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UMANO. 

Vincenzo  LO  CASCIO 

Direttore  Cattedra  c Reparto  di  Semeiotica  medica.  Isf. 
di  Semeiotica  e Nefrologia  medica.  Univ,  di  Verona  - 
osso. 

Carlo  LOEB 
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Aldo  MORRONE 
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Direttore  Clinica  medica  generale  e Terapia  medica  I, 
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«La  Sapienza».  Roma  - osso;  pancreas. 

Silvia  RESTA 

III  Clinica  medica.  Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - pa- 
RAINFLUENZALI  VIRUS;  PARVOVIRUS;  PICORNAVIRUS. 

Carlo  RICCARDI 

Assistente  Clinica  ortopedica  e Traumatologica,  Univ.  di 
Pavia  - PATEREcao;  piartro. 

Alessandro  RINDI 

Ricercatore  Ist.  nazionale  di  Fisica  nucleare  (INFN). 
Frascati  - pioni  e ioni  pesanti. 

Giuseppe  RIZZO 

Ist.  di  Clinica  ostetrica  e ginecologica.  Univ.  cattolica 
«Sacro  Cuore»,  Roma  - parto. 

Giovanni  ROCCHI 

Professore  associato  di  Malattie  infettive;  aiuto  Clinica 
medica  generale  HI.  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - pa- 

RAINFLUENZAU  VIRUS;  PARAMIXOVIRUS. 

Sergio  ROMANI 

Professore  ord.  di  Radiologia.  Univ.  di  Padova  - piei/f- 
GRARA. 

Carlo  ROMANINI 

Direttore  Clinica  ostetrica  c ginecologica,  Univ.  di  Anco- 
na - PARTO. 

Vasco  RONCHI 

Già  direttore  generale  Ist.  nazionale  di  Ottica  di  Arcetrì, 
Firenze;  presidente  Fondazione  «Giorgio  Ronchi»  - ot- 
tica. 

Giuliano  ROSSI 

Primario  medico.  Ospedale  «S.  Filippo  Neri»,  Roma  - 
palpazione:  percussione. 

Giuseppe  ROTILIO 

Professore  ord.  di  Chimica  biologica.  Facoltà  di  Scienze 
M.F.N.,  Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - pentosi:  piruvico 

ACIDO. 

Fred  C.  ROULET 

Già  professore  di  Patologia  generale  e di  Anatomia  pato- 
logica, Univ.  di  Basilea,  C.H.  - patologia  geograhca. 
Salvatore  RUSSO-CAIA 

Professore  ord.  di  Istologia  ed  Embriologia.  Facoltà  di 
Scienze  M.F.N..  II  Univ.  «Tor  Vergata»,  Roma  - pla- 
smodio. 

Jacques  R.  RUTTNER 

Direttore  Ist.  di  Patologia.  Clinica  universitaria,  Zurigo, 
Svizzera  - patologia  geograhca. 

Giuseppe  SACCÀ 

Lib.  doc.  in  Parassitologia  medica,  Univ.  di  Roma;  già 
primo  ricercatore  Ist.  Superiore  di  Sanità.  Roma  - pap- 
pataci. 

Stefano  SAGRATELLA 

Medico-chirurgo;  ricercatore  Laboratori  di  Farmacologia. 
Ist.  Superiore  di  Sanità.  Roma  - PENTAMEnLEKTETRAZo- 
LO;  PICROTOSSINA. 


Digitized  by  Google 


Giuseppe  SALVATORE 

Primo  ricercatore,  Ist.  Superiore  di  Sanità.  Roma  - pa- 
raffine. 

Aristide  SCANO 

Docente  di  Fisiologia  umana  presso  l’ISEF  Statale  di 
Roma;  direttore  Scuola  di  Specializzazione  in  Medicina 
aeronautica  e spaziale.  Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - 
osso;  ozono;  PLEnsMOGRAnA. 

+ Kurt  SCHNEIDER 

Direttore  Clinica  neuropsichiatrica,  Univ.  di  Heidelberg - 

PERSONALITÀ  PSICOPATICHE. 

Andrea  SEITUN 

Professore  associato  di  Semeiotica  neurologica,  Ist.  di 
Cinica  neurologica.  Univ.  di  Genova  - pachimf.ngiti. 
Giovanni  SERIO 

Professore  associato  di  Clinica  chirurgica  generale.  Univ. 
di  Verona  - pancreas. 

Giuseppe  SERMONTI 

Professore  ord.  di  Genetica,  Univ.  di  Perugia;  direttore 
«Rivista  di  Biologia»  - peniciluum  genere. 

Giovan  Battista  SERRA 

Ist.  di  Clinica  ostetrica  e ginecologica,  Univ.  cattolica  «Sa- 
cro Cuore»,  Roma  - osrrrRico-GiNEcoLOGico  esame;  ovaio. 
Pietro  SERRA 

Professore  ord.  di  Semeiotica  medica.  Univ.  «La  Sapien- 
za», Roma  - OVAIO. 

Francesco  G.  SERRI 

Professore  associato  di  Puericultura,  Univ.  di  Cagliari  - 
placenta. 

Bruce  I SHNIDER 

M.D.,  Professor  of  Medicine,  Georgetown  University 
School  of  Medicine;  Chief,  Onoology  Service,  Georgetown 
University  Medicai  Division,  D.C.  General  Hospital,  Wa- 
shington D.C.,  U.S.A.  - paranfx)plasiiche  sindromi. 
Gigliola  SICA 

Ist.  dì  Clinica  ostetrica  c ginecologica,  Univ.  cattolica 
«Sacro  Cuore»,  Roma  - ovaio. 

Ronald  K.  SIEGEL 

Ph.D.,  [>epartmcnt  of  Psychiatry  and  Biobehavioral 
Science,  Univ.  of  California,  Los  Angeles,  U.S.A.  - pa- 
nax  genere. 

James  D.  SMYTH 

Sc.D.  (Dubl.),  Emerìtus  Professor  of  Parasitology,  Uni- 
versity of  London,  U.K.  - parassitismo;  parassitologia. 
Franco  SORICE 

Direttore  Ist.  di  Malattie  infettive.  Univ.  «La  Sapienza». 
Roma  - PIEIONEFRITE. 

Pasquale  SPINELLI 

Direttore  Servizio  di  Endoscopia.  Ist.  nazionale  per  lo 
Studio  e la  Cura  dei  Tumori,  Milano  • PANCRFATOCRAnA 

RETROGRADA  F.NOaSCOPICA;  PI.EUROSCOPIA. 

Ross  STAGNER 

Emerìtus  Professor  of  Psychology,  Waync  State  Universi- 
W,  Detroit,  Michigan,  U.S.A.  - PERSONALnÀ. 

Emilia  STELLA 

Già  docente  di  Idrobiologia,  Univ.  di  Roma  - parathel- 
PHUSA  genere. 

Marino  STORMI 

Aiuto  pediatra  Ist.  per  l’Infanzia.  Trieste  - perinatale 
patologia. 

Carlo  STUART 

Professore  ord.  di  Radiologia,  Univ.  di  Siena  - osso. 
Sandro  TAGLIACOZZO 

Professore  ord.  di  Clinica  chirurgica  generale  c Terapia 
chirurgica;  direttore  I Clinica  chirurgica,  Univ.  di  Caglia- 
ri - PLF-URA. 

Mario  TAVANI 

Direttore  Laboratorio  di  Medicina  legale,  Univ.  di  Pavia. 
Ospedale  di  Circolo  di  Varese  - piede  e collo  del  piede. 


Paolo  TENCHINI 

Professore  associato  di  Tecniche  operatorie  generali,  Ist. 
di  Clinica  chirurgica.  Univ.  di  Verona  - pancreas. 
Giuseppe  TESAURO 

Professore  emerito  di  Clinica  ostetrica  e ginecologica, 
Univ.  di  Napoli  - pario. 

Pietro  TONALI 

Professore  associato  di  Ncurofìsiotogia  clinica,  Univ.  cat- 
tolica «Sacro  Cuore»,  Roma  - parausi  famiuare  perio- 
dica; paralisi  periodiche  secondarie  diskauemiche. 
Carmela  TORRE 

Primario  di  Anatomia  e Istologia  patologica.  Ospedale 
«S.  Filippo  Neri».  Roma  - paraganglioma. 

Gaetano  TORRI 

Professore  associato  di  Patologia  ortopedica,  Univ.  Stata- 
le di  Milano  - osso. 

Jules  TRAEGER 

Professor  of  Nephrology  and  Metabolic  Diseases,  Scien- 
tihe  Director  Research  Unit  Inserm  80.  Lyon  Claude 
Bernard  University,  - pancreas. 

John  E.  TRAPNELL 

M.D.,  F.R.C.S.,  Consullani  Surgeon,  Royal  Victoria 
Hospital.  Bournemouth;  Past  President,  Pancreatic  Socie- 
ty of  Great  Brìtain  and  Ireland  - PANCREATtn. 

Giuseppe  TURBESSI 

Profes.sore  associato  di  Malattie  infettive.  Ist.  di  Malattie 
infettive,  Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - MEi-ONEFRirE. 
Antonio  UNCINI 

Ricercatore  Clinica  neurologica.  Univ.  di  Chieti  - para- 
lisi FAMILIARE  PERIODICA;  PARAU.Sl  PERIODICHE  SECONDARIE 
DISKAUEMICHE. 

Valente  VALENTI 

Ortopedico  traumatologo,  chirurgo  del  piede,  Roma  - 

PIEDE  E COLLO  DEI.  PIEDE. 

Luigi  VALENZANO 

Aiuto  dermatologo  Ist.  dermosifilopatico  «S.  Maria  e S. 
Gallicano»,  Roma  - pachidermie;  pediculosi. 

Stefano  VELLA 

III  Clinica  medica.  Univ.  «La  Sapienza».  Roma  - para- 

MIXOVIRUS. 

Donata  VERCELLI 

Docente  Scuola  di  specializzazione  in  Ematologia.  Univ. 
di  Firenze  - plasmocitoma. 

Luigi  VILLANI 

Aiuto  Clinica  ostetrica  c ginecologica,  Univ.  cattolica 
«SaCTo  Cuore»,  Roma  - ovaio. 
t Romeo  VIRGILI 

Lib.  doc.  in  Clinica  delle  Malattie  nervose  e mentali. 
Univ.  di  Roma  - parausi  e paresi;  paraplegia. 
Giuseppe  VISCO 

Primario  di  Malattie  infettive.  Ospedale  «L.  Spallanza- 
ni», USL  RM  16.  Roma  - pericarditi. 

Federica  VITALI 

Cardiologia  B.  Ospedale  «S.  Camillo  De  Lcllis»,  Roma  - 

PERICARDIO. 

Adriano  ZAFFIRO 

Aiuto  di  Medicina  generale.  Ospedale  «S.  Filippo  Neri», 
USL  RM  19.  Roma  - pirosi. 
t Raffaele  ZANOLI 

Direttore  Oinica  ortopedica.  Univ.  di  Bologna  - pelvica 
aNTURA. 

Silvio  ZANOLI 

Direttore  Ist.  di  Patologia  e Clinica  dell’Apparato  loco- 
motore, Clinica  ortopedica.  Univ.  di  Ancona  - pelvica 
aNTURA. 

Antonio  ZOPPINI 

Professore  ord.  di  Reumatologia;  direttore  Ist.  di  Reu- 
matologia, Univ.  «La  Sapienza»,  Roma  - osteoarìrite; 
PENICILLAM1NA. 


XIII 


v^itized  by  Google 


Abbreviazioni  e simboli 


A 

ampère 

A 

ingstròm 

a 

accelerazione 

ac. 

acido;  acidi 

ACTH 

ormone  adrenocorti- 
cotropo 

ADH 

ormone  aniidiuretico 

ADP 

adenosindifosfato 

AMP 

adcnosinmonofosrato 

APD 

(oLAP) 

kucina-arilamidasi 

atm 

atmosfera 

ATP 

adenosintrifosfato 

bar 

bar 

Bq 

Becquerel 

(1  Bq  = 2,7-10-“Ci) 

C 

coulomb 

•c 

grado  Celsius 

Cai 

caloria 

cd 

candela 

cg 

ccntigrammo 

Ci 

curie 

cm 

centimetro 

cin* 

centimetro  quadrato 

cm* 

centimetro  cubo 

CP 

creatinfosfato 

CPK 

creatinfosfochinasi 

cpsec; 

cps 

1 ciclo  per  secondo 
dalton 

d 

d 

densità  relativa 

dB 

decibel 

DE« 

dose  efficace  50% 

DL 

dose  letale 

DU 

dose  letale  50% 

DL- 

raccmico  (ottica- 

0  (±) 

mente  inattivo  per 
compensazione  ester- 
na) 

dg 

decigrammo 

di 

decilitro 

dm 

decimetro 

DML 

dose  minima  letale 

DNA 

acido  desossiribonu- 
cleico 

dyn 

dine 

c 

elettrone 

e.v. 

via  endovenosa 

*1 

viscosità 

ECO 

elettrocardiogramma 

EDTA 

acido  etilendiamino- 
tetracetico 

EEG 

elettroencefalogram- 

ma 

EMO 

elettromiogramma 

ERG 

elcttrorctinogramma 

erg 

erg 

et  al. 

et  ala 

ctc. 

eccetera 

eV 

elettronvolt 

E,  tv 

energia 

F 

farad 

F 

forza 

FAD 

flavin-adenindinu- 

cleotide 

FDP 

fruttoso  difosfato 

FECO 

elettrocardiogramma 

fetale 

FEEG 

elettroencefalogram- 
ma fetale 

FMN 

flavin-mononucleo- 

tide 

FSH 

ormone  follicolosti- 
molante 

g 

grammo 

XIV 


8fl 

grammo  a litro 

g 

accelerazione  di  gra- 
vità 

Gy 

Gray(l  Gy  =•  l(X)rad) 

GGT 

Y-glutammiltransfe- 

(o  yGT) 

rasi 

GLDH 

glutammicodeidroge- 

nasi 

g./min 

giri  al  minuto 

GOT 

transaminasi  glutam- 
mico-ossal  acetica 

GPT 

transaminasi  glutam- 
mico-piruvica 

gtt 

gocce 

G (ly.  P)  peso 

G-6- 

gl  icoso-6-fosfatode - 

-PDH 

idrogenasi 

Y 

fotone 

Y.  « 

tensione  superficiale 

h 

ora 

Hb 

emoglobina 

HB.Ag 

antigene  di  superfi- 
cie del  virus  dell’epa- 
tite B 

HCG 

gonadotropina  corio- 
nica umana 

HGH 
(o  STH) 

ormone  somatotropo 

Hz 

hertz 

/ 

forza  ionica 

ICSH 

ormone  stimolante  le 
cellule  interstiziali 

Ig  (A. 

immunoglubuline  c 

D,  E, 
G.  M) 

relative  classi 

i.m. 

via  intramuscolare 

I.R. 

infrarosso 

J 

joule 

•K 

grado  Kelvin 

kat 

katal  (attività  catali- 
tica) 

kcal 

chilocaloria  (ora  kJ; 
1 kJ  = 0,2389  kcal) 

kg 

chilogrammo 

kgm 

chilogrammetro 

km 

chilometro 

1;  L 

litro 

LAD 
(o  LDH) 

lattatodeidrogeitasi 

LAP 
(0  APD) 

leucina-arilamidasi 

LH 

ormone  lutcinizzante 

Im 

lumen 

loc,  cit. 

luogo  citato  (riferi- 
mento bibliografico) 

LPH 

lipotropine 

U 

lux 

X 

lunghezza  d’onda 

M 

molare 

m 

metro 

m- 

meta 

m* 

metro  quadrato 

m* 

metro  cubo 

mbar 

millibar 

mCi 

millicuric 

mEq/l 

milliequivalente  al  li- 
tro 

MeV 

megaelettronvolt 

mg 

milligrammo 

mg/l 

milligrammo  a litro 

min 

minuto  primo 

mi 

millilitro 

mm 

millimetro 

mmHg 

millimetro  di  mer- 
curio; pressione  (ora 

Pa  [pascal);  I kPa 
7,50  mmHg) 

mm* 

millimetro  quadrato 

mm* 

millimetro  cubo 

mol 

mole 

mol/l 

mole  a litro 

mscc;ms 

millisecondo 

MSH 

ormoni  melanotropi 

(o  nm) 

millimicron 

^ (o  um)  micron 

;ibar 
(-  dyn/ 
cm*) 

microbar 

|iCi 

mìcTocurìc 

microgrammo 

iim 

micrometro 

|il 

microlitro 

/V 

normale  (soluzione) 

0,1  ff 

decinormale 

n 

neutrone 

Na+;  1 

f ionizzazione:  indice 

Ca**; 

dello  stato  di  iom'z- 

PO*-  1 

1 zazione 

n.a. 

numero  atomico 

NAD 

nicotinamide-adenin- 

dinucleotide 

NADP 

nicotinamidc-adenin- 
dinucleotide  fosfato 

nm 

nanomctro 

NEFA 

ac.  grassi  non  esteri- 
ficati 

N.R. 

nome  registrato 

V,/ 

frequenza 

0- 

orto 

p 

poisc 

Pa 

pascal 

P 

pressione 

P- 

para 

p.a. 

peso  atomico 

p.e. 

punto  di  ebollizione 

p.f. 

punto  di  fusione 

PH 

funzione  della  con- 
centrazione idroge- 

nionica  flos  •jfjìy) 

PG 

proslaglandine 

PIK 
(0  PK) 

piruvatochinasi 

p.m. 

peso  molecolare 

p/p 

peso/peso  (per  espri- 
mere la  concentrazio- 
ne di  una  soluzione) 

ppm 

parti  per  milione 

PRL 

prolattina 

p.s. 

peso  specifico 

PTH 

paratormone 

p/v 

pcso/volume  (per 
esprimere  la  concen- 
trazione di  una  so- 
luzione) 

II 

pressione  osmotica 

Q 

quantità  di  calore 

Q 

carica  elettrica 

Ri  T 

roentgen 

P 

densità 

« 

nome  registrato 

rad 

rad  (radiation  absor- 
bed  dose) 

rem 

rem  (rem  rquivaicnt 
man;  dosimetria  del- 
le radiazioni) 

rcp 

rep  (roentgen  equiva- 
lent  physical;  dosime- 
tria delle  radiazioni) 

R.IA. 

dosaggio  radio-im- 
munologico 

RNA 

acido  ribonucleico 

SDH 

sorbitolo  deidroge- 
nasi 

s;  sec 

minuto  secondo 

Sv 

Sievert  (I  Sv  •»  100 
rem) 

T.A.C. 

tomografia  assiale 
computerizzata 

sin. 

sinonimo 

s.l.m. 

sul  livello  del  mare 

T 

temperatura  termodi- 
namica 

t 

tonnellata 

t 

temperatura 

T 

vita  media  (mean-llfe) 

Tv, 

tempo  di  dimezza- 
mento (half-life) 

TCT 

tirocalcitonina 

Torr 

pressione  in  mmHg 
(ora  Pa  (pascal); 

1 kPa  = 7,5  Torr) 

TSH 

ormone  tirotropo 

T. 

triiodotironina 

T4 

tiroxina 

U. 

unità 

U.I. 

unità  intemazionale 

U.V. 

ultravioletto 

V 

volt 

V 

volume  (come  gran- 
dezza fisica) 

VES 

velocità  di  eritrose- 
dimentazione 

v/v 

volume/volumc  (per 
esprimere  la  concen- 
trazione di  una  solu- 
zione) 

W 

watt 

W.  A 

lavoro 

n 

ohm 

Prefissi  per  indicare  I multipli 
o I sottomultipli  di  una  unità 


d deci 

(IO-*) 

c centi 

(IO-*) 

m milli 

(IO-*) 

|z  micro 

(IO-) 

n nano 

(IO-) 

p pico 

(IO-**) 

h etto 

(IO*) 

k chilo 

(IO*) 

M mega 

(IO*) 

G giga 

(IO*) 

T tera 

(10**) 

Simboli  matematici 

circa  uguale 

«a. 

differente 

infinito 

00 

maggiore 

> 

maggiore  0 uguale 

>.à>^ 

meno 

— 

minore 

< 

minore  0 uguale 

molto  maggiore 

> 

molto  minore 

< 

per  cento 

•/. 

per  mille 

•/« 

più 

-t- 

più  0 meno 

± 

proporzionale 

oc 

uguale 
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Morfologia  esterna 

Le  ossa,  insieme  alle  articolazioni  (v.),  costituiscono  la 
componente  passiva  dell'apparato  locomotore  la  cui  com- 
ponente attiva  è rappresentata  dai  muscoli  (v.  muscolo). 
Le  o.  sono  organi  di  colore  bianco  eburneo,  duri  e molto 
resistenti  che.  articolandosi  tra  di  loro,  concorrono  a for- 
mare lo  scheletro  (v.)  dell'individuo  costituendo  in  tal 
modo,  oltre  a un  sistema  di  sostegno  e protezione  per  le 
altre  parti  del  corpo,  anche  il  substrato  anatomico  dei 
molteplici  movimenti  che  lo  scheletro  stesso  è in  grado  di 
compiere  per  effetto  dell'azione  muscolare. 

È noto  che  non  lutti  gli  animali  possiedono  utM>  scheletro;  da 
ciò  deriva  la  suddivisione  in  Invertebrali  e Vertebrati,  o.  molto 
più  correttamente,  in  Acordati  e Cordati,  dai  sprovvisti  o prov- 
visti di  corda  dorsale.  È questa  infatti  la  forma  più  primitiva  di 
scheletro,  che  rimane  tale  nei  Cordati  più  semplici  (ad  es..  l'an- 
fiosso),  mentre  negli  altri  Cordati  limita  la  sua  comparsa  a un 
periodo  piuttosto  precoce  dello  sviluppo  embrionale  per  poi  ve- 
nire sostituita  nella  sua  funzione  da  strutture  più  complesse 
come  k cartilagini  c le  o. 

Basandosi  sulla  loro  conformazione  esterna,  le  o.  pos- 
sono essere  classificate  in  (fig.  1): 

a)  o.  lunghe:  quando  il  valore  della  loro  lunghezza  è 
nettamente  predominante  su  quello  dello  spessore  e della 
larghezza:  in  tal  caso,  esse  lasciano  riconoscere  una  por- 
zione intermedia  chiamata  corpo  o dit^i  e due  porzioni 
estreme  denominate  epifisi.  Il  punto  di  passaggio  tra  dia- 
fìsi  ed  epifisi  viene  denominato  metafisi\ 

b)  o.  piane  o larghe:  quando  il  valore  della  larghezza 
predomina  sugli  altri; 

5 


c)  o.  corte  o brevi:  quando  i tre  valori  terulono  ad 
equivalersi. 

Nello  schektro,  questi  tre  tipi  morfologici  di  o.  sono  varia- 
mente ripartili  in  ragione  del  ruolo  che  ciascuno  di  essi  ò chia- 
malo a svolgere. 

Così,  le  o.  lunghe  sono  presenti  principalmente  negli  arti  ove 
fungono  da  sostegno  e danno  irrserzione  a numerosi  e potenti 
muscoli;  le  o.  piatte  sono  principalmente  presenti  là  dove  vi 
sorto  cavità  da  delimitare  (cranio,  gabbia  toracica,  bacino), 
mentre  le  o.  brevi  sono  presenti  nello  scheletro  assik  o alle 
estremità  degli  arti,  ove.  pur  svolgendo,  grazie  alla  loro  solidiià, 
una  maggiore  funzione  statica,  sono  arterie  in  grado  di  permet- 
tere |Mccoli.  ma  importanti  movimenti. 

Altri  dementi  descrittivi  delle  o.  sono  le  facce,  i mar- 
gini, gli  angoli  e tutte  quelle  caratteristiche  morfologiche 
che  la  loro  superficie  esterna  offre  a considerare. 

Queste  ultime  possono  essere  raggruppate  nei  tre  tipi  se- 
guenti: 

a)  Eminenze  o processi:  si  tratta  di  rilievi  più  o meno  pronun- 
ciati e di  forma  varia,  che  si  possono  a toro  volta  distinguere  in: 

1)  antcolari.  se  sono  inerenti  a un'articolazione  (capitello,  irò- 
dea,  etc.); 

2)  non  articolari:  sì  tratta  di  rilievi  rugosi,  per  la  maggior 
parte  destinati  a inserzioni  muscolari  o legamentosc,  che  pren- 
dono i nomi  (MÙ  disparati  in  ragione  della  loro  forma  (apofisi, 
protuberanza,  tubercolo,  tuberosità,  bozza,  spina,  cresta,  linea, 
rugosità,  eie.);  spesso  il  nome  del  rilievo  è seguito  da  un  agget- 
tivo che  ne  specifica  meglio  la  forma  e che  deriva  da  accosta- 
menti a volte  anche  fantasiosi  (cosi  ad  es.  i processi  pierigoidei. 
che  devono  il  loro  nome  alla  somiglianza  con  due  ali  d'uccello, 
immagine  gii  esistente  nel  linguaggio  dei  medid  greci). 
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b)  Cavità:  si  frana  di  depressioni  più  o meoo  pronunciate;  si 
possono  distinguere  in; 

1)  arricolari.  se  facenti  parte  di  un'articolazione  (ad  es.,  caviti 
glenoidea,  eie.); 

2)  non  anicotari:  in  ragione  della  funzione  svolta,  sì  possono  a 
loro  volta  suddividere  in:  cavili  di  ricetto,  se  destinate  ad  acco- 
gliere formazioni  vascolari,  nervose  o di  altro  genere  (in  rela* 
zione  alla  loro  morfologia  possono  prendere  il  nome  dì  docce, 
soichi,  fosse,  etc.);  caviti  di  inserzione,  se  dovute  airinserzione 
di  un  muscolo;  caviti  di  ingrandimento,  se  scavate  in  certe  o. 
(sono  i seni  e le  cellule,  tipici  di  certe  o.  craniche)  (v.  anche 

CtANtO;  NASO  E SENI  PAtANASAU). 

c)  Fori  e canali:  sono  aperture  che  possono,  o meno,  attra* 
versare  completamente  l'o.  Nel  primo  caso  si  parla  di  canali  di 
trasmisstone  t servono  a consentire  a vasi  e nervi  l’attraversa- 
mento di  certi  territori.  A seconda  della  forma  si  può  parlare  di 
foro,  canale,  meato,  dotto,  fessura,  etc.  Nel  secondo  caso  si 
tratta  dei  cosiddetti  canali  o fori  nutrUizi  che  consentono  rirro- 
razione  dello  stesso  o.  dando  passaggio  ai  vasi  nutritizi. 

La  superficie  esterna  dell’o.  è quasi  interamente  rico- 
perta da  una  membrana  fibrosa,  il  periostio. 

Tale  rivestimento  manca  soltanto  sulle  parti  ricoperte 
dalla  cartilagine  articolare  e nei  punti  di  inserzione  di 
grossi  tendini  o legamenti. 

Con  la  sua  superficie  esterna  il  periostio  contrae  rapporti  con 
le  formaziom  anatomiche  drcostami  all'o.  (masse  muscolari, 
tendini,  legamenti,  vasi,  nervi,  organi,  eie.).  Il  periostio  di  quelle 
o.  che  delimitano  cavità  splancniche  (come  la  nasale,  le  parana- 
sali, la  buccale.  etc.)  è in  stretto  rapporto  con  la  loro  mucosa 
mediante  rinterposizione  di  un  tessuto  connettivo  la  cui  quantità 
e la  cui  densità  sono  caratteristiche  di  ciascuna  regione. 

La  superficie  interna  del  periostio  aderisce  più  o meno  imi- 
mamenie  alla  superfide  dell'o.,  si  che  in  alcuni  punti  lo  si  può 
scollare  più  fadimente  che  in  altri.  L'aderenza  del  periostio  à 
maggiore  nei  punti  di  penetrazione  dei  vasi,  nei  punti  in  cui  i 
fasd  di  fibre  collagene  penetrano  nello  spessore  dell’o.  (fibre  di 
Sharpey)  e nei  punti  ove  la  superficie  dell'o.  si  presenta  più  irre- 
g<Hare. 

ArcUlcttvn 

Come  tutti  gli  organi  « le  o.  derivano  la  loro  organizza- 
zione strutturale  dairinterazionc  di  più  tessuti,  ma  non 
v’è  dubbio  che  sia  il  tessuto  osseo  quello  maggiormente 
responsabile  deirarchitcttura  e delia  funzione  dell'o. 

A parte  casi  e momenti  particolari,  il  tipo  di  tessuto 
osseo  presente  nelle  o.  umane  è quello  lamellare^  il  quale 
si  può  organizzare  in  due  prìndpali  varietà:  il  tessuto 
compatto  e quello  spugnoso  (v.  osseo  tessuto).  Ciascuna 
di  queste  due  varietà  è presente  in  misura  diversa  nelle  o. 
in  ragione  del  tipo  morfologico  di  o.  (lungo,  corto  o 
piatto).  Se  si  tiene  conto  che  ciascun  o.  svolge  una  ben 
precisa  funzione  in  rapporto  alla  propria  collocazione 
nello  scheletro,  d si  potrà  rendere  conto  del  fatto  che 
ciascuna  delle  due  varietà  di  tessuto  osseo  sia  diversa- 
mente distribuita  anche  in  o.  appartenenti  allo  stesso  tipo 
morfologico,  ma  occupanti  sedi  diverse  nello  scheletro. 

In  genere,  in  un  o.  lungo  (fig.  2.  A)  la  diafui  risulta  costituita 
da  un  cilindro  di  tessuto  osseo  compatto  il  quale  racchiude  al 
suo  interno  il  canale  diafisario  o midollare  che  contiene  il  mi- 
dollo osseo  (|v.);  rosso,  giallo  o gelatinoso  in  ragione  dell'o. 
consideralo  e dell'eti  del  soggetto).  Lo  spessore  del  manicotto 
osseo  compatto,  il  numero  e rordinamento  dei  suoi  osteoni  sono 
proporTàonali  al  carico  che  l'o.  è chiamato  a sopportare  iwlla  sua 
sede  naturale. 

Le  epifisi  sono  formate  da  tessuto  spugr»oso  rivestito  da  un  in- 
volucro di  tessuto  compatto.  Il  tessuto  spugnoso  delie  epifisi  è 
costituito  da  irabecole  ossee,  la  cui  tessitura,  pur  estremamente 
variabile  da  o.  a o..  tende  a conservare  la  stessa  disposizione 
spaziale  neirambito  dello  stesso  o.  in  quanto  espressione  di  un 
preciso  orientamento  dettalo  da  leggi  fisiche.  Esse  infatti  len- 


Fig.  2.  A)  Sezione  longitudinale  della  tibia.  1)  Epifisi  (tessuto 
spugnoso);  2)  e 2')  diaJnsi  (tessuto  reticolare,  cioè  tessuto  spu* 
gtvoso  a grosM  maglie):  3)  diafisì  (tessuto  compatto);  4)  canale 
midollare;  5)  rcsidm  della  saldatura  delia  ^ifisi  om  la  diaftsi  (li- 
nea diafiso-enifìsaria  o mctafisi);  6)  periostio;  7)  sezione  di  carti- 
lagine articcHare.  B)  Sezione  di  un  o.  piatto  della  volta  cranica.  1) 
Superficie  esterna  o esocranica;  2)  superficie  interna  o endocra- 
nica; 3)  tavolalo  esterno;  4)  tavolalo  interno;  SI  tessuto  spusnoso 
o dìploe.  Q Sezione  di  un  o.  corto  (astragalo).  1)  Cartilagine 
artiràlare:  2)  periostio;  3)  tessuto  ^u^oso  e sue  areole;  4)  tes- 
suto più  denso  che  forma  la  periferia  dell'o.  Quest’ultimo  tessuto 
è sempre  di  tipo  spugnoso,  ma  formato  da  areole  sottilissime.  In- 
sieme al  periostio  viene  qui  compresa  una  lamina  ossea  di  tipo 
compatto,  che  sempre  riveste  le  o.  (Da  TestuhLatarjet). 


Fig.  3.  Sezione  schematica  che  rappresenta  la  direzione  delle  tra- 
vate del  tessuto  spugnoso  e la  direzione  delle  forze  che  agiscono 
su  alcune  o.  fra  loro  a contatto.  1)  Estremità  inferiore  delm  tibia, 
vista  lateralmente;  2)  astragalo;  3)  calcagno.  Il  numero  3.  è posto 
nella  regione  meno  resistente,  quella  cioè  che  è soggetta  alfe  più 
deboli  pressioni.  (Secondo  Mayer,  in  Testut-Latarfet). 


8 


Dioii  - ' G-  -OgU 


7 


osso 


dono  1 disporsi  in  modo  ma^ormente  addensalo  lungo  i vetlorì 
(linee  di  forza)  risultanti  dalle  varie  sollecitazioni  cui  l'o.  di 
norma  è sottoposto  in  quella  particolare  setle  scheletrica.  Oua- 
lora  dette  forze  dovessero  modifìcarsi  per  intensità,  direzkme. 
etc.  (per  atteggiamenti  viziati,  per  modificazioni  morfologiche 
deU’o..  etc.).  anche  la  disposizione  spaziale  e l'addensamento 
delle  trabecole  saranno  soggetti  a variare  di  conseguenza.  In 
certe  sedi,  come,  ad  es..  nella  zona  di  transizione  tra  il  canale 
midollare  diafisario  e la  spugnosa  epifisaria,  le  trabecole  si  pre* 
sentano  molto  più  diradate  e le  cavità  intermedie  più  grandi.  Si 
parla  allora  di  tessuto  osseo  areolare  o reticolare,  ma  si  tratta 
sempre  di  una  varietà  di  tessuto  osseo  spugnoso. 

Le  cavità  formate  dalle  trabecole  spugnose  sono  riempite  dal 
midollo  osseo. 

Le  o.  piatte  (fig.  2,  B)  sono  costitute  da  due  lamirte  compatte 
che  racchiudono  un'intercapedine  spugnosa  contenente  midollo 
osseo.  Nelle  o.  craniche  il  tessuto  compatto  prende  il  nome  di 
tavolato,  rispettivamente  esterno  e inierao.  mentre  il  tessuto 
spugnoso  interposto  prende  il  nome  di  diploe. 

Le  o.  brevi  (fig.  2,  O costituite  principalmente  da  tes- 
suto spugnoso,  conicrwnte  midollo  osseo,  rivestito  da  un  involu- 
cro di  tessuto  compatto.  Anche  in  questo  caso,  isel  tessuto  spu- 
gnoso rorientamento  e la  densità  Mlle  trabecole  sono  stretta- 
mente  correlali  alle  linee  di  forza  che  insistono  sull'o.  (fìg.  3). 

Vasi  e nervi  dell'osso 

Le  arterie  destinate  airirrorazione  di  un  o.  lungo  si  di- 
stìnguono in:  nutritizie  e periostee.  AU'infuorì  di  qualche 
eccezione  (ad  es.  il  femore)  un  o.  lungo  possiede  una  sola 
arteria  nutritizia,  la  quale  attraversa  obliquamente  la  dia- 
fisi  pervenendo  nel  canale  midollare  (fig.  4). 

Tranne  che  nell'epoca  fetale,  il  foro  nutritizio  assume  sempre 
un  orientamento  obliquo  con  direzione  verso  la  cosiddetta  epifisi 
meno  fertile,  cioè  verso  quella  delle  due  epifisi  che  si  accresce  di 
meno.  La  differente  trazione  sofferta  dairaneria  durante  l'ac- 
crescimento costituirebbe  uno  dei  motivi  principali  eh  un  tale 
atteggiamento  morfologico.  Questo  spie^erebbe  perchè,  nelle 
o.  lunghe  degli  arti,  si  abbia  un  orientamento  dei  fori  nutritizi 
tale  per  cui  essi,  nell'arto  superiore  guardano  verso  il  gomito, 
mentre  nell'arto  inferiore  divergorto  dal  ginocchio. 

L'arteria  nutritizia,  una  volta  pervenuta  nel  canale  mi- 
dollare, si  biforca  in  due  rami  che.  assumendo  direzione 
opposta,  arrivano  sino  al  limite  della  cartilagine  di  coniu- 
gazione. ove  esista  arteora,  oppure,  se  essa  è già  scom- 
parsa, si  anastomtzzano  con  il  sistema  metafiso-epifisarìo. 

Durante  il  loro  tragitto  le  arterie  nutritizie  forniscono 
rami  al  midollo  osseo  e rami  centrìfughi  per  la  compana 
ossea  ove  danno  luogo  a una  fitta  rete  di  capillari  fene- 
strati e ampiamente  anastomizzati,  sia  tra  di  loro,  sia, 
perifericamente,  con  il  sistema  di  derivazione  perìostea. 

Le  arterie  periostee  penetrano  dìrenamente  nell’o.  dal 
periostio  attraverso  numerosi  fori  vascolari  di  cui  diafisi 
ed  epifisi  sono  ben  provviste. 

Nel  contesto  dell'o.  esse  si  ramificano  risolvendosi  in 
una  ricchissima  rete  arterìolare  dalle  pareti  molto  sottili, 
che  arriva  ad  anastomizzarsi  con  quella  di  derivazione 
nutritizia.  Le  arterie  dell'epifisi  costituiscono  una  ricca 
rete  aH'intemo  delta  spugnosa;  in  prossimità  della  cartila- 
gine articolare  terminano  con  una  serie  di  arcate  anasto 
motiche  da  cui  nascono  deile  anse  arterìolarì  di  tipo  ter- 
minale che  arrìvano  sino  allo  strato  calcificato  della  car- 
tilagine stessa.  Nelle  o.  lun^e  in  accrescimento  i due  si- 
stemi, diafisarìo  ed  epifisario,  sono  completamente  sepa- 
rati: la  cartilagine  di  coniugazione  trae  i propri  prìncipi 
nutritizi,  per  diffusione,  dalla  rete  perìostea. 

Le  travate  ossee  neoformate  sul  ^nte  di  ossificazione 
metafisarìo  ricevono  rirrorazione  da  gettoni  vascolari  de- 
rivati principalmente  dalla  rete  interna  nutritizia  e solo  in 
parte  da  arterie  periostee  metafisarìe. 
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Da  un  punto  di  vista  funzionale,  bisogna  sottolineare 
che  rapporto  sanguigno  dalle  arterie  di  origine  periostea 
è quantitativamente  superiore  a quello  deirarterìa  nutri- 
tizia ed  è in  grado  di  sopperire  all’intero  fabbisogno  del- 
l'o.  in  caso  di  ostruzione  di  quest'ultima. 

Le  o.  piatte  ricevono,  di  norma,  una  o più  arterie  nu- 
tritizie che  si  ripartiscono  al  tessuto  spugnoso,  mentre 
una  serie  di  arterie  perìostee  provvede  airirrorazione  del 
rivestimento  compatto.  I due  tenitorì  sono  sempre  am- 
piamente anastomizzati  tra  dì  loro. 

Le  o.  brevi  ricevono  dal  periostio  numerose  arterie, 
che  penetrano  nell’o.  usufruendo  dei  numerosi  forellini 
vascolari  di  cui  è provvista  l'intera  superfìcie  non  artico- 
lare deH'o. 

Le  vene  di  un  o.  lungo  non  seguono  quasi  mai  il  de- 
corso delle  arterie.  Nel  canale  midollare  il  sangue  relìuo 
dal  midollo  osseo  c dal  sistema  centrìfugo  confluisce  in 
un  seno  venoso  centrale  che  dà  orìgine  a vene  che,  o 
fuoriescono  da)  foro  nutritizio,  seguendo  a ritroso  l’arte- 
ria. oppure  giungono  al  periostio  attraverso  propri  canali. 

Numerose  vene  epifisarie  assicurano  il  drenaggio  del 
sangue  del  sistema  perìosteo  metafìso-epifìsarìo.  Nelle  o. 
piatte  il  sangue  confluisce  in  vene  intraossee  piuttosto 
voluminose  e tortuose,  dotate  di  pareti  molto  sottili,  in 
cui  fa  totalmente  difetto  la  tunica  media.  Possono  fuo- 
riuscire da  una  o entrambe  le  facce  dell'o. 

Le  vene  delle  o.  brevi  originano  da  un  sistema  sinusoi- 
dale intraosseo  e fuoriescono  da  svariati  punti. 

Veri  e propri  vasi  linfatici  non  sono  mai  stati  dimostrati 
nelle  o.  in  maniera  inequivocabile.  Si  ammette  tuttavia 
resistenza  di  un  sistema  lacunare  perivascolare  neH'am- 
bito  dei  canali  di  Havers,  che  convergerebbe  nel  sistema 
linfatico  del  periostio.  Qui  si  descrìve  un'ampia  rete,  di- 
sposta su  più  strati,  da  cui  uno  o più  collettori  drenano  la 
linfa  verso  il  linfocentro  più  vicino.  Vinnervazione  delle 
o.  deriva  dalla  rete  nervosa  periostea,  da  cui  si  dipartono 
fibre,  sia  mieliniche  che  amieliniche,  le  quali,  seguendo  il 
decorso  dei  vasi  sanguigni,  si  addentrano  nel  sistema  ca- 
nalicolare  osseo.  Si  tratta  di  libre  sensitive  e vasomotrici. 

Moifogenesi  e accreacimento 

I fenomeni  di  morfogenesi  os.sea  si  instaurano  sin  dal  11 
mese  di  vita  intrauterina  attuandosi  incessantemente  per 
tutto  l'arco  della  vita  fetale  e dell'accrescimento  postna- 
tale e proseguendo  poi.  con  particolari  modalità,  per  il 
restante  periodo  della  vita. 

Ciascun  segmento  scheletrico  ha  la  propria  modalità  di  ossifi- 
cazione partendo  da  un  precedente  modello,  che  puP  avere  na- 
tura conncitivale  {ossificazione  membranosa  o diretta),  oppure 
cartilaginea  {ossificazione  endocondrale  o indireua).  Tranne  casi 
particolari,  nella  maggior  parte  delle  o.  si  instaurano  diversi 
punti  di  ossifìcaziane  i quali,  peraltro,  compaiono  in  perìodi  suc- 
cessivi dello  sviluppo,  ciascuno  saldandosi  con  i precedenti  in 
relazione  al  periodo  di  comparsa  (v.  scHEiFTito).  Di  norma  si 
distingue  un  centro  primario  di  ossificazione,  che  compare  piut- 
tosto precocemente  al  centro  dell'o.  e da  cui  dipenderà  la  for- 
mazioikc  della  maggior  parte  dell'o.,  c uno  o più  centri  secondari. 
a comparsa  più  tardiva  e più  eccentrica,  da  cui  dipenderà  l'ossi- 
hcazionc  di  parti  meno  estese  dcU'u.:  molto  più  tardivamente 
possono,  in  taluni  casi,  comparire  anche  punti  accessori  di  ossifi- 
cazione responsabili  del  consolidamento  di  tubercoli  o apofisi. 

L'accrescimento  in  spessore  di  un  o.  lun^o  si  realizza 
per  apposizione  di  nuovo  tessuto  osseo  da  parte  del  pe- 
riostio. In  esso  l'azione  simultanea  degli  osteoblasti,  da 
un  lato,  e degli  osteoclasti  su  determinati  altri  punti,  sia 
della  superfìcie  penostea  sia  di  quella  endostea  deU'o., 
comporta  un  tipico  processo  di  modellamento  dell'o.  che 
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ha  come  fine  l’acquisizione  della  morfologia  definitiva 
dello  stesso  o.  e cioè:  la  sua  forma  esterna,  lo  spessore 
del  cilindro  osseo  compatto  dialisarìo,  la  grandezza  del 
canale  midollare  (v.  osseo  tessuto). 

Il  processo  di  rìmaneggiamento  è destinato  poi  a conti- 
nuare oltre  il  termine  deiraccrescìmento  corporeo  at- 
tuandosi con  velocità  variabile  per  tutta  la  vita,  sosti- 
tuendo osteoni  primari  con  osteonì  secondari  e breccia 
ossea  (v.  osseo  tessuto).  Mentre  l'accrescimento  in 
spessore  dell'o.  lungo  è dovuto  dunque  aH'attivìtà  perìo- 
stea.  e quindi  a un  processo  di  ossificazione  di  tipo  mem- 
branoso, l'accrescf'men/o  in  lunghezza  dì  un  o.  lungo  è in- 
vece legato  all’attività  dei  processo  di  ossificazione  cndo- 
condrale  a punto  di  partenza  ccntrodiafìsario,  che  si  pro- 
paga cccentrìcamentc  verso  le  due  epifisi.  Fino  al  mo- 
mento in  cui  si  instaurano  i centri  secondari,  le  epifisi, 
conservando  la  loro  struttura  cartilaginea  ialina,  si  accre- 
scono per  accrescimento  intrìnseco  (intussuscezione)  e in 
misura  minore  per  apposizione  perìcondrale.  11  tessuto 
cartilagineo  situato  al  confine  con  la  dìafìsi  {cartilagine 
metafisaria)  è quello  che  subisce  le  modiflcazioni  più  evi- 
denti che  stanno  alla  base  dell'allungamento  dell’o.  Infatti, 
mentre  dal  versante  diafìsario  la  cartilagine  va  incontro  a 
tutte  le  modificazioni  caratteristiche  dell'ossiflcazione  en- 
docondrale (fig.  5)  (v.  OSSEO  tessuto),  con  formazione  di 
trabecole  ostcocartiìaginee  (zona  di  erosione)  e reazione 
ipertrofica  condrocitaria  (zona  della  cartilagine  ipertro- 
fica), sul  versante  epifisario  i condrociti  manifestano  una 
notevole  attività  mitotica  che  porta  aH’impilamento  delle 
cellule  (zona  della  cartilagine  serìata).  le  quali  sono  sepa- 
rate da  sottili  setti  di  sostanza  intercellulare.  Tale  febbrile 
attività  proliferativa  consente  lo  spostamento  centrìfugo 
delle  due  epifisi  nei  riguardi  della  dialisi. 

Dopo  l'ossificazione  delle  epifisi  a opera  dei  centri  se- 
condari, la  cartilagine  metaflsarìa  permarrà  sotto  forma  di 
un  disco.  Questo  tenderà,  per  tutto  il  perìodo  dell'accre- 
scimento, a mantenere  pressoché  costante  il  proprio 
spessore,  verificandosi  un  sostanziale  equilibrio  tra  i fe- 
nomeni osteogenetici  del  versante  diafìsario  e l'attività 
proliferativa  de)  versante  opposto.  Soltanto  il  venir  meno 
dì  quest’ultima  attività  consentirà  il  rapido  congiungi- 
mento dei  due  fronti  di  ossificazione  e.  con  la  saldatu- 
ra delKepifìsi  con  la  dialisi,  l'arresto  deH'allungamento 
(v.  OSSEO  tessuto). 

Studi  condotti  sullo  spessore  della  cartilagine  metafisaria 
hanno  sottolineato  l'importanza  di  questo  parametro  ai  fini  di  un 
giudizio  sul  potenziale  contributo  delle  singole  metahsi  aiPallun- 
gamento  delle  o.  Si  è inoltre  dimostralo  come,  neH'ambito  dello 
stesso  o.  lungo,  esista  quasi  sempre  un  disco  metaftsarìo  dotato 
di  un'attività  proliferativa  maggiore  (metahsi  più  fenile)  rispetto 
all'altro  (mctaftsi  meno  fenile).  Nelle  o.  lunghe  dcirarto  supe- 
riore, ad  es..  le  metaftsi  più  fenili  sono  quelle  più  lontane  dal- 
l'anicolazionc  del  gomito,  mentre  nell'ano  inferiore  lo  sono 
quelle  più  v*icine  all'aTticolazione  del  ginocchio.  Di  conseguenza, 
in  ciascun  o.  lungo  avverrà  pnma  la  saldatura  dcircpifìsi  del  iato 
meno  fertile. 

L'accrescimento  delle  o.  brevi  si  verifica  con  le  stesse 
modalità  di  quello  delle  epifisi  delle  o.  lunghe,  cioè  attra- 
verso uno  o più  centri  di  ossificazione  endocondrale.  II 
proces-so  si  propagherà  centrifugamente  sino  a pervenire 
in  superfìcie  ove  il  periostio  avrà,  nel  frattempo,  provve- 
duto alla  deposizione  di  un  esile  strato  di  o.  compatto. 
Soltanto  in  corrispondenza  delle  future  superfici  articolari 
re.siduerà  uno  strato  di  cartilagine  ialina  {cartilagine  arti- 
colare o di  incrostazione).  L'accrescimento  dcH'o.  breve 
può  avvenire  secondo  i tre  piani  dello  spazio  per  apposi- 
zione dal  periostio  o,  per  piani  preferenziali,  per  persi- 
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le;  6)  anello  pencoi^rale.  {Da  Anatomia  def  Cray.  ZanirAW/i, 
Boiogna.  i978). 


stenza  airinierno  dell'o.  di  una  zona  cartilaginea  che  fun* 
gerà  da  disco  meiafìsarìo  permettendone  così  un  accre- 
scimento di  tipo  interstiziale.  In  o.  brevi  a morfologia 
complessa,  come  le  vertebre,  si  formeranno  più  centri  di 
ossificazione  endocondrale  e tra  di  essi  permarranno  per 
tutto  il  periodo  dell'accrescimento  zone  di  cartilagine  che 
consentiranno  l'accrescimento  dell'o.  Una  volta  raggiunta 
la  definitiva  morfologia,  permangono  tuttavia,  nell'ambito 
delle  strutture  ossee,  i fenomeni  di  rimaneggiamento. 

Per  quanto  riguarda  Vaccrescimento  delle  o.  piatte,  di- 
stinguiamo quello  delle  o.  che  si  ossificano  per  via  diretta 
(o.  della  volta  cranica)  da  quello  delle  o.  che  presuppon- 
gono un  modello  cartilagineo  (coste).  Nel  primo  caso, 
l'accrescimento  sarà  assicurato  dalle  ampie  zone  di  con- 
nettivo che,  sino  alla  fine  del  1**  anno,  permangono  tra  i 
vari  centri  di  ossificazione  (le  più  ampie  costituiscono  le 
cosiddette  fontanelle)  e proseguiranno,  sia  per  attività 
periostea.  sia  per  deposizione  periferica.  La  definitiva 
morfologia  sarà  raggiunta  anche  per  fenomeni  di  rima- 
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neggiamento  a volte  piuttosto  complessi.  Così,  ad  es.. 
raccrescimento  di  un  o.  parietale,  dovendo  comportare 
anche  un  aumento  del  suo  raggio  di  curvatura,  verrà  assi- 
curato dal  contemporaneo  attuarsi  di  fenomeni  di  deposi- 
zione ossea  periostea  sul  versante  del  tavolato  esterno  e 
di  riassorbimento  sul  versante  del  tavolato  interiK).  Al 
termine  dell’acaescimento  è frequente  l'ossificazione  an- 
dìe  dell'esile  strato  connettivale  residuato  nelle  suture 
con  conseguente  loro  trasformazione  in  sinostosi.  Ciò  av- 
viene nell’uomo  molto  frequentemente  a partire  dal  40° 
anno  di  vita. 

L'accrescimento  delle  coste  avviene  per  la  presenza  di 
diversi  centri  di  ossificazione  endocondrale.  tra  i quali 
resìdua  cartilagine  ialina  che  funge  da  disco  metafisaiio. 

Un  tipo  particolare  di  accrescimento  presentano  alcune  o.. 
come  la  mandibola,  ove,  pur  preeststendo  un  modello  cartilagi- 
neo, si  verìfica  un'ossificazione  di  tipo  membranoso  a spese  del 
connettivo  circostante,  mentre  la  cartilagine,  dopo  aver  svolto  La 
propria  funzione  di  modello  guida,  verrà  completamente  riassor- 
bita {ossificazione  mantellare)  (v.  osseo  tessuto).  I fenomeni  di 
accrescimento  si  attuano  quindi  a spese  del  connettivo  circo- 
stante; molto  attivi  saranno  ì processi  di  rimaneggiamento  c di 
modellamento.  Basti  pensare  al  complesso  mutamento  di  forma 
cui  la  mandibola  va  incontro  durame  tutta  la  vita  adattandosi 
airevoluzione  deirapparato  dentano. 

Volendo  schematicamente  riassumere  le  tappe  fonda- 
mentali  correlale  con  la  morfogenesi  e l'accrescimento 
delle  o.,  possiamo  dire  quanto  segue. 

1)  I centri  primari  di  ossificazione  compaiono  ne)  corso 
del  II  mese  di  vita  intrauterina. 

2)  I centri  secondari  compaiono,  in  genere,  dopo  la  na- 
scita. con  qualche  eccezione  come,  ad  es. . quello  dell'epifisi 
distale  del  femore  (nucleo  di  Bédard),  che  compare  nella 
2*  metà  del  IX  mese  di  gravidanza  (v.  scheletro). 

3)  L'accrescimento  in  spessore  e in  lunghezza  continua 
sino  al  20°-23°  anno,  dopo  di  che  permangono  nelle  o. 
attivi  fenomeni  di  rimaneggiamento.  Il  rapporto  reciproco 
tra  riassorbimento  e ncodeposizione  sarà  legato  all'in- 
fluenza di  molteplici  fattori  e sarà  destinato  a passare 
inevitabilmente  a favore  del  primo  con  il  procedere  dcl- 
Tctà  (osteoporosi  senile)  (v.  osseo  tessuto).  L'analisi  dei 
fattori  determinanti  deil'accrescimento.  nondié  dell'ac- 
quisizione  della  normale  conformazione  ossea  a tutti  i li- 
velli strutturali,  è stalo  e.  per  certi  versi,  continua  a es- 
sere il  problema  di  fondo  della  ricerca  in  questo  campo. 
È indubbia  l'importanza  del  fattore  genetico  ai  fini  del- 
l'acquisizione della  grossolana  morfologia  esterna,  del- 
l'architettura di  1°  e.  in  parte,  di  2°  ordine  (v.  osseo  tes- 
suto). Nel  determinismo,  invece,  della  più  dettagliata 
morfologia  esterna,  dell'architettura  di  3°  ordine  (tessi- 
tura del  collagene)  e in  parte  di  quella  di  2°  ordine  (nu- 
mero e struttura  degli  osieoni;  orientamento  ed  adden- 
samento delle  lamelle,  etc.)  sembrano  più  importanti  i 
fattori  statico-dinamici,  cioè  tutte  le  sollecitazioni  funzio- 
nali cui  viene  sottoposto  l'o.  nella  sede  scheletrica  in  cui 
trovasi  collocato.  Infatti,  alla  nascita,  l'o.  viene  sottoposto 
airazione  degli  stimoli  funzionali  ed  è interessante  osser- 
vare come  in  esso  siano  rispettate  tutte  le  leggi  della 
meccanica  e della  distribuzione  delle  forze.  L'o.  si  mo- 
della in  modo  da  fornire,  con  il  minimo  del  peso,  il  mas- 
simo deirefficienza.  È su  questa  base  che  trovano  razio- 
nale spiegazione  la  conformazione  a cilindro  cavo  com- 
patto delia  diafisi  e quella  a trabecole  addensate  secondo 
le  linee  di  forza  delle  epifisi.  Una  riprova  molto  convin- 
cente la  si  può  ricavare  dalle  molteplici  osservazioni  of- 
ferte dal  campo  patologico.  Infatti,  qualora  un  segmento 
scheletrico  dovesse  trovarsi  sottoposto  a sollecitazioni 
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funzionaU  diverse  da  quelle  fisiologiche,  a lungo  andare  i 
fenomeni  di  modellamento  finirebbero  per  adeguare  ai 
nuovi  stimoli,  sia  la  fine  morfologia  esterna,  sia  Tarchi- 
tcttura  di  3°  e,  in  parte,  di  ordine.  Cosi,  ancora,  se  le 
sollecitazioni  dovessero  cessare  o attenuarsi  in  maniera 
significativa,  i fenomeni  di  rimaneggiamento  subirebbero 
una  profonda  modificazione  nel  senso  di  una  netta  pre* 
valenza  del  riassorbimento  sulla  neoformazione  (v.  osseo 
TESSUTO,  proprietà  fisiche). 

Osservazioni  di  questo  tipo  portarono  parecchi  stu- 
diosi, nei  tempi  trascorsi,  all’elaborazione  di  teorie  rìgi- 
damente nìeccanicistiche,  oggi  ampiamente  superate.  In- 
fatti. pur  riconoscendo  una  fondamentale  importanza  alle 
sollecitazioni  funzionali,  oggi  si  tende  a considerare  l’o. 
come  una  realtà  ben  più  complessa,  alla  cui  definizione 
concorrono  in  pari  misura  fattori  diversi:  genetici,  fun- 
zionali. ambientali,  metabolici,  umorali,  etc.  L’o.,  cioè, 
non  è una  struttura  che  deve  assicurare  all’organismo 
prestazioni  esclusivamente  meccaniche,  ma  deve  assol- 
vere anche  ad  altre  funzioni.  Tra  queste,  fondamentale 
importanza  ha  quella  di  fungere  quale  riserva  di  sostanze 
inorganiche.  Pertanto,  i fenomeni  di  rimaneggiamento, 
oltre  che  legati  alle  particolari  esigenze  biomeccaniche, 
verranno  attivati  anche  in  risposta  ad  adeguati  stimoli 
(umorali,  bioelettrìd.  etc.)  tendenti  al  mantenimento  del- 
l’omeostasi  del  microambiente  (regolazione  della  calce- 
mia  e della  normale  concentrazione  ionica  extracellulare). 
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TINDAKO  RENDA 


OSTEOMORFOMETKIA 


Si  intende  per  osteomorfometria  o,  più  esattamente,  irro- 
morfometria  ossea  una  metodica  atta  a ottenere  valori 
quantitativi  di  volume  e di  superfìcie  del  tessuto  osseo. 
I metodi  relativi  si  fondano  su  prìncipi  teorici  orìginarìa- 
mentc  sviluppatisi  in  geologia  per  lo  studio  delle  rocce. 
Essi  sono  generalmente  applicati  al  tessuto  osseo  spu- 
gnoso. 

Le  valutazioni  quantitative  di  volximi  e di  superfici  sono  ge- 
fteralmenie  eseguite  al  microscopio  mediante  l'uso  di  oculari  in- 
tegratori. t quali  si  differenziano  dai  comuni  oculari  perché  in 
essi  i inserito  un  reticolo  formalo  da  una  serie  di  linee  rette  o 


ondulate,  oppure  da  punti  disposti  ad  intervalli  costanti.  Me- 
diante questi  oculari  é possibile  eseguire  misurazioni  di  aree  e di 
lunghezze.  Le  misure  delle  aree  si  calcolano  sulla  base  della  per- 
centuale dei  punti  che  cadono  sulle  strutture  in  esame.  Le  vaiu- 
laziofii  delle  lunghezze  si  ottengono  dalla  conta  delle  intersezioni 
delle  lirree  con  le  varie  componenti  ossee  rispetto  al  numero  to- 
tale di  intersezioni  con  i bordi  trabccolari.  L’iraptego  degli  ocu- 
lari integratori  a linee  ondulate  è simile  a quello  degli  oculari  a 
lii>ee  rette  parallele,  ma  risulta  essere  più  appianato  neiresame 
islomorfometrico  di  un  tessuto  a struttura  anisoiropa  quale  è il 
tessuto  osseo  trabecolare.  Infatti,  questo  tipo  di  oculari  annulla 
l'errore  di  valutazione  che  può  derivare  daH'eventuale  coinci- 
denza delle  liftee  rette  del  reticolo  con  l'orientamento  {referen- 
ziale delle  trabccole.  Tuttavia,  come  sarà  chiarito  in  seguito. 
fx)iché  i risultati  isiomorfometrici  hanno  significalo  solo  se  le 
misurazioni  sono  eseguite  su  un  numero  elevato  di  campi  mi- 
croscopici. in  sostituzione  degli  oculari  integratori  è oggi  preferi- 
bile l'impiego  di  strumenti  elettronici  che  forniscono  le  misure  in 
modo  automatico  o semiautomatico,  e quindi  in  modo  più  ra- 
pido e meno  tedioso  per  l'operatore. 

L’esame  istomorfometrìco  va  preferìbilmente  eseguito 
su  sezioni  ossee  rK>n  decaldfìcate  per  evitare  il  distacco 
de)  midollo  osseo  rispetto  alle  trabecole  durante  la  disi- 
dratazione e rindusione,  e tutti  quegli  artefatti  che  pos- 
sono essere  prodotti  dalla  decaldfìcazione.  L’inclusione 
dei  frammenti  bioptici  in  resine  sintetiche  e il  taglio  me- 
diante ultramicrotomo  permettono  di  ottenere  sezioni 
non  decaJdhcate  di  drca  1 pm  dì  spessore  che  consen- 
tono, con  approprìate  coloraziom,  una  fadle  differenzia- 
zione fra  la  matrìce  ossea  calctlìcata  e quella  non  caldfi- 
cata,  e una  risoluzione  microscopica  ottimale  delle  strut- 
ture e delle  cellule.  Inoltre,  su  sezioni  di  1 pm  di  spes- 
sore, è possibile  ricavare  informazioni  più  sicure  sulla 
composizione  tridimensionale  dell’o.  di  quanto  sarebbe 
possibile  con  sezioni  più  spesse.  Infatti,  secondo  i prìndpì 
della  stereologia.  in  un’immagine  microscopica  le  misura- 
zioni bidimensionali  di  aree  permettono  di  trarre  valuta- 
zioni dei  volumi  e le  rilevazioni  monodìmensionali  di 
lunghezza  consentono  di  valutare  le  superhd.  Queste 
trasformazioni  sono  tanto  più  esatte  quanto  più  è sottile 
la  sezione  di  tessuto  da  esaminare.  Quindi,  tenendo  an- 
che in  considerazione  la  terminologia  più  in  uso,  i valori 
numerici  delle  aree  prese  in  esame  sono  identificati  come 
valori  di  volumi,  e le  misure  di  lunghezza  relative  ai  mar- 
gini trabccolari  sono  espresse  come  su|>erfìd. 

1 parametri  valutabili  mediante  la  tecnica  istomorfo- 
metrìca  forniscono  indicazioni  sullo  stato  funzionale  del- 
l’o.  e sono  espressione  dei  processi  di  rìmodellamento 
delle  trabecole. 

1 parametri  dì  volume  più  rappresentativi  sono  i se- 
guenti. 

a)  Volume  osseo  totale.  - Indica  la  quantità  dì  area  dì 
o.  trabecolare  in  rapporto  all’area  totale  dei  campi  mi- 
croscopici esaminati  (valore  normale:  20%;  questo  valore 
è il  più  suscettibile  di  variazioni  in  base  all’età  e al  sesso 
e diminuisce  fino  a valori  di  circa  14%  con  il  progredire 
dell’età); 

b)  Volume  osteoide.  - Equivale  all’area  della  porzione 
trabwcolare  costituita  da  matrìce  ossea  priva  di  calcifica- 
zione (valore  normale:  0,1-3%); 

c)  Volume  osseo  calcificato.  - Per  contro,  corrisponde 
all’area  della  matrìce  trabecolare  mineralizzata. 

1 parametri  di  superficie  maggiormente  presi  in  consi- 
derazione sono  in  relazione  alla  Superfìcie  Ossea  Totale, 
la  quale  indica  la  lunghezza  totale  dei  bordi  trabccolari 
che  si  rinvengono  nei  campi  mìcrosco{)ìd  esaminati.  Essi 
SODO  i seguenti. 

a)  Superficie  osteoide.  - Esprìme  l'estensione  totale  dei 
limiti  tratwcolarì  ricoperti  da  matrice  non  caldfìcata. 
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Questo  parametro  può  essere  distinto  in:  superficie 
osteoide  attiva,  quando  il  tessuto  ostcoidc  ò a contatto 
con  ostcoblasti  attivi  (valore  normale:  0-1%),  c in  super- 
ficie osteoide  inattiva,  corrispondente  all’orlo  osteoide  de- 
limitato da  cellule  prive  di  attività  osteogenctica  (valore 
normale:  2-14%); 

b)  Superficie  di  riassorbimento.  - Corrisponde  all’e- 
stensione totale  delle  lacune  di  Howship,  c può  essere 
distinta  in:  superficie  di  riassorbimento  attivo,  se  vi  sono 
presenti  gli  osteoclasti  (valore  normale:  0-0,6%),  e su- 
perficie di  riassorbirrunto  inattivo,  relativa  all’estensione 
delle  zone  di  riassorbimento  residue  dall’attività  erosiva 
degli  osteoclasti  (valore  normale:  0,5-5%); 

c)  Superficie  ossea  calcificala.  - Corrisponde  al  bordo 
trabecolare  residuo,  cioè  non  impegnato,  né  in  processi  di 
formazione,  né  in  processi  di  riassorbimento. 

Altri  parametri  possono  essere  ricavati  in  modo  indi- 
retto; così  Vindice  dello  spessore  dell'osteoide  è ottenuto 
dal  rapporto  tra  il  valore  percentuale  del  volume  osteoide 
e la  percentuale  della  superfìcie  osteoide  (valore  nor- 
male: massimo  18).  Valori  superiori  al  normale  si  ri- 
scontrano nelle  osteomalacie. 

A causa  della  variabilità  esistente  nella  distribuzione  delle 
componenti  istologiche  dell'o.  spugnoso  da  un  segmento  schele- 
trico all'altro,  affinché  i risultali  quantitativi  provenienti  da 
biopsie  diverse  siano  confrontabili,  è necessario  che  il  prelievo 
bioptico  sia  praticato  in  una  sede  costante.  La  sede  più  facil- 
mente accessibile,  e quindi  maggiormente  utilizzata,  è rappre- 
sentata dalla  cresta  iliaca.  Inoltre,  poiché  la  variabilità  biologica 
é notevole  anche  all’interno  dello  stesso  cilindro  bioptico,  le 
misure  dei  volumi  c delle  superfid  acquistano  valore  statistico 
solo  se  il  numero  dei  campi  microscopid  esaminati  é elevato.  In 
base  alle  ricerche  condotte  da  Rasmussen  e Bordier,  affinché  i 
risultati  siano  riprodudbili  Tindagine  istomorfometrica  deve  es- 
sere eseguila  su  non  meno  di  8 campi  microscopici  scelti  su  cia- 
scuna di  almeno  6 sezioni  istologiche  non  contigue.  A tal  fine,  le 
misure  vengono  condotte  su  sezioni  provenienti  da  inclusioni  di- 
verse. e di  dascuna  inclusione  si  utilizzano  sezioni  distanziate 
runa  dall'altra  di  almeno  20  pm. 

Le  misure  ostcomorfometrichc  possono  essere  corre- 
date dalla  valutazione  quantitativa  dell’assunzione  di  te- 
tracicline. È noto  che  questi  antibiotici  si  fissano,  insieme 
al  calcio,  nelle  aree  che,  al  momento  della  loro  sommini- 
strazione, sono  in  via  di  ossificazione;  se  si  fanno  due 
somministrazioni  di  tetracicline  opportunamente  distan- 
ziate nel  tempo,  si  ottengono  in  tali  aree  due  linee  conte- 
nenti tetracicline,  e pertanto  fluorescenti.  La  distanza  tra 
queste  due  linee  indica  la  quantità  di  tessuto  osseo  che  si 
è formato  nell’intervallo  tra  le  due  somministrazioni.  Il 
metodo,  molto  attendibile  per  l’o.  osteonico,  soffre  di 
numerose  limitazioni  quanto  all’o.  spugnoso,  perché  in 
questo  le  due  linee  di  fluorescenza  assumono  molto 
spesso  andamenti  irregolari. 

L’esame  istomorfometrico  risulta  particolarmente  utile 
nello  studio  delle  malattie  metaboliche  dello  scheletro 
perché  permette  di  quantificare  le  alterazioni  dei  para- 
metri morfologici  del  tessuto  osseo  trabecolare  rispetto  ai 
valori  normali.  Questa  analisi  consente  inoltre  di  apprez- 
zare quantitativamente  i cambiamenti  indotti  da  tratta- 
menti terapeutici  specifici  in  studi  longitudinali. 

Bibliogrmfia 

Bonued  E.,  Aspetti  morfologici  dell'osteodistrofia  renale  e ure- 
mica, in  Maschio  G.  ed.,  il  metabolismo  elettrolìtico  e minerale 
nelle  malattie  del  rene,  1980,  Piccin,  Padova,  p.  163. 

Byers  P.  D.,  The  Diagnostic  Value  of  Bone  Biopsies.  in  Avioli  L. 
V.,  Krane  S.  M.  eds.,  Metabolic  Bone  Disease,  1977,  Acade- 
mic  Press,  New  York,  p.  183. 

17 


Jowsey  J.,  Metabolic  Diseases  of  Bone,  1977,  Saunders,  Phila- 
dclphia. 

Parfitt  A.  M.,  The  Quantitative  Approach  to  Bone  Morphology: 
a Critiaiu  of  Current  Melhods  and  Their  Interpretation,  in 
Frante  B.,  Parfitt  A.  M.,  Duncan  H.  eds..  Clinical  Aspeets  of 
Metabolic  Bone  Disease,  1973,  Excerpta  Medica.  Amsterdam. 

p.  86. 

Rasmussen  H.,  Bordier  P.,  The  Physiological  and  Cellular  Basìs 
of  Metabolic  Bone  Disease,  1974,  Williams  & Wilkins,  Balli- 
more. 

TAOLA  BALLANTI  ED  ERMANNO  BONUCCI 

CENNI  DI  nSIOLOGIA 

Le  o.,  che  nei  vertebrati  sono  per  lo  più  in  numero  pari  e 
simmetriche  rispetto  al  piano  sagittale,  costituiscono  le 
unità  anatomofunzionali  dello  scheletro  (v.)  e,  nel  loro 
insieme,  rappresentano  uno  dei  fattori  determinanti  la 
morfologia  complessiva  dell’animale  e molte  sue  caratte- 
ristiche funzionali. 

Sono  presenti  nella  scala  animale  a partire  dai  Pesci 
ossei  e,  nell’ambito  della  specializzazione  cellulare  del 
tessuto  di  cui  sono  formate  (v.  osseo  tessuto),  mostrano 
una  specializzazione  funzionale  sia  nelle  diverse  specie 
(ad  cs.,  le  leggere  o.  pneumatiche  di  alcuni  Uccelli)  sia 
aH’intemo  di  una  stessa  specie. 

Infatti,  una  parte  di  esse  assume  forma  e struttura  ido- 
nee a delimitare  cavità  destinate  a organi  che  necessitano 
sostegno  e protezione  meccanica  (ad  cs.,  le  o.  piatte  del 
neurocranio);  altre,  dotate  di  particolare  elasticità,  forni- 
scono un  supporto  adeguatamente  cedevole  alla  mecca- 
nica ventilatoria  del  torace  (le  costole);  altre  ancora  par- 
tecipano a funzioni  sensoriali  (la  catena  degli  ossicini 
dell’orecchio  medio);  infine,  un’articolata  associazione  di 
o.  piatte  e lunghe  (buona  parte  delle  quali  cave  con  rap- 
porto ottimale  massa/resistenza)  rappresenta  la  struttura 
meccanica  di  base  della  postura  (v.),  della  locomozione 
(v.)  e della  motilità  animale  in  genere  (v.  anche  arto; 
biomeccanica;  locomotore  apparato). 

Specialmente  riguardo  alle  ultime  funzioni  ricordate, 
l’o.  va  considerato  nei  suoi  rapporti  diretti  e permanenti 
con  la  gravità  terrestre  e,  quindi,  con  il  carico  gravito- 
incrzialc  al  quale  è quasi  continuamente  sottoposto,  an- 
che se  con  direzione  e verso  variabili. 

Sono  queste  le  forze  principalmente  responsabili  dei  li- 
velli metabolico  e di  mineralizzazione  tessutali,  della 
formazione  e distruzione  dell’o.  (e,  in  parte,  della  sua  ri- 
parazione) sì  che,  in  funzione  della  loro  intensità,  della 
direzione  e del  verso  preponderanti,  vengono  modellate 
trabecole  e lamine  ossee  durante  l’accrescimento  e rimo- 
dellate in  seguito,  ogniqualvolta  sia  necessario  adeguare 
le  linee  di  forza  del  sistema  portante  a nuove  condizioni 
di  carico.  Ciò  è particolarmente  evidente  nella  ripara- 
zione di  fratture  dell’ano  inferiore  non  correttamente  ri- 
dotte, con  conscguente  alterata  distribuzione  delle  solle- 
citazioni meccaniche,  c negli  stati  di  protratta  diminu- 
zione del  carico,  quali  si  verificano  durante  l’immobilizza- 
zione di  un  arto  con  bendaggio  gessato  o per  lunga  per- 
manenza in  letto,  o a causa  della  microgravità  nel  volo 
spaziale.  Per  quanto  concerne  il  significato  omeostatico 
dell’o.  quale  deposito  attivo  di  minerali  nrontamente  di- 
sponibili per  il  mantenimento  di  non  pocni  euuilibri  bio- 
chimici e funzionali,  v.  osseo  tessuto,  metabolismo',  v. 
sotto:  fisiopatologia. 

Le  cavità  non  aeree  dell’o.  rappresentano,  infine,  la 
teca  del  tessuto  emopoietico  (v.  midollo  osseo)  e,  sem- 
pre più  diffusamente  con  il  progredire  dell’età,  di  tessuto 
adiposo. 

ARISTIDE  SCANO 
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SEMEIOTICA  CLINICA  DELLE  OSTEOPATIE 
L'esame  clinico  dello  scheletro,  benché  meno  complesso 
di  quello  di  altri  apparati,  oltre  ad  essere  assai  utile,  è.  a 
volte,  indispensabile  al  corretto  inquadramento  delle 
malattie  metaboliche  dell’o.,  cioè  delle  affezioni  scheletri* 
che  di  pertinenza  della  medicina  interna.  I parametri  se* 
meiologid,  ovvero  i segni  e i sintomi  utilizzabili,  sono 
relativamente  pochi  e si  ricavano,  essenzialmente,  dalla 
valutazione  del  grado  e deH'omogeneità  dello  sviluppo 
scheletrico,  dalla  ricerca  di  eventuali  anomalie  della 
morfologia  dei  vari  segmenti  ossei,  primitive  o seconda* 
rie,  dal  rilievo  di  dolori  ossei  spontanei  o provocati.  La 
ricerca  di  una  miopatia  prossimale  o di  un'ipereccitabilità 
neuromuscolare  di  tipo  tetanico  e l'attenta  valutazione  di 
eventuali  sfumate  variazioni  delle  attività  psìchiche,  in 
particolare  dell'umore,  sono  pure  importanti. 

Come  è ovvio,  l'esame  clinico  di  un  osteopatico  non 
può  prescindere  da  un  esame  obiettivo  generale  che  per* 
metta  di  ricercare  metodicamente  eventuali  alterazioni  a 
carico  di  altri  organi  e apparati  perché  la  loro  presenza 
può  fornire  elementi  diagnostici  importanti.  Basterà  ri- 
cordare le  anomalie  cardiache  (aortiche  o mitraliche) 
nella  sindrome  di  Marfan,  le  trombosi  venose  nell'omo* 
cistinurìa.  l’ipertensione  arteriosa  nell’osicoporosi  della 
sindrome  di  Cushing,  le  alterazioni  dell’alvo  neU'osteo* 
malacia  in  corso  di  sindrome  da  malassorbimcnto. 

Svikippo  scheletiico 

Molte  affezioni  ossee  si  accompagnano  a uno  sviluppo 
scheletrico  alteralo  per  quantità  (nanismi,  gigantismi)  o 
per  armonia  (dismoMsmiV  È però  necessario  poter  rico- 
noscere i limiti  del  normale  sviluppo  scheletrico,  in  parti* 


TAB.  I.  ALCUNE  CAUSE  DI  NANISMO  ARMONICO 


Genetiche 

Familiari 
Pubertà  ritardata 

Endocrine  i 

Dcfìal  di  MMnaiotropo 

Ipotiroidismo 

Eccesso  di  glicocorticoidi 

Metaboliche 

1 

Affezioni  renali 
Malattie  epatiche 

Malattie  da  accumulo  (comprese  le 
mucopolisaocaridosi  ) 

Diabete 

Affeziom  croniche 

Malattie  cardiache  congenite 
Mucovisciòosi 

Nutrizionali 

Morbo  ccliaoc 
Digiuno 

Intrauterine 

Sottopose  alla  nascila 

Cromosomiche 

Sindrome  di  Tumcr 

Sociali 

C-arcn/c  affettive 
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colare  l'altezza,  in  rapporto  all’età,  al  sesso  e alla  razza  di 
un  determinato  individuo.  Questo  può  essere  fatto  age- 
volmente utilizzando  delle  tabelle  che  riportano  i valori 
di  statura  normale,  in  popolazioni  paragonabili  per  sesso, 
età  e razza. 

Per  convenzione  si  parla  dì  nanismo  (v.)  quando  l'al- 
tezza è inferiore  a più  di  2 deviazioni  standard  dalla  sta- 
tura media  della  popolazione  di  riferimento.  Un  insuffì* 
dente  sviluppo  dello  scheletro,  doè  un  nanismo,  non 
sempre  è imputabile  ad  alterazioni  scheletriche  che,  anzi, 
sono  più  raramente  in  causa.  Al  fine  di  un  rapido  orien- 
tamento clinico  si  possono  distinguere  nanismi  armonici, 
con  obiettività  e anamnesi  normali  (tab.  I),  quasi  mai  di 
origine  scheletrica,  e nanismi  dismorfici  che  riconoscono 
quasi  sempre  una  causa  ossea  o cartilaginea  e che  hanno, 
nella  gran  parte  dei  casi,  carattere  ereditario  (tab.  II). 
Cresta  classificazione  sottolinea  l’importanza  di  verificare 
se  le  proporzioni  tra  i vari  segmenti  scheletrid,  in  parti- 
colare tra  il  tronco  e gli  arti  inferiori,  siano  normali;  dò 
va  fatto  misurando  in  piedi  i due  segmenti  vertice-sinfisi 
pubica  e sìnfìsi  pubica-pavimento.  Il  rapporto  tra  i due 
segmenti,  nettamente  favorevole  al  tronco  neirinfanzia, 
raggiunge  l'unità  nella  far>dullezza  in  conseguenza  del 
fìsiologioo  prevalere  dello  sviluppo  in  lunghezza  degli  arti 
inferiori  e scende  al  di  sotto  di  tale  valore  (attorno  allo 
0,93)  a sviluppo  scheletrico  completo. 

Negli  ipogonadUmi  prepuberali,  nella  sindrome  di 
Marfan  (v.  marfan.  sindrome  di)  e neiromodstinuria 
(v.)  (caratterizzati  da  elevata  statura),  la  lunghezza  degli 
arti  prevale  su  quella  del  tronco,  mentre  nei  rachitismo 
(v.),  in  particolare  in  quello  fosfaturìco,  e nell'acondro- 
plasia  (v.)  spicca  la  brevità  degli  arti  che  conferisce  a 
questi  pazienti  il  tipico  aspetto  di  nani  disarmonici. 

Il  problema  del  gigantismo  (v.)  si  pone  invece  assai  più 
di  rado:  esso  riconosce  cause  genetiche  (disgcnesic  gona- 
diche  tipo  sindrome  di  Klinefelter),  tumorali  (ipersoma- 
totropinismo  da  neoplasia  ipofìsarìa  GH-scccmcntc), 
neurologiche  (gigantismo  cerebrale).  Le  uniche  cause  di 
statura  superiore  alla  norma  aventi  una  qualche  attinenza 
con  questo  capitolo  sono  la  sindrome  di  Marfan  e l’omo- 
dstinuria.  nelle  quali  il  difetto  congenito  della  collagene- 
sintesi  interessa  non  solo  la  matrice  proteica  dello  sche- 
letro, ma  anche  il  connettivo  di  tutto  l'organismo,  sì  da 
giustificare  le  proteiformi  manifestazioni  exirascheletriche 
tipiche  di  queste  affezioni. 

Ai  lini  semeiologici  interessano  anche  le  modificazioni 
della  statura  che  si  verificano  successivamente  al  com- 
pletamento dello  sviluppo  corporeo,  in  quanto  una  dimì- 


TAB.  II.  CAUSE  DI  NANISMO  DISMORF1CO 


Affedotte 

EredMwicti  | 

Quadro  dittico 

Acondroplasia 

dominante 

arti  molto  corti 

AcorMlrogenesi 

recessiva 

morte  perinatale 

Osteogenesis  imper- 

recessiva 

fratture  multiple. 

feaa  grave  i 

ancHnalie  della 
dentina 

Ipoplasia  cartilagi- 

recessiva 

nanismo  grave. 

nco-capillizia 

1 

a5»cnza  ca- 

pelli 

forma  nconatalc 
più  grave 

Ipofosfalasia 

recessiva 

Rachitismo  ipofosfa- 

legata  al  cromo- 

rachitismo  franco 

temico 

soma  X 

Ipotiroidismo 

forme  gravi  con- 
1 genite 
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nozione  dell'altezza,  fisiologica  entro  limiti  ristretti,  solo 
in  età  avanzata,  suggerisce  che  siano  sopravvenute  com- 
pressioni o schiacciamenti  vertebrali  quali  si  rinvengono 
nella  patologia  rarefattiva  o infìltrativa  del  tessuto  osseo 
spugnoso  dei  corpi  vertebrali  (osteoporosi,  metastasi  tu- 
morali). In  questi  pazienti,  il  semplice  rilievo  semeiolo- 
gico  clinico  di  una  riduzione  del  rapporto  tronco/arti  in- 
feriori può  suggerire,  prima  del  riscontro  radiologico,  re- 
sistenza di  un'importante  patologia  rarefattiva  vertebrale. 

A essa  va  dedicata  particolare  attenzione  perché  molte 
delle  affezioni  congenite  dello  scheletro  e alcune  di 
quelle  acquisite  la  modificano  in  modo  significativo.  Oli 
omocistinurid  hanno  aspetto  marfanoide,  con  fadts  ru- 
bizza. e portano  occhiali  a causa  dell'ectopia  del  cristal- 
lino; nel  rachitismo  Vit.  D-resistente,  le  arcate  sopracci- 
gliari sono  particolarmente  prominenti,  come  k>  sono  an- 
che nel  morbo  di  Paget  interessante  il  capo,  nel  quale  la 
volta  cranica  risulta  di^samente  ingrandita. 

Un  abnorme  sviluppo  del  cranio  rispetto  alla  faccia  con 
bozze  frontali  molto  prominenti  (fronte  olimpica)  si  rin- 
viene anche  nei  soggetti  che  abbiano  sofferto  nei  primis- 
simi mesi  di  vita  di  rachitismo. 

Negli  acondroplasid  la  sproporzione  tra  capo  e volto 
risulta  ancor  più  marcata  con  radice  del  naso  assai  infos- 
sala e coane  dirette  in  avanti  anziché  in  basso. 

Nelle  gravi  osteopetrosi  rinteressamento  delle  o.  del 
cranio  più  che  alterare  la  focus  può  provocare  lesioni  da 
compressione  dei  nervi  cranio,  in  particolare  dei  nervi 
otiid  e deiracustico  con  perdila  progressiva  del  visus  e 
delPudito. 

La  facies  dei  portatori  di  displasia  fibrosa  di  Albrìght 
risulta  a volte  asimmetrica  per  alterato  sviluppo  delle  o. 
mascellari. 

Nello  pseudoipoparatiroidismo,  la  faccia  assume 
aspetto  rotondeggiante.  Caratteristica  la  facies  delle  mu- 
copolisaccarìdosi  (v.),  con  lineamenti  grossolani  (guance 
pendute,  labbra  ingrossate,  macroglossia),  infossamento 
della  radice  del  naso,  scafocefalia.  L'attenta  osservazione 
degli  occhi  di  questi  pazienti  può  far  rilevare  la  presenza 
di  opacità  corneali. 

Non  di  rado  nella  patologia  scheletrica  l’esame  dell'oc- 
chio può  fornire  informazioni  utili  ai  fini  diagnostici.  11 
più  tipico  esempio  in  tal  senso  è il  rilievo  di  sclere  blu, 
presente  nella  quasi  totalità  dei  pazienti  con  osteogenesis 
imptrfecta  (v.)  tarda  nei  quali,  attorno  alla  cornea,  si  os- 
serva talora  una  zona  più  bianca  (anello  di  saturno)  o 
un'opacità  circolare  (arco  giovanile  o embryotoxon). 

A occhio  nudo  si  possono  pure  vedere  le  opacità  cor- 
neali delle  mucopolisaccaridosi  e le  calcificazioni  corneali 
situate  presso  i bordi  mediali  o laterali  del  limbo,  che 
suggeriscono  un’ipercalcemia  presente  o pregressa. 
Eguale  significato  ha  la  cheratopatia  a banda,  ben  identi- 
ficabile con  la  lampada  a fessura.  Ouest'uUimo  strumento 
consente  anche  di  identificare  meglio  la  cataratta  che  si 
riscontra  precocemente  negli  ipoparatiroidei.  Una  ptosi 
del  cristallino  è di  frequente  rilievo  nei  soggetti  con  ha- 
bitus marfanoide,  sia  da  omocistinuria  che  da  sindrome  di 
Marfan. 

Alcune  anomalie  dello  scheletro  si  associano  ad  altera- 
zioni della  dentina,  che  ha  una  composizione  chimica  si- 
mile a quella  della  matrice  proteica  dell'o.  Le  più  evi- 
denti alterazioni  a carico  dei  denti  si  osservano  soprat- 
tutto nelle  forme  più  gravi  di  osteogenesis  imperfecta, 
neH'ipofosfatemia  (v.  ipofos>atemia  familiare),  riell  ipo- 
fosfatasia  (v.)  e nell'ipopaiatiroidismo  idiopatico. 


Nel  rachitismo  la  dentizione  avviene  in  ritardo  e i denti 
sono  spesso  ipoplasici  e presentano  alterazioni  varie  a 
carico  dello  smalto. 

In  alcuni  casi  di  adenomatosi  poliendocrìna  di  tipo  se- 
condo (associazione  di  carcinoma  midollare  della  tiroide, 
feocromocitoma  e iperplasia  paratiroidea)  sono  presenti 
neurinomi  mucosi  multipli  e un  habitus  di  tipo  marfa- 
noidc  (v.  POUAOENOMATOSI  ENDOCRINA). 

Infine,  alcune  anomalìe  come  lo  pterigio  del  collo  o 
l'abnorme  pigmentazione  delle  cartUagini  auricolari  (e 
anche  nasali)  possono  suggerire  resistenza  di  anomalie 
cromosomiche  come  la  sindrome  di  Tumer.  o enzimati- 
che. come  l’alcaptonurìa  (v.),  che  rientrano  tra  i possibili 
fattori  patogenetlci  di  una  bassa  statura. 

CokNOU  vertelnale 

L'esame  fìsico  della  colonna  (v.  anche;  colonna  verte- 
brale, semeiotica  [IV,  611])  richiede  che  il  paziente 
venga  esaminato  nudo,  in  posizione  eretta  a talloni  uniti. 

Nella  semeiologia  ossea  della  colonna  sono  più  signifi- 
cative le  anomalìe  della  curvatura  (cifosi,  lordosi,  sco- 
liosi) che  quelle  della  mobilità  vertebrale,  pur  essendo 
ovvio  che  le  prime  spesso  modificano  la  capacità  di  ese- 
guire movimenti,  sia  di  flessione  che  di  estensione,  da 
parte  di  tutta,  o di  sezioni,  della  colonna  vertebrale.  L'a- 
nomalia più  frequente  è l'accentuazione  della  cifosi  tora- 
cica da  cedimento  vertebrale  in  corso  di  osteoporosi  (v.). 
Quando  il  processo  patologico  (osteoporosi,  metastasi) 
provoca  lo  schiacciamento  cuneiforme  di  una  o due  ver- 
tebre contigue,  il  rachide  può  mostrare  una  deformazione 
più  marcala,  ad  angolo  acuto.  Un  gibbo  toracolombare 
può  osservarsi  anche  nelle  mucopolisaccaridosi.  Una  cur- 
vatura laterale  del  rachide  (scoliosi)  può  a volle  suggerire 
resistenza  di  un'affezione  del  tessuto  connettivo. 

La  palpazione  delle  apofìsi  spinose  può  consentire  di  in- 
dividuare avvallamenti  o protuberanze  da  spondi lolistesi  o 
da  retrolistesi,  cioè  da  scivolamento  posteriore  o anteriore 
di  un  corpo  vertebrale  (da  frattura  o congenito).  La  per- 
cussione aiuta  invece  a evidenziare,  o più  spesso  a ben 
localizzare,  corpi  vertebrali  dolorabili  o dolenti. 

Scheletro  appendicolare 

Il  rachitismo  si  accompagna  ad  ingrossamento  e a svi- 
luppo asimmetrico  delle  epifisi  delle  o.  degli  arti  inferiori 
con  valgismo  del  ginocchio.  .Velie  forme  più  avanzate  e 
nelle  gravi  osteomalacie  deH'adulto  l'abnorme  aumento 
di  plasticità  dell'o.,  dovuto  aH'eccesso  di  tessuto  ostcoidc 
non  calcificato,  provoca  deformazioni  c incurvamenti 
delle  diafìsi  femorali,  tibiali  c (kl  perone  di  solito  sim- 
metrici nonché  cedimenti  delle  o.  della  volta  plantare  con 
comparsa  di  piede  piatto. 

Il  carattere  segmentario  delle  lesioni  ossee  del  morbo 
di  Paget  fa  si  che  le  deformazioni  a carico  dei  femori  o 
delle  tibie  non  abbiano  di  norma  carattere  simmetrico.  In 
questi  pazienti  inoltre  i segmenti  ossei  interessati  risul- 
tano spesso  di  volume  aumentato. 

Neiros/eoge/i«is  imperfecta  le  deformità  dovute  alle 
fratture  patologiche  sono  particolarmente  frequenti  a ca- 
rico degli  arti  inferiori  e si  accompagnano  caratteristica- 
mente ad  ipermobilità  articolare  da  aumentata  la.ssità  le- 
gamentosa. 

Analoga  ipermobilità  articolare  si  rinviene  anche  nei 
pazienti  affetti  da  sindrome  di  Marfan  (v.  marfan,  sin- 
drome di)  e ancor  più  nella  sindrome  di  Ehlers-Danlos 
(v.  EHLERS-DANLOS,  SINDROME  Di).  Tipica  della  sindrome 
di  Marfan  è invece  l'eccessiva  lunghezza  delle  dita  che 
sono  anche  piuttosto  sottili  (aracnodattilia). 
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Nelle  mucopolisaccarìdosi  (v.)  le  mani  possono  essere 
corte  e tozze  con  dita  distanziate. 

Nello  pseudoipoparatiroidismo  (v.  iPEXP/uunaoiDisMO  e 
IPOPAJIATIKOIDISMO.  ps€ud0ipoparatiroidismo)  si  possono 
rilevare  metatarsi,  e soprattutto  metacarpi  brevi  (parti' 
colarmente  il  IV  e V).  meglio  evidenziabiii  facendo  chiu- 
dere a pugno  la  mano. 

La  moniliasi  ungueale  è di  non  raro  riscontro  neiripo- 
paratiroidismo  idiopatico. 

Apparato  Denromascolare 

La  stretta  connessione  esistente  tra  funzione  neuromu- 
scolare e livelli  calcemici,  non  di  rado  alterati  in  alcune 
osteopatie,  richiede  che  l'esame  obiettivo  del  paziente 
osteopatico  comprenda  anche  un'attenta  esplorazione 
dell'apparato  neuromuscolare. 

UtilizzaiKlo  i classici  test  di  Chvostek  e di  Trousseau,  si 
può  evidenziare  un'ipereccitabilità  neuromuscolare,  doè 
una  tetania  che  altrimenti  sfuggirebbe,  essendo  assai  dì 
rado  spontanea  anche  nell'ipoparatiroidismo,  nel  rachi- 
tismo (v.),  e neirosteomalacia  (v.),  che  pure  sono  carat- 
terizzati da  una  spiccatissima  tendenza  aH'ipocalcemia. 
Quest’ultima  è responsabile  anche  di  formicolii  alla  re- 
gione periorale  e alla  punta  delle  dita  e.  nei  bambini  ra- 
chitici, di  crisi  di  spasmo  laringeo.  Questi  sintomi  e segni 
hanno  spesso  carattere  intermittente  e sono  accentuati 
dall'alcalosi.  quale  si  può  facilmente  avere  per  iperventi- 
lazione.  per  es.  da  stress  emotivi. 

A livello  del  S.N.C.  Tipocalcemia,  quando  insorge 
bruscamente,  può  provocare  crisi  convulsive,  mentre, 
quando  sia  cronica,  determina  depressione  psichica  fino 
alla  confusione  mentale. 

Anche  il  muscolo  risente  delle  variazioni  della  calce- 
mia.  specie  se  assodate  a riduzione  del  pool  corporeo  di 
fosfato.  Tipico  è il  rilievo,  nei  pazienti  rachitid  od 
osteomaladd  (ipocalcemid  e ipofosforemid).  di  astenia 
intensa  a carico  dei  muscoli  prossimali  degli  arti  inferiori, 
che  rende  loro  difficoltoso  alzarsi  da  una  poltrona  bassa  o 
salire  le  scale.  A volte,  l'astenia  muscolare,  di  genesi  mal 
dehnila,  interessa  anche  i muscoli  del  dngolo  scapolare 
con  difficoltà  a sollevare  gli  oggetti  sopra  il  capo.  Obiet- 
tivamente si  può  rilevare  una  notevole  atrofia  dei  muscoli 
interessati.  Neiriperparatiroidismo  primitivo,  il  quadro 
clinico  muscolare  è del  tutto  sovrapponibile  a quello  testé 
descritto,  mentre  nelPipoparatiroidismo,  forse  perché  non 
vi  è carenza  di  fosfato,  la  miopatia  è di  norma  assente. 

Dolore 

Il  dolore  osseo,  spontaneo  o provocato,  presente  al  mo- 
mento dell'esame  obiettivo  o anche  solo  risultante  all'e- 
same anamnestico,  é sintomo  tipico,  anche  se  niente  af- 
fatto costante,  delle  affezioni  metaboliche  dell’o.  Esso  ri- 
chiama l’attenzione  su  uno  o più  segmenti  scheletrid  e fa 
pensare  in  prima  istanza,  quando  sia  spontaneo,  come 
avviene  il  più  delle  volte,  a una  frattura.  Per  questo,  di 
fronte  al  rilievo  del  sintomo  dolore  si  deve  ricercare 
un’eventuale  connessione  con  un  evento  traumatico  e 
valutare  se  quest’ultimo  possa  considerarsi  di  entità  ade- 
guata: la  mancanza  del  primo  o anche  solo  del  secondo 
di  questi  elementi  deve  indurre  a ritenere  la  frattura 
« patologica  ».  cioè  non  giustificata  dallo  stress  meccanico 
subito.  Una  frattura  patologica  deve  far  prendere  in  con- 
siderazione tutte  le  affezioni  che  riducono  la  resistenza 
meccanica  dell’o.  sia  per  modificazioni  della  sua  struttura 
(osteomalacia,  osteogenesis  imperfecta,  morbo  di  Paget) 
che  per  perdita  di  tessuto  osseo  (metastasi,  soprattutto 
rarefacenti,  osteoporosi).  Ovviamente,  giova  sottoli- 


nearlo, può  trattarsi  anche  di  microfratture  non  eviden- 
ziabili radiologicamente,  come  avviene  a volte  per  i corpi 
vertebrali  in  corso  di  osteoporosi.  In  presenza  di  frattura 
il  dolore  può  facilmente  essere  attribuito  a lacerazioni, 
stiramenti  o com^M'essioni  delle  fibre  nervose  che,  come  è 
noto,  nell'o.  si  rinvengono  esclusivamente  nel  periostio  e 
lungo  il  decorso  dei  vasi  sanguigni.  Tuttavìa,  il  dolore 
osseo  può  osservarsi  anche  in  condizioni  in  cui  non  sono 
facilmente  ipotizzabili  stress  meccanici  adeguati  e nelle 
quali  arKhe  l'esame  istologico  non  consente  di  rilevare 
microfratture.  È questo  il  caso  dcirosteomalacia  e del 
morbo  di  Paget  non  accompagnantisi  a frattura.  In  tali 
situazioni,  e in  specie  nel  morbo  di  Paget.  si  ritiene  che  il 
dolore  tragga  origine  da  un  aumento  della  perfusione 
ematica  dell'o.,  che  provocherebbe  una  distensione  delle 
fibre  nervose  perivasali.  In  questi  pazienti  spesso  è obiet- 
tivabile  un  aumento  del  flusso  ematico  osseo  che.  nel 
caso  di  segmenti  ossei  abbastanza  superficiali  come  quelli 
degli  arti,  coinvolge  anche  la  cute  sovrastante  che  risulta, 
alla  palpazione,  nettamente  più  calda  del  normale.  Va 
anche  tenuto  conto  del  fatto  che  al  dolore  osseo  può 
contribuire,  specie  negli  osteoporotici,  e ancor  più  nei 
pagetici,  pazienti  spesso  d'età  avanzau,  una  concomitante 
patologia  degenerativa  articolare. 

Quanto  alla  distribuzione  del  dolore,  esso  è localizzato 
ai  segmenti  scheletrici  interessati  nel  morbo  di  Paget  e 
alle  vertebre  fratturate  o schiacciate  nell’osteoporosi. 

D'altro  canto,  di  fronte  a quadri  suggestivi  d’osteopo- 
rosi,  ma  con  dolori  ossei  diffusi,  conviene  pensare  ad  al- 
tre affezioni  metaboliche  dello  scheletro,  come,  ad  es., 
Tosteomalacia,  in  cui  il  dolore  interessa  numerosi  seg- 
menti scheletrici  e si  accompagna  a un'abbastanza  tipica 
dolorabilità  da  pressione  delle  coste.  Negli  osteomaladci 
il  dolore  può  essere  particolarmente  spiccato  a livello 
delle  fìs.surazioni  spontanee  e parziali  che  si  producono  a 
carico  della  corticale  delle  o.  lunghe  e delle  coste  (zone 
di  Looser).  Anche  neiriperparatiroidismo  primitivo  e in 
quello  secondario  a insufficienza  renale  si  può,  rara- 
mente, avere  una  diffusa  dolorabilità  ossea,  apparente- 
mente legata  all'aumentato  turnover  del  tessuto. 

ESPLORAZIONE  FUNZIONALE 

Gli  esami  di  laboratorio  di  cui  ci  si  può  avvalere  nella  dia- 
gnosi delle  malattie  metaboliche  dell’o.  sono  numerosi,  e 
talora  notevolmente  complessi  e perciò  costosi.  Tuttavia 
non  tutti  sono  sempre  necessari  o udii,  talché  è buona  re- 
gola sceglierli  sulla  base  delle  ipotesi  suggerite  dall'esame 
clinico,  iniziando  dai  più  semplici.  Il  gruppo  degli  esami  di 
base  comprende:  il  dosaggio  del  calcio,  del  fosforo,  degli 
elettroliti  e della  creatinina  plasmatici  e urinari,  della  fo- 
sfatasemia  alcalina  e della  idrossiprolinuria.  Più  complesse 
sono  invece  le  determinazioni  del  calcio  ionizzato  piasma- 
tico e i dosaggi  dei  livelli  sierici  del  paratormone  (PTH), 
della  calcitonina  (CT)  e dei  metaboliti  della  Vit.  D.  A 
queste  vanno  aggiunte  le  indagini  di  ordine  radioisotopico, 
morfologico  e radiologico  descritte  in  altri  capitoli,  quali 
rassorbimento  intestinale  del  radiocalcio,  l’esame  istolo- 
gico dell’o.  su  biopsia  della  cresta  iliaca,  lo  studio  radiolo- 
gico dello  sdieletro  in  toto  (v.  scheletro)  e densitome- 
trico  di  alcuni  suoi  segmenti  (v.  sotto,  semeiotica  radiolo- 
gita  e sciniigrafica).  &nza  soffermarsi  sui  dettagli  tecnici 
degli  esami  citati,  pare  opportuno  ricordare  che  i dosaggi 
urinari  possono  essere  eseguiti  su  campioni  di  urine  rac- 
colti il  mattino  a digiuno  durante  un  periodo  di  2 h,  nel 
corso  del  quale  si  eseguono  i prelievi  di  sangue  necessari 
per  i dosaggi  plasmatici  (tab.  111). 

Il  comportamento  dei  più  significativi  di  questi  esami  è 
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TAB.  ni.  VALORI  NORMAU  DEI  PRINCIPALI  PARA- 
METRI BIOUMORALI  UTILIZZATI  NELLO  STUDIO 
DELLE  MALATTIE  METABOUCHE  DELL’OSSO 


CakemU  totaJe 
Calcemia  k>ni22ata 
Fosforcmia 
Magoesemia 
Fosfatascmia  alcalina 
Fo&fatasemia  alcalina  termo- 
labile (di  origine  ossea) 
Calciuria 

Rapporto  Ca/Cr  urinari 
TmP/GFR 

IdrossiproUnuria 

Calcitonina 

PTH  carbossiterminale 

PTH  aminotenninale 
AMPc  urinario 
25-OH-Dj 
24-25-(OH),-D, 

1^-(0HVD3 


8>10,5  mg% 

2.0-  2.5  mEq/l 
23*  4.5  mg% 

1.5-  1.4  mg% 

30-  85  V Ì A 
60%  del  totale 

250-300  mgf24  ore 

0.20 

2.5- 4, 2 mg/100  mi  dì  filtrato 
glomerulare 

40  mg/24  ore 

< 180  pg/ml 

< 0.6  n^ml  (standard  umano 
759/11  MRC) 

< 120  pg/ml 

2,6  nmol/mg  di  creatìnina 
5-30  ng/i^ 

03-2.5  ng/ml 
20-70  pg/ml 


riportato  nella  tab.  IV.  che  fornisce  un  quadro  sinottico 
delle  informazioni  ricavabili  dall'esplorazione  funzionale 
delle  frequenti  malattie  metaboliche  dell'o. 

Calceiida 

Questo  parametro,  in  particolare  la  sua  frazione  ioniz- 
zata. che  è quella  fisiologicamente  importante  (circa  il 
50%  della  calcemia  totale),  è sottoposto  a un  rigoroso 
controllo  omeostatico  (v.  omeostasi)  da  parte  degli  or- 
moni cakiotropi,  paratormone  (PTH)  soprattutto,  ma  an- 
che 1,25-diidrossicolecalciferolo  (v.  vitamine)  e calcito- 


nina  (v.).  Pertanto,  le  sue  osdUazioni  sono  di  norma  ri- 
dotte. non  solo  nel  soggetto  normale,  ma  anche  in  molte 
affezioni  ad  alterato  turnover  osseo,  purché,  come  av- 
viene, per  es.,  nel  morbo  di  Paget,  i normali  meccanismi 
omeoslatici  non  risultino  compromessi.  A volte,  per  altro, 
tale  equilibrio  viene  meno  per  ragioni  apparentemente 
estranee  ai  succitati  meccanismi  di  controllo:  ne  sono 
esempi  rimmobilizzazione  protratta  a letto  di  soggetti 
giovani  o di  pazienti  pagetici  o ipertiroidei.  condizioni  in 
cui  si  può  avere  una  franca  ipercalcemia  da  iperrìassor- 
bimento  osseo,  apparentemente  solo  a causa  della  so- 
pravvenuta immobilità.  Di  norma  la  calcemia  è normale 
nei  pazienti  osteoporotici  e nelle  varie  forme  di  patologia 
ereditaria  del  connettivo,  come  la  sindrome  di  Marfan, 
Vosteogenesis  imperfeaa.  e nelle  mucopolisaccahdosi;  è 
diminuita  nell'ipoparatiroidismo,  nello  pseudoipoparati- 
roidismo,  neU'osteodistrofìa  renale,  neiripomagnesiemia. 
Nel  rachitismo  fosfaturico  e in  quello  da  acidosi  tubolare 
renale  la  calcemia  è di  solito  normale,  come  lo  è anche 
nelle  forme  di  osteomalada  e di  rachitismo  in  cui  si  sia 
sviluppato  un  iperparatiroidismo  secondario;  nelle  forme 
più  gravi  di  carenza  vitaminica  D,  invece,  la  calcemia  è,  il 
più  delle  volte,  ridotta.  L'ìperparatiroidismo  si  accompa- 
gna, nella  quasi  totalità  dei  casi,  a ipercalcemia,  che  può 
essere,  al  più,  intermittente  (cosiddetto  iperparatiroidi- 
smo oormo^ccmico);  l'aumento  della  calcemia  é invece 
assai  meno  frequente  nelle  neoplasie  con  impegno  osseo 
ed  è solo  sporadico  neinpertiroidismo. 

V.  anche;  calcemia  (III,  488). 

Fosforemia 

La  fosforemia  subisce,  anche  in  condizioni  fisiologiche, 
ampie  oscillazioni,  soprattutto  in  relazione  ai  pasti,  che 
tendono  a farla  aumentare  o diminuire  a seconda  che 
siano  ricchi  in  fosforo  o in  carboidrati.  Nei  pazienti  con 


TAB.  IV.  COMPORTAMENTO  DEI  PRINaPAU  PARAMETRI  BIOUMORALI  IN  ALCUNE  MALATTIE  METABOLI- 
CHE DELL’OSSO 
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PTH  e 
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Note 
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nello  pseudoipo- 
parati  roidismo 

OsteodalTofia  renale 

B 

A 

A 

A 

N ' 

B 

B 

A 

B 

Malattia  di  Paget 

N 

N 

A 

N 

N ; 

N 

N 

A 

N 

Ipcrostosi 

N o B 

N 0 A 

A 

— 

— 

— 

B 

N o A 

— 

Ipofo&fataaia 

N 0 A 

N 

B 

— 

— 

N 

N o A 

— 

fosfoctanolamina 

nelle  urir>e 

^rfosfatasia 

Omocistinuria 

N 

N 

A 

— 





N 

A 



N 

N 

N 

— 

— 

— 

N 

N 

N 

omocisteina  nelle 

urine 

Alcaptonuria 

N 

N 

N 

— 

— 

— 

N 

N 

N 

ac.  omogcntisinico 
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insufficienza  renale  e neiripoparatiroidismo  gli  aumenti 
poslprandiali  della  fosforemia  sono  particolarmente  vistosi. 

Influenzano  i valori  fosforemici  anche  l'età  (la  fosfore- 
mia è fisiologicamente  più  elevata  nei  bambini)  e il  sesso 
(nelle  donne  in  menopausa  i livelli  fosforemici,  diversa- 
mente  dai  maschi  della  stessa  età,  tendono  a subire  un 
progressivo  incremento). 

Il  fosforo  plasmatico  è normale  nei  pazienti  osteoporo- 
tici.  in  quelli  pagetici,  nelle  affezioni  che  interessano  il 
collagene  os.seo.  Esso  risulta  ridotto  neiriperparatiroidi- 
smo  primitivo,  neH'osteomalacia  e in  tutte  le  forme  di  ra- 
chitismo legato  a deficit  della  funzione  del  tubulo  renale, 
la  più  tipica  delle  quali  è il  rachitismo  fosfaturìco  legato 
al  cromosoma  X.  Neiripoparatiroidismo,  nello  pseudo- 
ipoparatiroidismo  e neH'ostcodistrofìa  renale  vi  è iperfo- 
sforemia.  rispettivamente  per  il  venir  meno  deirazione 
fosfaturica  del  PTH  e per  Pincapadlà  dei  nefroni  residui 
di  eliminare  il  fosforo  in  quantità  adeguata. 

V.  anche:  fosforemia  (VI.  1870). 

FosHatasemfai  «Icaliaa 

La  fosfatasi  alcalina  del  plasma,  in  condizioni  normali,  è 
di  orìgine  ossea  solo  per  metà,  essendo  la  restante  quota 
di  genesi  prevalentemente  epatica.  I due  principali  isoen- 
zimi possono  essere  distinti  con  varie  metodiche,  la  più 
semplice  delle  quali  è l'inattivazione  con  il  calore,  dato 
che  la  fosfatasi  di  orìgine  ossea  è termolabile.  Benché 
prodotta  dagli  osteoblasti.  e perciò  espressione  della 
neoformazione  ossea,  la  fosfatasi  alcalina  termolabile 
viene  considerata,  in  genere,  un  buon  indice  di  turnover 
osseo,  come  dimostra  anche  l'ottima  correlazione  che 
esiste  tra  i livelli  sierici  di  questo  enzima  e quelli  urinari 
di  idrossiprolina,  la  quale  riflette,  invece,  precipuamente, 
il  riassorbimento  osseo. 

Tuttavia  la  sensibilità  di  questo  parametro  è scarsa 
perché  i livelli  di  fosfatasi  alcalina  circolante  possono  es- 
sere normali  quando  l'ipcrattività  ostcoblastica  sia  mo- 
desta. dimostrabile  solo  istologicamente.  La  fosfatascmia 
alcalina  risulta  più  elevata  durante  raccresdmento  cor- 
poreo. in  particolare  neiradolescenza,  al  momento  del 
più  rapido  incremento  staturale. 

NcIPambito  della  patologia  sistemica  dello  scheletro  gli 
incTementi  maggiori  si  riscontrano  in  un'affezione  assai 
rara,  come  l'ipcrfosfatasia.  e nel  morbo  di  Paget,  in  cui 
esiste  una  correlazione  tra  livelli  enzimatici  e gravità  del- 
rimpegno  scheletrico.  Più  modesti  sono  invece  gli  au- 
menti che  si  rilevano  nelle  osteomalacie  carenziali,  men- 
tre nei  rachitismi  da  difetto  tubulare.  così  come  nell'iper- 
paratiroidismo  primitivo,  la  fosfata.semia  alcalina  può  an- 
che essere  normale.  NeH'osteoporosi  e nelle  malattie 
della  matrice  proteica  dell  o.,  come  la  displasia  fibrosa,  la 
fìbrogenesi  imperfetta,  l'osteogenesi  imperfetta,  la  fosfa- 
tasi alcalina  aumenta  solo  a seguito  di  fratture. 

Infine,  nell'ipofosfatasia  (v.).  rara  affezione  ereditaria  a 
carattere  recessivo  che  può  manifestarsi  anche  nell'età 
adulta  con  fratture,  i livelli  sierici  di  fosfatasi  alcalina 
possono  essere  decisamente  ridotti,  mentre  è tipicamente 
aumentata  l'escrezione  urinaria  della  fosfoetanolamina  e 
del  pirofosfato. 

Si  ricorda  che  la  fosfatasi  acida  prostatica  è particolar- 
mente elevata  nei  casi  di  carcinomi  della  prostata  con 
metastasi  ossee. 

V.  anche:  fosfatasi  (VI,  1852). 

Eqiiiiìbrio  acido-base 

Lo  studio  deU’equilibrìo  acido-base  riveste  una  certa  im- 
portanza nelle  affezioni  metaboliche  dello  scheletro.  In- 


fatti. nell'iperparatiroidismo  primitivo  si  riscontrano  di 
frequente  (tanto  da  poter  essere  utilizzate  a fini  diagno- 
stici) ipercloremia  e ipobicarbonatemia  inquadrabili  in 
una  forma  di  acidosi  tubulare  renale  di  tipo  prossimale, 
cioè  da  perdita  di  bicarbonati.  Le  stesse  alterazioni  bio- 
chimiche e/o  l'eventuale  incapacità  di  acidificare  le  urine 
dopo  carico  orale  con  cloruro  d'ammonio  permettono  an- 
che di  identificare  le  varie  forme  di  acidosi  tubulare  re- 
nale (congenite  o acquisite,  primitive  o secondarie  ad  af- 
fezioni sistemiche,  come,  per  es.,  la  astinosi)  che  spesso 
si  accompagnano  a rachitismo  o a ostcomalacia. 

V.  anche:  aodo-base  EOtiUBRJO  (I.  229). 

Cakivria 

Benché  l'introito  alimentare  di  calcio  influenzi  poco,  in 
condizioni  di  normale  assorbimento  intestinale,  la  calciu- 
ria.  è tuttavia  necessario  tenerne  conto  quando  si  voglia 
valutare  il  significato  della  calciuria  delle  24  h.  Poiché 
l'apporto  dietetico  di  calcio  non  è sempre  facilmente  de- 
finibile, si  è diffusa  Tabìtudine  di  valutare  l'escrezione  del 
catione  dosando,  su  un  campione  di  urine  raccolto  a di- 
giuno al  mattino,  il  calcio  e la  creatinina.  Il  rapporto  cal- 
cio/creatinina  (Ca/Cf)  che  si  può  così  calcolare  ha  il 
vantaggio  di  prescindere  dal  volume  urinario  e di  correg- 
gere la  calciuria  in  funzione  del  filtrato  glomerulare,  la 
cui  diminuzione,  come  è noto,  tende  a ridurre  la  calciuria 
stes.sa.  Inoltre,  in  quanto  determinata  su  un  campione  a 
digiuno,  questa  calciuria  è più  probabilmente  legata  al- 
Voutpui  di  calcio  dall'o.  di  quanto  non  lo  sia  la  calciuria 
delle  24  h,  che  certamente  risente  del  calcio  alimentare. 

Il  rapporto  calcioi'creatinina  risulta  aumentato  nelle 
malattie  metaboliche  dell'o.  in  cui  prevale  il  riassorbi- 
mento sulla  neoformazione  ossea.  Molto  esplicativo  è 
Tesempio  delle  forme  più  avanzate  di  iperparatiroidismo 
primitivo,  nelle  quali  l’elevato  riassorbimento  osseo  fa 
aumentare  il  carico  filtrato  di  calcio  ben  oltre  le  possibi- 
lità di  riassorbimento  tubulare,  pur  stimolato  dall'eccesso 
di  PTH,  e provoca  ip>crca]ciurìa.  Questa,  tuttavia,  a parità 
di  livelli  calccmici,  è inferiore  a quella  che  si  può  riscon- 
trare, per  cs.,  nelle  metastasi  ossee,  nel  mieloma,  nelle 
immobilizzazioni  protratte;  in  queste  affezioni  l'aumento 
del  riassorbimento  osseo  non  dipende  da  iperattività  pa- 
raliroidca,  cosicché  viene  a mancare  del  tutto  l'azione 
calcioritentiva  del  PTH, 

Quando,  come  neH  osleomalacia.  neU'insufficienza  re- 
nale e neiripoparatiroidismo,  il  riassorbimento  osseo  è 
ridotto,  e quindi  basso  è anche  Vouiput  di  calcio  dall'o.. 
l’escrezione  urinaria  del  catione  risulta  inferiore  alla 
norma. 

Fosfahina 

La  fosfaturìa  è strettamente  legata  aH'assorbimento  inte- 
stinale di  fosfato,  sicché  la  sua  misurazione  ha  scarso  si- 
gnificato perché  riflette  solo  l'introito  alimentare  di  fo- 
sforo. Il  riassorbimento  tubulare  di  fosfati,  invece,  rispec- 
chia bene  l'azione  dei  vari  meccanismi  regolatori,  in  par- 
ticolare quando  sia  espressa  come  rapporto  tra  trasporto 
tubolare  massimo  per  il  fosforo  e filtrato  glomerulare 
(TmP'^GFR)  perché,  in  questo  modo,  si  tiene  conto  del- 
l'influenza determinante,  sul  controllo  renale  dei  fosfati, 
esercitata  dal  filtrato  glomerulare.  Il  TmP.'GFR  può  es- 
sere facilmente  calcolato  da  un  nomogramma  elaborato 
da  Bijvoet  utilizzando  due  parametri  semplici  come  la 
fosforemia  e il  rapporto  tra  le  clearance  renali  del  fosforo 
e della  creatinina. 

Nell'infanzia  c nelle  donne  nel  perìodo  postmenopau- 
sale,  il  Tm  del  fosforo  è aumentato:  nei  primo  caso,  per 
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effetto  deironnone  della  crescita  (GH)  sul  riassorbi- 
mento tabulare  del  fosfato;  nel  secondo  perché  la  ca- 
renza estrogenica  ha  effetto  antifosfaturico.  Nelle  condi- 
zioni di  mancanza  (ipoparatiroidismo)  o inefficacia 
(pseudoipoparatiroidismo)  del  PTH.  il  TmP/GFR  risulta 
egualmente  elevato.  Per  contro.  nelPipcrparatiroidismo 
primitivo  e in  quello  secondario  a osteomalacia  o a insuf- 
fidenza  renale,  il  Tm  del  fosforo  risulta  francamente  ri- 
dotto. Nelle  tubulopatie.  sia  congenite  che  acquisite,  la 
capadtà  di  riassorbire  il  fosforo  risulta  spesso  compro- 
messa ed  è causa  del  rachitismo  o deH’osteomalacia  da 
carenza  di  fosfati  che  accompagna  le  forme  più  rare  di 
questi  quadri  sindromid.  Va  ricordato  che  il  riassorbi- 
mento tabulare  del  fosforo  risulta  diminuito  anche  dalla 
somministrazione  di  cortisonid  o di  caldtonina. 

V.  anche:  fosfatlrja  (VI,  1859). 

Idrossiprolinaria 

L’idrossiprolina  è un  aminoacido,  presente  solo  nel  colla- 
gene. che  si  rinviene  nelle  urine  sotto  forma  di  pc]Midi  di 
basso  peso  molecolare.  Questi  peptidi  sono  prodotti  di 
degradazione  delle  fibre  collagene  in  genere,  e quindi  an- 
che di  quelle  che  costituiscono  la  matrice  proteica  dcll’o. 
Grazie  al  fatto  che  l'idrossiproiina  liberata  dal  collagene 
osseo  nel  corso  dei  processi  di  rimaneggiamento  non 
viene  più  utilizzata,  si  può  considerare  la  sua  escrezione 
urinaria  come  indice  di  riassorbimento  osseo,  a)  quale 
effettivamente  Pidrossiprolinuria  risulta  proporzionale. 

Il  dosaggio  va  preferibilmente  eseguito  su  urine  delle 
24  h.  a dieta  priva  di  gelatina  per  ridurre  al  minimo  la 
pos»bilità  di  un  apporto  esogeno  dell'aminoacido.  In  tali 
condizioni,  le  possibilità  di  errore  sono  modeste  e dovute, 
in  pratica,  solo  all'eventuale  presenza  di  lesioni  cutanee 
estese  che  fanno  aumentare  l'escrezione  urinaria  di 
idrossiprolina  derivante  dal  collagene  del  derma. 

L'idrossiprolinuria  ha  comportamento  simile  a quello 
della  fosfatasemia  alcalina,  ma  è forse  parametro  più 
sensibile,  tanto  da  nsultare  elevato  nel  periodo  dell'ac- 
crescimenio  scheletrico  e in  molte  affezioni  scheletriche 
in  cui  il  rimaneggiamento  osseo,  pur  aumentato,  sia 
troppo  modesto  per  provocare  un  incremento  della  fo- 
sfatasemia alcalina.  Scarso  valore  diagnostico  ha,  invece, 
la  tendenza  alla  diminuzione  delPidrossiprolinuria  nelle 
varie  forme  di  ipoparatiroidismo. 

V,  anche:  prouna  e idrossiprouna,  idrossiprolina. 

Altri  esami 

Accanto  ai  dosaggi  specificamente  rivolti  a esplorare  il 
metabolismo  fosfocaicico  è a volte  utile  eseguirne  degli 
altri  per  far  luce  su  quadri  clinici  particolari. 

Il  rilievo  di  glicosuria,  iperpotassiuria,  aminoaciduria, 
incapacità  di  acidificare  le  urine  può  consentire  di  identifi- 
care in  una  tubulopatia  congenita  la  causa  di  rachitismo. 
La  proteinuria  può  far  ascrivere  a un  mieloma  un  quadro 
di  osteolisi  e ipercalcemia.  In  assenza  di  glicosuria,  la 
presenza  di  sostanze  riducenti  nelle  urine,  tanto  più  se 
queste  ultime  tendono  a divenir  scure,  deve  indurre  a 
dosare  l’ac.  omogcntisico  tipico  dcWalcaptonuria.  Nei  pa- 
zienti con  habitus  marfanoide,  la  ricerca  deW omocisteina 
urinaria  con  il  test  al  nitroprussiato  può  consentire  di 
diagnosticare  un'omocistinuria  che,  diversamente  dalla 
sindrome  di  .Marfan,  può  a volte  trarre  giovamento  dalla 
terapia  con  alte  dosi  di  piridossina. 

Il  dosaggio  dei  mucopolùaccaridi  urinari  nelle  muco- 
polisaccaridosi  presenta  notevoli  difficoltà  e ha  significato 
solo  se  eseguito  a fini  di  ricerca  più  che  diagnostici,  dato 
che.  sotto  questo  profilo,  di  norma  sono  sufficienti  i dati 


che  emergono  dalla  clinica  c daH'esame  radiograheo  dello 
scheletro.  Infine,  si  é già  accennato  all  utilità  del  dosaggio 
nelle  urine  della  fosfoetanolamina  per  identificare  le  ra- 
rissime forme  di  ipofosfatasia  caratterizzale  da  livelli  ap- 
pena ridotti  di  fosfatasemia  alcalina. 

Dosaggi  ormonali 

Negli  ultimi  anni,  la  disponibilità  di  precisi  metodi  ra- 
dioimmunologici  di  dosaggio  degli  ormoni  calciotropi  ha 
notevolmente  contribuito  ad  affinare  le  nostre  conoscenze 
sulla  fisiopatologia  e ad  accrescere  le  capacità  diagnosti- 
che delle  malattie  metaboliche  dello  scheletro,  sicché 
l'esecuzione  di  tali  dosaggi  va  oggi  considerata  d'obbligo. 

Tuttavia,  questi  dosaggi  sofisticati,  mentre  forniscono 
importanti  informazioni  pongono  a volte  dei  problemi 
interpretativi  di  non  poco  conto.  Emblematico  sotto 
questo  profilo  il  dosaggio  radioimmunologico  del  para- 
tormonc  (PTH)  (v.).  Nel  plasma  circolano,  infatti,  varie 
forme  di  PTH  (molecola  intera  c suoi  frammenti  di  varia 
lunghezza)  eterogenee  sia  per  reattività  immunologica 
che  per  significato  fisiologico:  si  ritengono  biologicamente 
attivi  solo  la  molecola  intera  e i frammenti  comprendenti 
la  porzione  aminoterminale  del  PTH,  che  però  costitui- 
scono solo  il  20%  del  materiale  immunodosabile  presente 
nel  plasma. 

La  maggior  parte  degli  antisieri  disponibili  riconosce 
soprattutto  il  frammento  carbossile rminale  della  molecola 
di  PTH  che,  oltre  a essere  inattivo  biologicamente,  ha 
anche  un'emivita  assai  maggiore  che  non  la  molecola  in- 
tera o il  frammento  aminoterminale.  Ciò  nonostante, 
questi  tipi  di  antisìeri  consentono  di  separare  bene  ì sog- 
getti normali  da  quelli  affetti  da  iperparatiroidismo.  Ciò 
non  avviene  con  i dosaggi  specifici  per  la  porzione  ami- 
noterminale della  molecola,  i quali,  invece,  si  sono  rive- 
lati utili  per  studiare  le  rapide  variazioni  dei  livelli  pla- 
smatici di  PTH,  quali  si  possono  provocare,  ad  es.,  con 
brusche  variazioni  della  calcemia. 

Un  ulteriore  progresso  è venuto,  sotto  alcuni  aspetti, 
dalla  messa  a punto  del  dosaggio  deH'AMPc  nefrogeno. 
cioè  del  nuclcotidc  che  funge  da  messaggero  dell'azione 
del  PTH  sulle  cellule  tabulari  renali.  Si  è infatti  dimo- 
stralo che  pressoché  tutta  (oltre  i'80%)  la  produzione  re- 
nale di  AMPc  è PTH-dipendente,  sicché  la  sua  esatta 
misurazione  dà  un'idea  precisa  dell'attività  paratiroidea. 
L'importanza  del  rilievo  sta  nel  fatto  che  l'AMPc  nefro- 
geno (costituente  circa  il  50%  di  tutto  l'AMPc  escreto 
con  le  urine)  è una  vera  e propria  misurazione  dell'atti- 
vità biologica  in  vivo  del  PTH,  sensibile  alle  variazioni, 
anche  rapide,  della  secrezione  paratiroidea,  alla  quale 
risulta  inoltre  proporzionale  entro  un  intervallo  piuttosto 
ampio.  Unico  problema  posto  da  questo  dosaggio  è la 
sua  dipendenza  dalla  funzione  renale,  talché,  quando  il 
filtrato  glomerulare  scende  al  di  sotto  dei  20  mi  per  min. 
il  dato  diventa  inattendibile. 

Le  determinazioni  del  PTH  e dcH'AMPc  risultano  par- 
ticolarmente importanti  nciridcntifìcazionc  dciripercal- 
cemia  da  iperparatiroidismo  perché  la  contemporanea 
presenza  di  ipercalcemia  e di  valori  elevati,  o anche  nor- 
mali. di  PTH  0 di  AMPc  è diagnostico  dell'iperfunzione 
primitiva  delle  paraiiroidi.  Nelle  ipcrcalcemie  di  genesi 
non  paratiroidea,  infatti,  t livelli  di  paratormone  o di 
AMPc  risultano  indosabili  o molto  bassi. 

Nell'osteomalacia  e neH  insuffìcicnza  renale  l'aumento 
dei  livelli  di  paratormone  é indicativo  di  una  reazione 
paratiroidea  ai  bassi  livelli  di  calcio.  Il  PTH  risulterà  in- 
dosabile nei  pazienti  con  ipoparatiroidismo.  mentre  sarà 
aumentato  nello  pseudoipoparatiroidismo  (ugualmente  ca- 
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ratterìzzato  da  ipocalcemia  e iperfosforemia).  In  questa 
affezione  è necessario  evidenziare  la  tipica  resistenza  al 
PTH:  per  farlo  si  infonde  estratto  paratiroideo  o para- 
tormone  purificato  e si  determina  la  risposta  fosfaturica  o 
quella  in  AMPc  nefrogeno.  Nella  maggior  parte  dei  pa- 
zienti (pseudoipoparatiroidismo  di  tipo  I),  la  Tm  del  fo- 
sfato non  subisce  una  riduzione  adeguata  e Tescrezione 
urinaria  di  AMPc  non  aumenta.  In  una  piccola  percen- 
tuale dì  soggetti  (pseudoipoparatiroidismo  di  tipo  II)  si 
verìfica  l’aumento  dell'AMPc  nefrogeno,  ma  non  della 
fosfaturìa;  in  questi  pazienti,  il  difetto  metabolico  è evi- 
dentemente distale  al  complesso  recettore-adenildclasi. 
La  possibilità  di  dosare  i principali  metaboliti  della  Vit. 
D (25-OH-D3  o caldfediolo;  24-25-(OH)2-D3;  1,25- 
(OH)rD3  o caldtrìolo)  permette  attualmente  di  separare 
le  forme  di  rachitismo  do  osteomalada  dipendenti  da 
defìdt  di  Vit.  D da  quelle  dovute  a difetti  tubularì  renali. 

Il  dosaggio  del  2S-Ìdrossicolecaldferolo  fornisce  utili 
informazioni  sullo  stato  dei  depositi  corporei  in  Vit.  D. 
Perdò  i livelli  sierid  di  questo  metabolita  risultano  ridotti 
in  tutte  le  condizioni  di  carenza  vitaminica  D comunque 
provocata  (da  inadeguato  apporto  alimentare,  insuffì- 
dente  esposizione  solare,  da  gastrectomìa,  da  malassor- 
bimento,  etc.)  e permettono  di  identificare  le  classiche 
forme  carenziali  di  rachitismo  e osteomalada.  Nelle 
osteomalacie  da  terapia  protratta  con  antiepilettid 
(idantoinici),  il  25-OH-D3  è ridotto  perché  questi  farmaci 
hanno  azione  inducente  su  enzimi  che  ne  accelerano  la 
conversione  in  metaboliti  inattivi.  In  tutte  queste  condi- 
zioni la  relativa  carenza  di  substrato  per  la  la-2S-idros- 
silasi  renale  fa  si  che  i livelli  plasmatici  di  l,25-(OH)rD3 
siano  in  genere  più  bassi  che  di  norma.  Ugualmente  bassi 
sono  i valori  deiri,25-(OH>2-D3  neU’osteodistrofìa  re- 
nale: in  questo  caso,  però,  per  riduzione  del  parenchima 
renale  dotato  dell'enzima  idrossilante,  oltre  che  a causa 
deU’iperfosforemia. 

11  dosaggio  dei  metaboliti  della  Vit.  D consente  anche 
di  riconoscere  quelle  forme  di  rachitismo  od  osteomalada 
che  in  passato  erano  etichettate  come  Vit.  D-resistenti  e 
che  risultano  ora  dovuti  a una  spiccata  compromissione 
deil'attività  la-idrossilasica  renale.  In  questi  pazienti  i li- 
velli di  1.25-(0H)2*D3  sono  bassissimi  e possono  essere  a 
stento  aumentati  con  la  somministrazione  di  dosi  farma- 
cologiche dì  Vit.  D,  mentre  dosi  fisiologiche  di  derivati 
vitaminìd  idrossilati  in  posizione  I,  e che  perdò  devono 
essere  ulteriormente  idrossilati  solo  in  posizione  25, 
danno  luogo  a risposte  terapeutiche  del  tutto  adeguate.  Si 
può  infine  ricordare  che  esiste  anche  una  forma  di  rachi- 
tismo Vit.  D-dipendente  (tipo  II).  in  cui  un’apparente 
resistenza  degli  organi  bersaglio  alla  Vit.  D fa  ^ che  in 
questi  soggetti  il  quadro  dinico  e bioumorale  di  un  ra- 
chitismo florido  si  accompagni  a elevati  livelli  plasmatid 
di  1.25-(OM)rD3. 

V.  anche:  paratormone;  vrrAMiNE. 

CakhoBlBa 

Con  la  sola  eccezione  del  cardnoma  midollare  della  ti- 
roide, in  cui,  peraltro,  lo  scheletro  non  sembra  apprezza- 
bilmente impegnato,  il  dosaggio  della  calcitonina  (v.)  non 
apporta  clementi  di  rilievo  alla  diagnosi  delie  malattie 
metaboliche  dell’o. 
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TECNICHE  RADIOLOGICHE  MORFOLOGICHE 
Semeiotka  radiologica  convenzioBak 
Esame  radiografico  diretto 

L’esame  standard  rimane  Tindagine  di  base  per  Io  studio 
morfologico  dello  scheletro.  L’esame  sistematico  di  tutto 
lo  scheletro  offre  una  valutazione  globale  morfologica 
che  non  si  realizza  con  altre  tecniche,  ma  comporta  la 
somministrazione  dì  una  rilevante  dose  di  radiazioai  alle 
gonadi  e soprattutto  al  midollo  osseo,  per  cui  deve  essere 
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ben  valutata  Teffettiva  necessità  di  eseguirlo.  La  tecnica 
radiografica  deve  essere:  accurata,  per  dare  nitido  rilievo 
al  disegno  osseo,  e ripetibile,  per  il  follow-up  di  eventuali 
focolai  di  patologia.  ^ lo  studio  è limitato  a un  segmento 
dello  scheletro  appendicolare  è d'obbligo  radiografare 
anche  il  segmento  controlaterale  per  confronto. 

Ingrandinxfnto  diretto  di  immagine  radiografica 
Oggi  sono  disponibili  apparecchi  radiologici  appositamente  stu* 
diati  per  realizzare  un  ingrandimento  diretto  deirimmagine.  L'in- 
grandimento ottimale  è di  1 : 3.  Il  microfuoco  di  0,09  mm  e la 
rapida  esposizione  (2”)  consentono  rilievi  mollo  fini  soprattutto 
ncU’o.  appendicolare  e.  in  specie,  nel  calcagno  in  proiezione  la- 
terale. nella  epifisi  prossimale  del  femore  e.  soprattutto,  nelle 
piccole  o.  delle  mani  o dei  piedi.  Anche  k)  studio  del  polmone 
consente  analisi  morfologiche  molto  avanzate  nello  studio  del 
mantello  polmonare.  É necessario  usare  pellicole  a grana  fine  e 
bassa  sensibilità  accoppiate  con  schermi  di  rinfono  ad  aita  defi- 
nizione (fig.  6). 

Xerografia 

È una  tecnica  radiografica  ormai  molto  sperimentata  e 
diffusa  per  lo  studio  radiologico  dei  polmone,  dello 
scheletro,  delle  articolazioni,  dei  tessuti  molli  e di  alcuni 
organi  parcnchimatosi.  11  principio  fisico  è la  rivelazione 
deirimmagine  « a secco  *»  e non  mediante  agenti  chimici 
come  si  usa  nella  radiografia  convenzionale.  L’immagine 
latente  che  il  fascio  di  raggi  X crea  su  di  una  lastra  di 
materiale  fotoconduttore,  viene  sviluppata  in  una  « ca- 
mera a polvere  *»  dove  viene  investita  da  finissime  parti- 
celle di  materiale  plastico,  di  colore  blu,  che  si  fidano 
sulla  superficie  del  selenio  depositalo  nel  supporto  di  al- 
luminio. Il  trasferimento  deirimmagine  dalla  lastra  al  fo- 


Fig. 6.  Invandimeoto  diretto  dell'immagine  1:3;  mkrofuoco 
0,06  mm.  Disegno  dei  fasci  irabecoiari  ac\  calcagno.  Quadro 
morfologico  di  normalità.  I fasci  di  trabecole  seguono  le  linee  di 
forza. 


glio  di  carta  plastificata  si  ottiene  con  metodo  elettrosta- 
tico e la  polvere  colorata  viene  fissata  con  il  calore. 
L'immagine  che  nc  deriva  è speculare  di  quella  elettro- 
statica  latente.  L'immagine  rivelata  ha  un  alto  contrasto 
tra  tessuti  di  diversa  composizione  (effetto  bordo)  per  cui 
le  immagini  sembrano  in  rilievo  (fig.  7).  V.  anche:  xero- 
RADIOGRARA. 

Arteiiografia 

L'arteriografia,  molto  usata  in  radiodiagnostica,  trova  an- 
che valida  applicazione  nello  studio  dei  focolai  ncoplastici 
dello  scheletro  appendicolare.  L’immagine  arteriografka 
sì  realizza  con  iniezione  di  mezzo  di  contrasto  (radio- 
paco)  mediante  cateterizzazione  selettiva  del  distretto 
arterioso  sede  della  lesione  oppure  anche  con  l'iniezione 
del  contrasto  nell'aorta.  L'utilizzazione  della  fluoroscopta 
digitalizzata  {angiografia  digiiale),  recentemente  realiz- 
zata, potenzia  e allo  stesso  tempo  semplifica  la  tecnica 
rendendola  anche  meno  invasiva  (v.  radiodiagnostica). 

Tomografia  assiale  conpvterizzata  (T.A.C.) 

L'immagine  che  deriva  dairimpiego  della  tomografìa  as- 
siale computerizzata  (v.)  è il  risultato  dì  un  calcolo  ese- 
guito da  un  computer  che  indica,  nella  scala  dei  grigi,  la 
densità  del  tessuto  cm^  per  cm^  (morfologia)  e,  allo 
stesso  tempo,  indica  il  valore  medio  della  densità  di  ogni 
cm^  di  tessuto  espresso  in  unità  numeriche  (quantifica- 
zione della  densità).  Nello  studio  dcli'o.  la  T.A.C.  trova 
utile  indicazione  soprattutto  nel  caso  di  tumori  maligni, 
specialmente  se  risiedono  nel  cingolo  scapolo-omerale, 
nella  colonna  vertebrale,  nel  bacino  e al  livello  deH'artì- 


Fib.  7.  Xerogr^a  del  girroochio.  l,a  struttura  deU’o.  risalta  ni- 
ti».  Nelk  parti  mdii  si  rileva  un  lipoma  (frecce,  1)  e il  lendine 
rotuleo  del  quadricipite  femorale  (2).  Si  rileva  anche  la  corticale 
della  rotula. 
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Fig.  8.  HsAine  c&ceuito  con  T.C.  body  scanner  in  un  ca-so  di  sar* 
coma  del  femore.  Nitida  ò rimma&ine  della  corticale  del  femore 
con  area  oMcolitica  ncoplastka.  n sarcoma  ha  invaso  il  canale 
midollare  e si  i diffuso  nei  fasci  muscolari. 


colazione  coxofemorale.  La  T.A.C.  rileva  la  topografìa 
del  (umore  e la  sua  estensione  anche  nelle  parti  molli,  e 
indica  la  sua  composizione  attraverso  le  diverse  densità 
che  lo  formano  (fìg.  K).  Può  esplorare  i centri  linfatici  re- 
gionali identificando  anche  Teventuale  presenza  di  meta- 
stasi linfonodali.  Nello  studio  deU'o.  acquista  rilievo  arm- 
erie la  densitometria  dell’o.  compatto  e di  quello  trabe- 
colare.  per  la  valutazione  del  loro  contenuto  minerale,  le 
cui  variazioni  possono  indicare  la  presenza  di  malattie 
metaboliche  dello  scheletro. 

TECNICHE  RADIOLOGICHE  DENSITOMETRICHE 
Il  termine  di  massa  ossea  (MO)  esprime  la  quantità  delle 
strutture  ossee  in  un  determinato  volume,  o superfìcie. 
La  densità  ossea  esprime  il  conlenuto  mineraie  dell'osso 
(CMO). 

Il  rapporto  tra  MO  e CMO  rappresenta  una  buona  in- 
dicazione diagnostica  in  corso  di  malattie  metaboliche 
dello  scheletro.  Se  la  MO  si  riduce  e anche  il  CMO  si  ri- 
duce. si  può  identificare  un'osteoporosi;  se.  invece,  la 
MO  aumenta  ed  anche  il  CMO  aumenta  si  identifica 
un'osteosclerosi;  se  la  MO  è aumentata  o molto  aumen- 
tata. mentre  il  CMO  è significativamente  ridotto  si  può 
essere  di  fronte  ad  un  o.  pagetico  o a un  iperparatiroi- 
dismo  evoluto. 

Qmantìftcazione  della  massa  ossea 

Le  tecniche  radiologiche  che  possono  valutare  la  massa 
ossea  sono,  attualmente,  affidate  alla  radiogrammetria.  Su 
radiogrammi  convenzionali  vengono  misurati  c quantifi- 
cali alcuni  parametri  significativi.  Le  misure  più  usate 
sono  Vindice  cortico-dìi^ario  (ICD)  per  la  misurazione 
dello  spessore  della  corticale.  Vindice  di  Sordin  (1960) 
per  la  misurazione  quantitativa  della  spongiosa  di  un 
corpo  vertebrale  e il  segno  di  Singh  (1972)  per  la  quanti- 
ficazione dei  fasci  trabecolari  nel  triangolo  di  Vard  del 
collo  del  femore  o nel  calcagno. 

La  misurazione  delflCD  si  effettua  al  centro  della  dia- 
lisi del  2'^  metacarpo  (il  più  usato)  ma  anche  del  femore 
e.  più  raramente,  del  radio  e delfulna.  1 simboli  di  que- 
sto indice  sono:  D ■ diametro  periostale;  d « diametro 
endosiale;  L ■ lunghezza  del  metacarpo  o del  femo- 


re (Exton-Smith.  1969).  Le  misure  più  usate  sono: 
D-d  = spessore  della  corticale;  D-d/D  = spessore  per- 
centuale della  c*orlicale;  D-d/DL  ■ spessore  della  corti- 
cale in  rapporto  al  fattore  L che  indica  la  lunghezza  del 
metacarpo  (misura,  questa,  che  è correlata  alla  statura  del 
soggetto).  Se  si  portano  al  quadrato  queste  misurazioni  si 
ottiene  l'area  della  corticale  (v.  sotto;  fig.  13). 

Il  valore  medio  deH'ICD  di  maschi  di  20-30  anni  è di 
0,48  ± U.U9  nel  2**  metacarpo  e di  0.60  nel  femore. 
Questi  valori  sono  indicativi  per  la  popolazione  italiana, 
ma  non  sono  confrontabili  con  i valori  di  altre  nazioni;  lo 
spessore  della  corticale  varia  in  funzione  della  razza  e 
della  nazionalità.  Questo  indice  è utile  soprattutto  per 
studi  trasversali  su  grandi  numeri  comprendendo  anche 
soggetti  in  età  scolare  (Dequccker.  198U). 

L'indice  di  Nordin  su  di  un  corpo  vertebrale  lombare 
prevede  due  misurazioni:  l'altezza  del  corpo  vertebrale  al 
suo  centro  e l'altezza  del  corpo  vertebrale  sul  suo  profilo 
anteriore.  Il  valore  medio  normale  dell'indice  è 0.81:  se 
diminuisce  può  essere  indice  di  osteoporosi  o,  in  caso  di 
riduzione  molto  forte,  di  crollo  vertebrale. 

QuntificazkMie  del  coolenuto  minerale  detTosso 
Le  tecniche  di  valutazione  del  CMO  sono  la  mineralo- 
metria.  il  T.C.  body  scanner  e l'attivazione  neutronica. 

Mineralometria 

Ideata  e realizzata  da  Cameron  e Sireson  (1%3),  questa 
tecnica  ha  subito  molti  miglioramenti  ed  è tutt'ora  in 
evoluzione.  La  sorgente  energetica  monocromatica  viene 
emessa  da  un  radioisotopo  inserito  nell'apparecchio.  1 ra- 
dioisotopi utilizzati  sono  il  '^^I  (27,5  MeV),  il  *^’Am  (60 
MeV)  e attualmente  il  (140  KeV).  La  fonte  ener- 

getica compie,  a velocità  costante,  una  rotazione  intorno 
aH'avambraccio  e realizza  una  tomografìa  assiale.  Un 
detettore  a scintillazione  rileva  l'energia  in  uscita  e un 
computer  quantifica  la  sua  attenuazione  esprimendo  il 
valore  del  CMO  in  g/cm~  (Rustgi.  1980). 

T.C.  body  scanner 

Usando  un  normale  apparecchio  per  T.A.C.  si  eseguono 
una  0 più  scansioni  nel  corpo  di  una  o più  vertebre  lom- 
bari per  rilevare  il  CMO  in  g/cm^  della  spongiosa  e una 
scan.sione  al  centro  della  diahsi  di  un  femore  per  rilevare 
il  CMO  in  g/cm^  della  corticale. 

I valori  espressi  in  Unità  Hounsfìeid  (UH)  sono  rela- 
tivamente confrontabili  con  quelli  ottenuti  con  pesatura 
della  cenere  di  o.  calcinato  (g/cm^).  Attualmente  le  ri- 
cerche sono  state  realizzate  usando  una  singola  energia 
che  viene  generalmente  indicata  in  140  kV  (Brooks. 
1977;  Stuart.  1979).  Oggi  si  presenta  la  possibilità  di 
utilizzare  una  doppia  energia  per  la  stessa  scansione:  la 
differenza  dell'attenuazione  energetica  tra  le  due  energie 
costituisce  una  misura  più  precisa  e affidabile  (Genant 
ei  ai.  1977). 

Con  una  T.A.C.  5005  EMI-140  kV  la  dose-gonade  per 
ogni  scansione  sulla  diafisi  del  femore  è di  0.3  mGray 
(■  0.03  rad);  per  due  scansioni  sul  corpo  vertebrale  di 
Li.  è di  2-4  mGray  (»  0.2-0.4  rad),  secondo  ricerche  di 
Stuart.  Si  deve  tener  conto  che  apparecchi  di  diversa  co- 
struzione possono  dare  valutazioni  diverse  del  CMO. 
Questo  suggerisce  che  ogni  ricercatore,  che  intenda  uti- 
lizzare questa  tecnica  per  il  cx)n(rollo  delle  malattie  me- 
taboliche dello  scheletro,  dovrebbe  rilevare  con  il  proprio 
apparecchio  i valori  medi  del  CMO  della  spongiosa  e 
della  corticale  in  gruppi  di  soggetti  normali  in  entrambi  i 
sessi  e per  ogni  decennio  d'età  (Stuart,  1982). 
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Attivazione  neutronica 

Mediante  un  acceleratore  lineare,  un  fascio  di  neutroni 
viene  indirizzato  sulla  mano  del  soggetto  in  esame.  In  se- 
guito alla  reazione  atomica  che  si  verifica,  il  '*''Ca  stabile 
diventa  un  ''^Ca  metastabile  che  emette  subito  radiazioni 
Y di  3.1  MeV  e ha  una  emivita  di  8 min.  Subito  dopo 
l'attivazione  del  '“Ca,  la  mano  del  soggetto  viene  inserita 
per  32  min  in  un  analizzatore  spettrometrico  multicanale 
che  raccoglie  e registra  la  quantità  di  Ca  presente  nella 
mano  esaminata  (Kunz  e Mazière,  1978).  La  misura  è 
molto  precisa,  ma  purtroppo  la  tecnica  è complessa  e ri- 
chiede la  disponibilità  di  un  acceleratore  lineare.  Questa 
tecnica  può  essere  utilizzata  anche  su  rep>erti  bioptici. 

TECNICHE  SCINTIGRAFICHE 
Semeiotica  scintigrafìca 

Queste  tecniche  sono  in  evoluzione  e la  loro  potenzialità 
sarà  sicuramente  più  rilevante  tra  qualche  anno.  Attual- 
mente la  loro  utilizzazione  per  lo  studio  dell’o.  è relativa- 
mente modesta  e segue  due  direzioni:  le  valutazioni  dina- 
miche del  metabolismo  del  Ca  nelle  malattie  metaboliche 
dello  scheletro  e l'immagine  scintigrafìca  per  la  ricerca  di 
focolai  di  patologia  e lo  studio  della  loro  natura. 

I dati  che  seguono  sono  stati  forniti  dal  Prof.  Guido  Galli, 
Direttore  dell'Istituto  di  Medicina  Nucleare,  Univ.  Cattolica  .Sa- 
cro Cuore  di  Roma. 

Metabolismo  del  calcio 

Con  l'utilizzazione  di  isotopi  betaemittenti  del  '*’Ca  o di 
altri  metalli  alcalino-terrosi  si  ottengono  informazioni 
essenziali  nello  studio  e nella  valutazione  dinamica  del 
rimodellamento  dell'o.  È di  rilevante  interesse  la  ptossibi- 
lità  di  quantificare  la  frazione  di  Ca  assorbito  dall'inte- 
stino, la  quantità  del  Ca  osseo  « scambiabile  »,  l’entità 
dell’anabolismo  e del  catabolismo  c,  quindi,  la  determi- 
nazione del  bilancio  tra  il  Ca  anabolizzato  e quello  che 
partecipa  al  catabolismo.  Attualmente,  il  procedimento  di 
queste  indagini  presenta  non  lievi  difficoltà  perché  ò la- 
arioso  (diete  controllate,  collezione  di  numerosi  cam- 
pioni ematici,  delle  urine,  delle  feci  e macchinose  elabo- 
razioni dei  dati  rilevati). 

Immagine  scintigrafìca 

I radioindicatori  osteotropi  più  recenti  sono  dei  composti 
fosforati  marcati  con  ''^"Tc  pirofosfato  che  riducono  no- 
tevolmente la  dose  assorbita  e ampliano  la  loro  utilizza- 
zione clinica.  Per  ogni  mCi  di  tracciante  la  dose  assorbita 
dall’o.  è di  0,35  Cray  (35  rad)  con  r''’Sr:  0,24  Cray  (24 
rad)  con  r*”Sr;  0,20  Gray  (20  rad)  con  il  “F,  mentre  con 
i composti  marcati  con  il  ''^Tc  la  dose  scende  a 0,(XM 
Gray  (0,04  rad). 

II  50-60%  di  questi  radioindicatori  si  accumula  nello 
scheletro  entro  le  prime  4 h,  mentre  il  resto  viene  elimi- 
nato dal  rene.  L’accumulo  è maggiore  nelle  zone  in  cui  il 
rimodellamento  è attivo  ed  è proporzionale  al  flu.sso  ema- 
tico regionale.  Questi  indicatori  possono  accumularsi  an- 
che in  sede  extraossea  in  focolai  necrotici,  in  tumori  mali- 
gni e talvolta  in  tumori  benigni.  Utilizzando  il  '^‘^°Tc  e con 
la  gammacamera  si  realizza  un'esplorazione  di  tutto  lo 
scheletro  in  15-20  min.  Il  tracciante  si  accumula  normal- 
mente nelle  regioni  metaepifì.sarie,  nelle  articolazioni  sa- 
croiliache, nella  colonna  vertebrale,  nello  sterno,  nelle  ar- 
ticolazioni sternoclavicolari,  nel  massiccio  facciale  e nelle 
regioni  scapolo-omerali.  Se  in  queste  regioni  si  rileva  una 
ridotta  o assente  fissazione  si  può  dedurre  che  esistono 
alterazioni  neurotrofìche  o circolatorie  distrettuali. 
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I parametri  più  usati  per  il  rilevamento  scintigrafìco 
sono  attualmente  i seguenti:  il  rapporto  di  concentrazione 
tra  o.  e tessuti  molli  e tra  o.  normale  e o.  patologico;  il 
profilo  della  radioattività,  in  tutta  la  sezione  trasversale 
della  regione  esplorata  e il  rilievo  della  differenza  tra 
aree  simmetriche;  i modelli  compartimentali  sperimentali, 
che  consentono  il  calcolo  teorico  delle  concentrazioni  io- 
niche che  po.ssono  essere  scambiate  tra  il  compartimento 
piasmatico  e quelli  extraplasmatico  e/o  osseo;  le  curve  di 
accumulo,  che  esprimono  il  tempo  di  accumulo  del  ra- 
dioisotopo in  un  focolaio  patologico  c sono  espresse  da 
curve  generalmente  ripide  all'inizio  e piatte  nelle  fasi 
successive;  gli  indici  di  ritenzione,  basati  suH’osscrvazione 
che.  normalmente,  dopo  24  h dall'introduzione  tutto  il 
radioindicatorc  è fissato  nello  scheletro  (si  valutano  le 
frazioni  di  tempo  di  accumulo  e,  per  differenza,  le  fra- 
zioni eliminate  nelle  24  h). 

DIAGNOSI  RADIOLOGICA,  DENSITOMETRICA  E 

scintigrafìca  delle  alterazioni  FON- 
DAMENTALI DELL’OSSO 
Alterazioni  rarefacenti 
Osteoporosi 

L'osteoporosi  si  realizza  quando  la  massa  ossea  si  riduce, 
ma  le  unità  strutturali  di  base  (trabecole  e osteoni)  sono 
normali  e normalmente  calcificate.  La  riduzione  dello 
spessore  delle  trabecole  ossee  provoca  una  rarefazione 
della  spongiosa  e anche  lo  spessore  della  corticale  si  ri- 
duce a partire  dall’endostio  che  si  sfrangia  (fìg.  9).  L'o- 
steoporosi può  essere  un  evento  fì.siologico  nel  contesto 
dell'involuzione  senile  di  tutti  i mesenchimi  dello  schele- 
tro: osteoporosi  senile  e/o  involutiva.  Nelle  femmine,  in 
coincidenza  con  la  menopausa,  inizia  una  osteoporosi  in- 
gravescente a partire  dal  5-6“  decennio  di  età:  osteoporosi 
post-menopausale.  Se  l’osteoporosi  si  accompagna  a do- 
lori diffusi  e spesso  invalidanti,  oppure  a fratture  patolo- 
giche, si  definisce  come  osteoporosi  malattia  o malattia 
osteoporotica. 

1.  Osteoporosi  senile  e post-menopausale.  - a)  Semeio- 
tica radiologica.  - La  valutazione  oggettiva  dell’osteo- 
porosi,  che  può  essere  fatta  sul  radiogramma,  diviene  si- 
gnificativa quando  è già  molto  evoluta.  Un  segno  signifi- 
cativo è la  sfrangiatura  dell'cndostio.  La  spongiosa  di- 
viene rarefatta  e ipcrtra'sparente,  e nelle  epifisi  e metafìsi 
delle  o.  portanti  si  rilevano  fasci  di  tral^cole  ispessite 
che  hanno  il  significato  di  un  rinforzo  funzionale  (fìgg.  10 


norTTwf  iTÉMte  ottoeporov  gr»v* 


Fig.  9.  Rappresentazione  schematica  della  osteoporosi  della  cor- 
ticale. Nella  osteoporosi  inizia  uno  sfaldamento  dell'cndostio  che 
diviene  sempre  piu  esteso  nel  tempo  con  il  risultato  di  una  ridu- 
zione dello  spessore  della  corticale.  L'indice  cortico-diafisario 
(ICD)  è un  valido  test  per  identificare  l’osteoporosi. 
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Fig.  10.  Osieogene- 
sis  inwrfecta.  Pasci 
di  iranca>tc  si  uni- 
scono per  rafforzare 
la  loro  caMcilà  di 
assorbire  la  pres- 
sione e la  tensione 
dovute  al  carico: 
questo  se^rK)  è indi- 
cativo di  osteopo- 
rosi grave. 


e 11).  Rimane  acquisito  che  il  rìlicvo  di  una  osteoporosi 
sul  radiogramma  può  essere  possibile,  per  radiologi 
esperti,  quando  la  perdita  di  strutture  ossee  supera  il 
3CM0%.  L'indice  di  Nordin  dell'altezza  del  corpo  verte* 
brale  non  si  è dimostrato  del  tutto  affidabile  e,  comunque, 
diviene  significativo  quando  l’osteoporosi  è già  molto 
evoluta.  Sempre  nelle  forme  gravi  si  possono  identificare 
nel  radiogramma  delie  opacità  intraspongiose  che  corri- 
spondono a microfratture  riparate  (fìg.  12),  come  pure  si 
possono  rilevare  dei  ponti  ossei  (fig.  11)  che  attraversano 
il  cilindro  delle  o.  portanti  (femore,  in  particolare). 


La  valutazione  quantitativa  deli'osteoporosi  è oggi  affi- 
data alla  densitometrìa. 

b)  Semeiotica  densitometrica:  quantificazione  detta 
massa  ossea.  - Lo  spessore  della  corticale  valutato  con 
riCD  dimostra  una  regressione  dello  spessore  in  funzione 
dell'età  e del  sesso  (fig.  13).  In  entrambi  i sessi,  a partire 
dai  50  anni  di  età.  inizia  la  regressione,  che  si  accentua 
nei  decenni  successivi  fino  ai  90  anni.  La  riduzione  dello 
spessore  delia  corticale  è dei  18%  nei  maschi  e del  39% 
nelle  femmine  (Evans,  1978).  Il  diametro  endostale,  al 
contrario,  aumenta  in  funzione  dell'età. 

c)  Quantificazione  det  contenuto  minerale  detVosso.  - 
Come  già  detto,  le  tecniche  di  rilevamento  del  CMO 
sono  la  mineralometria,  il  T.C.  body  scanner  e l'attiva- 
zione neutronica.  Quest'ultima  non  è utilizzabile  per  ri- 
cerche cliniche,  sia  per  la  complessità  delle  apparecchia- 


Tifi.  12.  Nella  osteoporosi  grave  si  realizzano  microfratture  al  li- 
vello delle  trabcoolc  della  spongiosa.  La  riparazioiK  che  segue 
provoca  l'opacità  del  callo  (frecce). 


Fig.  1 1 . Osteoporosi 
malattia:  si  rilevi  b 
sottigliezza  della 
cortile  e i ponti 
ossei  trasversali 
ijrecce)  che  saldarK) 
n cilindro  per  rin- 
forzare la  struttura. 


Fig.  13.  Quantificazione  della  massa  ossea  nella  corticale  cqp  la 
tecnica  deH'indice  cortico-diaftsario  (ICD)  espresso  in  g/cm'.  Si 
rileva  il  rapido  aumento  fino  ai  20  anni  di  età  e la  regressione 
dopo  i 60  anni  i>ei  maschi  e'  la  riduzione  rapida  nel  decennio 
50^  anni  per  le  femmine,  in  rapporto  alla  merK>pausa.  D) 
Diametro  perioslale;  d)  dianMtro  endostale;  L)  lun^ezza  del 
metacarpo  o del  femore;  D^d'/DL)  spessore  della  corticale. 
{Da  Dequecker  1980.  modificata  e ndisegnata). 
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Fig.  14.  Curve  di  regressione  del  conienuto  minerale  con  T.C. 
body  scanntr.  Densitomelna  nella  corticale  del  femore  (23  cm 
sonò  il  gran  Ironcanicre)  e nella  spongiosa  del  corpo  vertebrale 
Li.  Si  rilevi  la  progressiva  riduzione  del  CMO  (contenuto  mine- 
rale dciro.)  in  funzione  delPetà  e del  sesso,  studiata  separata- 
mente  nella  corticale  e nella  spongiosa.  Sulle  ascisse  sono  indi- 
cali i decenni. 


(70-80  anni)  e scende  poi  ai  valori  minimi.  La  curva  della  corti- 
cale rselle  femmine  è simile,  ma  il  rialzo  dei  valori  di  CMO  nel- 
1*8^  decennio  è motto  meno  accentuato.  La  correlazione  della 
curva  di  regressione  con  Tetà  non  i significativa  nei  maschi, 
mentre  lo  i debolmente  r>elle  femntine. 

La  curva  della  spongiosa  nei  maschi  indica  una  stabiliti  del 
CMO  dai  20  ai  50  anni  e una  regressione  costante  fino  al  9° 
decennio.  La  curva  della  spongiosa  nelle  femmine  i stabile  fino 
ai  40  anni,  segue  una  regressione  dai  40  ai  60  anni  e,  dopo 
questa  età.  la  caduta  aumenta  notevolmente.  La  risposta  della 
regrcsstorte  del  contenuto  minerale  osseo  nella  corticale  rispetto 
alla  spongiosa  è dovuta  alla  più  rilevante  attività  metatwlica 
della  spongiosa  rispetto  alla  corticale  con  un  rapporto  di  circa 
1:7.  Inoltre  si  deve  tenere  conto  che  il  femore  è segmento 
scheletrico  di  alla  responsabilità  portante  per  cui  il  rìmodella- 
mento  di  questo  distretto  osseo  viene  stimolalo  per  consentire 
la  sua  importante  funzione.  La  correlazione  della  curva  con 
l'età  è altamente  significativa  sia  per  i maschi  che  per  le  fem- 
mine. I valori  di  CMO  delle  femmine  sono  sempre  inferiori  a 
quelli  dei  maschi. 

La  regressione  della  spongiosa  nelle  femmine  è l’espressione 
più  rilevante  dell'Influenza  della  mrnopausa  sulla  osteoporosi 
involutiva.  Recenti  ricerche  hanno  dimostrato  che  16  donne  di 
40-50  anni,  sottoposte  ad  annessiectomia  senza  praticare  terapie 
sostitutive,  hanno  perduto  il  16%  della  massa  os.sca  della  loro 
spongiosa  6 mesi  dopo  l'intervento  (Stuart,  1962).  Al  contrario, 
se  dopo  rintcrvento  viene  attuata  la  terapia  sostitutiva,  questa 
riduzione  del  CMO  non  si  verifica. 

2.  Osteoporosi  malattia.  - La  deiKtminazione  osteopo- 
rosi malattia  è stata  introdotta  per  identificare  casi  di 


Rg  15.  A sinistra,  frattura  pa- 
tologica della  testa  del  femore  in 
paziente  con  ostec^rosi:  l’o- 
steopurosi  involutiva  i diventata 
una  vera  malattia.  A destra. 
schiaedamento  patologico  di  un 
corpo  vertebrale  in  corso  di 
osteoporosi.  Aspetto  tipico  del 
corpo  vertebrale  che  as.sumc  la 
forma  di  una  lente  biconcava. 


Iure  che  richiede,  sia  perché  rileva  il  valore  della  « spon- 
gio&a  totale  ».  cioè  la  somma  dei  valori  della  corticale 
con  quelli  della  spongiosa  della  mano. 

MinertUomeiria.  - La  corticale  subisce  una  lenta  regressione 
del  CMO  a partire  dai  50  anni  di  età,  generalmente  più  accen- 
tuata nelle  femmine.  Nella  spongiosa.  invece,  i valori  medi  sono 
sempre  inferiorì  nella  femmina  c la  caduta,  dopo  i 50  anni,  è. 
nelle  femmine,  molto  più  accentuata  di  quanto  non  si  rilevi  nei 
maschi  (De  Cuembecker  C.,  De  Ouembecker  W.,  1982). 

T.C.  body  scanner 

Le  curve  di  regressione  del  CMO  nei  decenni  di  età  dal  3^ 
(20-30  anni)  al  9“  (80-90  anni)  danno  esauriente  conto  deiran- 
dameoto  deU’osteoporosi  senile  c della  diversificazione  che  si 
rileva  tra  corticale  e spongiosa  c tra  maschi  e femmine  (fig.  14). 

La  curva  di  regressione  della  corticale  nei  maschi  é stabile  fino 
ai  60  anni;  sì  riduce  poi  moderatamente;  risale  nell'6"  decennio 
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osteoporosi  involutiva  dovuta  alPetà  o ad  altre  condizioni 
metaboliche  che  portano  alla  riduzione  della  massa  ossea, 
ma  che  si  accompagnano  a dolorì  diffusi,  specialmente 
nella  colonna  vertebrale,  oppure  si  accompagnano  a frat- 
ture patologiche  che  spesso  si  realizzano  nel  collo  del  fe- 
more (fig.  IS.  a sinistra)  o nei  corpi  vertebrali  che  si 
schiacciano  a lente  biconcava  (fig.  15,  a destra).  In  queste 
condizioni  la  osteoporosi  diviene  «malattia»  per  distin- 
guerla da  quella  fisiologica  che  nella  maggior  parte  dei 
casi  non  è né  invalidante  né  dolorosa. 

a)  Semeiotica  radiologica.  - I segni  radiografici  sono 
uguali  a quelli  descrìtti  per  l'osteoporosi  in  generale.  Ri- 
sultano invece  più  accentuate  le  alterazioni  morfologiche, 
la  rarefazione  della  spongiosa,  l'assottigliamento  della 
corticale  e l'eventuale  presenza  di  ^tturc  patologiche 
(fig.  16).  La  presenza  di  artrosi  florida  non  influenza  di- 
rettamente l'osteoporosi.  A tutt'oggi  non  è stato  dimo- 
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Fig.  16.  Osteoporosi  da  inatlivilà  in  seguilo  a frattura  del  calca* 
gno  (ben  rilevahìie  nel  radiogramma).  All'osteoporosi  sì  associa 
un  discgiK)  osseo  sfumalo  e maculato  dovuto  appunto  all'inatti* 
viià.  . ’ 


strato  un  rapporto  di  correlazione  tra  artrosi  e osteopo- 
rosi. c viceversa.  Nell'artrosi  delle  grandi  articolazioni  si 
verìfica  un'osteoporosi  dei  capi  os.sei  articolari  per  ridu- 
zione di  irrorazione  da  parte  delle  arterie  nutritizie  che 
arrivano  airepifìsi,  e in  parte  alla  dialisi,  attraverso  la 
capsula  articolare  ispessita  dal  processo  degenerativo. 

b)  5<meiotica  densitometrica.  ~ I valori  del  CMO  della 
corticale  e della  spongiosa,  riscontrati  in  una  ricerca 
personale  di  Stuart  su  29  donne  portatrici  di  osteoporosi 
malattia,  sono  stati  confrontati  con  i valori  di  altrettante 
donne  di  pari  decenni  d'età.  Risultati:  nella  corticale  la 
differenza  tra  malattia  osteoporotica  e osteoporosi  fisio- 
logica non  è significativa  nel  5°,  7**,  8**  decennio,  mentre 

10  è nel  6°.  Nella  spongiosa,  invece,  la  riduzione  del 
CMO  è significativa  in  tutti  i decenni,  ma  nel  6°  la  signi- 
ficatività è superiore.  Da  questa  indicazione  sembrerebbe 
probabile  che  l'osteoporosi  diventi  «malattia»  quando 

11  CMO  della  spongiosa  si  riduce  in  quantità  rilevante. 

V.  anche:  osTEOPOtosi:  v.  sotto  col.  87. 


Osteogenesù  imperfecta 

Questa  displasia  congenita,  dovuta  essenzialmente  a in- 
sufhcienza  quantitativa  del  collageno.  si  manifesta  nello 
scheletro  con  una  diffusa  e grave  rarefazione  delle  strut- 
ture ossee;  l'esame  radiologico,  oltre  alle  frequenti  gravi 
deformità  scheletriche,  mostra  l'aspetto  tipico  della  osteo- 
porosi grave.  Questa  osteopatia,  indicata  anche  come  fra- 
gUiias  ossium  hereditaria  tarda,  oppure  con  Teponimo  dei 
due  studiosi  che  l'hanno  descrìtta  (O.  J.  Eckman,  1788  e 
E.  J.  Lòbstein.  1835).  si  manifesta  con  quadri  clinici  e 
anatomici  molto  diversi  per  gravità:  dalle  forme  lievi, 
spesso  misconosciute,  a quelle  gravi  o gravissime  della 
ostfogenesLK  imperfecta  precoce  che  portano  a morte  nei 
primi  mesi  di  vita  (osteopsatirosi.  malattia  di  Vròlik)  (v. 
osTEOGENESis  IMPERFECTA,  fìg.  1).  Oltre  alla  fragilità  ossea 
si  riscontrano  spesso:  le  cosiddette  « sclere  blu  ».  dovute 
alla  estrema  sottigliezza  della  sclera  che  lascia  trasparire  la 
pigmentazione  della  coroide  (leptosclerìa),  la  lassità  lega- 
mentosa  e,  spesso,  la  sordità  di  trasmissione. 

1.  Semeiotica  radiologica.  - L'assottigliamento  della 
corticale  raggiunge  livelli  altrimenti  sconosciuti.  Nelle 
forme  gravi  la  deformazione  dello  scheletro  è dovuta  alle 


Fig.  18.  Rachitismo 
avitaminosico:  ca- 
ratteristica la  de- 
formaziuiie  a «cop- 
pa» della  linea  di 
calcificazione  prov- 
visoria. Coesiste- 
vano fratture  da 
durata.  Nel  rachi- 
tismo renate  si  rile- 
vano detriti  irre- 
golari nella  linea  di 
cakiAcazione  prov- 
visoria. 


Fig.  17.  Osieogene- 
sis  imperfecta:  re- 
perto molto  fre- 
quente in  questa 
osteopatia  i un'im- 
magine anulare  con 
adoensamcnio  pe- 
riferico. Non  è at- 
tualmente noto  il  si- 
gnificalo di  questo 
segno  radiografico. 


Rg.  19.  Osleoma- 
lacia  in  donna  di  62 
anni:  l'esame  ra- 
diologico indica  un 
disegno  osseo  sfu- 
mato tipico  della 
osleomalacia;  si  ag- 
giunge la  riduzione 
dello  spessore  della 
corticale.  La  biop- 
sia nell'ala  iliaca 
mediante  ago  ha 
dimostrato  la  pre- 
senza di  sottile  bor- 
do osteoide  nelle 
irabecolc  quale 
cspres.sione  ai  in* 
sumcicntc  caldAca- 
zinne  della  matrice 
ossea  (osteoporo* 
malacia). 
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20.  in  aito:  ostcodistrofìa  rcnak  erave  in  donna  di  18  anni. 
Duegoo  osseo  sfumalo,  prescnra  di  fatture  da  durata  (strie  di 
Louser)  motto  avanzate  in  alcune  sedi  di  elezione:  metacarpo, 
scapola.  Altre  sedi  sono  costituite  dagli  arti  inferiori  e dalle  cla- 
vicole. A lato:  ancriografìa  della  mano  in  un  soggetto  maschile 
di  56  anni  in  dialisi  da  oltre  4 anni.  Si  rileva  assouigliamento  c 
calcificazione  delle  arterie  e scarsissima  irrorazione.  ^ rileva  an- 
che la  acrosteolisi  con  riassorbimento  delle  falanei  distali  che  è 
signifteativa  di  iperparatiroidismo  c di  gravità  della  malattia  me- 
tanolica. 


numerose  fratture  che  si  susseguono  neil’o.  appendico- 
lare. La  spongiosa  è estremamente  rarefatta  e si  rilevano 
opacità  rotondeggianti  e figurate  dovute  alla  riparazione 
delle  fratture  intraspongiose.  Altre  fratture  si  rì.scontrano 
nelle  costole,  scapole,  omero,  ctc.  La  riparazione  delle 
fratture  è normale,  ma  si  allunga  il  tempo  del  consoli- 
damento. Nel  cranio  si  rileva  spesso  un'ipcrmegalia  dei 
seni  facciali.  I crolli  vertebrali  sono  frequenti.  Non  rara- 
mente. nella  spongiosa  delle  o.  lunghe,  si  riscontrano  alte- 
razioni di  tipo  cistico  con  alone  denso  (fìg.  17)  (Stuart, 
1958). 

2.  Semeiotica  densitometrica.  - La  riduzione  del  CMC 
è panicclarmente  spiccata  nella  spongiosa:  in  un  caso 
descritto  da  Stuart,  raggiungeva  valori  inferiori  di  circa  il 
60%  rispetto  ai  controlli  normali. 

V.  anche:  osteogenesis  imperfecta. 

Rachitismo 

1.  Semeiotica  radiologica.  - La  zona  di  calcificazione 
provvisoria  diviene  irregolare,  frammentaria  e sfrangiata. 
La  linea  mctafìsarìa  è svasata  e deformala  « a coppa  » 
(fìg.  18),  l’estremo  distale  delle  coste  è espanso  con 
aspetto  « a rosario  ».  il  bacino  può  deformarsi.  È possi- 
bile repifisiolisi  della  lesta  del  femore  e la  presenza  di 
strìe  di  Looser.  Queste  fratture  riparano  lentamente,  ma 
in  modo  completo,  se  la  malattia  non  peggiora.  L’accre- 
scimento in  lunghezza  dello  scheletro  subisce  un  arresto. 
Spesso  si  rileva  la  scomparsa  della  lamina  dura  dell’al- 
veolo dentario.  Nel  neonato  e nel  lattante  si  riscontrano 


deformazioni  del  cranio  c alterazioni  delle  suture  e delle 
fontanelle. 

V.  anche:  RACHmsMO. 

Osteomalacia  deliadulto 

1.  Semeiotica  radiologica.  - Anche  nell'aduito  la  gra- 
vità della  osteomalacia  condiziona  la  morfologìa.  Nelle 
forme  più  blande  il  disegno  osseo  è sfumato  e quasi  as- 
sente nei  distretti  sottoposti  al  carico  (fìg.  19).  Più  diffi- 
cile diagnosticare  le  forme  minori  della  osteomalacia  che 
possono  associarsi  aH’osteoporosi  senile,  ali 'osteoporosi 
post-menopausale  c aH'ostcoporosi  dei  gastroresecali. 
dando  luogo  a un  quadro  di  ostcoporomalacia.  La  dia- 
gnosi può  essere  facilitata  dai  parametri  biochimici,  ma. 
soprattutto,  dalla  biopsia  della  cresta  iliaca.  La  corticale 
appare  quasi  sempre  normale  all’esame  radiologico.  Non 
è rara  la  presenza  di  aree  addensate  e sfumate  nella 
spongiosa  delle  forme  più  gravi.  La  deformazione  a 
« lente  biconcava  » dei  corpi  vertebrali  c le  fratture  da 
durata  sono  più  comuni  neli’età  pediatrica,  ma  si  riscon- 
trano anche  neH'adulto  e possono  essere  complete  o in- 
complete. Si  devono  ricercare  soprattutto  nei  metatarsi, 
nelle  branche  ileo-  e ischiopubìchc.  nelle  costole,  nelle 
clavicole  e nel  profilo  delle  scapole.  V.  anche:  osteoma- 
lacia;  v.  sotto  col.  91. 

OsteodLstrofia  re/tale 

L'insufficienza  renale  provoca  nel  bambino  e neH’adulto 
un'osteopatia  generalizzata  che  è tanto  più  grave  quanto 
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Rg.  21.  Grave  rachitismo  renale  con  tipici  segni  di  iperparati- 
roidismo  in  giovinetta  di  13  anni.  Profilo  zigrinato  del  periostio 
con  aspetto  lanoso  e irregolare  {frecce). 


Fig.  22.  Morfologia  e densitomctria  della  corticale  normale  (A) 
e patologica  {B).  Nel  rrormaJe  lo  spessore  ttella  corticale  al  cen- 
tro delia  dialisi  del  1**  metacarpo  ha  un  indice  di  0,55  quasi 
normale.  In  un  soggetto  di  pari  età  c ses.so  in  dialisi  da  3 anni  lo 
spessore  si  è ridotto  a 0,46.  Allo  stesso  tempo  la  densitomctria 
con  T.C.  body  scanner  ha  indicato  che  il  soggetto  in  dialisi,  ri- 
spetto al  normale  ha  perduto  il  14%  del  contenuto  minerale 
dello. 


più  lenta  è revoluzione  dell'insuflìcienza  renale.  Il  danno 
scheletrico  è caratterizzato  da  alterazioni  osteomaiaciche  e 
àzW'^rparatiroiditmo  secondario  che  ne  consegue  (fig.  20). 

I)  ricorso  alla  dialisi  provoca  un  peggioramento  del 
danno  scheletrico  che  aumenta  con  il  protrarsi  del  trat- 
tamento dialitico.  La  spongiosizzazione  della  corticale  à 
sempre  più  rilevante  mentre  si  riduce  sempre  più  grave- 
mente il  contenuto  minerale  dell'o.  Nelle  parti  molli  si 
rilevano  estese  calcificazioni  delle  arterie;  aumentano  le 
aree  osteosclerotiche  e si  estendono  le  aree  di  riassorbi- 
mento sotioperiostalc  nelle  falangi  delle  mani  e nelPe- 
stremità  acromiale  della  clavicola. 

1.  Semeiotica  radiologica.  - Nell’età  scolare  le  altera- 
zioni strutturali  sono  più  rilevanti  che  nell'adulto.  Nel 
bambino  i nuclei  di  ossificazione  epifisaria  hanno  uno  svi- 
luppo insufficiente,  la  corticale  diviene  grossolanamente 
sfrangiata  e ridotta  di  spessore.  Il  disegno  osseo  è sovver- 
tito, sfumato  o cancellato  in  alcune  aree  spongiosc  (calca- 
gno), alternate  ad  arce  più  dense  non  delimitate.  Una  vera 
osteosclcrosi  si  riscontra  nella  base  cranica  c nei  corpi 
vertebrali.  Sul  profilo  periostale  si  possono  rilevare  den- 
tellature dovute,  anch’esse.  a riassorbimento  sottoperio- 
stale  (segno  tipico  deinperparatiroidismo)  (hg.  21). 

2.  Indice  cortico-diafisario.  - Lo  spessore  della  corti- 
cale può  essere  ridotto,  normale,  aumentato.  Acquista 
valore  diagnostico  il  confronto  tra  le  misure  della  corti- 
cale (fig.  22)  e la  valutazione  del  CMO  con  T.A.C. 
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3.  Semeiotica  densitomeirica  e T.A.C.  - La  riduzione 
dei  valori  di  CMO  viene  quantificata  con  rilevante  preci- 
sione e indica  la  gravità  dell’errore  metabolico  in  accordo 
con  i parametri  biochimici  e consente  il  suo  follow-up. 

4.  Semeiotica  scintigrafica.  - Nella  osteomalacia,  nell'i- 
perparatiroidismo  e nelTosteodistrofia  renale  i rilievi 
scintigrahei  sono:  aumento  della  captazione  nella  volta 
cranica,  nella  mandibola,  nelle  epifisi  e metafisi  distali 
dell'avambraccio  e nelle  giunzioni  condrocostali.  Nell’o- 
steodistrofia  renale  l'immagine  scintigrafica  dei  due  reni  t 
appena  visibile.  Il  rapporto  osso/tessuti  molli  è aumen- 
tato neU’osteomalacia  e nell'osteodistrofia  renale,  ma  non 
neU'iperparatiroidismo,  nel  quale,  invece,  risulta  assai 
elevato  l'indice  di  ritenzione  alla  24*  h.  Inoltre,  il  reperto 
scintigrafico  può  indicare  precocemente  le  fratture  da  du- 
rata in  formazione. 

V.  anche:  renai.e  osteodistrofia. 

Osieolisi 

Si  realizza  quando  una  porzione  di  o.  viene  distrutta  o 
riassorbita.  Il  riassorbimento  può  essere  tanto  accentuato 
da  dar  luogo  a formazioni  cistiche.  Esso  è comunque 
evento  raro  e può  avere  natura  ncurogena.  La  forma  più 
comune  è Vacrosteolisi\  il  riassorbimento  parziale  o totale 
di  un  arto  (fig.  23)  o di  un'intera  ala  iliaca  è evento  ecce- 
zionale. Provocano  osteolisi  i tumori  benigni  o maligni 
primitivi  c secondari. 

1.  Semeiotica  radiologica.  - L'immagine  radiologica 
deirosteolisi  è l’assenza  del  disegno  osseo,  spesso  deli- 
mitata da  un  anello  più  opaco.  Nel  radiogramma  stan- 
dard. sempre  che  la  tecnica  sia  ottimale,  si  possono  iden- 


Rg.  23.  Osteolisi  familiare:  arto  inferiore  di  due  fralelli.  In  en- 
trambi si  i riassorbita  spontaneamente  una  parte  dell'arto  infe- 
riore (piede  e parte  della  tibia).  La  causa  di  questa  osteolisi 
massiccia  non  è ronosciuta. 
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tificarc  nell'adulto  aree  osteolìiiche  se  hanno  almeno 
1 cm  di  diametro. 

Proliferazioni  granuiomatose  (istiocitosi  X}  e lesaurismosi 
sfingoiipidiche 

li  tessuto  reticolo-istiocitarìo,  mollo  abbondante  nello 
scheletro,  può  andare  incontro  ad  alterazioni  proliferative 
granuiomatose  (granuloma  eosinohio;  malattia  di  Hand* 
Schùller-Chrìstian  e malattia  di  l^tterer-Siwe.  malattie 
che  sono  state  da  Lkhtenstein  riunite  sotto  il  capitolo 
delle  cosiddette  istiocitosi  X [v.]);  oppure  ad  accumulo  di 
sfìngolipidi  (malattia  di  Niemann-Pick  (accumulo  di 
shngomielina]  e malattia  di  Gaucher  [accumulo  di  glico- 
cerebrosidi]). 

Nel  primo  gruppo  si  riscontrano  molti  elementi  in  co* 
mune:  stessa  alterazione  elementare,  che  è un  granuloma 
retìcolo*istiocitarìo;  stesse  sedi  di  elezione:  cranio,  ba- 
cino. coste,  sterno,  colonna  vertebrale,  clavicola.  L'istio- 
citosi  X si  può  manifestare  in  forma  sistematica,  assu- 
mendo un  quadro  evolutivo  acuto  (come  nella  malattia  di 
Letterer-Siwe)  o cronico  (come  nella  malattia  di  Hand- 
Schùilcr-Christian),  oppure  in  forma  localizzata  (come 
nel  granuloma  cosinolilo  dell'o.  o altre  forme  monovi- 
sccrali). 

Il  granuloma  eosinohio  può  guarire  spontaneamente 
entro  qualche  anno  oppure  può  richiedere  interventi 
chirurgici;  la  malattia  di  Hand-Schùller-Chhstian  pre- 
senta un  quadro  clinico  più  eterogeneo  e può  guarire 
spontaneamente,  ma  più  lentamente:  comunque,  il  quadro 
prognostico  è di  più  diffìcile  precisazione;  la  malattia  di 


Fig.  24.  Granuloma 
eosìnofìlo:  tipico 

aspetto  di  radio- 
trasparenza  nel  fo- 
colaio e sclerosi 
marginale  che  de- 
limita il  granuloma 
eosìnofìlo. 


Letterer-Siwc  è quasi  sempre  mortale,  anche  se  nuovi 
protocolli  terapeutici  consentono  a volte  il  passaggio  a 
forme  croniche. 

La  malattia  di  Gaucher  consìste  in  un  difetto  enzima- 
tico (assenza  della  ^-glicosidasi)  con  conseguente  accu- 
mulo di  glicocerebroside.  Presenta  3 forme  cliniche,  di 
cui  quella  infantile  è rapidamente  mortale. 

La  malattia  di  Niemann-Pick  ò causata  da  un  difetto 
enzimatico  (assenza  della  sfìngomielina.si)  con  conse- 
guente accumulo  di  shngomielina.  Presenta  5 fenotipi  di 
cui  11  tipo  A,  che  colpisce  i bambini  entro  i primi  6 mesi 
di  vita,  è rapidamente  mortale.  Nei  tipi  B-C-D  la  morte 
avviene  in  epoca  più  tardiva,  ma  comui>que  entro  il  2° 
decennio  di  vita.  11  tipo  E riguarda  adulti  con  modesta 
epatosplerK>megalia  e senza  compromissione  neurologica. 

1.  Semeiotica  radiologica.  - a)  Granuloma  eosinofilo.  - 
Nelle  o.  piatte  l'immagine  radiologica  è quella  di  un'area 


Fig.  25.  Vertebra  plana  di  Calvé:  il  crollo  del  corpo  vertebrale  è 
totale  come  dimostra  l'immagine.  Si  ritiene  che  questi  crolli  av- 
vengano in  focolai  di  granulomi  cosinofUi. 


rotondeggiante  con  margini  netti  e spesso  con  un  orletto 
sclerotico  che  ricorda  il  «•  segno  della  corticale  » dei  foco- 
lai di  displasia  fibrosa  (fig.  24).  Nelle  metafìsi  e nelle  dia- 
lisi il  focolaio  può  essere  concamerato  pur  mantenendo  la 
delimitazione  dei  margini.  Nelle  localizzazioni  diafisarie  si 
rilevano  spesso  reazioni  osteoblastiche  periostali.  Nell'a- 
dulto può  verificarsi  lo  schiacciamento  totale  di  un  corpo 
vertebrale  {vertebra  plana  di  Calvé)  che  viene  oggi  attri- 
buita a un  granuloma  eosinofilo  e non  a un'osteonecrosi 
asettica  come  si  diceva  in  passato  (fig.  25). 

b)  Malattia  di  Hand^Schiiller^Christian.  - Nel  cranio, 
dove  sì  localizzano  elettivamente,  i focolai  granulomatosi 
tendono  a confluire  in  ampie  zone  figurate  che  ricordano 
una  carta  geografica  (fig.  26).  La  tendenza  alla  con- 
fluenza di  più  focolai  si  mantiene  anche  nel  bacino  c 
nelle  o.  lunghe. 

c)  Malattia  di  Letterer-Siwe.  Malattia  di  Niemann-Pick.  - 
Nei  tipi  che  insorgono  nei  primi  mesi  di  vita  non  si  ri- 
scontrano generalmente  segni  radiologici  per  la  prema- 
tura morte  del  bambino. 

d)  Malattia  di  Gaucher.  - 11  riscontro  radiografico  sullo 
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Fig.  27.  Osiirosclerosì  congenita  in  uomo  di  42  anni:  immagine 
dei  corpi  vertebrali  che  appaiono  come  «listali  a lutto». 


scheletro  è rìlevabile  specialmente  nelle  diafìsi  delle  o. 
lunghe  dove  si  rilevano  aree  osteolitiche  e aree  di  ad* 
densamento.  Nelle  rarissime  forme  dell’adulto  si  possotK) 
rilevare  aree  osteolitiche  a livello  midollare;  le  localizza- 


zioni più  comuni  si  hanno  nelle  mani,  nei  piedi  e nella 
mandibola.  La  diagnosi  radiologica  è diffìcile  e il  ricorso 
alla  biopsia  è d’obbligo. 

Alterazioiii  addensanti 

OsieoscUrosi 

Al  contrario  deli’osteoporosi,  la  osteosclerosi  è un’altera- 
zione fondamentale  dell'o.  caratterizzata  da  aumento 
della  massa  ossea.  L’o.  osteosclerotico  è normalmente 
mineralizzato  come  quello  osteoporotico. 

Osteopetrosi  o malattia  di  Albers-Schónberg 
Viene  dcfìnita  anche  « ossa  di  marmo  » per  il  caratteri- 
stico aspetto  eburneo  dell'o. 

1.  Semeiotica  radiologica.  - La  diagnosi  à facile  nelle 
forme  classiche:  il  canale  midollare  non  è visibile  nel  ra- 
diogramma normale:  le  metafìsi  delle  o.  lunghe  sono 
spesso  deformate  « a clava  »;  i corpi  vertebrali  sono  detti 
« listati  a lutto  » perché  presentano  due  bande  di  opacità 
sui  profili  superiore  e inferiore  (fìg.  27).  L’osteosclerosi 
congenita,  presenta  una  estesa  gamma  di  gravità  e di  for- 
me fruste.  Può  presentarsi  in  forma  « striata  » con  aspetti 
radiologici  caratteristici  nelle  due  ale  iliache  (fìg.  28). 

2.  Semeiotica  densitometrica'T.A.C.  - In  esperienze 
personali  dell’A..  in  soggetti  portatori  di  tipico  quadro  di 
osteopetrosi.  i rilievi  densitometrici  hanno  indicato  che  il 
valore  della  concentrazione  minerale  dell'o.  (CMO)  della 
corticale  è pressoché  normale  rispetto  ai  valori  di  un  sog- 
getto normale  dello  stesso  sesso  ed  età.  Al  contrario,  i 
valori  della  CMO  della  spongiosa  sono  aumentati  anche 
dell’ordine  deH’81%;  si  realizza  una  vera  compattizza- 
zione  dell'o.  trabecolare. 

V.  anche:  ai.beks-schònberg,  MALArnA  di  (I.  988). 
Osteopecilia 

È un  reperto  radiologico  casuale.  L'identificazione  delle 
opacità  eburnee  di  piccolo  diametro  è inconfondìbile,  an- 


Fig.  28.  Osteosclerosi  striata.  Si 
rileva,  nel  caso  presentato,  l'a- 
spetto ummetrico  delle  strìe  che 
SI  distribuiscono  neU'ala  iliaca  in 
pieno  rispetto  delle  linee  di 
forza  orientate. 
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che  per  la  distrìbtizione  topografica.  Può  associarsi  a lu.s< 
sazionc  congenita  dell'anca.  V.  anche:  osteopeciua. 

Meloreostosi 

Raris-sima  e di  facile  identificazione  nel  radiogramma,  che 
dimostra  le  colate  di  o.  eburneo  airintemo  della  diafìsi 
nelle  o.  lunghe.  Interessa  solo  un  arto  e spesso  gli  avam- 
bracci estendendosi  a qualche  raggio  della  mano  e del 
piede.  È quasi  costante  un  ispessimento  del  frontale  con 
caratteristiche  morfologiche  di  osteosclerosi. 

V.  anche:  meloreostosi  (IX.  765). 

ipfrostosi  generaiizzaia  con  o senza  pachidermia  o malat- 
tia di  Camurali-Engelmann 

L'osteosclcrosi  si  presenta  nella  volta  e nella  base  del 
cranio;  le  epifisi  prossimali  delle  o.  lunghe  sono  normali, 
mentre  nelle  diafìsi  si  sviluppa  un'intensa  periostosi.  Può 
associarsi  ad  acrostcolisi.  La  morfologia  richiama  l'a- 
spetto dell'o.  pagetico.  Le  o.  lunghe  sono  deformate  a 
iràttiglia  rovesciata  presentando  alcuni  punti  di  contatto 
con  la  displasia  familiare  mctafìsarìa  o malattia  di  Pyle.  È 
più  frequente  nelle  femmine. 

Osteomielosclerofi 

Tutte  le  o.  spongiose,  che  normalmente  contengono  ab- 
bondante quantità  di  midollo,  sono  sede  di  un  diffuso 
addensamento  ostcosdcrotico  (fìg.  29).  sfumato  nei  mar- 
gini. che  si  estende  alla  base  cranica.  Nelle  o.  lunghe  pre- 
vale Tendosiosi  con  riduzione  del  canale  midollare.  La 
sindrome  clinica  facilita  la  diagnosi:  anemia,  presenza  nel 
sangue  circolante  di  clementi  immaturi  pertinenti  alle  se- 
rie entro*,  leuco-  c trombocitopoietica,  segni  di  mielo- 
poiesi  extramidollare,  splenomegalia,  fibrosi  midollare. 

V.  anche:  HiEionBRosi  e osteomielosclerosi  (IX, 
1454). 

Periostosi  elo  periostite  postraumatica 
Dal  momento  che  non  è possibile  differenziare  la  rea- 
zione periostale  settica  da  quella  asettica,  i due  termini  sì 
equivalgono.  Il  processo  anatomopatologico  consiste  nel- 
l'apposizione ossea  a strati  fino  alla  formazione  di  spessi 
mantelli  osteosclerotici.  L'esame  radiologico  dimostra 
ispessimento  periostale  che  si  presenta  con  margini  netti; 
raramente  si  rileva  anche  un  ispessimento  endiostalc. 

Sindrome  di  De  Toni-Caffey-Silvermann 
£ una  sindrome  infantile  ad  etiologia  sconosciuta,  che 
esordisce  con  febbre  e tumefazioni  delle  parti  molli.  Dal 
punto  di  vista  radiologico  presenta  una  voluminosa  pe- 
rìostosi  con  profili  esterni  irregolari  e spesso  ondulati 
nella  diafìsi  delle  o.  lunghe  che  scompare  senza  lasciare 
traccia  dopo  qualche  settimana  di  evoluzione. 

Osteoartropatia  pneumica  ipertroftzzante  o malattia  di  P. 
Marie 

In  conmmitanza  con  un  carcinoma  broncogeno,  con  una 
pneumopatia  cronica,  specie  se  suppurata,  con  cardiopa- 
tie congenite,  con  cirrosi  biliare,  con  la  sprue,  si  può  rile- 
vare una  periostosi  che  può  raggiungere  1 cm  di  spessore 
e che  interessa  l'ulna,  il  radio,  la  tibia,  il  perone,  l'omero. 
Sono  caratteristiche  le  dita  a bacchetta  di  tamburo.  L'e- 
same radiologico  dimostra  la  presenza  di  una  periostosi 
con  densità  omogenea  e con  il  margine  esterno  regolare. 
Concomita  un’artrite  della  mano  che  ha  le  stesse  caratte- 
ristiche radiologiche  di  quella  reumatoide. 

V.  anche:  osteoartropatia  pneumica  tPERntoFTZZANTE. 

53 


Iperostosi  frontale  interna 

Sindrome  femminile  a.ssociaia  a cefalee,  aspetto  viriloide, 
obesità,  calcolosi  biliare.  Dal  punto  di  vista  radiologico, 
nella  proiezione  laterale  del  cranio  si  rilevano  estese  e 
grossolane  mammellonature  che  partono  dalla  dura  ma- 
dre. L'estensione  è variabile;  in  rari  casi  tutta  la  volta 
cranica  può  presentare  lo  stesso  quadro  {hyperostosis  cal- 
variae). 

Osleonecrosi  asettiche 

Sono  appannaggio  quasi  totale  della  giovane  età  c ven- 
gono indicate  anche  come  ostcocondrosi  od  ostcocondriti 
perché  l'alterazione  primitiva  è cartilaginea  c la  necrosi 
ossea  interviene  successivamente.  Spesso  sono  identificate 
con  l'eponimo  dell'A.  che  le  ha  descrìtte  per  primo.  Le 
più  comuni  sono  la  malattia  di  Perthes  (necrosi  del  nu- 
cleo cefalico  del  femore);  la  malattia  di  Kòhicr  (scafoide 
tarsale);  la  malattia  di  Kiembòck  (semilunare  del  carpo); 
la  malattia  di  Osgood-Schlatier  (apofìsi  anteriore  della  ti- 
bia). V.  osTEOcoNDRm  E OSTEOCONDROSI;  V.  anchc  sotto: 
turbe  circolatorie  dell'osso-osteonecrosi,  col.  216. 

All'esame  radiologico,  il  focolaio  osteonecrotico  si 
presenta  con  diversa  morfologia  in  rapporto  alla  sua 
evoluzione.  Esordisce  con  addensamento  dell'o.  e prose- 
gue con  la  sua  frantumazione  mentre  i margini  del  foco- 
laio sono  sempre  più  definiti.  I detriti  possono  essere 
riassorbiti  e l'area  distrutta  viene  ricostruita. 

Per  la  trattazione  delle  osteonecrosi  settiche  v.  sotto: 
modalità  di  reazione  dell'osso  alle  infezioni,  col.  83;  v. 
anche:  osteomieuti;  tubercolosi  osteoarticolare. 

Osteodìsplasie  e osteodistrofìe 

Osteodisplasie  fibrose 

L'etiologia  è sconosciuta.  Esordiscono  prevalentemente 
nei  primi  2 decenni  di  vita.  L'alterazione  fondamentale 
della  malattia  è la  trasformazione  fibrosa  dell'o.  midol- 


F^.  29.  OstcomickKCkrosi  della  colonna  vertebrale  in  uomo  di 
4Tanni:  diffusa  opacità  dello  scheletro  dovuta  alla  osteosclerosi 
che  si  sviluppa  nell'o.  spongioso. 
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Fig  30.  Displasia  fibrosa  (malattia  di  iaffe-Lichlcnsiein).  Il 
tessuto  fibroso  sostituisce  l'o.  irabecolare  e anche  quello  com* 
patto  nell'o.  lungo.  Frequenti  le  fratture  patdogichc. 


lare.  Le  sedi  preferenziali  sono  il  cranio  (volta,  base  e 
massiccio  facciale);  il  bacino  e le  o.  lunghe,  più  spesso  tra 
mctafisi  e dialisi.  La  displasia  fibrosa  si  associa  talvolta  a 
varie  disendocrinie:  pulKrtà  precoce,  acromegalia,  gtne- 
comastia.  etc. 

Si  identificano  due  quadri  clinici  che  sono,  rispettiva* 
mente,  la  sindrome  di  AIbright.  che  si  definisce  giovanile, 
e la  malattia  di  Jaffe-Lichtenstein  che  sì  identifica  come 
deH'adulto.  anche  se  spesso  l'esordio  delia  displasia  é in 
età  giovanile  ma  la  diagnosi  viene  fatta  in  età  più  avan- 
zata. Si  tende  ora  a considerare  le  due  forme  come 
un'entità  unica,  anche  se  presentano  quadri  clinici  diversi 
(v.  DISPI.AStA  RBROSA  DF.U.F.  OSSa;  OSTEITI  FIBROSE).  La 
sindrome  di  AIbright  incide  prevalentemente  nelle  fem- 
mine di  giovane  età  e si  diagnostica  spesso  casualmente. 
È generalmente  monostotica  e predilige  il  femore.  In  1/3 
dei  casi  è accompagnata  da  una  sindrome  caratterizzata 
da  pubertà  prea^ce,  accrescimento  strutturale  .spropor- 
zionato all'età,  e presenza  di  pigmentazione  melanica  nel 
dorso,  nel  cuoio  capelluto  o nelle  cosce,  cioè  i>ei  distretti 
cutanei  che  corrispondono  alla  localizzazione  topografica 
della  displasia  fibrosa. 

La  malattia  di  Jaffe-Uchtenstein  può  essere  monolate- 
rale  e monostotica:  I segmenti  scheletrici  più  spesso  sede 
delle  aree  fibrose  sono  il  femore,  l’omero,  le  costole  e il 
cranio  facciale. 

Semeiotica  radiologica.  - La  morfologia  delle  altera- 
zioni fibrose  dcll'o.  è uguale  nelle  forme  giovanili  e in 
quelle  dell'adulto.  Inizialmente  i focolai  fibrosi  hanno 
aspetto  tarlato,  sfumato  o cribroso;  successivamente  di- 
vengono radiotrasparenti  come  le  cisti  c sono  caratteriz- 
zati da  spessa  delimitazione  del  focolaio  (segno  della 
corticale;  fig.  30). 

Nelle  fasi  più  evolute  il  focolaio  tende  ad  assumere  una 
morfologia  mista.  Concorrono  a questa  immagine  le  tra- 


becole  formatesi  per  metaplasia,  che  non  hanno  orienta- 
mento verso  le  linee  di  forza,  e talvolta  le  opacità  ru)n 
strutturate  dovute  alla  precipitazione  di  sali  minerali  nel 
tessuto  cartilagineo  che  è presente  nel  contesto  della 
massa  fibrosa.  La  deformazione  delle  o.  lunghe,  special- 
mente il  femore,  diviene  caratteristica  con  aspetto  « a 
pastorale  ».  perchè  il  segmento  colpito  è prevalentemente 
la  mctafisi  prossimale  (v.  osTzrn  hbruse.  fig.  3).  11  cilin- 
dro osseo  è sempre  notevolmente  allargato  e la  corticale 
si  assottiglia  fino  a presentare  frequenti  rime  di  frattura. 
Nella,  pur  rara,  localizzazione  nei  corpi  vertebrali  si 
possono  riscontrare  schiacciamenti  del  corpo  stesso. 

La  localizzazione  cranica  è molto  frequente,  ma  tutti  i 
distretti  possono  essere  interessati.  La  morfologia  delle 
localizzazioni  craniche  è diversa  a seconda  che  coinvol- 
gano la  volta,  la  base  e il  massiccio  facciale.  Nella  teca  e 
nella  porzione  dell'occipite  che  è al  di  sopra  dei  solchi 
trasversi  (entrambe  derivano  da  ossificazione  membra- 
nosa). la  morfologia  del  focolaio  displasico  è caratteriz- 
zata da  aree  trasparenti  di  aspetto  bolloso  che  sono  pre- 
coci e caratteristiche  neH'occipitaie.  Talvolta  queste  im- 
magini possono  assumere  un  aspetto  pageiico.  Al  contra- 
rio. nel  massiccio  facciale  e nel  basioccipitale,  che  hanno 
ossificazione  cartilaginea,  la  morfologia  del  focolaio  è 
essenzialmente  osteosclerotica  (fibroma  ossificante). 

Osteite  fibrocistica  o malattia  di  Recklinghausen 

Un  adenoma  funzionante  delle  paraliroidi  secemente 
(iperparatiroidismo  primitivo)  provoca  un'attivazione  dei 
processi  di  riassorbimento  da  parte  degli  osteoclasti  che 
porta  aH'osteomaiacia  e alla  trasformazione  fibrosa  dell'o. 
Si  formano  anche  agglomerati  di  tessuto  fìbro-osteoide 
ricchissimi  di  osteoclasti,  quindi  un  tumore  bruno,  cioè 
un  osteoclastoma  benigno.  Queste  raccolte  di  tessuto 
fibroso  e ostcoidc  si  espandono  nella  spongiosa  e,  se  si 
sviluppano  airintemo  del  cilindro  osseo,  lisano  l'endostio. 
L’asportazione  dcU'adcnoma  interrompe  il  processo  e la 
riparazione  inizia  subito  dopo,  con  la  lenta  ricostruzione 
di  un  o.  pressoché  normale. 

1.  Semeiotica  radiologica  per  l' identificazione  dell' ade- 
noma. - Identificare  la  sede  dciradcnoma  è essenziale 
per  l'asportazione  chirurgica.  L'adenoma.  per  il  75%  dei 
casi,  risiede  nelle  paratiroidi.  ma  nel  25%  dei  casi  la  sede 
è anomala  e può  trovarsi  anche  nel  mediastino.  Una  ac- 
curata esofagografia  può  consentire  l'identificazione  del- 
Tadenoma.  per  la  compressione  estrinseca  provocala  dal 
tumore  sull'esofago. 

2.  Tomografia  assiale  computerizzata  per  l’identifica- 
zione dell'adenoma.  - La  T.A.C.  è molto  utile  per  l’i- 
dentificazione dell'adenoma.  Alcune  scansioni  successive 
nell'area  topografica  delle  paratiroidi  consentono  il  ri- 
lievo dell’adenoma.  se  è in  sede,  e la  corretta  misura  del 
suo  diametro.  L'adenoma  è ipodenso  rispetto  alla  pian- 
dola tiroide,  ma  deve  avere  almeno  l cm  di  diametro  per 
essere  identificato.  Se  non  si  identifica  l'adenoma  nell’a- 
rea delle  paratiroidi,  si  possono  eseguire  scansioni  nel 
mediastino,  dove  può  essere  rilevato  se  il  suo  diametro 
supera  i 2 cm. 

3.  Ecografia  per  l'identificazione  dell'adenoma.  - L’e- 
same ccografìco  rivela  molto  bene  l'adenoma.  se  è 
in  sede.  Si  può  identificare  aiKhe  un'adenoma  di  circa 
(1.5  mm  di  diametro. 

4.  Semeiotica  scintigrafica  per  Tidentificazione  dell'ade- 
noma. - L'adenoma  iperfunzionante  accumula  rapida- 
mente il  tracciante  e viene  quasi  sempre  identificato  con 
facilità. 

5.  Semeiotica  radiologica  dell’osteite  fibrocistica.  - Tut- 


55 


56 


Digitized  by  Google 


osso 


to  lo  scheletro  è coinvolto  e presenta  le  caratteristiche 
del  quadro  deH'osteomalacia  (fig.  31).  La  rarefazione  del 
disegno  osseo  e la  sua  cancellazione  in  alcuni  distretti  si 
associano  a rilevante  riduzione  della  corticale  delle  o. 
lunghe,  dovuta  sia  alla  lisi  provocata  dai  tumori  bruni  che 
si  espandono  nel  cilindro  osseo,  sia  alla  grossolana  sfran- 
giatura a colonne  verticali  dcH'endostio  (fig.  32).  Sono 
caratteristiche  le  deformazioni  dei  femori  e del  bacino, 
così  come  la  presenza  di  fratture  patologiche  che  ripa- 
rano lentamente.  Se  è opportunamente  ricercata,  si  può 
dimostrare  la  scomparsa  della  lamina  dura  nell’alveolo 
dentario.  All'osteopatia  concomitano  spesso  nefropatie 
croniche  litiasiche. 

6.  Semeiotica  scintigrafica  deU'osieile  fibrocisiica.  - 
Nell’iperparatiroidismo  primitivo,  più  che  in  quello  se- 
condario, a.ssociato  alPosteomalacia,  sì  registra  una  rile- 
vante ipercaptazione  dello  scheletro,  come  avviene  infatti 
nell’osteomalacia;  neH'iperparatiroidismo  primitivo,  il 
rapporto  osso/parti  molli  non  è aumentato,  mentre  lo  è 
neH'osteomalacia.  Invece  nella  malattia  di  Jaffe-Lichten- 
stein  non  si  registrano,  né  ipercaptazione,  né  modifica- 
zioni nel  rapporto  osso/tcssuti  molli. 

V.  anche;  osTEtTE  fibrocistica. 

Osteodistrofia  di  Page!  od  osteite  deformante 
È un'osteopatia  relativamente  frequente,  mono-  o polio- 
stotica,  caratterizzata  da  un  vivace,  ma  disordinato  rima- 
neggiamento osseo  che,  attraverso  l’alterno  avvicendarsi 
di  apposizione  e di  rìa.ssorbimento,  induce  la  caratteri- 
stica modificazione  istologica  detta  « a mosaico  ».  La 
malattia  tende  a progredire  nel  segmento  osseo  interes- 
sato con  una  velocità  di  avanzamento  dì  circa  1 cm  per 
anno  (Stuart,  1968). 

Alcuni  reperti  recentemente  individuati  fanno  ritenere 
che  l’osteodistrofìa  di  Paget  pos.sa  essere  di  natura  virale. 

1.  Semeiotica  radiologica.  - Anche  nelle  forme  molto 
diffuse,  l’osteodistrofia  di  Paget  non  coinvolge  mai  tutto 
lo  scheletro.  L'o.  pagetico  presenta  variabili  asp>etti  mor- 


Fir.  31.  Malattia  dì  Rccklinghauscn  o osteite  fibrocistica.  La 
volta  del  cranio  assume  un  aspetto  zigrinato  oltre  ad  essere  sede 
di  aree  trasparenti  (osteomalacia)  di  torma  rotondeggiante  e con 
osteosclerosi  dei  focolai  isolati. 


57 


Fig.  32.  Malattia  di  Rccklinghauscn  o osteite  fibrocistica.  Alte- 
razioni nell'o.  appendicolare  e assile.  Nell'o.  lungo  si  rilevano 
ampie  aree  trasparenti  che  si  sostituiscono  alla  corticale. 


fologici  in  rapporto  alle  fasi  evolutive  e al  segmento  os- 
seo nel  quale  si  rivela.  Nella  corticale  il  fronte  di  avan- 
zamento è radiotrasparente  e ha  la  forma  dì  una  punta  di 
lancia  (fig.  33).  Nella  spongìosa,  invece,  si  rilevano  pic- 
cole opacità  rotonde  che  tendono  alla  coalescenza.  Nella 
calotta  cranica,  come  nella  corticale  dell'o.  lungo,  il 
fronte  di  avanzamento  è delimitato  da  un’ampia  area  ra- 
diotrasparente che,  per  molto  tempo,  è stata  identificata 
erroneamente  come  un’osteoporosi.  Dopo  alcuni  anni, 
aH'intemo  di  questa  struttura  pagetica  non  mineralizzata, 
si  formano  ag^omerati  rotondi  che  tendono  a crescere. 
Questi  rilievi  semeiotici  sono  rilevabili  raramente  perché 
la  maggior  parte  dei  pagctici  si  presenta  all’esame  radio- 
logico quando  la  malattia  è diffusa  e avanza  da  decine  di 
anni.  In  questo  caso  la  morfologia  dell'o.  pagetico  si 
presenta  come  struttura  mista,  alternante  aree  traspa- 
renti, arce  di  bassa  calcificazione  c aree  molto  dense.  Da 
rilevare  che  l’o.  lungo  c la  calotta  cranica  si  ispcssiscono 
notevolmente  (fig.  34).  Sono  possibili,  anche  se  rare, 
forme  « osteosclerotiche  » che  si  presentano  con  l’aspetto 
eburneo.  Nell’o.  pagetico  sono  frequenti  le  fratture,  c vi 
si  possono  sviluppare  degli  osteosarcomi  identificabili  con 
l’esame  radiologico  solo  quando  hanno  già  un’evoluzione 
rilevante. 

2.  Semeiotica  densitometrica  mediante  T.A.C.  - Ricer- 
che personali  di  Stuart  hanno  dimostrato  che,  mentre  la 
massa  ossea  aumenta  di  circa  9 volte  rispetto  all’o.  nor- 
male, il  contenuto  minerale  dell’o.  si  riduce  notevolmen- 
te. In  un  paziente  dì  73  anni,  Stuart  ha  rilevato  che  il  va- 
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Fig.  33.  O.  pagciico 
in  una  tibia;  frat- 
tura patologica  al 
terzo  superiore 
della  tibia  e diffusa 
rarefazione  di 
strutture  ossee  pa- 
getiche  dovute  alla 
inattività  Queste 
fratture  si  riparano 
lentamente  ma  con 
calli  consolidanti. 


Fig.  .34.  Cranio  pagetico  con  tipiche  immagini  di  opacità  rotonde 
disseminale  nella  teca.  La  base  cranica  presenta  una  osieosde- 
rosi  pagciica. 


lorc  del  CMO  della  corticale,  in  confronto  con  soggetti 
normali  di  pari  età  e sesso,  si  rìduceva  del  17%. 

3.  Semeiotica  scintigrafica.  - Il  rapporto  di  concentra- 
zione tra  o.  pagetico  e tessuti  sani  è di  7-8  volte  supc- 
riore per  il  Paget  rispetto  allo  stesso  rapporto  tra  o.  sano 
e tessuti  molli.  L'indice  di  ritenzione  alla  24*  h è.  nel  Pa- 
get. molto  superiore  allo  standard  normale. 

V.  anche:  osteite  deformante. 

Atterazioiii  ossee  nelle  maUttie  infiammatone  e parassi- 
larie 

Osteomielite  piogenica 

Il  focolaio  iniziale,  generalmente  causato  dallo  stafilo- 
cocco, inizia  o nel  midollo  osseo  o nella  corticale  per 
coinvolgere  poi  sia  l'o.  trabccolarc  che  quello  compatto. 
Attualmente  la  casistica  di  osteomielite  è modesta;  rara 
ma  non  eccezionale  la  forma  luetica;  rarissima,  in  Italia, 
quella  micotica.  L'età  più  coinvolta  è quella  tra  i 5 e i IS 
anni,  ma  si  hanno  casi  anche  in  età  adulta;  la  sede  pre- 
ferenziale è la  dialisi  delle  o.  lunghe;  si  riscontra  più  ra- 
ramente nelle  o.  piatte  (bacino  e,  eccezionalmente,  cra- 
nio). Se  la  necrosi  si  estende  si  possono  isolare  frammenti 
di  o.  sano;  viene  così  a costituirsi  la  ben  nota  « cassa  da 
morto  •. 

V.  OSTEOMIELITI. 

Semeiotica  radiologica.  - I sintomi  clinici  precedono 
spesso  le  alterazioni  strutturali  che  sono  rìlevabili  con 
l'esame  radiologico.  Inizialmente  l'aspetto  del  focolaio  si  * 
presenta  come  area  rarefacente  che  può  essere  cribrosa. 
Successivamente  il  focolaio  diviene  radiopaco  senza  deli- 
mitazione e anche  con  la  presenza  dì  sequestri  ben  iden- 
tificabili. All'evoluzione  del  focolaio  si  accompagnano 
reazioni  pcriostali  che  possono  essere  molto  rilevanti  nei 
soggetti  giovani  (fig.  35).  La  differenziazione  con  un  tu- 
more di  Ewing  è spesso  difficile  con  la  sola  morfologia 
radiologica. 

Nella  fase  di  cronicizzazione  la  semeiotica  radiologica 
indica  talvolta  un  quadro  di  osteosclerosi  eburnea  che 
fascia  a manicotto  l'o.  lungo.  In  altri  casi,  invece,  l'opa- 
cità è interrotta  da  aree  trasparenti  acquistando  l'a.spetto 
di  un  focolaio  misto.  In  questa  fase  sì  propone  la  diagnosi 
differenziale  con  l'osteosarcoma. 

Nelle  forme  luetiche  prevalgono  le  immagini  di  focolai 
a carattere  misto  (gomme  luetiche)  e rilevanti  reazioni 
pcriostali  che  sono  quasi  caratteristiche. 

Nelle  forme  mkotiche  prevale  invece  l'aspetto  cribroso 
e prevalentemente  osteolitico  mentre  sono  quasi  assenti 
le  reazioni  ostcoblastiche. 

Osteite  tubercolare 

La  localizzazione  tubercolare  è prevalentemente  osteoar- 
ticolarc  perché  le  articolazioni  vengono  quasi  sempre  in- 
teressate. primitivamente  o secondariamente.  La  localiz- 
zazione esclusivamente  ossea  si  realizza  nel  bacino,  nella 
teca  cranica,  nelle  metafisi  delle  o.  lunghe.  Nelle  o.  corte 
della  mano  la  tbc  assume  la  caratteristica  della  spina 
ventosa. 

1.  Semeiotica  radiologica.  - 11  focolaio  iniziale  si  ri- 
scontra spessissimo  nella  spongiosa.  dove  si  forma  quasi 
sempre  un  focolaio  addensante  che  può  essere  delimitato 
da  un  alone  trasparente;  questo  mette  in  maggior  rilievo 
semciolico  la  densità  del  focolaio,  che  assume  l'aspetto  di 
un  sequestro.  La  semeiotica  radiologica  cambia  a seconda 
della  localizzazione  del  focolaio  osteitico  tubercolare.  Se 
si  localizza  nelle  epifisi  delle  o.  lunghe  ne  deriva  un  qua- 
dro di  tbc  ostcoarticolare. 

Nella  diafìsi  delle  o.  corte  l'aspetto  radiografico  della 
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35.  O&ieosckrosi  in  osieo- 
ouelile:  evoluzione  del  focolaio 
osieomieliiico  iniziale  che  parte 
dalia  reazione  pcriostalc  e si 
esaurisce  con  fa  marmorizza- 
zione del  focolaio. 


spina  ventosa  è dovuto  all'esuberante  reazione  perìostale 
che  delimita  il  focolaio  trasparente. 

Nella  localizzazione  della  colonna  vertebrate  si  realizza 
il  quadro  della  spondilite  tubercolare,  caratterizzata  da 
addensamento  strutturale  nelle  interfacce  tra  un  corpo  e 
il  sottostante  (fìg.  36).  Progressivamente  la  carie  di- 
strugge una  parte  dei  due  corpi  vertebrali  sì  che  può  de- 
rivarne un  gibbo,  ma  ne  deriva  sempre  la  fusione  di  due 
corpi  vertebrali.  L'ascesso  ossifluente  non  calcificalo  si 
presenta  come  area  di  densità  tenue  che  si  distribuisce  in 
vicinanza  dei  corpi  vertebrali  interessati.  Se  è calcifìcato, 
è di  facile  identificazione. 

2.  Sfmeiotica  scinfigraftea.  - L’immagine  scintigrafica 
del  focolaio  ostconecrotico  si  rivela  anche  24-48  h dopo 
l'insorgenza  della  sintomatologia.  La  captazione  è eie- 


Fig.  36.  Osteite  tu- 
bercolare della  co- 
lonna vertebrate 
(morbo  di  Fotti. 
Aspetto  tipico  della 
osteite  che  coinvol- 
ge due  corpi  vene- 
orali  con  distru- 
zione del  disco  in- 
tersomatico.  Net 
corpo  di  una  delle 
due  vertebre  è evi- 
dente un  grosso  fo- 
colaio di  carie  ossea 
da  caseosi  tuberco- 
lare. 


vaia,  con  un  rapporto  osso  malato/osso  sano  superiore  a 
2.  La  precocità  diel  reperto  anticipa  nettamente  i)  reperto 
radiologico  e consente  una  diagnosi  accurata  e precoce.  È 
anche  possibile  differenziare  un  focolaio  di  osteomielite 
da  un  flemmone  o da  un  focolaio  di  necrosi  facendo  una 
rilevazione  immediata  (20-30  min)  e una  tardiva  (4-6  h): 
nel  flemmone  si  rileva  iperattiviti  immediata;  nella  ne- 
crosi (infarto  osseo)  il  rilevamento  è modesto  nella  fase 
precoce  e.  specialmente,  in  quella  tardiva. 

V.  TUBERCOLOSI  OSTEOART1COLARE. 

Echinococcosi  ossea 

Può  presentarsi  con  aspetto  cistico  (l'evento  più  comune) 
o.  molto  raramente,  in  forma  alveolare. 

Spesso  l'esame  radiologico  identifica  la  malattia,  che  è 
per  molto  tempo  priva  di  sintomatologia.  L’aspetto  tipico 
è dato  da  aree  cistiche  con  netta  delimitazione  dei  mar- 
gini e quasi  sempre  concamerate.  Nelle  metaflsi  delle  o. 
lunghe  possono  verifìcarsì  fratture  patologiche.  La  mor- 
fologia di  questa  cisti  può  simulare  il  quadro  radiologico 
dell'osteosarcoma.  Si  pc»sono  riscontrare  anche  calcifica- 
zioni nel  contesto  deU’area  cistica.  Questo  reperto  corri- 
sponde quasi  sempre  alla  morte  del  parassita  aU'intemo 
del  segmento  osseo. 

Tumori  benigni 
Osteoma 

Può  essere  eburneo  o spongioso  (fìg.  37).  Quello  eburneo 
si  forma  nei  distretti  ossei  a ossificazione  membranosa  e 
nel  periostio;  quello  spongioso  sì  forma  nello  scheletro  a 
ossificazione  cartilaginea.  L'ostcoma  eburneo  è più  raro  e 
si  riscontra  nei  seni  paranasali  c nel  bacino. 

I)  riconoscimento  radiologico  è facile,  perché  il  tumore 
presenta  un’elevata  opacità  nettamente  delimitata  dal 
tessuto  circostante. 
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Osieoblasioma  benigno  (osteoma  osteoìde  gigame) 

La  sede  preferenziaie  è nelle  epifisi  delle  o.  lunghe.  La 
diagnosi  radiologica  è diffìcile.  Sì  può  identifìcare  come 
un  tumore  a carattere  osteomatoso  con  precisi  segni  di 
benignità  che  sono  rappresentati  dalla  netta  delimitazione 
aH'esterno  verso  To.  sano  e la  parziale  ossificazione  della 
sua  massa  ossea. 

Osteoma  osteoide 

La  sede  preferenziale  è costituita  dalla  diafìsi  del  femore, 
ma  si  riscontra  anche  nelle  apofìsi  dei  corpi  vertebrali. 
AlPesamc  radiologico  si  presenta  come  area  di  opacità 


Fig.  37.  Osteoma 
deU'o.  frontale:  si 
notano  addensa- 
menti eburnei  (o. 
compatto)  o con 
opacità  variegata 
(o.  trabecolaref 


Flg.  38.  Osteoma  osteoide;  focolaio  con  addensamento  eburneo, 
al  centro  del  quale  si  rileva  un'area  trasparente.  La  tomografia 
convenzionale  riesce  sempre  a identificare  questo  focolaio  tra- 
sparente al  centro  (nido)  che  è patognomonico  per  la  diagr>osi  di 
oste<Mna  osteoide. 


ben  delimitata.  La  tomografia  convenzionale  consente  di 
rilevare  direttamente  il  « nido  » trasparente  al  centro  del 
tumore,  dovuto  a proliferazione  fibrovascolare  con  pre- 
senza di  abbondanti  trabccole  prevalentemente  costituite 
da  tessuto  osteoide  scarsamente  mineralizzato  e pertanto 
radiotrasparenti  (fig.  38). 

Fibroma  istiocitico  (fibroma  non  ossificante) 

La  sede  elettiva  è la  metafìsi  distale  dei  femori  e la  me- 
tafìsi  prossimale  della  tibia  e del  perone,  localizzandosi  a 
circa  2 cm  dalla  cartilagine  di  coniugazione  sul  lato  dia- 
fìsario  in  sede  sottocorticale. 

L'immagine  radiologica  di  questo  tumore  benigno  è 
quella  di  un'area  uniformemente  radiotrasparente  deli- 
mitata da  un  orletto  sclerotico  molto  rilevante  e di  alta 
densità  strutturale  (fig.  39,  A).  Ha  lo  stesso  aspetto  di  un 
focolaio  isolato  di  displasia  fibrosa.  La  diagnosi  potrebbe 
definirsi  facile  se  non  fosse  per  la  non  facile  differenzia- 
zione da  una  cisti  solitaria  e da  una  lacuna  metafisaria. 
Solo  nel  ca.vo  che  nel  contesto  del  tumore  siano  presenti 
opacità  a macchia  si  può  fare  diagnosi  di  displasia  fibrosa. 
Difficile  anche  la  diagnosi  differenziale  con  un  fibroma 
desmoide  o con  un  fibroma  condromixoide;  più  facile  con 
l'adamantinoma  della  tibia  che  ha  sempre  i marini  sfu- 
mati e il  contesto  ricco  di  strutture  ossee  poco  calcificate 
e a distribuzione  anarchica.  Diversa  morfologia  assume 
l'adamantinoma  a sede  mandibolare. 

La  cisti  aneurismatica  si  può  presentare  con  le  stesse 
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Fig.  39.  Fibroma  istiodtico:  aspetto  tipico  rappresentato  da 
unarea  radiotrasparente  delimitata  da  un  orietto  sclerotico,  fi) 
Tipico  aspetto  di  un  condroma  che  si  sviluppa  aireslemo  e al- 
rintemo  della  diafìsi  della  falange. 
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carauerìstichc  morfologiche,  ma  quasi  sempre  provoca 
reazioni  pcriostali  che  sono  sempre  assenti  nel  fibroma 
non  ossificante. 

Condroma 

Alcuni  condromi  sono  formati  da  sola  cartilagine,  mentre 
altri  sì  presentano  con  aree  di  opacità  dovute  a calcifìca* 
zione  della  cartilagine. 

Nella  forma  centrale  (encondroma),  non  calcificata, 
rimmagine  radiografica  è quella  di  un'area  radiotraspa- 
rente sfumata  al  centro  e ben  delimitata  nei  margini.  Se, 
invece,  la  massa  cartilaginea  è parzialmente  calcificata, 
l'immagine  diviene  tipica  ed  esclusiva.  Se  invece  il  con- 
droma è eccentrico  (eccondroma)  e non  è calcificato  ha 
le  stesse  caratteristiche  della  lacuna  melafisaria;  infine,  se 
si  sviluppa  airintemo  del  cilindro  osseo  si  rilevano  le 
caotiche  calcificazioni  parziali  della  massa  cartilaginea 
(fig.  39.  B). 

V.  anche:  condroma. 

Il  condroblastoma  epifisario  benigno  (v.  condrobla- 
STOMA  benigno)  ripete  l’immagine  descritta. 

Angioma 

NeH'o.,  come  in  altri  parenchimi,  l'angioma  si  presenta  in 
due  varietà:  cavernoso  o capillare.  Si  forma  nel  primo 
decennio  di  vita,  ma  si  diagnostica  molto  più  tardi.  Gli 
angiomi  cavernosi  hanno  sede  elettiva  nei  corpi  vertebrali 
e nella  diploc  cranica,  quelli  capillari  nelle  metafìsi  delle 
o.  lunghe,  nella  scapola  c nel  bacino. 

Nelle  vertebre.  Timmagine  radiologica  è caratteristica: 
disegno  fascicolato  con  immagine  di  « striaturc  » verticali 
ben  rilevabili  data  la  trasparenza  dell'angioma.  Nella  di- 
ploe  Taspctto  è rotondeggiante  con  strutture  trabecolari 
disposte  a raggera.  In  questa  sede  sono  visibili  solo  se 
superano  t cm  di  diametro. 

Cisti  aneurismatica 

Localizzazione  preferenziale  è la  metafìsi  delle  o.  lunghe 
e le  vertebre.  La  struttura  di  tale  lesione  espansiva  è co> 
stitulta  da  tessuto  fibroso  con  presenza  di  cellule  polinu- 
oleate  e con  abbondanti  emorragie  a)  centro.  Viene  con- 
siderata. da  alcuni  AA.,  anche  come  una  variante  delPo- 
steoclastoma  (v.),  o tumore  a cellule  giganti  (v.  mielo- 

PLASSi,  TUMORE  a). 

All'esame  radiologico,  le  cisti  piccole  si  presentano 
come  arce  di  ostcolisi  radiotrasparenti  omogenee  delimi- 
tate da  un  orlctto  sclerotico  ben  rilevabile.  Se  la  cisti  è 
grande  c si  presenta  in  posizione  diafisaria  (femore),  a 
sviluppo  verso  restemo  con  rigonfiamento  del  periostio, 
pluriconcamerata  e con  margini  netti  verso  l'o.  sano,  la 


diagnosi  à abbastanza  ucura;  se,  invece,  è uniconcame- 
rala  la  sua  identificazione  è più  diffìcile.  È opportuno  ri- 
cordare che  gli  osteoclastomi  (o  tumori  a cellule  giganti) 
hanno  sede  epifisaria  e compaiono  dopo  i 20  anni  di  età. 
mentre  la  cisti  aneurismatica  compare  preferìbilmente  tra 
i 10  e i 20  anni  di  età. 

La  cisti  aneurismatica,  che  si  sviluppa  airintcmo  dell'o. 
corticale,  lisa  la  corteccia  verso  la  cavità  midollare  e pro- 
voca un  sollevamento  del  periostio  con  immagine  tipica 
di  triangolo  di  Codman.  Questo  tipico  segno,  caratteri- 
stico degli  osteosarcomi  e soprattutto  del  sarcoma  di 
Ewing.  si  può  riscontrare,  oltre  che  nella  cisti  aneurisma- 
tica dell'o.,  arKhe  in  ematomi  sottoperìostali  e nei  foco- 
lai deiristiodtosi  X.  Nella  colonna  vertebrale  o nelle  o. 
piatte,  il  focolaio  si  presenta  come  un  rigonfiamento  la- 
cunare che  tende  a circondare  il  cilindro  osseo. 

Semeiotica  scintigrafica  nei  tumori  ossei  benigni 
Anche  nei  tumori  benigni  si  riscontra  una  ipercaptazione 
differenziata  in  rapporto  aH'istotipo  del  tumore.  Nei  tu- 
mori di  orìgine  cambiale  (osteomi.  ostcoblastomi  benigni, 
osteoma  osteoide).  la  captazione  può  essere  rilevante,  ma 
sempre  inferiore  a quella  dei  tumori  maligni.  Un’iper- 
captazione  si  può  rilevare  anche  in  focolai  che  hanno 
aspetti  morfologici  di  benignità,  ma  che.  in  realtà,  sono  in 
fase  dì  trasformazione  maligna.  Nei  focolai  costituiti  da 
displasie  tessutali  o da  accumulo  di  tessuto  (cisti  giova- 
nili. desmoide  perìostale,  granuloma  eosinofìlo.  fibroma 
non  ossificante)  si  ha  una  captazione  molto  modesta  e 
talvolta  anche  assente. 

Tumori  primitivi  malici 

La  diagnosi  dei  tumori  maligni  dello  scheletro  è affidata 
alPesamc  radiologico  prima  c alla  biopsia  dopo.  La  sinto- 
matologia (febbre,  dolore)  acquista  rilievo  in  alcuni  casi; 
ma.  per  la  loro  importanza  diagnostica,  emergono  l'età  e 
la  sede  nella  quale  è stata  rivelata  la  lesione  ossea  sospet- 
ta. La  maggior  parte  dei  tumori  maligni  dello  scheletro  si 
sviluppa  e si  diagnostica  nel  perìodo  deiraccrescimento. 
che.  come  ò noto,  si  arresta  ai  21-22  anni  di  età  (tab.  V). 

Nella  tab.  VI  à indicata  la  frequenza  dei  tumori  primi- 
tivi dell’o. , secondo  Dahlin  (1%7). 

Semeiotica  radiologica 

La  diagnosi  radiologica  ha  tre  stadi  di  difficoltà:  identifi- 
care il  focolaio,  se  rilevabile;  decidere  se  è un  tumore  o 
rK>;  se  è un  tumore,  distinguere  se  è benigno'  o maligno. 
In  questo  caso  soltanto  la  biopsia,  e non  sempre,  può  in- 
dicare l'istotipo. 

L'identificazione  del  focolaio  è subordinata  alle  sue  di- 


TAB.  V.  ETÀ  E SEDI  PREFERENZIALI  DEI  TUMORI  MALIGNI  PRIMITIVI  DELLO  SCHELETRO  E DELL*OSTEO- 

CLASTOMA 


Sede 

Età 

6-20 

[ 2B40 

OHrc  49 

Epifisi 

Metafìsi 

Diafìsi 

Bacino 

l'uitc  le  sedi 
dell'osso  lungo 

Ostcosarcoma 
Tumore  di  Ewing 
Tumore  dì  Ewing 

Ostcodastoma 

Fibrosarcoma 

Condrosarcoma 

Fibrosarcoma 

Cotvdrosarcoma 

Condrosarcoma 

1 Rcticolosarcnma  i 

! 

^ Mieloma  multiplo 

Reticolosarcoma 
1 Mieloma  multiplo 
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TAB.  VI.  FREQUENZA  DEI  TUMORI  MALIGNI  PRIMI- 
TIVI DELL’OSSO 

(secondo  Dahlin) 


Micloma  multiplo 

35% 

Sarcoma  osteogenico  (osieosarcoma) 

30% 

Condrosarcoma 

15% 

Tumore  di  Ewing 

10% 

Fibrosarcoma 

4% 

Rcticolosarcoma 

4% 

Altri 

2% 

Fig.  40.  Osteoclastoma  o tumore  a cellule  giganti.  La  T.A.C., 
eseguita  a livello  delle  prime  vertebre  sacrali,  mostra  sull'ala 
iliaca  sinistra  una  massa  disomogenea  con  aree  di  concamera- 
zione  che  rigonfiano  l'o. 


cialmente  in  quelli  che  hanno  sede  nel  bacino,  nella  co- 
lonna vertebrale  o nel  cingolo  scapolare.  L'invasione 
delle  parti  molli  è facilmente  identificabile.  Utilissima  la 
valutazione  della  densità  strutturale  del  tumore  e delle 
aree  ipodense  che  compaiono  nel  suo  contesto. 

Semeiotica  scintigrafica 

Nei  tumori  maligni  dello  scheletro  gli  indicatori  osteotropi 
hanno  modeste  indicazioni.  L'ipercaptazione  è un  ele- 
mento semeiologico  costante,  che  si  ripete  e si  differenzia 
in  rapporto  all'istotipo  del  tumore  e al  coinvolgimento 
delle  parti  molli  circostanti.  È quasi  sempre  diffìcile  diffe- 
renziare i focolai  benigni  da  quelli  maligni.  Un  accumulo 
di  composti  fosforati  marcati  con  ^^"Tc  può  verificarsi. 


TAB.  VII.  CRITERI  DIAGNOSTICI  PER  ALCUNI  TUMORI  DELL’OSSO 

(secondo  Lodwick.  modificata) 


Tumore 

Età 

Sede 

Aherazioae  i«- 
dk)  logica 

Periostio 

Spicnle 

Valore  percen- 
tuale di  proba- 
bUltà 

Osteosarcoma 

6-20 

metafìsi 

infiltrante,  osso 
eburneo  o mi- 
sto 

a strati,  triango- 
lo di  Codman 

radiali 

99% 

Condrosarcoma 

20-40 

mctafisi  corti- 
cale (diafisi) 

a carta  geogra- 
fica, opacità  a 
fiocchi 

espanso 

a velluto 

99% 

Fibrosarcoma 

> 40 

metafìsi 

a carta  geografi- 
ca, osso  tarla- 
to. a chiazze 

amorfo 

assenti 

T7% 

Tumore  di 
Ewing 

6-20 

diafisi  (metafisi) 

infiltrante,  tra- 
sparente, a 
chiazze 

a bulbo  di  cipol- 
la, (triangolo 
di  Codman) 

a spazzola 

96% 

Rctìcolosar- 

coma 

> 40 

tutte  le  ossa,  dia- 
fisi 

infiltrante,  tra- 
sparente. a 
chiazze 

amorfo 

assenti 

98%(?) 

Osteoclastoma 

20-40 

epifisi 

a carta  geografi- 
ca, concame- 
razioni 

espanso 

assenti 

99% 

mensioni  e alla  sede:  nello  scheletro  appendicolare  il  com- 
pito è più  facile  che  nello  scheletro  assile.  I focolai  sono 
rilevabili  se  raggiungono  almeno  2-3  cm  di  diametro.  La 
diagnosi  differenziale  si  pone  spesso  tra  un  tumore  e un 
focolaio  osteitico  (osteomielite);  la  malignità  è molto  pro- 
babile: se  compaiono  aspetti  sfìimati  della  lesione  e le  spi- 
cule  nel  suo  profilo  esterno;  se  il  tumore  invade  le  parti 
molli;  se,  nel  contesto  del  tumore,  si  evidenziano  aree  ipo- 
dense sfumate,  che,  spesso,  corrispondono  a necrosi. 

L’esame  radiografico  convenzionale,  assieme  ai  dati 
relativi  all’età  e alla  sede,  offre  comunque  indicazioni 
spesso  essenziali  per  la  diagnosi  di  tumore  dell'o.  (tab. 
VII).  Se  il  focolaio  risiede  nello  scheletro  appendicolare  è 
utile  eseguire  radiogrammi  obliqui,  oltre  che  ortogonali, 
perché  la  presenza  di  una  spicula  acquista  valore  per 
identificare  la  malignità.  Se  il  quadro  radiografico  sugge- 
risce la  malignità  è opportuno  eseguire  subito  un  esame 
dell’apparato  respiratorio  pcrehé  non  è infrequente  che  si 
possano  identificare  delle  metastasi  che  definiscono  anche 

10  siaging  del  tumore.  Le  dimensioni  radiografiche  del 
tumore  corrispondono  quasi  sempre  alla  realtà  anato- 
mica. Un  esame  complementare  utilissimo  è Varterìo- 
grafia:  la  presenza  di  shunis,  la  disorganizzazione  dell'ar- 
chitettura  vascolare  e la  rilevante  quantità  di  vascolariz- 
zazione depongono  per  la  maligniti 

Semeiotica  morfodensitometrica  con  T.A.C. 

11  ricorso  alla  T.A.C.  nei  tumori  si  è dimostrato  partico- 
larmente utile  per  valutare  l’estensione  del  tumore,  spe- 
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oltre  che  in  focolai  di  tumori  primitivi  o metastatici,  an- 
che in  lesioni  non  neoplastiche  con  depositi  calcici.  Nel- 
Tosteosarcoma  e in  altri  tumori  ossei  come  il  tumore  di 
Ewing,  un'indagine  scintigrafìca  whole  body  può  essere 
utile  per  identificare  subito  anche  le  loro  metastasi. 

Tumort  a celiale  giganti  od  osteoclastoma 
È una  neoplasia  relativamente  benigna,  ma  caratterizzata 
da  malignità  locale  e dalla  possibile  evoluzione  maligna. 
Si  localizza  soprattutto  sulla  epifisi  delle  o.  lunghe  e col- 
pisce più  frequentemente  soggetti  tra  i 20  e i 40  anni. 

Nelle  forme  benigne,  più  h’equenti.  si  rilevano  nel  ra- 
diogramma rigonfiamenti  periostali  c tipiche  concamera- 
zìoqì  all'interno  del  tumore  (figg.  40  e 41).  Se  la  localiz- 
zazione è corticale,  il  tumore  si  sviluppa  prevalentemente 
verso  restemo  sollevando  il  periostio  come  nella  cisti 
aneurismatica  dell'o.  Se  la  trasformazione  maligna  è in 
atto,  i limiti  dell'o.  sono  sfumati  e le  concamerazioni  in- 
terrotte. 

Osteosarcoma 

Compare  soprattutto  in  età  infanto-giovanile;  la  sede  più 
colpita  concerne  le  metafisi  delle  o.  lunghe. 

Nella  varietà  osteolitica  l'area  tumorale  si  presenta  ra- 
diotrasparente. a margini  sfumati  e irregolari.  Nell'area 
trasparente  si  rilevano  spesso  accumuli  di  opacità  dovuti 
a parziali  ossificazioni  del  tessuto  tumorale.  Nella  varietà 


Flg.  41.  Osieodastoma  o tumore  a cellule  giganti  in  uomo  di  32 
anni.  In  alto:  tumefaziofie  e arrossamento  nella  regione  meta- 
tarsale del  piede  sinistro.  In  basso:  l'esame  radiologico  mostra 
l'upetto  «soffiato*  del  tumore,  con  numerose  concamerazioni  a 
esili  pareti.  Guarigione  dopo  trattamento  radioterapico  seguito 
da  asportazione  del  tumore. 


osteoblastìca  l’aspetto  radiografico  è di  alta  opacità  ebur- 
nea. La  presenza  di  reazioni  periostali  acquista  valore 
diagnostico;  la  reazione  perìostale  può  rivelarsi  con  spi- 
cule  radiali  oppure  con  uno  sperone  a forma  di  triangolo 
(triangolo  di  Codman),  quasi  specifico  (fig.  42).  Rara- 
mente rimmagine  dell'osteosarcoma  à un  manicotto 
eburneo  che  circonda  la  metafìsi.  Il  rilievo  radiografico 
deirintemizione  della  corticale  costituisce  un  segno  di  in- 
vasività  e di  prognosi  infausta. 

Fibrosarcoma 

Compare  preferibilmente  tra  i 20  e i 30  anni  di  età;  la 
sede  più  colpita  è la  metafisi  della  tibia,  femore,  omero; 
seguono  l'ischio,  le  coste  e le  o.  corte  del  piede.  Cresce 
lentamente.  Se  si  sviluppa  dal  centro  dell’o.  si  realizza 
l’Immagine  di  un’area  osteolitica  che  può  interessare  tutta 
la  metafisi  e presenta  margini  sfumati  e può  essere  sede 
di  frattura  patologica.  L'immagine  radiologica  è simile  a 
quella  del  condrosarcoma  non  calcificato.  Se  si  sviluppa 
in  sede  paraosteale,  la  massa  ossea  è tutta  esterna  all’o. 
Spesso  si  rileva  anche  un  piano  di  clivaggio  sul  profilo  del 
periostio.  L’arteriografia  è un  presidio  diagnostico  di 
grande  valore. 

Condrosarcoma 

Comprende  un  gruppo  eterogeneo  di  sarcomi  a istogenesi 
cartilaginea;  compare,  dì  preferenza,  tra  i 20  e i 25  anni 


Fie.  42.  Osteosarcoma  in  giovane  di  14  anni.  Tipica  immagine 
del  triangolo  di  Codman;  £ di  sotto  si  nota  la  massa  tumorale 
che  sosutuisce  l'o.;  si  rileva  la  scomparsa  del  d^gno  osseo. 
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^g-  43.  Tumore  di  Ewtng:  il  4°  metacarpo  è distrutto  da]  tu- 
more; presenza  di  tipiche  tarlature  nella  struttura  ossea  e con 
reazioni  lamellari  del  periostio,  diagnosi  differenziale  con  un 
osteosarcoma  i spesso  impossibile  sulla  base  della  morfologia 
radiologica. 


di  età  e anche  oltre;  le  sedi  più  colpite  sono  costituite 
dalle  metafisi  delle  o.  lunghe,  dalle  o.  corte,  dalla  pelvi, 
dalle  costole,  dalle  scapole. 

Nella  forma  osteolitica  a sviluppo  centrale  metafisarìo 
non  è differenziabile  dal  sarcoma  osteogenico.  Nelle 
forme  con  calcificazioni  a zolle  acquista  un’iconografia 
caratteristica  e patognomonica. 

Angiosarcoma 

Età  preferenziale  di  comparsa  tra  i 20  e i 30  anni;  le  sedi 
più  colpite  sono  costituite  da  scapola,  bacino,  corpi  ver- 
tebrali. È rarissimo.  Può  presentarsi  multiloculato.  osteo- 
litico  o misto.  Presenta  spesso  una  reazione  periostale  di 
tipo  lamellare  e spiculare  come  il  sarcoma  osteogenico. 

Sarcoma  di  Ewing 

Compare  preferibilmente  tra  i 4-5  e i 25  anni  di  età;  le 
sedi  più  colpite  sono  la  dialisi  e la  zona  di  passaggio  me- 
tafìso-diafìsaria  nel  femore,  tibia,  omero,  perone,  meta- 


carpo. I sintomi  clinici  sono  un  rilevante  ausilio  per  la 
diagnosi  (dolore,  tumefazione,  febbre,  anemia,  leucoci- 
tosi). Inizialmente  si  presenta  come  piccoli  focolai  osteo- 
litici  lungo  la  dialisi  senza  reazioni  periostali,  oppure 
come  focolaio  unico.  NeiPevoluzione  compaiono  reazioni 
osteoblastichc  e rilevanti  reazioni  periostali,  talvolta  spi- 
culari,  ma  più  spesso  lamellari  (immagine  a bulbo  di  ci- 
polla) (lìg.  43).  Frequente  il  triangolo  di  Codman.  Solo  la 
biopsia  consente  di  identificare  l’istotipo  di  questo  tu- 
more. 

V.  anche:  ewing.  sarcoma  di. 

Reticolosarcoma  primitivo  (linfoma  non-Hodgkin  dei- 
fosso) 

Insorge  in  età  più  avanzata  rispetto  al  sarcoma  di  Ewing 
(più  frequentemente  intorno  ai  40  anni  di  età);  colpisce 
tutte  le  0.  ma  preferìbilmente  le  o.  lunghe.  Nell'o. 
lungo  la  sede  può  essere  epifisaria,  metafisaria  e diafisa- 
ria  (fìg.  44).  Frequentemente  si  presenta  come  lesione 
osteolitica  a piccoli  focolai  rotondi  ai  quali  si  associano 
reazioni  osteoblastiche.  Spesso  (10-20%)  al  momento  del 
primo  esame  radiologico  sono  già  in  atto  metastasi  multi- 
ple negli  organi  bersaglio. 

Tnniori  metastatici  delTosso 

Le  metastasi  scheletriche  prediligono  le  o.  spongiose  ric- 
che di  midollo  rosso  che  hanno  una  circolazione  molto 
più  attiva.  In  ordine  di  frequenza,  le  sedi  più  esposte  a 
metastasi  sono;  colonna  vertebrale,  bacino,  volta  del  cra- 
nio, femore  (hg.  45).  omero,  costole,  sterno.  Il  focolaio 
metastatico  può  evolvere  dando  luogo  a focolai  osteolitici 
od  osteoblastici  o.  più  frequentemente,  misti. 

Semeiotica  radiologica 

Il  rilievo  radiografico  delle  metastasi  neoplastiche  è 
spesso  diffìcile  al  momento  dell’esame,  soprattutto  nella 
fase  iniziale,  sia  perché  la  loro  dimensione  può  essere 
insufficiente  a dar  luogo  a un’immagine  signiheativa.  sia 
perché  la  loro  posizione  topografica  (in  particolare,  co- 
lonna vertebrale)  può  non  consentire  una  facile  identifi- 
cazione, sia  perché  una  strutturazione  « mista  » delie 


Pig.  44.  Rclicolosar- 
coma;  la  caratteristica 
tarlatura  deU'o.  indi- 
rizza verso  la  diagnosi 
di  tumore  maligno  e 
di  reticolosarcoma. 
Tuttavia  può  essere 
scambialo  con  un  tu- 
more di  Ewing,  ma  il 
reticolosarcoma  si  ri- 
scontra dopo  i 40  an- 
ni di  età  mentre  il  tu- 
more di  Ewing  a 
quella  età  i scono- 
sciuto. 
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Pig.  4S.  Metastasi  di  cancro  mammane  all'esame  con  la  T.A.C.: 
rimmaainc  si  presenta  mollo  nitida  con  aspetti  di  opacità  ro* 
tonde  che  si  rilevano,  in  questo  caso,  nella  spongiosa  della  epifisi 
prossimale  del  femore. 


metastasi,  che  t la  più  frequente  (fig.  46),  può  mimetiz- 
zarle  nel  contesto  delPo.  normale  che  le  circonda. 

Le  metastasi  osteoliliche  sono  le  più  accessibili  alla 
semeiologia  radiologica  se  superano  almeno  1-1. S cm  di 
diametro.  Quelle  osteoblastiche  sono  le  più  rare  e le  più 
difficili  da  differenziare  rispetto  a focolai  patologici  non 
neoplastici.  Una  vertebra  addensata  può  essere  espres- 
sione di  una  metastasi  da  carcinoma  delta  prostata  o di 
una  localizzazione  isolata  (rarissima)  della  osteodistrofìa 
di  Paget;  in  questo  caso,  i parametri  biochimici  risolvono 
il  problema  diagnostico:  nel  carcinoma  prostatico,  infatti, 
la  fosfatasi  acida  è aumentata  e quella  alcalina  è normale, 
mentre  nella  distrofìa  di  Paget  la  fosfatasi  acida  è nor- 
male e quella  alcalina  aumentata. 

Semeiotica  scintigrt^ca 

Rilevanti  possibilità  diagnostiche  si  realizzano  con  la 
gamma-camera  a grande  campo  e con  l'impiego  di 
pirofosfato.  La  scansione  di  tutto  lo  scheletro  si  realizza 
in  circa  20  min.  Con  questo  radioindicatore  la  dose  al 
midollo  e alle  gonadi  è molto  bassa.  Questa  tecnica  su- 
pera notevolmente  te  possibilità  diagnostiche  dell'esame 
radiologico.  Con  la  scintigraha  si  rilevano  metastasi  con 
notevole  anticipo  su  quanto  potrebbe  fare  l'esame  radio- 
logico. Piccoli  focolai  vengono  identificati  anche  con  anti- 
cipo di  molti  mesi,  c in  alcuni  casi  anche  di  un  anno 
(Vyelenanck  L.  et  al.,  1970).  La  scintigrafia  ha  maggiore 
accuratezza  e sensibilità,  mentre  la  specificità  è più  rile- 
vante con  l'esame  radiologico.  È autorevole  opinione 
(Galli  G.  et  al.,  1982)  che  l'esame  radiologico  e la  scinti- 
grafia whole  body  debbano  essere  entrambi  eseguiti  per 
utilizzare  la  complementarietà  delle  informazioni  rileva- 
bili.  La  segnalazione  del  focolaio  con  la  scintigrafia  è, 
purtroppo,  gravata  da  rilevanti  falsi  negativi  e falsi  posi- 
tivi. Questa  tecnica  è utilissima  nello  staging  dei  cancri 
della  mammella  in  stadio  avanzato  e del  follow-up  nei 
controlli  durante  o dopo  i trattamenti  terapeutici. 
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Termografìa 

Nella  ricerca  di  metastasi  ossee  la  termografìa  può  rile- 
vare. prima  della  scintigrafia,  la  presenza  di  focolai  se- 
condari. Le  due  tecniche  sono  complemenuri:  nel  bacino 
la  termografia  non  è molto  utile,  mentre  la  scintigrafia  è 
più  selettiva.  Il  contrario  avviene  per  lo  sterno.  Le  possi- 
bilità della  termografia  nello  studio  dello  scheletro  sono 
in  via  di  perfezionamento  ed  è probabile  che  negli  anni 
futuri  essa  possa  concorrere  più  validamente  allo  studio 
della  patologia  a focolaio  come  pure  a quella  dispiasica  o 
distrofica  generalizzata. 

Osteopatie  in  corso  di  eraolìnfopatie 
Malattia  di  Hodgkin 

Le  alterazioni  ossee  in  corso  di  questa  malattia  sono  di 
scarso  rilievo  diagnostico  e seguono  dopo  molto  tempo 
quelle  linfoghiandolari. 

Nel  caso  della  malattia.  aH'esame  radiologico  possono 
aversi  immagini  addensate  e miste,  con  delimitazione  dei 
focolai  da  parte  d'orietti  sclerotici;  si  riscontrano  nella 
spongiosa  del  bacino  e soprattutto  nella  colonna  verte- 


Fie.  46.  Metastasi  nella  colonna  vertebrale  da  cancro  mammario 
aircsame  radiologico  convenzionale:  focolai  ostcolilici  adden- 
santi con  immagine  mista  osteolitica  e ostcosderotica. 
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Fig.  47.  Localizzazione  di  focolai  leucemici  (leucemia  linfatica 
cronica)  all'esame  con  la  T.A.C.:  aspetto  caratteristico  del  ri- 
gonfiamento di  una  costila  impregnata  di  materiale  leucemico. 
Altri  focolai  osteoUtici  erano  presenti  nelle  costole  e nel  bacino. 


brale.  Il  tessuto  granulomatoso  si  espande  alPinterno 
della  spongiosa,  provoca  lisi  nei  corpi  vertebrali  cosi 
come  nelle  metalìsi  dell'o.  lungo,  nel  bacino  e nella  di* 
ploe  del  cranio. 

L^ucentU 

In  corso  di  leucemia  si  possono  riscontrare  alterazioni 
strutturali  dell'o.  spongioso  in  tutte  le  sedi,  con  caratteri- 
stiche morfologiche  prevalentemente  osteolitichc,  ma  con 
arce  anche  moderatamente  addensanti  (fìg.  47). 

Malattia  di  Cootey 

Le  alterazioni  ossee  sono  frequenti  e spesso  caratteriz- 
zano la  malattia.  Le  alterazioni  elementari  dello  scheletro 
sono  di  tipo  ostcolitico  e osteoblastico.  Il  canale  midol- 
lare è ampio;  la  corticale,  ridotta  di  spessore;  la  spon- 
giosa. a larghe  maglie  ben  disegnate  nel  radiogramma. 
Nel  cranio  l'aspetto  è caratteristico:  lo  spessore  della  di- 
ploc  è aumentato  e le  arcole  sono  tipicamente  accen- 
tuate. Il  tavolalo  esterno  è costituito  da  una  prolifera- 
zione di  aspetto  « aghiforme  » che  giustifica  il  termine 
« cranio  a spazzola  ». 

Miehma  multiplo 

L'osteolisi  a focolai  multipli  si  rileva  in  quasi  tutto  lo 
scheletro.  Le  arce  osteolitichc  rotonde  nella  diploc  cra- 
nica sono  caratteristiche  (fig.  48).  come  pure  sono  pato- 
gnomonichc  le  immagini  a « colpo  d'unghia  » che  si  ri- 
scontrano sul  profilo  endostale  dell'o.  lungo  (fìg.  49,  A). 

Più  diffìcile  diagnosticare,  con  il  solo  studio  morfolo- 
gico. le  forme  rare  « atrofiche  » del  mieloma  multiplo 
(hg.  49.  By,  in  questo  caso  è particolarmente  indicata  la 
semeiotica  densitometrica  mediante  tomografia  compute- 
rizzata. La  densitometria  della  corticale  rileva  valori 
mollo  bas.si  in  armonia  con  la  riduzione  del  CMO  della 
spongiosa. 
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Fig.  49.  Mieloma  multiplo:  nell'o.  Iumo  sono  caratteristiche  le 
immagini  «a  colpo  d'unghia»  sul  pronio  endostale  del  cilindro 
osseo  {A).  E nota  anche  una  forma  di  mieloma  indicata  come 
«decalcifìcantc»  che  non  presenta  focolai,  ma  i caratterizzala  da 
una  grave  decalcificazione  di  tutto  lo  scheletro  (B). 
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Geaermiità 

La  patologìa  scheletrica  determinata  dalle  radiazioni  io- 
nizzanti è costituita  quasi  esclusivamente  da  sequele  ia- 
trogene di  trattamenti  radioterapici;  rarissime  sono  le  le- 
sioni derivanti  da  esposizioni  professionali. 

Qinicamente,  i quadri  di  alterazioni  radioindotte  del- 
l'o.  più  frequentemente  riscontrati  sono  costituiti  da: 
osteonecrosi  della  mandibola;  fratture  patologiche  deH’e- 
pifisi  prossimale  del  femore,  delle  coste,  della  clavicola; 
tumori  ossei;  alterazioni  dell'o.  in  accrescimento. 

I meccanismi  fìsiopatologici  che  determinano  queste 
situazioni  sono  in  qualche  modo  differenti  per  ciascuna 
delle  eventualità  elencate;  bisogna  tuttavia  tener  conto  di 
alcune  premesse  generali  di  fìsica  delle  radiazioni  ioniz- 
zanti c di  radiopatologia. 


TAB.  Vili.  ASSORBIMENTO  DELLE  RADIAZIONI  NEL- 
L'OSSO E NEI  TESSUTI  MOLLI  ORCOSTAND 


Grwttnite  di  aswrbincsto 
tessati  n»oBFogto 


Ròntgenicrapia  convenzionale 

1 : 3.3 

(250  KV) 

Raggi  gamma  del  cobalto-60 

1 : 0,88 

Basi  fisiche  e di  radiopatologia 

L’o.,  a causa  dei  sali  di  calcio  che  contiene,  assorbe  una 
quantità  dei  fotoni  dì  un  fascio  di  radiazioni  elettroma- 
gnetiche assai  maggiore  rispetto  alle  parti  molli  circo- 
stanti; tale  gradiente  di  assorbimento,  cospicuo  per  le 
sorgenti  di  energia  convenzionale  (rontgenterapia),  tende 
ad  annullarsi  nella  radioterapia  con  alte  energie  (tab. 
Vili). 

Un  altro  fattore  fìsico  che  differenzia  le  radiazioni 
elettromagnetiche  di  bassa  e aita  energia,  a proposito 
delle  potenzialità  lesive  sull'o.,  è la  loro  differente  capa- 
cità di  penetrazione  in  profondità  (fìg.  SO). 

(Ton  rintroduzione  in  radiotera(Ma  delle  sorgenti  di  alta 
energia,  sulla  base  del  primo  dei  due  fattori  considerati 
(rassorbimcnto)  esisteva  l'aspettativa  dì  una  riduzione 
drammatica  deirincidenza  della  radiopatologia  iatrogena 
dcU'o.:  la  riduzione  è stata  più  contenuta  di  quanto  teori- 
camente prevedibile,  in  virtù  de)  secondo  fattore  (mi- 
gliore penetrazione  in  profondità  delle  radiazioni  di  alta 
energia),  data  la  situazione  profonda  della  maggior  parte 
delle  strutture  scheletriche. 

Le  alterazioni  radioindotte  dell'o.  hanno  alla  loro  ori- 
gine sia  meccanismi  di  danno  alla  componente  cellulare 
specifìca  (osteoblasti,  osteociti,  osteoclasti)  che  fenomeni 
cU  involuzione  a carico  dei  vasi  capillah;  data  la  lenta  at- 
tività riproduttiva  delle  cellule  ossee,  che  le  rende  in- 
trinsecamente piuttosto  radioresistenti,  è verosimile  che  il 
meccanismo  essenziale  di  molta  parte  della  radiopatolo- 
gia scheletrica  sia  il  danno  vascolare  (Rubin  e Casarett, 
1968),  al  quale  conseguono  secondariamente  le  altera- 
zioni delle  cellule  e quindi  della  matrice  ossea;  si  spiega 
cosi  perché  molte  lesioni  scheletriche  insorgano  dopo  di- 
versi mesi  o anni  dairirradiazione. 

L'o.  irradiato  per  un  certo  tempo  non  presenta  altera- 
zioni, all'esame  radiologico,  rispetto  alle  altre  sedi  sche- 
letriche; in  seguito,  la  prima  mòdifìcazione  a comparire  è 
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l'osteoporosi . dovuta  alia  rìinozione  di  tessuto  osseo  non 
vitale;  quindi  si  ha  una  deposizione  di  nuova  sostanza 
ossea  sulla  guida  delle  trabccole  non  assorbite,  con  un 
aspetto  radiografico  definitivo  di  o.  addensato  dal  gros- 
solano disegno  trabecolare. 

Se  non  sopravvengono  fattori  complicanti,  la  situazione 
descritta  permane  asintomatica.  L'o.  irradiato,  data  la  sua 
scarsa  vitalità,  conseguente  alle  alterazioni  descritte,  à 
tuttavia  particolarmente  suscettibile  alle  infezioni  e ai 
traumi,  essendo  sostanzialmente  ridotti  i meccanismi  di 
difesa  e di  riparazione:  sono  proprio  infezioni  e traumi,  a 
seconda  dei  casi,  a condizionare  alcuni  dei  quadri  clinici 
descritti. 

Osteonecroai  della  mandibola 

Nel  trattamento  radioterapico  delle  neoplasie  del  cavo 
orale,  per  le  quali  vengono  erogate  alla  mandibola  dosi 
spesso  molto  elevate,  questa  complicazione  incide  fino  al 
35%  dei  casi  (Mac  Comb,  1%2). 

Le  osteoradionecrosi  della  mandibola  possono  presen- 
tarsi in  due  diversi  tipi  di  eventualità.  Nel  primo  caso, 
entro  termini  di  tempo  relativamente  contenuti  dal  trat- 
tamento radiante  (alcuni  mesi),  la  persistenza  o la  reci- 
diva di  una  neoplasia  ulcerata  comportano  Tesposizione 
dcll’o.  devitalizzato,  con  conseguente  infezione.  Nella  se- 
conda evenienza,  che  può  presentarsi  anche  a distanza  di 
qualche  anno  dalla  irradiazione,  giocano  fattori  complessi 
e fra  loro  collegati,  quali  l'involuzione  delle  ghiandole 
salivari  dopo  radioterapia,  la  conseguente  suscettibilità 
alla  carie  da  parte  dei  denti,  l'igiene  del  cavo  orale  e le 
abitudini  del  paziente  (fumo,  alcol). 

L'importanza  dei  diversi  fattori  facilitanti  l'osteoradio- 
necrosi  della  mandibola  è quantificata  dai  dati  riportati  in 
tab.  IX,  desunti  dalla  esperienza  di  Murray  e coll.  (1980). 

Un  cenno  particolare  merita  la  curieterapia  interstiziale 
(infìssione  di  aghi  di  radium  o di  preparati  di  suoi  sosti- 
tuti): tale  metodica,  se  praticata  su  indicazioni  corrette 
(tumori  di  dimensioni  contenute)  e con  tecnica  accurata, 
può  dare  buoni  risultati  terapeutici;  la  sistemazione  delle 
sorgenti  radioattive  in  stretta  prossimità  dell'o.,  tuttavia, 
comporta  un  aumento  dcirirtcidenza  di  necrosi,  data  la 
« concentrazione  » in  loco  della  dose  (tab.  IX). 

La  sintomatologia  della  radionecrosi  mandibolare  è 
estremamente  grave  e invalidante,  con  dolore  e limita- 
zione funzionale  nciralimentazione,  febbre,  compromis- 
sione dello  stato  generale.  L'evoluzione  as'viene  in 
osteomielite,  con  formazione  di  fistole  ed  espulsione  di 
frammenti  ossei.  Data  la  torpidità  dei  fenomeni  di  de- 
marcazione nell'o.  irradiato,  tuttavia,  è rara  la  forma- 
zione del  sarcofago  e di  un  vero  e proprio  sequestro. 

Con  tali  premesse,  si  spiega  come  il  trattamento  «con- 
servativo» della  lesione  sia  talvolta  destinato  airinsuc- 
cesso  e sì  renda  necessario  un  atto  chirurgico  demolitivo. 

Fnittiarc  patolofkiie 

Sulla  condizione  favorente,  rappresentata  dall'alterazione 
postirradialorìa  dell'o.,  il  fattore  scatenante  il  quadro  cli- 
nico è in  questo  caso  la  sollecitazione  meccanica.  Queste 
fratture  si  verificano  più  che  altro  a carico  dcU'epifisi 
pros-simale  del  femore  nelle  pazienti  irradiate  per  neo- 
pla.sie  ginecologiche,  o a carico  della  clavicola  e delle  co- 
stole.  dopo  radioterapia  per  tumori  della  mammella. 

L.a  frattura  patologica  del  collo  femorale  incide  in  circa 
il  2%  delle  pazienti  irradiate  per  carcinoma  della  cervice 
uterina  (De  Santos  e Libshitz);  nel  determinare  questa 
lesione,  sembra  che  abbia  una  importanza  notevole  l'ado- 
zione di  campi  laterali;  data  la  situazione  profonda  del 
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TAB.  IX.  INCIDENZA  DI  OSTEORADIONECROSI  DEL- 
LA MANDIBOLA 


Casi  di 

1 Becrosi/numere 
pacati 

% 

tumore  distante  dall  osso 

I .W2fM 

(13.4) 

tumore  infiltrante  o adiacente  al* 
l'osso 

1 39/120 

(.32.5) 

puzienli  cdentuli 

20/16K 

(ll.«) 

pazienti  non  cdentuli 

57<-236 

(24.2) 

radioterapia  con  sorgenti  esterne 

46.276 

(16.7) 

curieterapia  interstiziale  ra- 

dioterapia esterna 

31/128 

(24.2) 

dose  totale  < 60IN)  rad 

lO^S 

(10.2) 

dose  totale  > 6000  rad 

617306 

1 (21.9) 

Totale 

7VHM 

1 (19.1) 

femore,  non  si  è avuta  una  sensibile  riduzione  di  inci- 
denza con  l’adozione  delle  alte  energie,  secondo  quanto 
enunciato  inizialmente  (Kurohara  e coll.). 

È stata  descritta  la  possibilità  di  riparazione  di  queste 
fratture . 

In  presenza  di  questo  tipo  di  lesioni,  si  può  porre  il 
dubbio  diagnostico  differenziale  fra  alterazione  radioin- 
dotta  c metastasi  del  tumore:  il  criterio  dirimente  ò topo- 
grafico (la  lesione  si  è verificata  nel  volume  irradiato?)  e 
clinico  (fino  alla  frattura,  l'alterazione  radioindotta  è di 
solito  asintomatica,  al  contrario  della  metastasi). 

Tumori  ooei 

In  letteratura  sono  stati  descritti  circa  200  casi  di  tumori 
ossei  in  regioni  precedentemente  irradiale  (più  che  altro 
per  affezioni  benigne);  si  ritiene,  tuttavia,  che  i casi  ef- 
fettivamente verificatisi  siano  molti  di  più.  L'incidenza  di 
questi  tumori  in  pazienti  trattati  radicalmente  per  neo- 
plasie maligne,  quindi  con  dosi  elevate,  è inferiore  aH’1% 
(Castro  c coll.). 

Si  tratta,  nella  maggior  parte  dei  casi,  di  osteosarcomi 
e di  fibrosarcomi;  sono  stati  segnalati,  inoltre,  degli 
osteocondromi  con  trasformazione  condrosarcomatosa  in 
pazienti  irradiati  in  età  pediatrica. 

I tumori  ossei  radicMndotti  compaiono,  di  solito,  non 
prima  di  8 anni  dall'irradiazione,  sebbene  esistano  se- 
gnalazioni sporadiche  di  casi  comparsi  dopo  soli  3 anni; 
le  dosi  radioterapiche  implicate  nella  cancerogenesi  sono 
state  quasi  sempre  superiori  a 3(NX)  rad. 

Per  quanto  riguarda  i tumori  ossei  in  persone  che 
hanno  ingerito,  per  motivi  connessi  alla  loro  attività  pro- 
fessionale (vernici  fosforescenti),  sostanze  contenenti  ra- 
dium, accumulatesi  poi  nello  scheletro,  sebbene  un  rap- 
porto di  causa-effetto  * fra  esposizione  professionale  e 
malattia  sia  senz'altro  accettabile,  mancano  dati  quanti- 
tativi circa  la  dose  effettivamente  erogata  all'o.  e la  spe- 
cificità di  questo  come  organo  bersaglio. 

Att^ttzìoiiì  delTosso  in  accresdineiilo 

L'irradiazione,  della  cartilagine  di  accrescimento  nel  pa- 
ziente pediatrico  comporta  successive  alterazioni  dell'ac- 
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crescìmcnto  staturale,  che  cominciano  a rendersi  evidenti 
a partire  da  1 anno  dopo  il  trattamento  e si  stabilizzano 
ad  accrescimento  avvenuto. 

Alterazioni  radioindotte  nello  scheletro  in  accresci- 
mento sono  state  descritte  a carico  di  quasi  tutti  i seg- 
menti ossei,  ma  la  massima  parte  dei  dati  conosciuti  a 
questo  proposito  riguarda  lo  scheletro  del  tronco,  con 
particolare  riferimento  al  rachide;  le  relative  ricerche 
furono  svolte  principalmente  negli  anni  '40  e 'SO.  su  pa- 
zienti irradiati  per  tumore  di  Wiims  o neuroblastoma. 

Queste  alterazioni  radioindotte  sono  tanto  più  gravi 
quanto  maggiore  è stata  la  dose  erogata  e quanto  più 
piccolo  era  il  bambino  all'epoca  del  trattamento:  la  mas- 
sima parte  degli  esiti  più  evidenti  compaiono  per  dosi  su- 
periori ai  2000  rad.  nei  pazienti  irradiati  prima  dei  2 anni 
(Neuhauscr  e coll.). 

L'alterazione  più  frequentemente  riscontrata  è la  sco- 
liosi. che  fu  attribuita  all'iiradiazione  di  una  sola  metà 
dei  corpi  vertebrali,  la  cui  crescita  sarebbe  stata  quindi 
ritardata  rispetto  alla  metà  controlaierale;  successiva- 
mente si  dimostrò  che,  anche  includendo  tutta  la  lar- 
ghezza del  rachide  nel  volume  di  irradiazione,  si  poteva 
avere  ugualmente  la  comparsa  di  scoliosi  (Rubin  e coll., 
1%2),  a causa  deH'ipotroha  e della  sclerosi  determinate 
dalle  radiazioni  sulle  masse  muscolari,  anch'esse  in  ac- 
crescimento. 

Raramente  le  alterazioni  descritte  costituiscono  delle 
menomazioni  funzionali  di  grave  entità,  e il  più  delle 
volte  il  danno  è solo  estetico;  questi  effetti  collaterali 
possono  essere  quindi  giustificati  nel  caso  di  trattamento 
radicale  per  un  tumore  maligno. 
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Modalità  di  reaaone  e di  patìmeato  dette  strutture  ossee 
La  capacità  del  tessuto  osseo  di  reagire  a eventi  lesivi  di 
varia  natura  dipende  essenzialmente  dal  fatto  che  esso  è 
un  tessuto  dinamico,  in  continuo  hmodcllamento. 

È questa  una  proprietà  che  l’o.  conserva  anche  dopo  il 
completamento  dell'accrescimento  e che  contrasta  con 
l’apparente  staticità  di  un  sistema  deputato  principal- 
mente a funzioni  di  sostegno  meccanico.  In  realtà,  il  tes- 
suto osseo  è caratterizzato  da  un'intensa  attività  metabo- 
lica, che  necessita  di  un  elevato  apporto  sanguigno  (circa 
il  10%  della  portata  cardiaca)  per  la  vitalità  e la  funzione 
delle  sue  cellule. 

Una  misura  dell’entità  dell'attività  metabolica  del  tes- 
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suto  osseo  può  essere  fornita  dalla  considerazione  che. 
nell'adulto,  circa  il  10%  della  superfìcie  dell’o.,  quale  ap- 
pare in  sezioni  istologiche  di  biopsia  della  cresta  iliaca, 
mostra  segni  di  attività,  nel  senso  del  riassorbimento  os- 
seo o della  neodeposizione,  e che.  nel  corso  di  un  anno, 
il  processo  di  rimodellamento  porta  alla  completa  sostitu- 
zione di  circa  il  18%  del  calcio  scheletrico  totale. 

Il  rimodellamento  consente  all'o.  di  adattarsi  ai  carichi 
meccanici,  cui  lo  scheletro  è sottoposto,  ma  è anche  il 
mezzo  che  permette  al  tessuto  osseo  di  contribuire  in 
maniera  essenziale  a un  gran  numero  di  funzioni  omeo- 
statiche  con  le  sue  riserve  di  calcio,  magnesio,  fosforo, 
sodio  c altri  ioni. 

Istologicamente,  le  supcrfìci  di  neodcposizionc  ossea 
sono  caratterizzate  da  un  aspetto  liscio  c da  una  densità 
relativamente  bassa  della  quota  minerale;  le  zone  di 
maggiore  attività  appaiono  ricoperte  da  osteoblasti.  I 
bordi  osteoidi,  costituiti  dalla  neoformata  matrice  orga- 
nica. non  ancora  mineralizzata,  non  superano,  neH'o. 
normale,  lo  spessore  di  10  pm.  Le  aree  di  riassorbimento 
sono  caratterizzate  da  un  aspetto  irregolare  e dalla  pre- 
senza di  osteoclasti  nelle  zone  più  attive.  I processi  di 
riassorbimento  sono  abitualmente  la  premessa  per  una 
nuova  formazione  di  o..  ma  quest’ultimo  processo  si 
svolge  più  lentamente  e si  protrae  più  a lungo. 

Modalità  di  reazione  dell'osso  alle  fratture 

La  frattura  di  un  o.  non  provoca  solo  una  lesione  diretta 
del  tessuto,  conseguente  aU’interruzione  del  segmento 
interessato  e,  eventualmente,  anche  dei  tessuti  molli  cir- 
costanti. bend  anche  un  danno  indiretto,  dovuto  all’in- 
temizione  dei  vasi  sanguigni  che  attraversano  la  linea  di 
frattura,  con  fuoriuscita  di  sangue  nella  zona  lesa.  La  la- 
cerazione dei  vasi  provoca  l'arresto  della  circolazione 
sanguigna  a valle  del  punto  in  cui  esistevano  anastomosi 
valide  con  vasi  non  lesi  dalla  frattura.  Ciò  determina  la 
morte  di  porzioni  di  o.  più  o meno  estese,  a seconda 
della  vascolarizzazione  nella  sede  di  frattura  e del  parti- 
colare segmento  osseo  colpito. 

Gli  osteociti  sono  particolarmente  esposti  a)  danno 
vascolare  poiché,  anche  in  condizioni  normali,  la  loro 
nutrizione  dipende  dalla  diffusione  attraverso  sottili  ca- 
nalicoli che  comunicano  con  i vasi  centrali  di  ogni  sistema 
haversiano. 

La  lesione  del  tessuto  os.seo  si  verifica,  perciò,  non  solo 
sulla  linea  di  frattura,  ma  anche  a distanza  da  questa,  per 
danno  vascolare.  Il  midollo  osseo  e il  periostio  dispon- 
gorro  di  una  più  ricca  va.scolarizzazione  e subiscono  un 
danno  meno  esteso. 

Istologicamente,  l'o.  morto  si  distingue  nettamente  dal 
circostante  o.  normale  perché  le  lacune  osteocitarie  ap- 
paiono vuote  per  lisi  cellulare. 

La  riparazione  delle  fratture  (v.)  avviene  per  differen- 
ziazione e proliferazione  delle  cellule  stremali  del  midollo 
osseo  e deH'endostio,  che  danno  origine  al  cosiddetto 
callo  interno,  e delle  cellule  dello  strato  profondo  del 
periostio  che  danno  origine  al  callo  esterno.  Un  ruolo 
importante  è svolto  dal  sangue  stravasato  nel  focolaio  di 
h^attura;  esso,  infatti,  coagulando,  dà  orìgine  a un  reticolo 
di  fibrina  che  congiunge  i capi  ossei  fratturati  e costitui- 
sce una  trama  facile  da  seguire  per  la  proliferazione  dei 
fibroblasti  e delle  altre  cellule  coinvolte  nel  processo  rì- 
parativo. 

Nel  callo  interno  si  osservano  precocemente  trabecole 
ossee  che  tendono  a sostituire  il  primitivo  callo  fibroso  e 
a unire  i segmenti  ossei  fratturati,  mentre  l'o.  morto 
viene  attivamente  riassorbito.  Nel  callo  esterno  possono, 
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con  modalità  ed  estensioni  diverse  a seconda  del  tipo  di 
frattura,  distinguersi  3 strati:  uno  esterno,  formato  dalle 
cellule  osteogeniche  in  attiva  proliferazione;  uno  inter- 
medio, cartilagineo;  uno  interno,  formato  da  trabecole 
ossee.  Lo  strato  cartilagineo  è destinato  a essere  sosti- 
tuito da  tessuto  osseo. 

Dopo  che  il  callo  è stato  tutto  occupato  da  o.  neofor- 
mato inizia  un  processo  di  rimodellamento  che  riporta  il 
segmento  interessato  alia  sua  forma  orìginarìa.  I mecca- 
nismi che  orientano  il  rimodellamento  osseo  nel  senso 
della  migliore  resistenza  alla  sollecitazione  meccanica  non 
sono  chiarì.  È noto,  tuttavia,  che  Tapplicazione  sull'o.  di 
forze  meccaniche  determina  la  formazione  di  un  campo 
elettrico  per  effetto  piezoelettrico,  ed  à stato  osservato 
che  l'o.  si  forma  preferenzialmente  verso  la  parte  nega- 
tiva del  cam|K>.  L'effetto  piezoelettrico  potrebbe  quindi 
essere  importante  neirorìcmare  il  rìmodellamento  nel 
senso  della  migliore  funzione  meccanica  dell'o. 

V.  anche:  fratture  (VI,  1986). 

Modalità  di  reazione  dell’osso  alle  infezioni 
I processi  infettivi  dell'o.  possono  interessare  prevalen- 
temente il  periostio  (periostiti),  la  corticale  ossea  (osteiti) 

0 il  midollo  (mieliti).  Più  spesso  vi  è un  coinvolgimento 
di  più  strutture  (osteomieliti). 

Le  vie  attraverso  le  quali  ì microrganismi  patogeni  rag- 
giungono l’o.  sono  le  seguenti:  la  diffusione  ematogena, 
Testensione  da  focolai  contigui  di  infezione,  la  contami- 
nazione diretta  in  caso  di  fratture  esposte,  ferite  da  armi 
da  fuoco,  etc. 

Le  infezioni  ematogene  colpiscono  per  lo  più  bambini 
e adolescenti,  che  hanno  o.  ricche  di  midollo  e più  rara- 
mente gli  adulti,  nei  quali  gran  parte  del  midollo  è sosti- 
tuito da  tessuto  adiposo.  Nei  giovani  viene  per  lo  più 
colpita  la  metafìsi  delle  o.  lunghe,  che  è la  parte  più  va- 
scolarìzzata.  mentre  negli  adulti  sono  più  spesso  interes- 
sati i corpi  vertebrali,  che  conservano  una  buona  vasco- 
larizzazione. 

NeU'osteomielite,  il  processo,  se  iniziato,  come  più 
spesso  avviene,  nella  cavità  midollare  si  estende  ben  pre- 
sto, attraverso  i canali  haversiani,  hno  a raggiungere  gli 
strati  subperìostei.  Nei  casi  più  gravi  si  realizzano  dei  veri 
e propri  tragitti  fistolosi  che  attraversano  la  corticale.  Ne 
può  derivare,  per  interessamento  dei  vasi  subperìostei,  un 
danno  vascolare  con  conseguente  necrosi  di  frammenti 
ossei  (i  cosiddetti  sequestri),  che  possono  col  tempo  di- 
staccarsi e,  eventualmente,  farsi  strada  fino  alla  cute. 

Altre  volte,  le  difese  deU'organismo  riescono  a delimi- 
tare l'estensione  dell’infezione.  Si  formano  allora  ascessi 
localizzati,  che  possono  assumere  un  andamento  cronico 
(ascessi  di  Brodie)  o guarire. 

La  cartilagine  articolare  costituisce  di  solito  un  limite 
invalicabile  all'estcnderrì  deirinfezìonc  e non  viene  abi- 
tualmente invasa.  In  rari  casi,  tuttavia,  può  verificarsi 
un’artrite  purulenta  che  porta  all’anchilosi  dell’articola- 
zione colpita. 

La  reazione  del  tessuto  osseo  nei  confronti  deH’infe- 
zione  comporta,  quando  questa  si  attenua,  una  risposta 
rìparativa  particolare,  con  neoformazione  di  o.  che  tende 
a circoscrivere  e isolare  il  focolaio  infìammatorìo. 

V.  anche:  osTFOMJF.i.m;  tubf.rcoi.osi  ostfx>articolare. 

Modalità  di  reazione  dell’osso  ai  tumori 

1 tumori  primitivi  dello  scheletro  possono  avere  orìgine 
da  ognuna  delle  componenti  cellulari  dell'o.  A questo 
proposito  occorre  considerare  che  si  ritiene  oggi  che  gli 
ostcoclasti  derivino  dal  sistema  emopoietico  e gli  osteo- 


blasti  dalle  cellule  stromalU  queste  possono  differenziarsi, 
oltre  che  a osteoblasti,  anche  a condroblasti  e fibroblasti. 
Ognuna  di  queste  serie  cellulari  può  dare  orìgine  a forme 
neoplastiche  primitive. 

Le  forme  metastatiche  sono  molto  frequenti  e hanno 
orìgine  dalla  diffusione  ematogena  delle  cellule  maligne. 
Le  o.  più  colpite  sono,  in  ordine  di  frequenza:  le  verte- 
bre, il  femore,  il  bacino,  le  coste. 

Lo  sviluppo  di  un  tumore  nel  tessuto  osseo  provoca, 
nella  sua  espansione,  un  rìmodellamento  dell’o.,  con 
riassorbimento  alla  superfìcie  di  contatto  e neoforma- 
zione aU'estemo,  responsabile,  questa,  di  deformità  a 
volte  grossolane  ed  evidenti  all'esame  clinico.  Spesso  la 
cartilagine  articolare  e.  in  misura  minore,  anche  il  perio- 
stio e i piatti  epifisari,  costituiscono  una  barriera  allo 
sviluppo  del  tumore. 

Le  neoplasie  dell’o.  possono  dare  segno  di  sé  provo- 
cando dolore,  deformità  ossea,  compressione  di  nervi, 
fratture  patologiche;  alcune  forme  metastatiche  possono 
inoltre  provocare  una  rapida  osteolisi,  responsabile  di 
ipercalcemia  e ipercalciuria,  con  tutte  le  conseguenze  che 
(queste  condizioni  comportano,  e aumento  dell’idrossipro- 
Imurìa  (indice  di  riassorbimento  della  matrice  organica). 
Le  osteolisi  possono  verificarsi  per  riassorbimento  diretto 
dell’o.  da  parte  del  tumore  o,  in  via  mediala,  per  attiva- 
zione degli  osteoclasti;  questa  può  avvenire  per  produ- 
zione, da  parte  del  tumore,  di  polipeptidi  simili  al  para- 
tormone,  di  prostaglandine  o di  fattori  proteici,  di  strut- 
tura ancora  non  completamente  chiarita,  quali  l’OAF 
(fattore  attivante  gli  osteoclasti).  Altre  metastasi  produ- 
cono una  risposta  osteoblastica  inducendo  la  neoforma- 
zione di  o.  da  parte  del  circostante  tessuto.  Spesso,  in 
questi  casi,  si  osserva  un  aumento  della  fosfatasi  alcalina 
del  siero,  che  costituisce  l’indice  di  un  tentativo  di  rispo- 
sta rìparativa  osteoblastica. 

V.  anche  sotto:  tumori. 

Ffadf^atoIogUi  del  metabolumo  osseo 

La  concentrazione  dì  calcio  e di  fosforo  nel  plasma  c nei 
liquidi  extracellularì  ha  importanza  fondamentale  per  il 
regolare  svolgimento  di  una  serie  di  \itali  processi  fisiolo- 
gici. 

I livelli  di  calcio  vengono  mantenuti  costanti  dall'a- 
zione integrata  di  una  serie  di  meccanismi  che  ne  rego- 
lano l’entrata  e l’uscita  dai  liquidi  extracellularì.  L’entrata 
del  calcio  avviene  per  assorbimento  intestinale  e per 
riassorbimento  dall’o.;  l’uscita,  per  secrezione  nel  tratto 
gastroenterico,  escrezione  urinaria,  deposizione  neH’o. 
Ihinto  critico  nel  mantenimento  del  bilancio  del  calcio  è 
l’efficienza  deU'assorbimcnto  intestinale.  La  riduzione  di 
questo  al  di  sotto  dei  limiti  entro  ì quali  può  essere  com- 
pensato dai  meccanismi  renali  di  riassorbimento  tubolare 
provoca  un  bilancio  calcico  negativo,  con  conseguente 
aumento  del  riassorbimento  osseo  per  scopi  omeostatid, 

II  bilancio  del  fosforo  dipende  essenzialmente  dalla 
funzione  renale,  deputata,  in  condizioni  normali,  al  rias- 
sorbimento di  quasi  tutto  il  fosfato  filtrato,  mentre  un 
bilancio  negativo  deriva  solo  raramente  da  un  inadeguato 
assorbimento  intestinale. 

1 principali  fattori  preposti  al  mantenimento  deil'o- 
meostasi  calcica  e alla  regolazione  del  metabolismo  osseo 
sono  di  natura  ormonale  (v.  ossf.o  tessuto,  metabolismo 
del  tessuto  osseo  e sua  regolazione).  Fra  questi,  un  ruolo 
preminente  è svolto  dal  paratormone,  dalla  calcitonina  e 
dalla  Vit.  D,  mentre  altre  influenze  ormonali,  quali  quelle 
degli  steroidi  gonadici,  dei  glicocorticoidi,  degli  ormoni 
tiroidei,  prostaglandine.  etc.,  hanno  importanza  minore. 
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Fisiopatologia  dell'ormone  paratiroideo 

Un  aumento  della  produzione  di  paratormone  oltre  ì li- 
velli necessari  per  il  mantenimento  di  una  normale  cal- 
cemia  determina  il  quadro  clinico  deiripcrparatiroidismo. 
Esso  può  verificarsi  per  resistenza  di  un’iperplasia  sem- 
plice delle  paratiroidi,  per  la  presenza  dì  un  adenoma,  o, 
più  raramente,  di  un  carcinoma  delie  paraiiroidi. 

Ne  consegue  un’esaltata  attività  osteoclastica  con  mo- 
bilizzazione di  calcio  dall’o.  e un  aumento  deH'assorbi- 
mento  intestinale  de)  calcio  per  incremento  della  sintesi 
renale  di  1 .25-diidro$sivitamina  D,  la  forma  ormonale 
della  vitamina.  Nello  stesso  tempo,  per  effetto  diretto  del 
paratormone  sul  rene,  si  verifica  una  diminuzione  dell'e- 
screzione urinaria  del  calcio  e un  aumento  dell'escrezione 
del  fosfato. 

Le  conseguenze  cliniche  e metaboliche  che  ne  derivano 
possono  ricondursi  a due  meccanismi  fondamentali;  da 
una  parte,  gli  effetti  diretti  o indiretti  deiripercalcemia; 
dall'altra,  le  alterazioni  dell'o..  diretta  conseguertza  del- 
l'azione del  paratormone. 

La  condizione  di  ipercalcemia  è responsabile  di  una 
varietà  di  sintomi  neurologici  che  vanno  dall'anoressia  e 
nausea  al  vomito,  dall'ipotonia  c depressione  fino  allo 
stato  soporoso  e al  coma.  La  persistenza  di  elevali  livelli 
di  calcemia  per  periodi  di  tempo  relativamente  prolungati 
può  portare  a danno  renale,  sia  per  deposizione  di  sali  di 
calcio  nel  parenchima  renale,  sia  per  nefrolitiasi  ricor- 
rente; può  realizzarsi  così  una  condizione  di  insufficienza 
renale,  che  aggrava  il  quadro  determinando  una  riten- 
zione di  fosfato  che  faciliu  la  precipitazione  del  calcio 
nei  tessuti  molli. 

Altri  fenomeni,  quali  l'aumentata  incidenza  di  ulcera 
duodenale  e di  pancreatite  in  pazienti  affetti  da  iperpara- 
tiroidismo.  non  hanno  trovato  una  sicura  spiegazione  hsio- 
patologica,  nonostante  i numerosi  meccanismi  proposti. 

Gli  effetti  deirecces.so  di  paratormone  sul  tessuto  osseo 
si  limitano,  nella  maggior  parte  dei  casi,  ai  segni  di  atti- 
vazione osteoclastica  e aU’aumento  del  turnover  osseo  per 
esaltata,  anche  se  insufficiente,  attività  riparativa  degli 
osteoblasti.  Ne  sono  un  segno  l'aumento  All’escrezione 
urinaria  di  idrossiprolina  e gli  elevati  livelli  di  fosfatasi 
alcalina  nel  siero;  espressione,  il  primo,  della  decostru- 
zione della  matrice  organica;  i secondi,  deU'impegno  ri- 
parati vo  degli  osteoblasti. 

Il  quadro  classico  deirinteressamento  osseo  in  corso  di 
iperparatiroidismo  è quello  deH'ostcitc  hbrocistica  (v.).  in 
cui  aH'esamc  istologico  si  osserva  la  riduzione  del  numero 
delle  trabecolc,  l’aumento  degli  ostcoclasti,  che  appaiono 
di  dimensioni  c numero  di  nuclei  superiori  alla  norma,  e 
in  piena  attività  airintemo  di  lacune  di  riassorbimento.  Si 
evidenzia,  inoltre,  un'estesa  sostituzione  con  tessuto 
fibroso  dei  normali  elementi  cellulari  e midollari. 

L’ipoparatiroidismo  è una  condizione  metabolica  ca- 
ratterizzata essenzialmente  dall’ipocalcemia.  Può  derivare 
da  asportazione  o danno  vascolare  delle  paratiroidi  in 
corso  di  interventi  chirurgici  sulla  piandola  tiroide  o. 
raramente,  presentarsi  con  andamento  familiare,  in  forma 
idiopatica. 

In  conseguenza  della  ridotta  o abolita  attività  delle 
paratiroidi  si  verifica  una  caduta  dei  livelli  di  calcemia, 
con  aumento,  all'inizio,  dell’escrezione  urinaria  di  calcio; 
quest'ultima  scende  rapidamente  a valori  subnormali 
quando  la  calcemia  diminuisce.  Anche  l’escrezione  del 
fosfato  si  riduce.  Le  conseguenze  di  questa  situazione 
sullo  scheletro  includono  la  riduzione  del  riassorbimento 
osseo,  alia  quale  subito  ri  adegua  l’attività  degli  osteo- 
blasti, portando  a un  rallentamento  del  turnover.  Tutte 


queste  alterazioni  sono  facilmente  spiegabili  considerando 
^ì  effetti  del  paratormone  sulla  mobilizzazione  del  calcio 
dall'o.,  sulla  clearance  renale  de)  calcio  e del  fosforo,  c 
sulla  sintesi  di  1,25-diidrosrivitamina  D.  che  regola  l'as- 
sorbimento  intestinale  del  calcio. 

I sintomi  dciripoparatiroidismo  sono  in  gran  parte 
espressione  di  un'alterata  eccitabilità  neuromuscolare, 
diretta  conseguenza  dei  ridotti  livelli  di  calcio  ionizzato. 
La  tetania  ne  à l’espressione  più  comune,  ma  i sintomi 
possono  variare  dalle  semplici  parestesie  pcriorali  e alle 
estremità  fino  alle  convulsioni.  In  alcuni  pazienti  si  os- 
servano calcifkazioni  dei  tessuti  molli,  in  particolare  dei 
gangli  della  base,  che  sono  state  messe  in  relazione  con 
la  iperfosfatemia.  In  molti  casi  si  osservano  lesioni  cuta- 
nee di  vario  tipo:  fra  queste  la  moniliasi  è la  più  co- 
mune. 

V.  anche;  paratiroidi  ghiandol£;  paratormone. 
Fisiopatologia  della  calcitonina 

Un'eccessiva  produzione  di  calcitonina  non  si  accompa- 
gna a una  particolare  sindrome  clinica.  L'esemplo  più 
probante  di  ciò  è dato  dal  carcinoma  midollare  Alla  ti- 
roide. condizione  in  cui  vengono  raggiunte  concentrazioni 
piasmatiche  di  calcitonina  elevatissime,  in  assenza  di 
qualriasi  sintomo  correiabile  all’eccesso  dcU'ormonc. 

Una  nduzione  della  produzione  di  calcitonina  non  è 
stata  fino  a oggi  riconosciuta  con  sicurezza  in  alcuna  con- 
dizione patologica.  Non  sembra,  d'altronde,  che  una  ri- 
dotta disponibilità  di  calcitonina  porti  ad  alcun  effetto 
metabolico.  V.  anche;  calcitonina  (III,  515). 

Fisiopatologìa  della  Vit.  D 

Una  condizione  di  ipovitaminosi  D può  aversi  per  ridu- 
zione della  sintesi  cutanea  della  vitamina,  per  riAtto  ap- 
porto alimentare,  per  deficitario  assorbimento  intestinale 
(v.  sotto:  osteopatie  metaboliche).  Uno  stato  di  malattia 
per  ridotta  attività  vitaminica  D può  anche  aversi  per  al- 
terazione del  suo  metabolismo,  con  ridotta  formazione 
del  derivato  più  attivo,  ri,25-diidrossivitamina  Dy  (calci- 
triolo),  o.  infìne,  per  resistenza  degli  organi  bersaglio  al- 
l'azione di  quest’ultima. 

Un’alterazione  del  metabolismo  della  Vit.  D può  inte- 
ressare tappe  diverse  di  esso.  Ridotta  conversione  a 25- 
idrossivitamina  D si  osserva  in  varie  malattie  epatiche,  in 
particolare  in  quelle  che  decorrono  con  ostruzione  cro- 
nica delle  vie  biliari.  In  questi  casi,  alla  ridotta  attività 
degli  epatociti  ri  associa  una  condizione  di  malassorbi- 
mento  e di  alterazione  del  circolo  entcroepatico  del  me- 
tabolita  25-idrosri)ato. 

I farmaci  anticonvulsivanti,  quali  la  difenilidantoina  e i 
barbiturici,  in  particolare  se  in  associazione,  interferi- 
scono, con  modalità  non  ancora  completamente  chiarite, 
con  il  metabolismo  della  vitamina. 

Una  ridotta  sintesi  di  1.25-diidrossivitamina  D)  può 
aversi,  per  ridotta  attività  dell’la-idrossilasi  renale,  nella 
insufficienza  renale  cronica,  in  cui  è aggravata  dalla  riten- 
zione di  fosfato,  che  inibisce  ulteriormente  l’Ia-idrossi- 
lasi,  c in  diverse  condizioni  di  alterata  funzione  tubolare 
renale,  per  malattie  congenite  (ad  es.,  ipofosfatemia  fa- 
miliare. sindrome  di  De  Toni-I>ebré-Fanconi).  o acqui- 
site (ad  es.,  forme  tossiche);  in  queste  condizioni  si  ha 
costantemente  una  deplezione  di  fosfato,  per  riduzione 
della  soglia  renale,  che  facilita  l'osteomalacia  (v.;  v.  an- 
che sotto). 

Un  alterato  metabolismo  della  Vit.  D è .stato  anche 
prospettato  nella  patogenesi  dell’osteoporori  (v.)  conse- 
guente alla  menopausa  (v.  sotto:  osteopatie  metaboliche). 
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La  carenza  o ralterato  metabolismo  della  Vit.  D pro- 
vocano una  serie  di  marcate  alterazioni  del  metabolismo 
del  calcio  e del  fosforo,  che  rendono  impossibile  una 
normale  mineralizzazione  ossea. 

Alla  ridotta  atti\i(à  dei  mctabolìti  attivi  della  Vit.  D, 
infatti,  consegue  una  riduzione  dell'assorbimento  intesti- 
nale del  calcio.  L'ipocalcemia  che  ne  risulta  promuove  un 
iperparatiroidismo  secondario  che  tende  a ristabilire 
normali  livelli  di  calcio  attraverso  l'aumento  del  riassor- 
bimento osseo  e la  riduzione  deH'eliminazione  urinaria, 
ma  che.  nello  stesso  tempo,  riduce  la  soglia  renale  per  il 
fosfato,  portando  a ipofosfatemia.  Considerando  che  an- 
che l'assorbimento  intestinale  del  fosfato  è dipendente 
daU  attività  della  Vit.  D,  ben  si  comprende  come  il  qua- 
dro ematochimico  dell'ipovitaminosi  D contempli  una 
diminuzione  dei  livelli  di  fosfato  ben  maggiore  di  quelli 
del  calcio.  Se  la  concentrazione  del  fosfato  nei  liquidi 
extracellulari  scende  al  di  sotto  di  un  livello  critico  la  mi- 
neralizzazione della  matrice  organica  dell'o.  diventa  im- 
possibile (v.  OSSEO  TEMUTO,  metaboiismo  del  tessuto  osseo 
e sua  regolazione). 

Ipers'itaminosi  D può  aversi  per  assunzione  di  dosi  ele- 
vate per  periodi  di  mesi.  Gli  effetti  della  vitamina  pos- 
sono protrarsi  a lungo  dopo  la  sospensione  del  tratta- 
mento a causa  della  sua  lunga  emivita  biologica  e per  la 
presenza  di  depositi  nel  tessuto  adiposo. 

I metaboliti  attivi  della  Vit.  D hanno  un  indice  tera- 
peutico minore.  Tuttavia,  per  la  loro  più  breve  emivita 
biologica,  eventuali  sovradosaggi  possono  essere  più  fa- 
cilmente controllati  con  la  sospensione  dei  farmaco  o con 
la  sola  riduzione  della  dose. 

L'ipercalcemia  e l'ipercalciuria  sono  le  principali  con- 
seguenze deiripcrvitaminosi  D provocate  dall'aumento 
deH'assorbimento  intestinale  del  calcio.  Nei  casi  più  gravi 
si  può  arrivare  alle  calcificazioni  cctopiche  diffuse,  in 
particolare  al  rene,  con  conscguente  insufficienza  renale 
(v.  iPEKViTAMiNusi,  iper\'iiaminosi  D,  Vili,  2H8). 

BUittografiM 

Aurbach  G.  D..  Marx  S.  J..  Spiaci  A.  M..  Paroih^id  Hor- 
mone.  Cakitonin  and  thè  Calciferoli,  in  Williams  K.  A.  ed., 
Textbook  of  Endocrinohgv,  1981.  Saunders.  Philadelphia. 
Avtoh  L-  V-,  Kranc  S.  M.  eus.,  Metabohe  Bone  Disease.  I,  1977. 
Acadcmic  Press,  New  York. 

Caniggia  A.,  Gennari  C.,  Fisiopatologia  clinica  del  metabolismo 
^Xjocaktco,  Relaz.  77*  Congr.  Soc.  Ital.  .Med.  Interna.  1976, 
Pozzi,  Ruma 

Oìcung  W.  Y-.  Cakium  and  Celi  Function,  1980.  Acadcmic 
Press.  New  York. 

DeLuca H F .SchnocsH,  K .Ann.  Rev.  Biochem.,  1976,45.631. 
Ewing  ) . Surg  Gvnecol.  Ohstet..  1939.  68.  971. 

Ilabener  J.  F..  Polis  J.  T.  jr..  Chemisiry,  Biosynthesis.  Secreiion 
and  Metabolum  of  Parathyroid  Mormone,  in  Aurbach  G.  D. 
cd..  Handbook  m Physiòlogv.  Sect.  7 - Endocrinology,  II, 
1976,  American  Phvsiólogical  Societv.  Washington  D.  C. 
Hausslcr  M.  R . N.  Èngl.  7 Med..  1977,  297.  974. 

Mcnczcl  C. . Harcll  A.  cls..  Caktfied  Tissue.  Structural.  Funefro- 
nal  and  Metaholic  Aspeets.  1971,  Acadcmic  Press,  New  York. 
Ncuman  W.  F..  Ncuman  M.  W.,  Am.  J.  Med.,  1957,  22,  123. 
Vaugham  D J M . The  Physiology  of  Bone,  I9ró.  Oxford 
Univ  Prcs-s.  New  York. 

FAUSTO  lOIÉ 


OSTEOPATIE  METABOLICHE 

SiMMARIO 


Osteoporosi  (cui.  88).  • Osteomabeia  (col.  91). 


Il  tessuto  os.seo  è il  prìnapalc  deposito  di  calcio  dclFor- 
ganismo  e numerosi  ormoni  nc  regolano  l'utilizzazione 
(v.  calcio;  ossto  tessuto),  Per  questo  motivo  Io  schele- 


tro non  deve  essere  considerato  esclusivamente  l'appa- 
rato di  sostegno  del  corpo,  tale  da  garantire  la  conten- 
zione dei  visceri  c la  locomozioiM:,  ma  è in  realtà  una 
struttura  dinamica  regolata  da  continui  processi  di  rias- 
sorbimento osseo  e di  neodeposizione.  Verso  il  4^  e il 
decennio  di  vita  » assiste,  per  il  prevalere  della  fase  di 
riassorbimento,  a una  costante  e lenta  perdita  di  massa 
ossea  a carico  soprattutto  delle  vertebre  e delle  o.  lun- 
ghe: il  fenomeno  raggiunge  i livelli  più  elevati  nelle 
donne  nel  periodo  della  menopausa.  Quando,  tuttavia,  lo 
stato  di  demineralizzazione  supera  i limiti  fisioiogid  legati 
all’età  e al  sesso,  si  deve  parlare  di  osteoporosi,  osteopa- 
tia  metabolica  che  presenta  aspetti  clinici,  radiologici,  e 
soprattutto  istologici,  del  tutto  tipici. 

Osteoporosi 

Esistono  numerose  varietà  di  osteoporosi:  prima  fra  tutte, 
se  non  altro  per  la  sua  alta  diffusione,  Tosteoporosi  post* 
menopausale  e senile,  da  molti  AA.  considerata  come 
un'unica  entità  nosologica.  Altre  varietà  sono  l'osteopo- 
rosi  corticosteroidea.  la  tireotossica,  quella  da  immobiliz- 
zazione, la  forma  idiopatica  giovanile,  l'osteoporosi  da 
gastroresezione  e da  eparina,  l'osteoporosi  diabetica. 

Di  tutte  queste  varietà  ci  limitiamo,  in  questa  sede,  a 
esporre  alcune  considerazioni  su  quella  che  assume  mag- 
giore rilevanza,  se  non  altro,  come  si  è detto,  per  la  sua 
frequenza  di  gran  lunga  maggiore  rispetto  alle  altre;  l'o- 
steoporosi  postmenopausale  e senile,  con  un  cenno  alla 
osteoporosi  giovanile.  Ne  verranno  qui  sottolineati,  in 
particolare,  gli  aspetti  etiopatogenetid  e le  basi  fìsiopa- 
tologiche,  rinviando  il  lettore,  per  altre  notizie  più  stret- 
tamente cliniche  e per  la  terapia,  alla  voce  osteoporosi, 
alla  quale  si  rimanda  anche  per  la  trattazione  delle  altre 
varietà  di  questa  osteopatia  metabolica. 

L'acquisizione  di  moderne  e raffìnate  tecniche  diagno- 
stiche ha  reso  possibile  una  corretta  interpretazione  di 
quadri  clinid  in  passato  attribuiti  con  superficialità  a 
rcumoanropatic  di  varia  origine,  ma  in  realtà  da  riferire 
all'ostcoporosi  postmenopausale.  L'osteopatia  si  presenta 
in  queU'arco  di  tempo  che  segue  l'epoca  della  meno- 
pausa, e la  sua  importanza,  anche  sotto  l’aspetto  sodale, 
emerge  indubbiamente  da  recenti  rilevazioni  epidemiolo- 
giche che  hanno  evidenziato  come  almeno  il  25%  di 
donne  al  di  sopra  dei  60-65  anni  di  età  sia  vittima  di  una 
o più  fratture  patologiche. 

Complesse  sono  le  basi  fisiopatologiche  che  sostengono 
la  malattia.  Per  la  prevalenza  degli  ormoni  antiana^lid 
del  corticosurrene  su  quelli  anabolici  delle  gonadi  è stato 
sostenuto  in  passato  che  il  declino  dell'attività  estrogenica 
poteva  comportare  un  torpore  funzionale  degli  osteobla- 
sii  con  relativa  minore  deposizione  ossea.  In  seguito, 
molto  di  tutto  dò  è stato  riconsiderato.  Tuttavia,  fonda- 
mentale  sotto  il  profilo  etiologico  è rimasta  la  carenza  di 
estrogeni  che  si  realizza  criticamente  al  momento  della 
menopausa:  e una  significativa  conferma  di  dò  deriva 
dalla  correlazione  inversa  esistente  tra  le  concentrazioni 
ematiche  di  estradiolo  e il  rapporto  calcio^creatinina  nelle 
urine,  quale  indice  di  riassorbimento  osseo.  Con  studi  di 
bilancio  del  caldo  è stato  possibile  osservare  come  sia 
presente,  in  pazienti  affette  da  osteoporosi  postmeno- 
pausale, una  forte  perdita  di  caldo  con  le  feci,  ridudbile, 
comunque,  con  un  trattamento  a base  di  estrogeni  tanto 
da  riportare  cosi  in  pareggio  il  bilando  del  caldo.  Per 
mezzo  del  test  orale  al  radiocaldo  è stato  rilevato  che 
nelle  donne  osteoporotiche  l'assorbimento  intestinale  del 
caldo  è sensibilmente  ridotto  rispetto  a soggetti  normali 
di  pari  età:  se  si  considera,  inoltre,  che  queste  pazienti 
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introducono,  con  una  dieta  libera,  basse  quantità  di  cal- 
cio, emerge  chiaramente  che  l’organismo,  per  mantenere 
una  fisiologica  omeostasi  calcica  nel  sangue  e nei  liquidi 
interstiziali,  deve  ricorrere  a un  prelievo  di  calcio  là  dove 
esso  è presente  in  grandi  quantità,  vale  a dire  dallo 
scheletro,  per  mezzo  di  un  aumento  dei  processi  di  rias- 
sorbimento osseo. 

Il  trasp>orto  intestinale  del  calcio  è un  processo  attivo 
alla  cui  regolazione  partecipa  la  Vit.  D con  i suoi  mctabo- 
liti  attivi,  in  particolare  con  ri,2S(OH)2-D3  (o  calcitriolo). 
L'osservazione  che  in  donne  ostcoporotichc  il  trasporto 
intestinale  del  calcio  poteva  essere  positivamente  influen- 
zato, oltre  che  dagli  estrogeni,  anche  dairi.25(OH)2-D3  a 
dosi  fisiologiche,  mentre  inefficaci  risultavano,  sia  il  25- 
OH-D3  (o  calcifcdiolo),  sia  il  24,25(OH);-D3,  unitamente 
al  fatto  che  in  queste  ammalate  i livelli  ematici  del  25- 
OH-D3  sono  sensibilmente  superiori  a quelli  normali  e si 
riducono  dopo  somministrazione  di  I,25(OH)2-D3,  ha  fat- 
to prospettare  l'ipotesi  che  la  carenza  di  estrogeni  della 
menopausa  condizioni  negativamente  l'idrossilazione  re- 
nale in  posizione  I del  25-OH-D3  con  relativa  diminuita 
produzione  di  l,25(OH)2-D3  e ridotto  assorbimento  in- 
testinale del  calcio.  Con  tutta  probabilità  l’azione  degli 
estrogeni  sulla  lu-idrossilasi  renale  si  realizza  con  la  par- 
tecipazione del  paratormonc  (v.). 

Con  l'introduzione  del  dosaggio  della  calcitonina,  che 
agisce  col  bloccare  i processi  di  riassorbimento  osseo,  è 
stato  pK>ssibile  documentare  che  i livelli  dell'ormone  sono 
maggiori  negli  uomini  rispetto  alle  donne,  che  diminui- 
scono progressivamente  con  l’età  e che,  sono  inferiori  ai 
livelli  normali  nelle  donne  ostcoporotichc:  per  tutto  que- 
sto l’ostcoporosi  postmcnopausalc  potreb^  essere  do- 
vuta anche  a un  mancato  freno  sul  riassorbimento  osseo 
legato  alla  progressiva  carenza  di  calcitonina. 

Il  quadro  istologico  dcH'ostcopaiia  è caratterizzato  da  una  ri- 
duzione della  massa  ossea,  con  assoluta  mancanza  di  bordi 
osteoidi  non  calcificati.  A livello  corticale  le  lacune  di  riassorbi- 
mento aumentano  di  numero  e di  dimensioni,  fino  a unirsi  le 
une  con  le  altre,  dando  origine  a quell'aspelto  patologico  che  è 
ifqiO  come  «spongiosizzazione  della  compatta».  Nella  compo- 
nente spongiosa  del  tessuto  osseo  si  apprezza  un  diradamento  e 
un  assottigliamento  delle  Irabecole  che  spesso  si  presentano  an- 
che microfratturate.  Lo  stato  di  mineralizzazione  del  superstite 
tessuto  osseo  i del  tutto  normale.  La  componente  cellulare 
osteoclastica  e osteoblastica  è di  solito  ridotta,  ma  comunque 
non  assente,  tanto  che  il  numero  degli  osteoclasti  può  essere  ad- 
dirittura usato  come  indice  di  attività  di  riassorbimento.  Gli 
ostcoblasti  possono  essere  sia  mono-  che  polinuclcati,  mai  tutta- 
via atipici,  e per  quanto  riguarda  gli  ostcociti  è molto  improba- 
bile una  loro  partecipazione  nei  processi  di  riassorbimento  os- 
seo. Il  midollo  osseo  non  mostra  particolari  modificazioni,  anche 
se  talvolta,  negli  spazi  midollari,  si  osservano  depositi  adiposi. 
Mentre  la  decostruzione  ossea  ò esaltata,  la  fase  di  neodeposi- 
zionc  non  è altrettanto  compromessa:  con  la  metodica  della 
doppia  marcatura  con  tetraciclina  è stato  possibile  stabilire  che 
la  velocità  di  crescita  dcH'o.  ostcoporotico  è sostanzialmente 
normale  (fig.  SI). 

Anche  se  per  un  lungo  periodo  di  tempo  l’osteoporosi 
postmcnopausale  può  rimanere  del  tutto  asintomatica, 
tuttavia  il  dolore  è il  sintomo  caratteristico  della  malattia. 
Solitamente  si  localizza  alla  colonna  vertebrale,  in  parti- 
colare al  tratto  dorsolombare,  ma  può  estendersi  anche 
alla  gabbia  toracica  e al  bacino,  raramente  ad  altri  seg- 
menti ossei.  Il  quadro  clinico  dell'osteopatia  è di  solito 
costellato  di  improvvise  acuzie  dolorose,  ancora  al  ra- 
chide, che  possono  essere  spontanee,  ma  sono  favorite  da 
traumatismi,  come  una  caduta  a terra,  oppure  da  sforzi 
fisici  di  lieve  entità.  Sono  la  tipica  espressione  del  crollo 
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Fig.  SI.  Osteoporosi  postmcnopausale.  Riduzione  della  massa 
ossea  con  a.ssottigliamento  delle  trabccolc  della  spongiosa.  Co- 
lorazione con  la  metodica  di  Von  Rossa;  90  x. 


di  un  corpo  vertebrale.  La  comparsa  di  più  schiaccia- 
menti  vertebrali  conduce  inevitabilmente  alla  formazione 
di  una  cifosi  a grande  arco,  e quindi  alla  progressiva  di- 
minuzione della  statura  (v.  osteoporosi). 

Temibile  complicanza  dell'osteoporosi  postmenopau- 
sale  sono  le  fratture  patologiche,  soprattutto  all’estremità 
distale  del  radio,  al  collo  del  femore,  agli  archi  costali: 
assai  spesso  le  fratture  del  femore  sono  un  evento  trau- 
matico in  grado  di  porre  in  serio  pericolo  la  vita  di  que- 
ste pazienti. 

L'ostcoporosi  postmenopausale  si  può  accompagnare  a 
un  quadro  biochimico  relativo  al  metabolismo  fosfocal- 
cico  del  tutto  normale.  Tuttavia,  la  calcemia  può  anche 
presentarsi  ai  limiti  inferiori  della  normalità,  cosi  come 
può  essere  aumentata  l’escrezione  urinaria  di  calcio  e di 
idrossiprolina,  indicando,  così,  un  aumento  dei  processi  di 
decostruzione  ossea.  Queste  modificazioni  sono  più  evi- 
denti nelle  porosi  ad  alto  turnover,  in  cui  anche  la  riten- 
zione corporea  totale  del  MDP-'^Tc  (metilendifosfonato 
marcato  con  tecnezio-99m),  che  appunto  indica  l’entità 
del  rimaneggiamento  osseo,  è elevata.  Nella  norma  ri- 
sulta la  funzionalità  paratiroidea,  valutabile  per  mezzo 
dell'escrezione  urinaria  di  AMP  ciclico  oppure  del  dosag- 
gio radioimmunologico  del  paratormone.  Elemento  ca- 
ratteristico dell'osteoporosi  è la  riduzione  dell'assorbi- 
mento intestinale  del  calcio,  espresso  per  mezzo  del  test 
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orale  al  radiocalcio,  mentre  quello  del  fosfato  è normale, 
in  questo  distinguendosi  dalle  osteomalacie  (v.  sotto). 

Nello  studio  ^ll’osteoporosi  postmenopausale  l'esame 
radiologico  (v.  sopra,  col.  38),  rappresenta  un'indagine 
insostituibile  anche  se.  negli  ultimi  anni,  sono  apparse 
nuove  metodiche  atte  a quantizzare  con  la  maggior  pre- 
cisione possibile  l'entità  della  condizione  di  demineraliz- 
zazione, che  può  essere  riconosciuta  per  mezzo  dell'e- 
same radiografìco  soltanto  quando  è superiore  al 
25-35%;  la  più  diffusa  di  queste  è la  mincralometria  os- 
sea computerizzata  con  sorgente  gammaemittcntc.  La 
diminuzione  della  massa  ossea  si  traduce  radiologica- 
mente in  una  maggiore  radiotrasparenza  dei  vari  seg- 
menti ossei. 

Vosteoporosi  giovanUf  è una  rara  ostcopatia  che  interessa 
soggetti  in  epoca  prepuberale.  La  malattia,  a etiopatogenesi  sco- 
nosciuta. ha  un'insorgenza  improvvisa,  con  diffusione  generaliz- 
zata a tutto  lo  .scheletro  e con  dolore  prevalentemente  localiz- 
zalo alle  metafìsi  delle  o.  lunghe:  se  non  complicata  da  fratture 
patologiche,  si  risolve  spontaneamente  nella  maggior  parte  dei 
casi  II  termine  «osteoporosi  idiopatica»  dovrebbe  essere  rìferìto 
soltanto  a quelle  forme  di  ostcopatia  che  colpiscono  giovani 
adulti  e donne  in  premenopausa,  in  cui  non  i possibile  identifi- 
care alcun  fattore  ctiologico.  Il  decorso  clinico  è meno  dramma- 
tico di  quello  caratteristico  dell'osteoporosi  postmerK»pausalc, 
anche  se  possono  presentarsi  fratture  patologiche. 

Per  le  altre  forme  di  osteoporosi  si  rimanda  alla  voce  relativa 
(v.  osmiPORosi). 

In  base  agli  aspetti  fìsiopatologici  in  precedenza  de- 
scritti, la  terapia  dell'csteoporosi  deve  tendere,  da  un  lato 
alla  normalizzazione  dell'apporto  digestivo  del  calcio, 
dall'altro  a una  riduzione  dìei  processi  di  riassorbimento 
osseo.  Per  quanto  riguarda  il  primo  punto,  soddisfacenti 
risultati  sono  stati  ottenuti  con  ri,25(OH)2-D;i  a dosi 
fisiologiche  (1  oppure,  in  misura  minore,  con  so- 

stanze estroprogestiniche.  La  calcitonina,  sia  quella  di 
salmone,  sia  quella  sintetica  umana,  alla  dose  di  50-100 
Unità  MRC  (Medicai  Research  Council)  a giorni  alterni, 
ha  mostrato  una  buona  efficacia  net  ridurre  la  fase  di 
riassorbimento  osseo,  migliorando,  attraverso  un  com- 
plesso meccanismo  indiretto,  anche  rassorbimcnto  dige- 
stivo del  calcio;  buoni  risultati  possono  essere  ottenuti 
anche  con  l'ebdronato  sodico  a basso  dosaggio  (5  mg/ 
kg/die  per  or).  Una  terapia  calcica  suppletiva  per  via 
orale  (1-1,5  g/die),  è consigliabile  soltanto  quando  il 
normale  regime  alimentare  è fortemente  e costantemente 
carente  in  calcio. 

Per  altri  dettagli  sul  quadro  clinico,  v.  osteoporosi. 
Osteomalacia 

Altra  ostcopatia  metabolica  è Vosteomalacia  (v.).  È una 
malattia  a carattere  demineralizzante  in  cui,  alla  ridu- 
zione del  contenuto  minerale,  si  accompagna  una  conser- 
vazione volumetrica  della  massa  ossea.  L'osteopatia  rico- 
nosce una  numerosa  serie  di  cause,  riferibili  in  massima 
parte  ad  alterazioni  nel  metabolismo  della  Vit.  D.  Se  la 
turba  metabolica  si  manifesta  prima  della  chiusura  delle 
cartilagini  di  coniugazione  si  parla  di  rachitismo  (v.). 

Come  i nolo,  la  Vii.  D.  Di  (ergocalciferolo)  e (colecalci- 
ferole),  di  orìgine  endogena  per  irradiazione  ultravioletta  del 
7-deidrocolesterolo.  oppure  di  origine  esogena,  presente  in  par- 
ticolare nell'olio  di  fegato  di  tonno  e di  merluzzo  e anche  nel 
latte  bovino  ed  umano,  viene  metabolizzala  dal  fegato  c sccon- 
darìamenie  dal  rene.  A livello  epatico,  per  mezzo  della  2S-i- 
drossilasi,  viene  sintetizzato  il  25-OH-D^  (o  calcìfcdiolo).  primo 
metabolita  attis-o,  i cui  livelli  plasmatici  indicano  il  cosiddetto 
■stalo  siiaminico  D»  dcirorganismo.  Il  meccanismo  di  sintesi 
del  25-OH-D}  sembra  possa  essere  regolato  dagli  slessi  livelli 


circolanti  del  biocomposio.  attraverso  un  meccanismo  di  feed- 
back  ed  è influenzato  da  numerosi  fattori,  quali  l'età  c il  sesso 
deU'individuo.  ralimenuzione,  la  luce  solare.  U 25-OH-Dj  su- 
bisce, a livello  corticale  renale,  un'ulteriore  mclabolizzazione  da 
parte  della  la-idrossilasi;  viene  co^  sintetizzato  ri,2S(OH)2-D3 
(o  calcitrìolo).  che  rappresenta  la  forma  biologicamente  più  at- 
tiva della  Vii.  D.  Molti  fattori  regolano  la  sintesi  e la  funzione 
dcU'1.25(OH)2-Dv  la  concentrazione  del  caldo  e del  fosfato,  i 
livelli  stessi  deirÌ.25(OH)2-D3,  l'onnone  paratiroideo. 

In  rapporto  all'alterata  disponibilità  della  Vit.  D a li- 
vello delle  varie  tappe  del  proprio  processo  metabolico,  si 
possono  realizzare  le  seguenti  varietà  di  ostcomalacìa; 
osteomalacie  da  indisponibilità  di  Vit.  D,  osteomalacie  da 
indisponibilità  di  25-OH'Dj,  osteomalacie  da  indisponi- 
bilità di  I,25(OH)2’Dj,  osteomalac'ia  da  indisponibilità  di 
fosfato. 

Complesso  è il  meccanismo  patogenetico  che  conduce 
alla  comparsa  della  sindrome  osteomalacica.  Sembra  che 
l’alterazione  dei  processi  di  mineralizzazione  della  ma- 
trice organica  neodeposta  possa  essere  riferita  a una  pa- 
tologica riduzione  del  prodotto  calcio-fosforo  nei  liquidi 
corporei.  Il  basso  prodotto  calcio-fosforo,  espressione  di 
una  diminuzione  dei  livelli  della  sola  calcemia  oppuie 
della  sola  fosforemia,  ma  più  verosimilmente  di  una  ridu- 
zione di  entrambi,  deve  essere  considerato  conseguenza 
di  un  insufficiente  trasporto  intestinale  del  calcio  e del 
fosfato,  ma  anche  di  una  ridotta  mobilitazione  di  questi 
due  ioni  dal  tessuto  osseo.  Come  neiretiopatogenesi  della 
osteoporosi  è essenziale  la  carenza  di  caldo,  così  nell’o- 
steomalada  sembra  ricoprire  un  ruolo  insostituibile  la 
condizione  di  ipofosfatemia,  tanto  che  assai  spesso  la 
guarigione  clinica  e istologica  deU’osteopatia  è preceduta 
da  una  costante  normalizzazione  dei  valori  fosfatemid.  Il 
meccanismo  della  caldfìcazione  si  realizza  con  la  parted- 
pazione  degli  osteoblasti,  che  sintetizzano  tessuto  colla- 
gene, il  quale  va  incontro  ai  processi  fisiologici  di  mine- 
ralizzazione: si  ritiene  che  lo  stato  di  ipovitaminosi  D 
deH'osteomalada  condizioni  un'inadeguata  attività  osteo- 
blastica  con  alterazione  deH'ìnduzione  della  fase  iniziale 
della  caldfìcazione  e quindi  formazione  di  tessuto 
osteoidc.  Con  tutta  probabilità,  neirosteomalada.  pur 
essendo  presenti  le  vcsdcole  di  Bonucd,  elementi  chiave 
nel  processo  di  caldfìcazione.  e in  esse  i cristalli  di  idros- 
siapatite,  un  ambiente  ;K>n  suffìdentemente  saturo  di  cal- 
do. e soprattutto  di  fosforo,  impedisce  il  prosieguo  fisio- 
logico dei  processi  della  caldAc^one. 

Nell’ambito  delle  osteomalacie  da  indisponibilità  di  Vit. 
D rientrano  le  ostcomalade  nutrizionali,  da  carenza  di 
esposizione  solare,  la  forma  senile  e quella  da  malassor- 
bimento.  In  queste  osteopatie  non  è garantito  il  fisiolo- 
gico apporto  di  Vit.  D,  sia  per  un'inadeguata  alimenta- 
zione. come  nei  soggetti  che  seguono  una  rigida  dieta  ve- 
getariana. sia  per  una  carente  esposizione  alla  luce  solare, 
come,  ad  es.,  in  immigrati  di  colore  in  zone  intensamente 
industrializzate,  nelle  quali  lo  smog  può  essere  tale  da 
costituire  schermo  ai  raggi  U.V.,  oppure  nelle  suore  di 
clausura,  sia  per  insuffìdente  assorbimento  intestinale 
conseguente  a enteropatie  con  steatorrea,  come  la  malat- 
tia celiaca,  la  diverticolosi,  la  malattia  di  Crohn,  oppure 
per  un’insuffìdenza  esocrina  del  pancreas  o per  una  ga- 
strectomia. 

Nelle  osteomalacie  da  indisponibilità  di  25-OH-Dj  de- 
vono essere  considerate:  le  osteomalacie  conseguenti  a 
epatopatie  croniche,  come  l'epatite  cronica  oppure  la  dr- 
rosi  epatica  e anche  l'epatopatia  alcolica,  e le  ostcomalade 
da  uso  prolungato  di  farmaci  anticonvulsivanti.  In  que- 
st'ultimo caso,  il  fenobarbitaie  o la  difenilidantoina  sono 
in  grado  di  portare  alla  comparsa  dell'osteopatìa  perché. 
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stimolando  il  sistema  enzimatico  microsomale  deputato 
alla  sintesi  del  25-OH-D;t  ne  provocano  un’eccessiva  pro- 
duzione con  relativa  eliminazione  per  via  biliare:  ciò  porta 
inevitabilmente  a una  graduale  deplezione  di  Vit.  D,  e 
quindi  a un’insufficiente  disponibilità  di  25-OH-D3. 

Caratteristica  osteomalacia  da  indisponibilità  di 
I,25(0H)2'D)  è Tosteodistrofia  renale  iperazotemica. 
Quando  il  filtrato  glomerulare  si  riduce  a circa  1/3  del 
normale  si  realizza  una  progressiva  insufficiente  sintesi  di 
1.2S(0H)2*D3  per  un  difetto  neU'enzima  la-idrossilasi. 
L’indisponibilità  di  l,25(OH)2-D3  provoca  un  insuffi- 
ciente assorbimento  intestinale  del  fosfato  e del  calcio; 
l'ipocalccmia  che  nc  consegue  rappresenta  Io  stimolo  per 
la  realizzazione  di  queU’iperparatiroidismo  secondario, 
che.  come  è noto,  si  accompagna  soprattutto  a questo 
tipo  di  osteomalacia.  Mentre  il  trattamento  dialitico  non 
è in  grado  di  correggere  il  difetto  enzimatico  responsabile 
deirindisponibilità  del  metabolita  a causa  della  irreversi- 
bile alterazione  funzionale  delle  cellule  corticali  renali, 
l’impiego  deiri,25(OM)2-D3  porta  alla  normalizzazione 
dell’assorbimento  intestinale  del  calcio  e del  fosfato,  ri- 
ducendo così  anche  lo  stato  di  iperparatiroidismo  secon- 
dario. E infatti,  in  questi  soggetti,  i livelli  di 
1.25(0H)2-D3  sono  ridotti,  mentre,  quelli  del  25-OH-D3 
sono  nei  limiti  normali,  se  non  addirittura  aumentati. 
Vogliamo  ricordare  che  anche  l’iperfosfatemia,  che  si  in- 
staura per  la  graduale  compromissione  della  funzionalità 
renale,  contribuisce,  in  parte,  al  mantenimento  dell'ipo- 
calcemia,  e quindi  airipcrparatiroidismo  secondario. 

Il  rachitismo  ipofosfatemico  familiare  Vit.  D-dipenden- 
te  e le  osteomalacie  iatrogene  e tossiche  sono  altre  forme 
di  osteomalacia  da  indisponibilità  di  l,25(OH)2-D3.  Il  ra- 
chitismo ipofosfatemico  familiare  Vit.  D-dipendente.  che 
sì  trasmette  con  un’ereditarietà  autosomica  recessiva  e si 
manifesta  entro  i 2-3  anni  di  vita,  deriverebbe  da  un  di- 
fetto ereditario  nella  biosintesi  di  l,25(OH)2-D3;  in  que- 
sta osteopatia  è presente,  da  parte  dei  vari  organi  bersa- 
glio. un'insensibilità  alle  concentrazioni  fisiologiche  di 
Vit.  D,  e mentre  la  Vit.  D e il  25-OH-D3  risultano  effi- 
caci soltanto  a dosi  elevate,  ri,25(OH>2‘D3.  è in  grado,  a 
dosaggi  fisiologici,  di  correggere  le  varie  alterazioni  bio- 
chimiche della  malattia. 

L’etidronato  sodico,  in  particolare  il  difosfonato,  e il 
fluoruro  di  sodio,  impiegati  con  successo  nella  terapia 
deH’osteodistrofia  di  Paget,  delle  osteoporosi  e delle  cal- 
cificazioni ectopiche  possono  provocare,  soprattutto  se 
utilizzati  a elevati  dosaggi  e per  lunghi  periodi  di  tempo, 
la  comparsa  di  bordi  osteoidi  non  caldfìcati:  oltre  a un’a- 
zione di  blocco  suiria-idrossilasi,  con  relativa  diminuita 
produzione  di  1.25(OH)2*D3,  deve  essere  sottolineata  la 
capacità  osteomalacizzante  legata  a un'azione  diretta  sui 
processi  di  mineralizzazione  dei  difosfonati.  Per  quanto 
riguarda  le  osteomalacie  tossiche,  sono  da  ricordare 
quelle  conseguenti  a intossicazione  da  cadmio  e stronzio. 

Rientrano  tra  le  osteomalacie  da  indisponibilità  di  fo~ 
sfato  quelle  conscguenti  a un’ipofosfatcmia  d’apporto  op- 
pure a un’ipofosfatemia  su  base  ereditaria.  Le  prime 
possono  interessare  pazienti  affetti  da  ulcera  gastroduo- 
denale in  prolungato  trattamento  con  idrossido  d’allumi- 
nio. oppure  uremici  cronici,  che.  per  coneggere  l’ipcrfo- 
sfatemia.  usano  anch’essi.  per  lunghi  periodi  di  tempo, 
idrossido  d'alluminio.  Delle  osteomalacie  da  ipofosfate- 
mia  ereditaria,  caratteristico  è il  rachitismo  ipofosfate- 
mico Vit.  D-re$i$tente:  si  trasmette  ereditariamente  e si 
presenta  con  variabile  severità.  La  complessa  patogenesi 
di  questa  osteopatia  può  essere,  almeno  in  parte,  riferita 
a un'insensibilità  dei  recettori  renali  all’azione  del- 
n,25(OH)2-D3.  per  un  difetto  congenito  a livello  tubu- 


lorenale: l'ipofosfatemia  può  essere  cosi  considerata  la 
conseguenza  deH’alterazione  del  riassorbimento  tubolare 
del  fosfato.  Tuttavia,  anche  in  questa  osteomalacia  è stata 
quasi  sempre  osservata  una  grave  compromissione  del 
trasporto  intestinale  del  fosfato. 

La  sindrome  di  De  Toni-Fanconi-Debré,  la  cui  mas- 
sima espressività  genetica,  nella  forma  infantile,  porta  ra- 
pidamente alla  morte,  negli  adolescenti  e negli  adulti  è 
causa  dì  osteomalacia:  anche  se  ò stato  segnalato  un  ma- 
lassorbimento  intestinale  del  calcio  e del  fosfato,  sembra 
che  l'osteopatia  possa  essere  causata  soprattutto  da 
un’alterazione  del  meccanismo  di  riassorbimento  tubulo- 
renale del  fosfato,  a cui  si  accompagna  la  perdita  del  po- 
tere di  acidificazione  delle  urine  per  un  difetto  nel  rias- 
sorbimento tubulare  prossimale  del  bicarbonato  (v.  an- 
che: FANCONI-DE  TONI-DEBRÉ,  SINDROME  Di). 

Anche  le  acidosi  tubulari  renali,  sia  le  forme  congenite, 
sia  quelle  acquisite,  ad  es.  da  pielonefriti  croniche  oppure 
in  seguito  a intossicazione  da  metalli  pesanti  o dopo  in- 
terventi chirurgici  di  ureterosigmoidostomia.  possono  es- 
sere causa  di  osteomalacia:  il  difetto  nel  processo  di  aci- 
dificazione urinaria,  con  diminuito  riassorbimento  dei  bi- 
carbonati, comporta  ipercalciuria  ed  iperfosfaturia.  da  cui 
ipocalcemia  e ipofosfatemia.  e conseguente  comparsa  di 
trnrdi  osteoidi  non  calcificati. 

Il  dolore  osseo,  le  deformità  scheletriche  e la  miopatia 
prossimale  caratterizzano  il  quadro  clinico  dell'osteoma- 
iada. 

Spesso  preceduto  da  una  ingravescente  astenia,  il  do- 
lore compare  in  seguito  ai  continui  processi  di  deforma- 
zione provocati  dalla  pressione  del  peso  corporeo  e dalla 
tensione  muscolare  cui  va  gradualmente  incontro,  insieme 
al  tessuto  osteomaladco,  il  periostio,  sede  di  abbondanti 
terminazioni  nervose  sensitive:  si  localizza,  almeno  all'i- 
nizio,  con  più  fadlità  ai  corpi  vertebrali,  perché  costituiti 
in  maggior  parte  da  tessuto  trabecolare.  È di  solito  in- 
tenso e continuo  e.  oltre  al  rachide  nel  tratto  dorsolom- 
bare. può  interessare  la  gabbia  toradca.  il  badno.  gli  arti 
superiori  e inferiori.  Nelle  fasi  iniziali  della  malattia,  la 
sintomatologia  dolorosa  si  riduce  con  il  riposo,  ma  può 
essere  fadimente  risvegliata  da  sforzi  fìsid  e movimenti 
incongrui. 

Anche  neU’osteomalada,  come  neH'osteoporosi,  il  de- 
corso clinico  può  essere  costellato  da  ripetuti  episodi  di 
crolli  vertebrali.  Si  manifestano  con  improvvise  acuzie 
dolorose  localizzate  al  rachide  dorsale,  ma  anche  quello 
lombare  ne  può  essere  interessato,  spesso  in  tale  grado 
da  ostacolare  la  normale  dinamica  respiratoria:  il  riposo 
solo  parzialmente  riesce  a essere  efficace,  e altrettanto  si 
può  dire  delle  usuali  terapie  antalgiche.  Le  deformità  os- 
see,  che  nel  rachitismo  sono  particolarmente  evidenti 
dato  che  i difetti  nel  processo  di  mineralizzazione  si  ma- 
nifestano quando  l’apparato  scheletrico  è in  fase  di  ac- 
cresdmento,  si  presentano  invece  di  minore  entità  nel- 
l'osteomalada,  perché  questa  si  realizza  appunto  in  età 
adulta.  Possono  interessare  il  rachide  con  esito,  per  la 
presenza  di  numerosi  cedimenti  vertebrali,  in  una  cifosi, 
oppure  in  una  scoliosi  con  relativa  diminuzione  staturale; 
il  bacino,  che  può  assumere  un  aspetto  triangolare;  le 
ossa  lunghe  degli  arti  inferiori,  che  si  possono  incurvare  a 
livello  diaftsario. 

Caratteristiche  dell’osteomalacia  sono  le  fratture  paio- 
logiche  di  Looser-Milkmann:  ad  andamento  cronico,  non 
particolarmente  dolenti,  bilaterali  e spesso  simmetriche, 
si  localizzano  al  terzo  presùmale  dei  femori,  al  bordo  la- 
terale delle  scapole,  alle  coste,  alle  clavicole,  alle  branche 
ischio-  e ileopubiche  del  bacino.  Queste  pseudofratturc. 
oltre  a favorire  la  comparsa  di  deformità  scheletriche, 


93 


94 


osso 


possono  col  tempo  trasformarsi  in  fratture  vere  e proprie, 
ma  possono  anche,  con  adeguata  terapia,  regredire  com- 
pletamente. 

In  tutte  le  varietà  di  osteomalacia,  ma  soprattutto  nel- 
l’osteodistrofìa  renale  iperazotemica,  può  essere  presente 
il  quadro  clinico  deWiperparaiiroidismo  secondano,  ca- 
ratterizzato ancora  da  dolori  ossei  che  possono  così  an- 
dare ad  aggiungersi  a quelli  propri  della  sindrome  osteo- 
malacica,  e da  fratture  patologiche.  Le  alterazioni  sche- 
letriche dell'iperparatiroidismo  secondario  comprendono 
una  condizione  di  diffusa  demineralizzazione  con  erosioni 
sottoperiostali  a livello  delle  falangi  oppure  delle  clavi- 
cole, geodi  localizzati  prevalentemente  a carico  delle  o. 
lunghe,  del  cranio  e delle  pelvi,  meno  frequentemente 
modificazioni  di  tipo  osteosclerotico  ai  corpi  vertebrali.  Il 
prolungamento  della  vita  dei  pazienti  uremici,  ottenuto 
grazie  alla  terapia  dialitica,  oltre  all'ipcrparatiroidismo 
secondario  ha  condizionato  anche  la  comparsa,  a carico 
dei  tessuti  molli,  di  calcificazioni  ectopiche:  arteriose,  pe- 
riarticolari q capsuloarticolari.  cutanee  e sottocutanee, 
corneali  e congiuntivali,  viscerali,  in  particolare  al  cuore, 
rene  e polmone.  La  loro  patogenesi  è assai  complessa  e 
può  essere  riferita,  sia  a un’eccessiva  somministrazione  di 
sali  di  calcio,  sia  allo  stesso  iperparatiroidismo,  sia,  an- 
che, aH'iperfosfatemia. 

Per  quanto  riguarda  il  rachitismo  ipofosfaiemico  fami- 
liare Vit.  D-dipendente,  nel  corso  del  I"  anno  di  vita  si 
manifesta  con  difficoltà  nella  stazione  eretta  e nella 
deambulazione,  debolezza  muscolare  e iniziali  deformità 
scheletriche:  è possibile  ottenere  una  remissione  clinica 
della  malattia  solo  con  elevati  dosaggi  di  Vit.  D,  mentre 
dosi  fisiologiche  risultano  inefficaci.  Dopo  il  periodo  del- 
l'adolescenza. con  la  sospensione  della  terapia,  si  può  as- 
sistere, tuttavia,  alla  graduale  insorgenza  di  una  grave 
osteomalacia. 

Il  rachitismo  ipofosfaiemico  familiare  Vit.  D -resistente 
compare  generalmente  tra  il  1“  e il  3"  anno  di  vita,  ha 
una  gravità  variabile  e si  caratterizza  per  la  presenza  di 
deformità  scheletriche,  tanto  più  gravi  quanto  più  tardi- 
vamente viene  individuata  l'osteopatia:  si  risolve  di  solito 
al  termine  del  periodo  di  crescita,  anche  se  può  riprc- 
sentarsi  in  alcuni  casi  in  età  adulta.  Sono  stati  descritti 
casi  di  rachitismo  ipofosfatcmico  familiare  Vit.  D-rcsi- 
stcnte  a insorgenza  tardiva  in  soggetti  adulti:  il  quadro 
clinico  è sovrapponibile  a quello  in  precedenza  descrìtto, 
anche  se  spesso  è predominante  l'astenia  muscolare,  che 
può  essere  di  tale  entità  da  ostacolare  seriamente  la 
deambulazione. 

L'aspetto  anatomopatologico  caratteristico  dcirosteomalacia  ò 
rappresentato  da  tessuto  osteoide  non  mineralizzato.  In  sezioni 
istologiche  di  o.  non  dccalcifìcato  c colorato  con  le  metodiche  di 
Von  Kossa  e Goldner.  l'osteoide  si  presenta  di  colore  rosso,  ben 
distinto  dal  tessuto  mineralizzato,  che  appare,  rispettivamente, 
nero  e verde.  L'estensione  della  superficie  osteoide  è in  rapporto 
alla  gravità  dcH'ostcopatia  c se,  in  forme  modeste  della  malattia, 
può  limitarsi  a ricoprire  i bordi  trabecolarì  e haversiani,  in  va- 
rietà più  gravi  c impegnative  può  addirittura  sostituire  per  gran 
parte  il  tessuto  os.seo  normalmente  calcificato.  Di  solito  i tessuti 
ossei  corticale  c trabecolarc  mantengono  i loro  fisiologici  rap- 
porti e.  seppure  con  grande  irregolarità  e variabilità,  possono 
essere  evidenziati  i fronti  di  calcifìcazionc  che  quindi  non  sono 
del  tutto  assenti.  Il  collagene  lamellare  è morfologicamente  si- 
mile a quello  normale  c risulta  alterato  soltanto  ncH'ostcomala- 
cia  dell'osteodistrofia  renale  iperazotemica.  L'attività  cellulare  è 
esaltata  per  un  aumento  numerico  degli  ostcoclasti  e degli 
osteoblasti.  Questi  ultimi,  spesso  aumentati  di  volume,  ma  con 
attività  protidosintetica  probabilmente  ridotta,  si  presentano  al- 
lineati lungo  i bordi  osteoidi.  L'aumento  delle  cellule  osteocla- 
stiche,  indice  di  un  incremento  dei  processi  di  riassorbimento 
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Fig.  52.  Osteomalacia.  Presenza  di  estesa  superficie  di  tessuto 
osteoide  non  mineralizzato  (in  rosso).  Colorazione  con  la  meto- 
dica di  Goldner;  90  x. 


osseo,  può  essere  tuttavia,  almeno  in  parte,  riferito  all'iperpara- 
tiroidismo  secondario.  Anche  le  lacune  di  Howship  sono  au- 
mentate di  numero,  mentre  lo  spazio  midollare  si  presenta  assai 
spesM  con  un  aspetto  fibroso.  NcU'ostcomalacia  dcU'urcmia 
cronica  sono  particolarmente  evidenti  i segni  dell'iperparatiroi- 
dismo  secondario,  presenti  in  misura  minore  nelle  altre  osteo- 
malacie:  si  può  rilevare  un'intensa  ostcoclastosi,  con  vivace 
riassorbimento  di  tipo  osteoclastico,  e marcata  fibrosi  midollare; 
le  fibrille  collagene  possono  orientarsi  in  modo  anarchico  dando 
orìgine  a un  tessuto  a fibre  intrecciate  (fig.  52). 

Le  modificazioni  biochimiche  tipiche  dcirosteomalacia 
sono:  l'ipocalcemia,  l’ipofosfatemia,  l’iperfosfatasemia  al- 
calina. La  riduzione  dei  valori  di  calcemia  e fosfatemia 
sono  espressione  di  un  ridotto  assorbimento  intestinale  del 
calcio  e del  fosfato,  come,  a tal  proposito,  indicano  i test 
orali,  rispettivamente  al  radiocalcio  e al  radiofosfato,  che. 
appunto,  nella  sindrome  osteomalacica,  sono  sempre  al  di 
sotto  dei  valori  normali.  L’incremento  della  fosfatasemia 
alcalina  è indicativo  di  un  aumento  della  funzionalità 
osteoblastica  e,  pur  non  mostrando  differenze  apprezzabili 
tra  le  varie  forme  di  osteomalacia,  è solitamente  propor- 
zionale all’estensione  della  superfìcie  osteoide.  Per  quanto 
riguarda  l’idrossiprolinurìa,  indice  dei  processi  di  degrada- 
zione del  collagene  osseo,  non  è di  solito  alterata  in  mi- 
sura grave,  anche  se  in  molti  casi  è al  di  sopra  dei  va- 
lori normali.  Il  rachitismo  ipofosfatemico  familiare  Vit. 
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D-dipendente  presenta  anche  una  spiccata  iperfosfaturìa 
e un’aminoaciduria,  mentre  le  ostcomalacie  da  indisponi- 
bilità di  fosfato  si  caratterizzano  per  ipofosfaturìa  e iper- 
caldurìa.  La  presenza  o meno  di  un  iperparatiroidismo 
secondario,  che.  come  abbiamo  visto,  si  associa  alla  sin- 
drome osteomalacica.  può  essere  convenientemente  evi- 
denziata con  il  dosaggio  dell’escrezione  urinaria  di  AMP 
ciclico,  oppure  con  il  dosaggio  del  paratormone  immu- 
norcattivo  nei  frammenti  1-54,  44-68,  65-84.  Di  pari  im- 
F>ortanza  anche  il  dosaggio  dei  metaboliti  della  Vit.  D,  il 
25-OH-D,.  ri.25(OH)3-D,  c il  24,25(OH):-D,  che  pos- 
sono  risultare,  ora  aumentati,  ora  diminuiti,  a seconda 
dell'alterazione  che  ha  subito  il  processo  di  metabolizza- 
zione  della  Vit.  D.  Neirosteomalacia,  il  turnover  metabo- 
lico del  te.ssuto  osseo  è quasi  sempre  supcriore  alla 
norma,  per  la  presenza  di  un'esuberante  sup>erfìcie 
osteoide.  Una  valutazione  quantitativa  dei  processi  di  ri- 
maneggiamento osseo  può  essere  effettuata  per  mezzo 
della  ritenzione  corporea  totale  del  metilendifosfonato 
marcato  con  tecnezio-99m,  tracciante  radioattivo  eletti- 
vamente osteotropo. 

L'esame  radiologico  dello  scheletro  evidenzia,  nella 
sindrome  osteomalacica.  una  condizione  di  demineraliz- 
zazione localizzata,  in  particolare,  al  rachide  dorsolom- 
bare,  con  un  aspetto  della  spongiosa  sfumato  e.  spesso, 
non  ben  definito:  è apprezzabile  anche  una  riduzione 
della  componente  corticale  del  tessuto  c^seo.  Elemento 
radiologico  patognomonico  sono  le  pseudofratture  di 
Looser-Milkmann:  parziali  oppure  complete,  senza  spo- 
stamento dei  margini,  perpendicolari  all'asse  del  seg- 
mento osseo,  si  localizzano  nelle  sedi  in  precedenza  ri- 
cordate. Sia  le  pseudofratture  di  Looser-Milkmann  sia  le 
fratture  patologiche  vere  e proprie  possono  essere  op- 
portunamente evidenziate  per  mezzo  della  scintigrafìa 
ossea,  che  le  manifesta  come  aree  di  intensa  captazione 
del  tracciante  radioattivo.  Se  si  verifìca  un  iperparatiroi- 
dismo secondario,  compaiono  erosioni  sottopcriostali, 
prevalentemente  a carico  dei  margini  interni  delle  falangi 
mediali  della  mano.  Una  precisa  quantizzazione  dello 
stato  di  mineralizzazione  può  essere  ottenuta  anche  nel- 
l’osteomalacia  con  la  mineralometria  ossea  con  sorgente 
fotonica  monoenergetica  gammaemittente:  con  periodi- 
che valutazioni  è possibile  seguire  il  progressivo  deterio- 
ramento della  massa  ossea,  oppure,  dopo  un’appropriata 
terapia,  sottolinearne  il  graduale  ripristino. 

La  terapia  delle  osteomalacie  si  basa,  essenzialmente, 
sull’impiego  della  Vit.  D e dei  suoi  metaboliti  attivi. 
Nelle  forme  nutrizionali,  oppure  da  carenza  di  esposi- 
zione solare,  può  essere  usata  Vit.  Di  o D)  per  os  al  do- 
saggio di  2000-4000  U.I./die  per  2-4  mesi,  rìdueendo  in 
seguito  la  posologia  a 200-400  U.I.;  in  quelle  da  indispo- 
nibilità di  Vit.  D per  malassorbimento,  la  dose  di  vita- 
mina da  impiegare  è più  elevata;  da  40.000  a 100.000 
U.I.  per  OS,  oppure  10.000-15.000  U.L  per  via  parente- 
rale.  È consigliabile  anche  una  calcioterapia,  ad  es.  con 
gluconato-lattato  di  calcio,  alla  dose  di  1-2  gjdie.  L’im- 
piego del  25*OH-D;i,  calcifediolo,  è opportuno  nelle 
osteomalacie  da  indisponibilità,  appunto,  di  25-OH-D3: 
alle  dosi  fìsiologicbe  di  5 pg/die  per  os  si  ottengono  sod- 
disfacenti risultati  sotto  il  profilo  clinico  e biochimico,  ma 
in  forme  di  particolare  gravità  si  possono  attuare  dosaggi 
di  25-50  pg.  L'1,25(0H>2*D3,  cakitriolo,  anche  a dosi 
fisiologiche  di  1 pg/die  per  os,  è il  farmaco  di  scelta  nelle 
malacie  da  indisponibilità  di  l,25(OHVD3  cosi  come 
assai  utile  si  è rivelato  Timpiego  del  fosfato,  sotto  forma 
di  fosfato  mooosodico  e di  fosfato  disodico  alla  posologia 
di  1-3,5  g/die  per  os,  nelle  forme  da  carenza  di  fosfato. 
Riteniamo  opportuno  aggiungere  che  nel  trattamento  del- 


le osteopatic  metaboliche,  e delle  osteomalacie  in  parti- 
colare. non  è produttivo  seguire  schemi  e regole  prefìs- 
sati: anche  e soprattutto  per  il  pericolo  di  fenomeni  di 
intossicazione  conseguenti  a un’errata  utilizzazione  della 
Vit.  D e dei  suoi  metaboliti,  la  malattia  deve  essere  pe- 
riodicamente monitorizzata  sulla  scorta  di  opportune  rile- 
vazioni cliniche,  biochimiche  e radiologiche,  che  quindi 
devono  guidare  la  scelta  del  dosaggio  farmacologico  più 
opportuno  e condizionarne  nel  tempo  la  durata. 

Per  altre  notizie  sulle  osteopatie  metaboliche  si  ri- 
manda il  lettore  alle  seguenti  voci:  acromegalia;  cu- 

SHING,  MORBO  E SINDROME  Di;  IPEBPARATIROIDISMO  E IPOPA- 
RATIKOIDISMO;  IPERTIROIDISMO  E IPOnROIDISMO;  OSTEITE  DE- 
FORMANTE; PSEUDOIPOPARAT1ROIDISMO  E PSEUDO-PSEUDOIPO- 
PARATIROiDISMO. 
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Definizione 

Le  alterazioni  di  prima  formazione  sono  un  gruppo  di 
malattie  dello  scheletro  determinate  da  una  inibizione  o 
da  una  deviazione  dello  sviluppo  degli  abbozzi  embrio- 
nali per  causa  o di  fattori  intrìnseci  (genici)  o di  fattori 
estrìnseci  airembrìone  (teratogeni). 

Le  osteopatie  ereditarie  sono  un  gruppo  di  malattìe 
dello  scheletro  determinate  da  una  mutazione  genica  e 
trasmissibili  secondo  le  leggi  mendeliane. 

Nel  primo  gruppo  sono  comprese  le  alterazioni  del- 
l'apparato locomotore  a carattere  malformativo,  più  o 
meiK)  localizzate,  mentre  il  secondo  gruppo  è caratteriz- 
zato da  lesioni  scheletriche  (e  di  altri  organi  e tessuti)  di 
tipo  generalizzato.  Per  alcune  di  queste  osteopatie  è noto 
il  modo  in  cui  il  gene  mutante  influenza  Io  sviluppo  det- 
To.  e determina  le  alterazioni  scheletriche;  riguardo  alle 
altre  poco  o nulla  si  conosce,  per  cui.  in  questo  gruppo, 
sono  comprese  malattie  eterogenee  suscettibili,  con  ogni 
probabilità,  di  una  più  adeguata  classificazione  con  l'au- 
mentare delle  conoscenze  al  loro  riguardo. 

Verranno  trattate  separatamente  le  alterazioni  di  prima 
formazione  e successivamente  le  osteopatie  ereditarie. 

AlterazkMii  di  prìna  fonBazkwe 
Embriologia 

Lo  scheletro  assile  si  sviluppa  attorno  alla  notocorda,  una  strut- 
tura embrionaria,  situata  ventralmente  al  tubo  neurale,  che  nei 
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vertebrati  regredisce  e della  quale  rimangono  residui  solo  nel 
nucleo  polposo  dei  dischi  intervertebrali.  Il  mesoderma,  nella 
sua  parte  dorsale,  sì  segmenta  dando  origine  ai  somiti:  da 
ognuno  di  essi  si  distaccano  gruppi  di  cellule  che  migrano  verso 
la  notocorda  e il  tubo  neuralc  e che  costituiscono  gli  sclcroiomi. 
La  parte  che  rimane  del  semita  è chiamata  placca  cutaneo-mu- 
scolare  (o  miotomo)  c da  essa  derivano  il  derma  e i muscoli 
striati  del  tronco.  Ciascuno  degli  sclcroiomi  è diviso  da  una  fes< 
sura  trasversale  in  una  parte  craniale  e in  una  caudale.  Ogni 
vertebra  è formala  daH'unione  della  pane  craniale  di  uno  scie- 
rotomo  con  la  parte  caudale  dello  scJcrolomo  successivo.  l,a 
fessura  trasversale  corrisponde  alla  zona  in  cui  si  sviluppa  il  di- 
sco intervertebrale.  Gli  sclcroiomi  che  contribuiscono  alla  for- 
mazione della  vertebra  sono  pari  (uno  per  lato);  da  essi  si  dif- 
ferenziano; dorsalmente,  i processi  ncurali  che  avvolgono  il  tubo 
neuralc  e costituiscono  l'arco  posteriore;  ventralmente,  i processi 
cordali  che  inglobano  la  notocorda  c costituiscono  il  corpo  ver- 
tebrale; lateralmente,  i processi  costali  da  cui  originano  le  coste. 
Dal  tessuto  mcscnchimalc  dello  sclcrotomo  si  differenziano  le 
cellule  cartilaginee  che  costituiscono  t'abbozzo  cartilagineo  della 
vertebra  Attraverso  la  formazione  di  centri  di  ossificazione  mul- 
tipli la  struttura  embrionaria  raggiunge  la  sua  forma  definitiva. 

L'abbozzo  degli  arti  compare  nell'embrione  umano  di  3 setti- 
mane (4-5  mm)  sotto  forma  di  gemmazioni  situale  a livello  della 
cresta  di  Wolff,  in  posizione  laterale  rispetto  al  tronco:  quelle 
degli  arti  superiori  dal  5^  semita  cervicale  al  1**  dorsale,  quelle 
degli  ani  inferiori  a livello  dei  semiti  lombari  e dei  primi  sacrali. 
In  questa  stadio  iniziale  te  gemmazioni  sono  costituite  dal  rive- 
stimento ectodermico  e da  cellule  mesenchimali  indifferenziate, 
che.  però,  già  possiedono  una  pmtcnzialità  per  la  diffcrcnziazjonc 
in  mioblastema  e in  scleroblaslema;  da  quest'ultimo  si  formano 
gli  abbozzi  cartilaginei  delle  o.  deirarto.  lui  pane  di  sclerobla- 
stema  che  non  si  differenzia  in  cartilagine  darà  origine  alle  parti 
capsulolegamcniosc  c alla  sinovia  delle  articolazioni,  nonché  al 
periostio. 

Le  tappe  della  differenziazione  degli  abbozzi  cartilagi- 
nei delle  o.  sono  ben  definite  sia  nella  loro  successione 
che  rispetto  all’età  deirembrìone.  Vengono  riportate  se- 
paratamente quelle  dell'ano  superiore  e quelle  dell'ano 
inferiore  poiché  queste  ultime  presentano  un  certo  ri- 
tardo rispetto  alle  prime  (tab.  X). 

La  comparsa  dei  nuclei  di  ossificazione  diafisari  ed  epi- 
fisari e il  rimodellamento  dell'o.  neoformato  determinano 
succes-sivamente  la  forma  definitiva  dell'o. 

Etiologia 

Diversi  fattori  etiologìd.  sia  singolarmente,  sia  in  associa- 
zione. possono  intervenire  nel  determinare  le  alterazioni 
di  prima  formazione;  tuttavia,  in  molti  casi,  non  è possi- 
bile identificare  il  fattore  in  causa,  per  cui  una  classifica- 
zione ctiologica  delle  malformazioni  é pressoché  impossi- 
bile. 

Fortore  genetico:  sono  comprese  sotto  questo  termine, 
sia  le  aberrazioni  cromosomiche,  di  cui  ricordiamo  le 
trisomie  dei  cromosomi  21,  18  e 13  e le  sindromi  di  Tur- 
ncr  c di  Klinefelter.  sia  le  anomalie  geniche  dovute  a 
mutazione;  riguardo  a queste  ultime,  peraltro,  allo  stadio 
delle  attuali  conoscenze,  non  è possibile  stabilire  un  rap- 
porto Ira  anomalia  genica  e tipo  di  malformazione  e an- 
che. molto  spesso,  la  modalità  di  trasmissione. 

Fattori  meccanici:  consistono  in  pressioni  esercitale  sul 
feto  quando  é ancora  nell  utero  e in  alterazioni  dovute  ad 
anomalie  del  liquido  amniotico.  L’espressione  clinica  più 
conosciuta  è rappresentata  dalla  malattia  amniotica. 

Fattori  infettivi:  si  tratta  di  malattie  infettive  contratte 
dalla  madre  nei  primi  mesi  di  gravidanza;  la  più  impor- 
tante é l’infezione  da  virus  della  rosolia,  seguita  dalla  to- 
xoplasmosi. 

Fattori  teratogeni:  nell'uomo  è stata  purtroppo  verifi- 
cata l'azione  teratogena.  sia  delle  radiazioni,  sia  di  alcuni 


TAB.  X.  SUCCESSIONE  E TEMPO  DI  COMPARSA  DE- 
GLI ABBOZZI  CARTILAGINEI  DELLE  OSSA  DEGÙ 
ARTI  NELL'EMBRIONE  UMANO 


Arto  «aperiore 


Arto  infetiore 


Scapola 

1 

rv 

settimana 

Ileo 

, 

ClavTct^a 

Omero 

t 

1 

Femore 
Tibia 
1 Perone 

1 VI 

1 settimana 

Radio 

1 

V 

Ulna 

\ 

settimana 

Ossa  del  tarso 

1 VII 

Metatarsi 

1 settimana 

Ossa  dd  carpo 

( 

VI 

Falangi 

( vili 

.Victacarpi 

i 

settimana 

\ settimana 

Falangi 

/ 

1 

VII 

settimana 

farmaci,  quali  la  talidomide,  gli  antimitotici  e probabil- 
mente anche  molti  altri. 

Il  meccanismo  di  azione  di  ciascuno  di  questi  fattori 
non  è noto;  tuttavia  è possibile  ipotizzare  che  essi  agi- 
scano sugli  abbozzi  cmbrionari  inibendone  o deviandone 
lo  sviluppo.  Poiché.  neU'cmbrìone  umano  di  8 settimane, 
tutti  gli  abbozzi  cartilaginei  dcU'apparato  scheletrico  sono 
formati,  nelle  gravi  malformazioni  che  comportano  l’as- 
senza di  uno  o più  segmenti  è probabile  che  tali  fattori 
abbiano  agito  prima  di  tale  periodo.  Tuttavia  anche 
esposizioni  in  tempi  successivi  a fattori  (quali  quelli  Ic- 
ratogeni)  che  possono  determinare  la  distruzione  di  piarti 
già  formale,  comportano  la  mancanza  di  sviluppo  del 
segmento  interessalo. 

Mentre  non  é possibile  distinguere  malformazioni 
cau.sate  da  fattori  intrinseci  (genetici)  da  quelle  causate 
da  fattori  estrinseci  (infettivi,  teratogeni).  è invece  possi- 
bile stabilire  un  rapporto  cronologico  abbastanza  preciso 
tra  tipo  di  malformazione  e periodo  di  sviluppo  in  cui  il 
fattore  ha  agito.  Utilizzando  un  modello  sperimentale, 
che  consiste  nell’iniettare  dosi  precise  di  insulina  nell'em- 
brione di  pollo,  è stato  possibile  correlare  la  .sede  della 
malformazione  con  il  periodo  di  somministrazione  del- 
l'ormone e con  la  dose. 

Questo  rapporto  cronologico  sarebbe  estensibile  anche 
ai  fattori  che  determinano  le  malformazioni  nello  svi- 
luppo deirembrìone  umano. 

Classificazione 

Poiché  é impassibile  una  classificazione  delle  alterazioni 
di  prima  formazione  basata  su  un  criterio  etiologico, 
queste  vengono  ordinate  secondo  un  criterio  anatomoto- 
pKigrafico  (tab.  XI). 

Principi  di  profilassi  e di  terapia 
È pK>ssibilc  un’azione  di  profilassi  nei  confronti  degli 
agenti  teratogeni  (farmaci  c radiazioni):  è buona  regola 
evitare  l’esposizione  di  una  gestante,  soprattutto  nei 
primi  mesi  di  gravidanza,  a qualsiasi  di  questi  fattori.  In 
ogni  caso,  l'assunzione  di  farmaci  e l'esecuzione  di  ac- 
certamenti diagnostici  che  implichino  l’uso  di  radiazioni 
devono  essere  ridotte  alle  indicazioni  indisp>ensabili.  An- 
che se  è valido  il  principio  generale  di  non  tentare  alcuna 
correzione  chirurgica  delle  malformazioni  prima  della  fine 
deiraccresdmento,  così  da  pxiter  utilizzare  tutte  le  px>tcn- 
zialità  di  accrescimento  degli  abbozzi  malformati.  in  casi 
particolari  può  essere  indicato  un  intervento  chirurgico 
precoce  per  prevenire  le  deformità  secondarie. 
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Allo  stesso  scopo  sono  uiilizzabìH,  durante  il  perìodo  di 
crescita,  i tutori  ortopedici  e le  protesi  per  sfruttare  al 
massimo  le  capacità  residue  dell’arto  malformato.  Alla 
fine  della  crescita  ogni  caso  particolare  può  avere  una 
propria  indicazione  chirurgica;  nelle  malformazioni  del- 
l’arto inferiore  prevale  l'indicazione  di  amputare  il  seg- 
mento malformato  qualora  esso  ostacoli  la  protesizza- 
zione.  Nelle  malformazioni  dell'arto  superiore  l'indica- 
zione. ove  sia  possibile,  è quella  di  ottenere  un  segmento 
funzionale,  sia  per  mezzo  della  correzione  dei  segmenti 
deviati,  sia  con  la  ricostruzione  di  una  pinza  funzionale 
alia  mano,  sia  con  l’applicazione  di  una  protesi.  Le  possi- 
bilità di  una  chirurgia  riparatrice  sono  ovviamente  condi- 
zionate dal  tipo  e dalla  gravità  della  malformazione. 

Osteopatie  ercditwie 

Le  osteopatie  ereditarie  comprendono  tutte  le  malattie 
determinate  da  una  mutazione  genica  che  influenza,  io 


TAB.  XI.  CLASSinCAZlONE  DELLE  ALTERAZIONI  DI  PRIMA  FORMAZIONE 


MatfonBmzioot  del  neUde 

a)  Anomalie  numeriche 

1)  per  difetto:  agcnesia  totale  di  una  vertebra; 
agenesia  del  sacro  (fig.  53): 

2)  per  eccesso:  vertebra  sovrannumeraria; 
costola  sovrannumeraria  *. 

b)  Anomalie  morfologiche 

1)  spina  bifida; 

2)  somatoschisi; 

3)  spondiloschist; 

4)  agcnesia  totale  del  corpo  vertebrale; 

5)  emispondilo  (fig.  54); 

6)  diastematomielia; 

7)  apofisi  spinosa  sovrannumeraria. 

c)  Anomalie  di  segmentazione 

1)  sinostosi  di  due  o più  vertebre; 

2)  segmentazione  trasversale  del  corpo  vertebrale; 

3)  segmentazione  basale  deirodontoide; 

4)  sinostosi  di  due  o più  costole  * (fig.  54). 

d)  Anomalie  di  differenziazione  regionale. 

e)  Anomalie  complesse 

1)  sindrome  di  Klippel  e Feil. 

Malformaiioiii  degfi  arti 

a)  Earomelia 

Assenza  parziale  o totale  di  un  arto  per  mancato  sviluppo  di 
un  segmento  o della  totalità  dell’alto.  Si  distingue  in; 

1)  Genotipica,  se  i segmenti  scheletrici  presenti  sono  ben  for- 
mati; 

2)  elerotipica,  se  i segmenti  scheletrici  presenti  sono  malfor- 
mati, modificati  nella  forma,  nelle  dimensioni  e nella  di- 
sposizione. ma  comunque  riconoscibili; 

3)  neotipica,  se  non  è possibile  stabilire  un'cmiologia  tra  i 
segmenti  scheletrici  presenti  e quelli  normali. 

Ectromelia  trasversale 

1)  amelia:  assenza  totale  di  un  arto: 

2)  focomelia:  assenza  o accorciamento  del  segmento  prossi- 
male con  segmento  distale  ben  conformato; 

3)  emimelia:  assenza  del  segmento  distale. 


MatformazioBi  degli  arti  (regue) 

Ectromeha  longitudinale  (necessariamente  parziale,  curri- 
sponde  all'aplasia  di  uno  dei  raggi  che  costituiscono  l’arto); 

1)  aplasia  del  raggio  esterno  dell’arto  superiore: 

a)  aplasia  parziale:  assenza  completa  del  radio  o della  sua 
parte  distale  (mano  torta  radiale); 
fl)  aplasia  del  raggio  radiale:  assenza  del  radio,  dello  sca- 
foide,  del  trapezio,  del  1*'  metacarpale  e del  1**  dito 
(fig.  55). 

2)  Aplasia  del  raggio  interno  deU’arto  superiore: 

a)  aplasia  isolala  deU'ulna:  assenza  completa  dell’ulna  o 
della  sua  parte  distale  o accorciamento  dell’ulna  (go- 
mito valgo  congenito  e mano  torta  ulnare); 
fl)  aplasìa  del  raggio  ulnare;  assenza  deU'ulna,  del  pirami- 
daJe,  del  ptsiforme,  deH'uncinaio.  del  3**,  4**,  5'’  meta- 
carpale, del  3®,  4®,  5®  dito; 

Y)  mano  a pinza  (fig.  56);  assenza  del  2®.  3®,  4**  metacarpale 
e delle  dita  corrispondenti  oppure  assenza  delle  sole 
dita. 

3)  Aplasia  del  raggio  esterno  dell'arto  inferiore; 

a)  aplasia  del  perone:  assenza  totale  o parziale  del  perone; 
fl)  aplasia  del  raggio  peroniero;  assenza  del  perone,  dei  4” 
e S®  metatarsale,  del  4®  e S®  dito  (fig.  57). 

4)  Aplasia  del  raggio  interno  dcU’arto  inferiore: 

a)  aplasia  della  tibia;  assenza  completa  della  tibia  o della 
sua  parte  distale; 

aplasìa  del  raggio  tibiale:  assenza  della  tibia,  del  1®  e 2® 
melatarsalc.  dei  1®  e 2®  dito. 

b)  Anomalie  di  volume 

1)  emipcrtrofia  omgenita:  aumento  di  voliime.  ad  etiologia 
non  vascolare,  dei  segmenti  scheletrici  di  un  emisoma.  che 
si  associa  a ipertrofia  di  altri  organi; 

2)  ipertrofie  congenite  monostotiche  e poUostotkhe. 

c)  Anomalie  di  segmentazione 

1)  sinostosi  omero-radio-ulnarc; 

2)  sinostosi  omero-radiale; 

3)  sinostosi  omero-ulnare; 

4)  sinostosi  radio-ulnare  (fig.  58); 

5)  sinostosi  delle  ossa  del  carpo; 

6)  sinostosi  delle  ossa  del  bacino; 

7)  sinostosi  delle  ossa  del  tarso; 

8)  sindattilie  della  mano  e del  piede  con  sinostosi. 


* Le  maKomuzicMii  delle  cosiolc  vengono  comidcraie  tra  le  matfomuzioni  del  rachide  poiché,  dal  punto  di  vista  cmbriolofico.  cuc  derivano,  come  le 
vertebre,  dagli  sderotoini. 
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modo  più  0 meno  generalizzato,  lo  sviluppo  delle  o.  dello 
scheletro  compromettendone  la  normale  morfologìa  e 
funzione. 

Il  carattere  comune  a esse  è rereditarìetà,  che  per- 
mette di  assumere  Tipotesì  etiologica  dell'alterazione  ge- 
nica. Per  la  maggior  parte  di  queste  malattie,  che  non 
sono  dì  frequente  osservazione  (anzi  molte  sono  franca- 
mente rare  o rarissime),  è nota  solo  la  modalità  di  tra- 
smissione. dominante  o recessiva,  e la  localizzazione 
cromosomica  del  gene  mutante,  autosomica  o eteroso- 
mica.  Solo  per  alcune  di  esse,  quali  le  mucopolisaccari- 
dosi,  si  hanno  dati  sufficientemente  validi  per  delineame 
la  patogenesi  attraverso  l'identifìcazione  del  mediatore 
biochimico  e delle  sue  alterazioni  che  determinano  l'e- 
spressione  clinica  delia  malattìa  (fenotipo).  Per  le  altre,  la 
non  conoscenza  di  questi  meccanismi  comporta  una  si- 
stematizzazione basata  sui  soli  caratteri  cUnico-radiogra- 
hci  della  malattia;  è probabile,  perciò,  che  sotto  la  stessa 
denominazione  vengano  raggruppate  malattie  diverse 
(come  si  sta  verificando  per  l’osteogenesi  imperfetta)  e 
che  le  nuove  conoscenze  esigano  in  futuro  una  diversa 
classificazione  ctiopatogenetica. 

Condro-osteodisplasie  genotìpich< 

Per  la  trattazione  deH'argomento  si  rimanda  alla  specifica 
voce  di  questa  enciclopedìa  (v.  condio-osteodispiasie 
GENOTIPICHE.  IV,  884). 
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Osieogenesis  imperfecia 

Sin.  : malattia  delle  sclere  blu;  displasia  pcrìostale;  malat- 
tia di  Vroelich;  malattia  di  Porak  e Durante;  osteopsati- 
rosi;  malattia  di  Lobstein. 

La  malattia  è caratterizzata  da  una  abnorme  fragilità 
delle  0.  che  vanno  incontro  a fratture  anche  per  traumi 
minimi.  Altri  segni  caratteristici  sono  il  colore  azzurro 
delle  sclere  (per  il  minore  spessore  della  sclerotica  che 
lascia  trasparire  il  pigmento  coroideo:  è sempre  presente 
solo  nella  osteogenesis  imperfecta  tardiva),  la  lassità  dei 
legamenti  e la  sordità,  che  però  si  manifesta  più  tardiva- 
mente. Nei  casi  più  gravi  le  deformità  delle  o.  sono  già 
osservabili  alla  nascita  {osteogenesis  imperfecta  congenita) 
poiché  le  fratture  si  sono  già  prodotte  nell'utero;  nei  casi 
meno  gravi  le  fratture  si  manifestano  dopo  la  nascita  e 
sono  meno  frequenti  {osteogenesis  imperfecta  tardiva). 

La  malattia  è determinata  da  un  difetto  genico;  proba- 
bilmente. sotto  la  medesima  denominazione  vengono 
comprese  forme  diverse.  Il  difetto,  o i difetti,  genici  de- 
terminano la  sintesi  di  fibrille  collagene  anomale  per  cui 
risulta  inibita  o ridotta  la  formazione  di  cross-linù  delle 
fibre  collagene.  I processi  di  calcificazione  dell'o.  avven- 
gono normalmente;  così  pure,  le  fratture  consolidano  nei 
tempi  normali.  Le  anomalie  delle  fibre  collagene  sono 
responsabili  della  fragilità  delle  o.  Analoghe  anomalie 
sono  presenti  nelle  fibre  collagene  di  altri  tessuti,  quali  i 
legamenti  e le  sclere.  La  corticale  delle  o.  lunghe  appare 
sottile;  la  zona  epifìsometafìsaria  presenta  una  normale 
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morfologia;  il  quadro  clinico  e radiografico  è dominato 
dalle  deformità  del  tronco  e degli  arti,  conseguente  alla 
consolidazione  delle  fratture  in  posizione  viziata.  Le  o. 
della  volta  cranica  appaiono  assottigliate,  con  o.  wor* 
miane  di  forma  bizzarra  perché  delincate  da  suture  a de* 
corso  insolito.  Gli  occhi  sono  sporgenti,  le  sclere,  come 
già  detto,  di  colore  azzurro.  Si  possono  osservare  anche 
iterazioni  dei  denti  (dentinogencsi  imperfetta). 

Molti  dei  bambini  affetti  dalla  forma  grave  congenita 
muoiono  dopo  la  nascita  o nei  primi  anni  di  vita.  Quelli 


Fig.  56.  Mano  8 pinza. 


Fig.  57.  Aplasia  del  raggio  peroniero. 


che  sopravvivono  presentano  le  gravi  deformità  descritte. 

Nella  osieogenesis  imperfecta  tardiva,  che  ha  prognosi 
migliore,  il  bambino  è normale  alla  nascila  e le  prime  frat* 
ture  si  osservano  dopo  il  1°  anno.  In  alcuni  casi  esse  cessano 
dopo  la  pubertà;  è sempre  presente  la  sfumatura  azzurra 
delle  sclere;  la  sordità  è una  complicazione  tardiva. 

Non  esiste  attualmente  una  terapia  specifica,  il  tratta- 
mento ortopedico  consiste  nell'evitare  la  consolidazione 
delle  fratture  in  posizione  viziata. 

V.  anche:  osteogenesis  imperfecta. 


Fig.  58.  Sinostosi  prossimale  radio-ulnare  bilaterale. 


105 


106 


Digitized  by  Coogle 


osso 


Osteopetrosi 

Sin.:  malattia  di  AlbeivSchdnberg;  malattia  delle  o.  di 
marmo. 

La  malattia  è caratterizzata  da  o.  compatte  e dure  come 
il  marmo,  fragili.  Nella  maggior  parte  dei  casi  presenta 
una  modalità  di  trasmissione  autosomica  recessiva;  tutta- 
via, in  alcuni  casi,  è stata  osservata  una  modalità  domi- 
nante. con  prognosi  migliore. 

Istologicamente,  la  malattia  è caratterizzata  da  un'inibi- 
zione del  riassorbimento  della  cartilagine  caldlìcata  for- 
mata durante  Tossifìcazione  encondrale,  per  cui  la  regione 
metaftsaria  e il  canale  midollare  delle  o.  lunghe  risultano 
costituite  da  un  tessuto  composto  di  zone  di  cartilagine 
calcificata  circondate  da  o.  neoapposto.  L'inibizione  dei 
processi  di  rimodellamento  non  permette  la  formazione 
delle  cavità  midollari  contenenti  le  cellule  emopoietiche. 

La  patogenesi  è attribuita  a un'alterazione  degli  osteo- 
clasti,  che.  dal  punto  di  vista  morfologico,  sono  caratte- 
rizzati dall'assenza  dell’orletto  a spazzola,  mentre,  dal 
punto  di  vista  funzionale,  sembrano  essere  incapaci  di 
riassorbire  la  cartilagine  e l'o.  e non  sembrano  rispondere 
al  paratormone  in  modo  completamente  normale. 

Per  l’assenza  di  sintomi  immediati  la  malattia  può  es- 
sere misconosciuta  alla  nascita  ed  essere  diagnosticata 
solo  successivamente  in  occasione  di  radiogrammi  ese- 
guiti per  fratture,  che  sono  frequenti  per  la  fragilità  delle 
o.  osteopetrosiche.  Infatti,  quantunque  più  dense  a causa 
deH'inibito  rimodellamento  dell'o.,  vi  è un  imperfetto 
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orientamento  delle  fibre  collagene  con  conseguente  dimi- 
nuita resistenza  meccanica  della  struttura  nel  suo  insieme. 
Le  fratture  consolidano,  ma  possono  residuare  deformità. 
La  lesione  interessa  anche  le  o.  del  cranio,  del  torace  e 
del  rachide.  L'osteomielite  del  mascellare  e della  mandi- 
bola è una  complicazione  frequente. 

La  capacità  visiva  può  essere  interessata  precocemente 
e si  riduce  progressivamente.  Si  può  avere  limitazione  dei 
movimenti  oculari,  cataratta  e progressiva  atrofia  ottica. 
Caratteristiche  sono  la  sordità  progressiva,  un'anemia 
ipocTomica  con  trombocitopenia  e Pepatosplenomegalia 
per  emopoiesi  extramidollare,  che  compensa  l'assenza  di 
midollo  osseo  emopoietico.  Lo  sviluppo  staturale  d ritar- 
dato e alcuni  di  questi  pazienti  sono  nani.  Lo  sviluppo 
psichico  è normale;  tuttavia  la  cecità  e la  sordità  precoce 
possono  interferire  con  esso. 

Il  quadro  radiografico  è caratterizzato  da  una  aumentata 
densità  delle  o.  dello  scheletro  assile,  nelle  quali  non  è 
possibile  distinguere  il  canale  midollare  e l’o.  spongioso. 
Le  o.  della  volta  cranica  possono  non  essere  alterate,  ma 
quelle  della  base  sor»  sempre  interessate  (fig.  59). 

La  prognosi  è infausu  nei  casi  diagnosticati  nei  primi 
anni  di  vita,  nelle  forme  cioè  di  osteopetrosi  grave;  tutta- 
via l'osservazione  della  malattia  in  individui  adulti  indica 
che  essa  può  avere  una  lenta  progressione  prima  di  dare 
una  sintomatologia  evidente  (osteopetrosi  benigna).  La 
terapia  è limitata  alla  cura  sintomatica  delle  complicazioni. 

V.  anche;  albess-schònbeiic.  malattia  di  (I,  988). 
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Disostosi  metafisaria 

Sin.:  displasia  metafisaria;  displasia  craniometafisarìa; 
malattia  di  Pyle. 

È una  malattia  ereditaria  con  modalità  di  trasmissione 
dominante.  È caratterizzata  da  un  difetto  di  rimodella* 
mento  della  regione  metafisaria  delle  o.  lunghe,  che  in* 
vece  di  restringersi  mantiene  una  forma  dlindrìca.  a 
clava.  La  corticale  della  mctafisi  è sottile,  mentre  si 
ispessisce  nella  dialisi.  Più  frequentemente  queste  altera- 
zioni interessano  l'arto  inferiore;  tuttavia  ai>chc  l'arto  su- 
pcriore può  essere  contemporaneamente  interessato.  Le 
o.  della  base  del  cranio  appaiono  addensate  e l'altera- 
zione può  estendersi  alle  o.  ^Ila  faccia  e alla  mandibola. 

La  sintomatologia  principale,  determinata  dalle  altera- 
zioni della  base  cranica,  consiste  in  diminuzione  della  vi- 
sta hno  alla  cecità,  ipoacusia  e paralisi  del  VII  nervo  cra- 
nico. Le  alterazioni  metafìsarie  possono  determinare  una 
limitazione  deH'articolarìtà.  La  prognosi  è condizionata 
dalle  alterazioni  della  base  del  cranio.  La  diagnosi  diffe- 
renziale deve  essere  posta  con  Tosteopetrosi  e la  sin- 
drome di  Meinick  e Needles. 

Osteopatia  condensante  disseminata 

Sin.:  sindrome  di  Meinick  e Needles;  osteopoikilosis', 

osteodyspta.uia. 

È una  malattia  ereditaria  con  modalità  di  trasmissione 
dominante.  È caratterizzata  da  irregolari  ispessimenti 
della  corticale  delle  o.  lunghe,  che  presentano  perciò  uno 
spessore  non  uniforme  e un  contorno  ondulato  o dentel- 
lato. La  dialisi  presenta  una  leggera  curvatura;  è presente 
un  difetto  di  rimodellamento  della  metafisi,  che  general- 
mente è più  evidente  a livello  della  tibia.  Le  coste  pre- 
sentano analoghi  irregolari  ispessimenti  delle  corticali.  Il 
bacino  ha  forma  triangolare  con  le  ali  iliache  che  si 
aprono  bruscamente  in  fuori.  1 colli  femorali  sono  tozzi  e 
valghi;  frequentemente  si  associa  lussazione  deiranca.  Si 
ha  un  ritardo  nella  chiusura  della  grande  fontanella;  ncl- 
Tadulto  le  o.  della  volta  cranica  appaiono  ispessite. 

La  prognosi  è favorevole  c non  espone  a complicazioni. 

Sclerosi  diafisaria 

Sin.:  malattia  di  Engelmann;  malattia  di  Camurati-En- 
selmann. 

E una  malattia  ereditaria  con  modalità  di  trasmissione 
dominante.  È caratterizzata  da  un  ispessimento  della 
corticale  della  dialisi  delle  o.  lunghe  che  si  estende  dalla 
parte  media  della  dialisi  fìiK>  alla  metafisi,  per  cui  l'o. 
assume  un  aspetto  cilindrico;  poiché  l'ispessimento  corti- 
cale non  è uniforme,  To.  nel  suo  insieme  appare  ondulato 
lungo  l'asse  maggiore.  Sono  interessate  più  frequente- 
mente le  o.  lunghe  degli  arti  inferiori:  la  lesione  è sim- 
metrica. Frequentemente  è presente  un  addensamento 
della  base  del  cranio. 

La  malattia  può  essere  misconosciuta  neH'infanzia  cd 
essere  diagnosticata  solo  tardivamente  per  l'insorgenza  di 
algie  agli  arti  inferiori,  eccessiva  affaticabilità  o disturbi 
della  deambulazione.  La  prognosi  ò favorevole. 

È denominata  displasia  craniodiafisaria  una  malattia 
caratterizzata  da  lesioni  della  corticale  delle  o.  lunghe 
analoghe  a quelle  descritte,  cui  sì  associa  una  costante  e 
marcata  sclerosi  delle  o.  della  base  del  cranio.  In  questi 
casi  rinteressamento  dei  nervi  cranici  é pressoché  co- 
stante e la  prognosi  della  malattia  più  grave. 

Picnodisostosi 

È una  malattia  ereditaria  con  modalità  di  trasmissione 
autosomica  recessiva.  È caratterizzata  da  un  addensa- 


mento di  tutte  le  o.  dello  scheletro,  che  appaiono,  però, 
ben  conformate  (a  differenza  daH'osteopctrosi).  Le  fa- 
langi distali  delle  dita  appaiono  fragili,  con  l'estremità 
distale  amputata  o frammentata.  Sono  presenti  anche 
anomalie  cctodermiche;  le  unghie  sono  irregolari  c fra- 
gili. Le  suture  craniche  sono  abnormemente  ampie,  so- 
prattutto le  suture  parictoccipitali  e la  fontanella  breg- 
malica.  Sono  presenti  un'ipoplasia  del  mascellare  infe- 
riore, una  malformazione  della  mandibola  con  angolo 
mandibolare  abnormemente  aperto.  Le  o.  displasiche 
presentano  una  suscettibilità  alle  fratture  decisamente  su- 
periore al  normale;  tuttavia  la  prognosi  è più  favorevole 
che  ncH'ostcopetrosi. 

Iperostosi  corticale  generalizzata 

Sin.:  osteosclcrosi  idiopatica;  iperostosi  corticale  genera- 
lizzata congenita. 

È un'osteopatia  addensante  che  interessa  tutte  le  o.  dello 
scheletro,  simmetricamente.  La  malattia  è determinata 
geneticamente  e sono  state  descritte  forme  a modalità  di 
trasmissione  sia  recessiva  che  dominante.  L'e$pres.sione 
clinica,  il  quadro  radiografico  e l'evoluzione  presentano 
leggere  differenze  tra  le  due  forme.  La  malattia  è carat- 
terizzata da  un  ispessimento  delle  trabecole  sia  dell  o, 
spongioso  che  dell'o.  corticale.  Non  vi  è alterazione  delle 
dimensioni  e della  forma  delle  o.  lunghe,  mentre  il  canale 
diafìsario  ha  diametro  ridotto  per  l'apposizione  endostale 
che  è respon.sabile  deH'ispessimento  corticale.  La  morfo- 
logia della  zona  metafisaria  è normale.  Le  coste  e le  cla- 
vicole sono  addensate  con  aumento  dei  loro  diametri.  Nel 
cranio  raddensamento  interessa,  sia  le  o.  della  volta, 
dove  non  è riconoscibile  la  diploe.  sia  quelle  della  base, 
sia  i mascellari.  Le  forme  recessive  sono  caratterizzale, 
inoltre,  da  osteofiti  sulle  apofisi  spinose  c sulla  dialisi 
delle  o.  lunghe. 

La  diagnosi  è molto  spesso  casuale;  la  manifestazione 
clinica  più  frequente  è rappresentata  daU'intcressamento 
dei  nervi  cranici.  L'evoluzione  è lentamente  progressiva. 

Osteopecilia 

È una  displasia  ossea  che  non  determina  alcuna  sinto- 
matologia sp>ecifìca  e viene  abitualmente  osservata  in 
esami  radiografici  eseguiti  per  altri  motivi.  È caratteriz- 
zata da  piccole  aree  sclerotiche  nella  regione  epifisaria  o 
metafisaria  delle  o.  lunghe,  nel  bacino,  nelle  scapole, 
rrelle  o.  del  carpo  e del  tarso.  L'interessamento  ò simme- 
trico e la  modalità  di  trasmissione  dominante. 

V.  anche:  osteopeciua. 

Meìoreostosi 

Viene  inclusa  in  questo  gruppx)  solo  p>cr  il  suo  carattere 
di  osteopatia  addensante,  in  quanto  non  è stata  accertata 
una  modalità  di  trasmissione  genetica.  La  malattia  è ca- 
ratterizzala dairaddcnsamcnto  di  alcune  o.,  o parti  di 
esse  (ad  es..  un  solo  arto.  sp>esso  un  arto  inferiore),  con 
un  aspetto  « a colata  » che  é stato  paragonato  a quello 
della  cera  di  una  candela  (Léri)  (fìg.  60).  Le  lesioni  si 
distribuiscono  lungo  l'asse  maggiore  dell'arto.  p>erò  senza 
nessun  rapporto  con  le  strutture  anatomiche  vascolari  e 
nervose.  Nelle  epifisi  possono  essere  presenti  delle  pic- 
cole aree  osteosclerotiche  simili  a quelle  dell'osteop^ecilia. 
Ossificazioni  eterotopiche  possono  es.sere  presenti  nei 
tessuti  p>ararticolarì. 

La  topografìa  delle  lesioni  ossee  può  essere  correlata 
all'interessamento  di  uno  o più  sclerotomi.  Ognuno  di 
essi  è fornito  di  un'innervazione  spinale  sensitiva  indivi- 
duale, analogamente  ai  miotomi  ed  ai  dermatomi.  È stata 
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Fig.  60.  Melorcosiosi. 


perciò  avanzata  l'ipotesi,  contraddetta  da  molti  AA..  che 
le  lesioni  ossee  della  meloreostosi  siano  secondarie  a una 
nevropatia  delle  fibre  sensitive  che  innervano  gli  sclero- 
tomi  interessati. 

Viene  abitualmente  diagnosticala  nell’individuo  adulto 
in  seguito  a radiogrammi  eseguiti,  o per  una  sintomatolo- 
gia dolorosa,  o per  la  progressiva  deformità  e aumento  di 
volume  delle  estremità.  La  malattìa  presenta  una  lenu 


Fig.  61.  Iperofttosi  corticale  infantile  o malattia  di  Calfey. 


evoluzione  con  ampi  perìodi  di  quiescenza  nella  progres- 
sione delle  lesioni  ossee.  La  prognosi  è favorevole  anche 
se  le  deformità  ossee  e le  calcilìcazioni  perìarticolarì 
possono  determinare  una  limitazione  della  funzionalità 
articolare. 

V.  anche:  meloreostosi  (IX,  76S). 


Iptrostosi  corticale  infantile 

Sin.:  malattia  di  Caffey,  malattia  di  Caffey-Silverman. 

È un’osteopatia  caratterizzata  da  abnorme  apposizione 
ossea  perìostale.  Caffey  aveva  avanzato  l’ipotesi  di  un'e- 
tiologia  infettiva  della  malattia;  tuttavia  successive  osser- 
vazioni hanno  indicato  numerosi  casi  di  trasmissione 
ereditaria  con  modalità  autosomica  dominante  a espres- 
sività variabile.  È possibile  che  esistano  diverse  forme 
della  malattia:  una  familiare,  determinata  da  mutazione 
genica;  l'altra  sporadica,  con  enologie  diverse  (infettiva, 
nutrizionale).  Oppure  i possibile  che  la  forma  sporadica 
sia  semplicemente  una  variante  della  forma  ereditaria 
rimasta  misconosciuta  per  la  scarsa  penetranza  del  gene 
mutante. 

L’iperostosi  corticale  interessa  contemporaneamente 
numerose  o.,  quali  il  cranio,  la  mandibola,  le  clavicole,  le 
scapole,  le  coste,  le  o.  lunghe  degli  arti  compresi  i meta- 
tarsi (fig.  61).  All'iperostosi  sì  può  assodare  un  incurva- 
mento importante  delle  o.  lun^e  degli  arti.  Può  essere 
presente  una  caraneristica  pigmentazione  bruna  della 
cute  e una  tumefazione  dei  tessuti  molli;  inoltre,  febbre, 
irritabilità,  disfagia,  anemia.  VES  e fosfatasi  sieriche  ele- 
vate. 

Il  quadro  istologico  è caratterizzato  da  una  accentuata 
apposizione  ossea  perìostale. 

Le  lesioni  regrediscono  spontaneamente,  ma  possono 
residuare  deformità  ossee,  soprattutto  nei  casi  con  grave 
incurvamento  delle  o.  lunghe.  La  diagnosi  differenziale 
deve  essere  fatta  con  la  ipervitaminosi  A. 
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Fig.  62.  Mioute  ouìficanlc  postraumatica  del  quadricipite. 


DeAnizìoiie 

È definita  ossificazione  eterotopica  la  formazione  di  o.  in 
sedi  extrascheletrìche  e in  strutture  muscolotendinee  che 
normalmente  non  ossificano.  Questa  condizione  deve  es> 
sere  distìnta  dalle  calcificazioni  patologiche  caratterizzate 
dalla  deposizione  di  sali  di  calcio  nella  matrice  di  un  tes- 
suto necrotico.  Una  calcificazione  patologica  può  tuttavia 
a sua  volta  divenire  sede  di  un  processo  di  ossificazione. 


Istologia 

Istologicamente  la  ossificazione  eterotopica  è caratteriz- 
zata ^ tessuto  osseo,  sia  di  tipo  lamellare,  sia  di  tipo 
trabecolare,  e in  genere  comprende  anche  midollo  osseo 
emopoietico  e cartilagine. 

Etlologia  e patogenesi 

L'argomento  è oggetto  di  intensi  studi  sperimentali  per  le 
implicazioni  teoriche  che  da  esso  sono  derivabili  nei  con- 
fronti di  una  più  approfondita  conoscenza  del  processo  di 
ossificazione  e dei  meccanismi  che  lo  controllano.  Non  è 
possibile  spiegare  l'ossificazione  eterotopica  con  la  sem- 
plice lesione  traumatica  o chimica  o infìammatorìa  del 
tessuto;  le  condizioni  biochimiche  locali  hanno  un  ruolo 
fondamentale  neirattivazione  del  processo  di  osteogenesi. 
Matrice  ossea  può  essere  prodotta  in  seguito  airattiva- 
zione  di  cellule  mesenchimali  già  determinate  in  senso 
osteoblastico,  oppure  da  cellule  mesenchimali  indifferen- 
ziate che  vengono  indotte  verso  una  attività  osteogenica 
da  uno  o più  fattori  (induzione  cellulare). 

L'ossificazione  eterotopica  può  essere,  infatti,  speri- 
mentalmente provocata  nel  muscolo  con  impiantì  alioge- 
nici  di  midollo  osseo  per  l'attivazione  degli  ostcoblasti  a 
riposo  presenti  nello  stroma  del  midollo  trapiantato,  op- 
pure con  impiantì  allogenici  nel  muscolo  di  matrice  ossea 
decalcifìcata.  In  questo  caso,  il  fattore  inducente  è stato 
identificato  in  una  glicoproteina  non  collagenica,  denomi- 
nata proteina  morfogenctica  dell'o.  (BMP),  rilasciata 
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dalla  matrice  ossea  decaldfìcata.  Non  è attualmente  stata 
ancora  determinata  la  composizione  in  aminoacidi,  la  se- 
quenza e il  p.  m.  di  questa  proteina. 

Numerosi  esperimenti  indicano  che  la  popolazione  di 
cellule  mcsenchimali  presenti,  non  solo  nel  muscolo,  ma 
in  ogni  altro  organo  e tessuto,  è quella  che  risponde  allo 
stimolo  induttivo.  La  differenziazione  in  senso  osteobla- 
stico  oppure  condroblastico  è determinata  dalle  condi- 
zioni locali,  in  particolare  di  vascolarizzazione  e di  ten- 
sione di  Oj. 

L’ossificazione  eterotopica  è stata  indotta  sperimental- 
mente anche  con  il  trapianto  di  epitelio  transizionale 
delle  vie  urinarie,  di  epitelio  gastrico,  di  cute,  di  linee 
cellulari  stabili  derivate  sia  dalla  placenta  che  dalla  cer- 
vice uterina:  qualsiasi  sia  l'epitelio  inducente,  la  popola- 
zione cellulare  indotta  è sempre  rappresentata  dal  tessuto 
connettivo  di  tipo  mesenchimale  perivascolare. 

Porne  dlaìcbe 

Sono  note  diverse  condizioni  cliniche  patologiche  carat- 
terizzate da  ossificazione  eterotopica.  (V.  anche:  mu- 
scolo. IX.  2283). 

Miosite  ossificante  traumatica.  - È caratterizzata  da  os- 
sificazioni eterotopiche  localizzale  a un  singolo  muscolo  o 
gruppo  di  muscoli  ed  è conseguente  a trauma  contusivo 
violento  o a ripetuti  traumi  minori  o a rottura  del  mu- 
scolo (fig.  62).  Si  osserva  generalmente  negli  atleti. 

Miosite  ossificante  circoscritta.  - Caratterizzata  da  ossi- 
ficazione eterotopica  non  neoplastica,  non  traumatica,  in 
pazienti  che  non  presentano  segni  di  altre  patologie  (le- 
sioni cerebrali,  paraplegia,  ustioni).  L'etiologia  è scono- 
sciuta. 

Miosite  ossificante  progressiva.  - Le  ossificazioni  etero- 
topiche interessano  progressivamente  i muscoli  paraverte- 
brali della  spalla,  del  cingolo  pelvico,  della  mandibola  e la 
muscolatura  della  testa.  La  muscolatura  liscia  e il  cuore 
non  sono  colpiti.  La  malattia  è dovuta  a una  mutazione 
autosomica  dominante.  Essa  deve  essere  differenziata  da 
un'altra  manifestazione  patologica  con  caratteristiche  cli- 
niche iniziali  simili:  la  calcinosis  universalis,  caratterizzata 
da  estesi  depositi  di  sali  di  calcio  attorno  ai  muscoli,  alle 
articolazioni  e nel  tessuto  sottocutaneo. 

Ossificazioni  dei  muscoli  paretici.  - Nelle  lesioni  cere- 
brali. nella  paraplegia,  i muscoli  patetici  presentano  una 


Fig.  64.  Quadro  istologico  di  ossificazioni  eierotopichc  nella 
neocapsula  di  una  protesi  totale  d’anca  (colorazione  ematossili- 
na-cosina,  Ì(HIk) 
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particolare  suscettibilità  airossificazione  eterotopica.  ! 
meccanismi  sono  sconosciuti. 

Chirurgia  articolare.  - Il  trauma  chirurgico  sui  tessuti 
periarticolari  comporla  la  frequente  formazione  di  ossifi- 
cazione eterotopica.  La  suscettibilità  alle  ossificazioni 
eterotopiche  varia  da  articolazione  ad  articolazione.  Negli 
interventi  di  artroprotesi  totale  d'anca  è riportata  un’in- 
cidenza di  ossificazione  eterotopica  fino  al  20%  (fìgg.  63 
e 64). 

Cicatrici  laparotomiche  per  inten’enti  sulle  vie  urinarie.  - 
Sono  state  osservate  ossificazioni  eterotopiche  in  cicatrici 
addominali  sovrapubiche.  L'ossificazione  eterotopica  vie- 
ne riferita  all’osteogenesi  indotta  da  cellule  dell'epitelio 
transizionale  rimaste  incluse  nel  tessuto  cicatriziale. 

Spondiloartrite  anchilopoietica.  - È caratterizzata  da 
ossificazione  eterotopica  del  legamento  longitudinale  an- 
teriore del  rachide  e degli  elementi  capsulolegamentosi 
delle  articolazioni  sacroiliache  e di  altre  articolaziom  pe- 
riferiche. L'ereditarietà  della  malattia  è stata  stabilita  con 
certezza;  la  patogenesi  è sconosciuta. 

BibUognfia 

Ackerman  I.  V.,  J.  Bone  Joint  Surg.,  1958.  40A.  27*) 
Anderson  H.  C..  Clin.  Onhop..  1996.  119,  211. 

De  J..  Ferrari  A,,  Chamley  J..  Clin.  Onhop..  1976,  121,  53. 
Holmsen  H.,  Ljunghall  S..  Kienon  T..  Acta  Onhop.  Scand., 
1979.  59.  33. 

Nogami  H..  Urist  M.  R..  Clin.  Onhop.,  1974.  103.  235. 
Paterson  D.  C..  J.  Bone  Joint  Surg.,  1970,  52B.  2M 
Smith  R..  Russell  R.  G.  G.,  Woods  C.  G..  J.  Bone  Joint  Surg.. 
1976,  58B  4H 

Urist  M.  R..  Doweii  T.  A.  et  ai.,  Clin.  Onhop.,  1968.  59.  59. 
Urist  M.  R..  Hay  P.  H.  et  al..  Clin.  Onhop.,  1969,  64.  194. 
Urist  M-  R..  Silvcrman  B.  F.  et  ai.,  Clin.  Onhop..  1%7,  iÒ,  243. 
Urist  M.  R..  Heterotopic  Bone  Formatìon,  in  rundamentaì  and 
Clinical  Bone  Physiotogy,  1980.  Lippineott.  Philadelphia. 
Zaccalini  P.  $.,  Unst  M.  R..  J.  Trauma.  I^.  4,  SA4. 

LUCUNO  CECIUANI  E UOO  PAZZACUA 


TURBE  CIRCOLATORIE  DELL'OSSO  — OSTEO- 
NECROSI 

SOMMARIO 


latrodnzk»Bc  (col.  116).  - La  necroai  oasea  (coi.  117):  Fuiopa- 
tologia.  - Quadri  istologici  e radiografici  e semeiologia  strumen- 
tale. - Forme  cliniche. 


Introduzioiie 

Il  tessuto  scheletrico,  come  ogni  altro  tessuto  dell’orga- 
nismo,  necessita  deH’apporto  vascolare  per  il  manteni- 
mento di  un'equilibrata  omeostasi,  per  cui  nulla  può 
scalfire  l'antico  principio  virchowiano  (Fineschi  et  al., 
1982).  secondo  il  quale  la  vita  dei  tessuti  è affidata  uni- 
camente alla  circolazione  sanguigna  e cessa  al  cessare  di 
questa. 

Nel  caso  specifico  del  tessuto  osseo  è invalso  l'uso  di 
denominare  l'avvenuta  morte  ischemica  dei  costituenti 
cellulari  dell'o.  c del  midollo  con  il  termine  osteonecrosi, 
un  processo,  cioè,  in  cui  l'azione  di  riassorbimento  osseo 
si  compie  su  un  o.  che  ha  perso  le  normali  condizioni  di 
vitalità  (Pietrogrande,  1959).  È bene  anche  sottolineare 
che  inizialmente  tale  denominazione  di  osteonecrosi  era 
soprattutto  correlata  a una  patologia  francamente  settica 
dell'o.  (Axhausen,  1928;  Santos.  1930).  ma  con  l'andare 
de)  tempo  divenne  chiaro  che  in  molte  affezioni  scheletri- 
che. in  cui  si  evidenziava  aH’esame  radiografico  un  au- 
mento della  densità  dell’o.,  non  erano  assolutamente  ri- 
scontrabili segni  d'infezione  o di  sepsi.  Pertanto  Caffey 
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(1972)  raccolse  sotto  il  termine  di  osteocondrosi  un  gran 
numero  di  eponimi,  anche  se  in  seguito  per  molti  di  essi 
non  si  rese  possibile  evidenziare  istologicamente  la  ne- 
crosi ossea. 

Phemistcr  (19IS;  1934)  aveva  già  usato  il  termine  di  necrosi 
aseitica  dell'osso  per  molte  e svariate  situazioni  patologiche: 
asettica,  proprio  sulla  base  di  continue  e ripetute  indagini  batte- 
riologiche che.  in  questi  casi,  erano  sempre  risultate  negative. 
Da  questa  moltitudine  di  ricerche,  anche  istologiche,  risultò  de- 
lincarsi ben  chiaro  un  duplice  aspetto  della  morte  del  tessuto 
osseo,  cioè  che  l'o.  necrotico  non  solo  è asettico,  ma  anche  ava- 
scolare. 

Partendo  da  queste  considerazioni  iniziali,  è facilmente 
intuibile  come  molte  cause  possano  condurre,  tramile 
un’azione  diretta  o mediata  sull’albero  vascolare  dell’o.,  a 
un  processo  di  osieonecrosi  (necrosi  ischemica,  necrosi 
avascolare  o infarto  dell’o.). 

Convenzionalmente,  si  applicano  i termini  di  necrosi 
asettica  o necrosi  avascolare  a settori  di  coinvolgimento 
osseo  in  sede  squisitamente  epifisaria  o subarticolare,  e di 
infarto  osseo  quando  è più  direttamente  interessato  il 
settore  metafisario  (Sweet  e Madewell,  1981). 

Lji  necrosi  ossea 
Fisiopatologia 

La  riduzione  o l'abolizione  del  flusso  sanguigno  che  in- 
duce lo  stato  di  necrosi  ischemica  dell’o.  è un  fenomeno 
che  può  instaurarsi  a qualunque  livello  del  sistema  va- 
scolare, cioè  arterie,  capillari,  sinusoidi  e vene. 

I meccanismi  fisiopatologici  che  spiegano  questo  feno- 
meno possono  agire  singolarmente  o variamente  combi- 
nati tra  loro;  essi  sono;  l’ostruzione  intraluminale  (trom- 
boembolie),  la  compressione  vascolare  (eccessiva  com- 
pressione dall’esterno,  vasospasmo),  il  danno  fisico  della 
parete  vascolare  (schiacciamento,  traumatismo). 

II  punto  essenziale  è che,  come  diretta  conseguenza 
della  riduzione  e/o  abolizione  del  flusso,  si  attua  la  morte 
delle  cellule  per  anossia;  questo,  però,  non  è un  effetto 
immediato,  bensì  graduale  e progressivo.  Come  noto,  il 
termine  anossia  include  quei  fenomeni  correlabili  all’as- 
senza o al  decremento  significativo  di  tutti  i metabolismi 
fondamentali  ed  essenziali,  sia  per  la  vita  che  per  la  fun- 
zione della  cellula. 

La  cellula  (di  qualunque  tessuto)  dopo  il  fatto  ische- 
mico  subisce  importanti  mutamenti  che,  classicamente  e 
arbitrariamente,  si  è soliti  suddividere  nei  seguenti  stadi: 
alterazione  o interruzione  dei  sistemi  enzimatici  intracel- 
lulari (stadio  1);  cessazione  dell’attività  metabolica  intra- 
cellulare (stadio  2);  rottura  dell’ultrastruttura  del  nucleo 
e del  citoplasma  (stadio  3,  irreversibile,  che  comporta  la 
morte  della  cellula). 

Il  destino  ulteriore  della  cellula  necrotica  è la  progres- 
siva autolisi,  corredata  da  uno  scatenamento  di  fenomeni 
infiammatori  e riparativi,  atti  a rimuovere  o ricostruire 
l’area  colpita. 

Un’altra  considerazione  importante  riguarda  il  fattore 
«tempo»,  cioè  la  rapidità  di  instaurazione  dell’anossia; 
questo  perché  ogni  cellula  ha  una  sua  particolare  sensibi- 
lità e tollerabilità  di  fronte  all’insulto  anossico:  se  il 
neurone  muore  irrimediabilmente  dopo  3-4  min  di  anos- 
sia. ben  altro  è il  comportamento  delle  cellule  ossee  e del 
midollo  nei  confronti  dello  stesso  stimolo  (Glimcher 
c Kenzora,  1979;  Kenzora  et  al.,  1978). 

Nella  struttura  ossea  i primi  elementi  a soccombere  di 
fronte  all’anossia  sono  gli  elementi  emopoietici  (entro 
6-12  h);  seguono  le  cellule  ossee  (osteociti,  ostcoblasti  e 
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osteoclasti,  entro  12-48  h)  e,  per  ultime,  le  cellule  del 
midollo  giallo  (entro  2-S  giorni).  Quindi  l’insulto  anos- 
sico può  essere  sufficiente  a necrotizzare  le  cellule  emo- 
poietiche, ma  non  quelle  ossee  o del  midollo  adiposo;  di 
contro,  tutte  le  combinazioni  possono  rendersi  possibili, 
con  aree  di  necrosi  emopoietica  isolata  o associata  a 
quella  ossea  ed  entrambe  isolate  o associate  a quella  dei 
midollo  adiposo:  è chiaro  che  se  anche  quest’ultimo  ri- 
sulta necrotico,  ben  si  può  parlare  di  infarto  totale  dell’o. 

Istologicamente  (Robbins.  1976),  l’o.  infartuato  pre- 
senta una  zona  centrale,  costituita  da  cellule  necrotiche, 
circondata  da  una  successione  di  aree  nelle  quali,  di  volta 
in  volta,  hanno  la  prevalenza  o il  fattore  ischemico  o 
quello  dell’iperemia  (attiva),  sino  a sfociare,  gradual- 
mente, in  aree  di  tessuto  normale.  Intorno  alla  zona  di 
necrosi  totale  sono  riconoscibili  vari  gradienti  di  soffe- 
renza cellulare;  la  zona  necrotica  è di  per  se  stessa  ge- 
neratrice (almeno  inizialmente)  di  fenomeni  reattivi  in- 
fiammatori, cioè  vasodilatazione,  trasudazione  di  liquidi, 
precipitazione  di  fibrina  e infiltrazione  locale  di  cellule 
infiammatorie.  Questa  successione  di  fenomeni  rende  ra- 
gione del  [>erché,  a un  certo  punto,  venga  a svilupparsi  la 
cosiddetta  arca  ipcrcmica,  nella  quale  successivamente  si 
potenzieranno  i fenomeni  riparativi,  finalizzati  alla  rico- 
struzionc-rìparazionc  dcH’intcra  arca  necrotica. 

Quanto  detto  finora  è la  regola  nei  casi  di  infarto  osseo 
a sede  mctafisaria  o metadiafisaria  o diafisarìa.  Viceversa, 
l’infarto  che  si  sviluppa  in  una  regione  epifisaria  (ad  es.. 
testa  femorale  od  omerale)  deve  tener  conto  dcll’o.  sub- 
condrale e/o  della  cartilagine  articolare.  Quest’ultima, 
nutrita  dal  liquido  sinoviale,  sopporta  discretamente 
l’insulto  anossico  ed  eventualmente  andranno  in  necrosi 
le  cellule  cartilaginee  viciniori  all’area  di  necrosi  ossea. 

Dato  che,  per  definizione,  il  segmento  osteonecrotico  è 
avascolare,  è fuor  di  dubbio  che  qualsiasi  processo  ripa- 
rativo  potrà  effettuarsi  solo  partendo  dalle  aree  perime- 
trali esterne  alla  necrosi,  cioè  dalle  aree  di  confine  tra  re- 
gione ischemica  (che  circonda  quella  francamente  necro- 
tica) e regione  ancora  vitale,  cosiddetta  area  iperemica. 
Si  viene  pertanto  a delineare  un  fronte  o margine  «reat- 
tivo», quasi  un’interfacie  tra  area  di  necrosi  e area  adia- 
cente di  tessuto  ancora  vitale  (Johnson,  1964).  Essendo 
la  morte  tessutale,  essenzialmente,  un  fenomeno  cellu- 
lare, la  matrice  ossea  mineralizzata  non  sembra  essere 
materialmente  alterata  direttamente  dalla  necrosi  ische- 
mica e l’immagine  radiologica  di  «densità  ossea»  riflette, 
appunto,  la  presenza  di  tessuto  minerale. 

Qgni  alterazione  in  più  o in  meno  della  densità  dell’o. 
può  essere  indice,  rispettivamente,  di  maggiore  vitalità 
ostcoblastica  od  osteoclastica:  ciò  può  essere  notato  so- 
prattutto inizialmente  sull’o.  ancora  vitale  che  circonda  il 
segmento  necrotico. 

Di  fronte  a un  fatto  ischemico,  forse  i fenomeni  più  in- 
cisivi e importanti  avvengono  a livello  dell’o.  spongioso 
epifisario  o metafisario  delle  o.  tubolari,  la  cui  funzione 
precipua  è quella  di  supporto  alla  cartilagine  di  accresci- 
mento (o.  metafisario)  e di  trasmissione  delle  forze  dalla 
superficie  articolare  alla  diafìsi  (o.  epifisario). 

Per  semplificare  il  contenuto  dei  concetti  che  si  esporranno  è 
preso  come  esempio  l'o.  epifisario  prossimale  femorale,  sicura- 
mente la  sede  di  più  alto  interesse  clinico  per  questo  tipo  di  pa- 
tologia. In  questa  sede  appaiono  ben  diverse,  per  quantità  c per 
distribuzione  architetturale,  le  trabccolc  di  spongiosa  del  collo  e 
della  testa  nel  caso  che  la  fisi  (cartilagine  di  accrescimento  o di 
coniugazione)  sia  ancora  aperta,  oppure  già  saldata.  Se  la  fisi  è 
fertile,  l’o.  spongioso  metafisario  è il  suo  sostegno,  mentre  la 
cartilagine  di  accrescimento  stessa  è la  base  dell'o.  spongioso 
epifisario  che,  a sua  volta,  sostiene  la  cartilagine  articolare. 
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Quando  la  itu  i chiusa,  a seguito  di  importanti  fenomeni  di  ri- 
modellamento,  k irabccole  mctafìsaric  divengono  tutt'uno  con 
quelle  epilìsane. 

Il  sistema  vascolare  sinusoidale  arterioso  e venoso  del- 
l‘o.  spongioso  epilisarìo  trae  orìgine,  essenzialmente, 
dalle  branche  terminati  del  sistema  vascolare  che  pene- 
trano nell’o.  corticale  (Trucia,  1953;  1957;  1968;  Dic- 
kerson  et  a/.,  1%3).  Questo  sistema  è limitato  proprio 
perché  gran  parte  della  regione  epifisaria  è ricoperta 
dalla  cartilagine  articolare,  e per  limitazione  deve  inten- 
dersi un  duplice  aspetto,  ossia  una  riduzione  del  flusso 
nel  letto  sinusoidale  e una  riduzione  della  pressione  di 
perfusione  sanguigna,  o pressione  midollare  intraossea,  se 
compariamo  questi  valori  con  quelli  ottenuti  in  sede  me- 
tadiahsarìa.  La  situazione  è aggravata  soprattutto  nei 
soggetti  giovani,  in  cui  la  fisi  è ancora  fertile.  Pertanto  si 
ritiene  molto  probabile  che  ncircpifìsì  tutto  il  circolo 
poggi  su  un'arteria  unica,  o meglio  che  tutta  l'epifisi,  in- 
tesa come  area,  sia  nutrita  da  un'arteria  dominante 
(Sweet  e Madewell.  1981),  tanto  che  la  compromissione 
di  questa,  sìa  che  si  tratti  di  un'epifisi  in  via  di  sviluppo  o 
di  un  centro  di  ossificazione  di  un  o.  breve  del  carpo  o 
del  (arso,  può  intendersi  come  un  possibile  meccanismo 
patogenetico.  ad  cs..  per  la  malattia  di  Lcgg-Calvè-Pcrt- 
hes  (epifisi  femorale),  per  quella  di  Kóhicr  (scafoidc  tar- 
sale) o di  Kicnbock  (scmilunarc  carpale). 

Inoltre,  ciascun  o.  che  cresce  sviluppa  il  suo  letto  va- 
scolare sinusoidale  e la  sua  cavità  midollare.  Questo  è un 
fatto  importante  e ben  documentato  nelle  emergenze 
della  normale  attività  emopoietica.  Istologicamente,  nelle 
regioni  ossee  ove  è in  corso  un'attiva  ossificazione  en- 
condrale  i sinusoidi  appaiono  stipati  di  elementi  erìtroidi 
e mieloidi  e,  proprio  in  queste  aree,  rispetto  a quelle  in 
cui  predomina  il  midollo  adiposo,  vi  è un  elevato  flusso. 
Come  noto,  i regolatori  dell'estensione  più  o meno  ampia 
delle  aree  di  tessuto  midollare  emopoietico  o di  quello 
adiposo  sono  le  richieste  di  emopoiesi,  da  un  lato,  c l'età 
del  soggetto,  dall'altro.  Nel  neonato  c nei  bambino,  tutte, 
o quasi,  le  cavità  midollari  delle  o.  hanno  funzione  emo- 
poietica, ma  già  neH'adolesccntc  e.  soprattutto,  nell'a- 
dulto vi  è preponderanza,  nelle  stesse  arce,  di  midollo 
giallo;  qui  il  flusso  sanguigno  è notevolmente  diminuito  c 
proprio  qui  è possibile  osservare  arce  di  necrosi  ische- 


TAB.  XII.  DIVERSE  PATOLOGIE  CORRELABIU  ALLE 
TURBE  CIRCOLATORIE  DELL’OSSO 


Riduzione  t/o  abolizione  della  circolazione  ossea  per: 

1)  Traumatismi  (lussazione  traumatica  dell'anca,  fratture 

mcdio-transccrvicali  del  collo,  fratture  dello  scafoidc 
carpale,  eie.) 

2)  Emo^ohinopatic 

3)  Terapia  steroidca 

4)  Sindrome  di  Cushing 

5)  Alcolismo 

6)  Malattia  di  Gaucher 

7)  Malattia  dei  casMHii 

8)  Radiazione 

9)  Assoaazione  collagcnopatia'vasculitc  [lupus,  artntc  rcu- 

maioidc) 

10)  Trapianto  renale  (paziente  a rìschio  per  rostconecrosi  an- 

che per  la  terapia  sieroidea  e immunosopprcssiva) 

11)  Pancreaiile 

12)  Gotta  (paziente  a nschio  per  abuso  di  alcol) 

13)  Osteomielite 

14)  Necrosi  ischcmica  idiopatica 


mica  o avascolare,  o di  infarto  osseo.  Il  riscontro  di  que- 
sta patologia  in  aree  di  normale  attività  emopoietica  è 
eccezionale,  se  non  in  portatori  di  anemia  falciforme,  di 
emoglobinopatie  o in  sofferenti  per  gravi  traumatismi,  in 
cui  vi  sia  stata  interruzione  acuta  del  flusso  vascolare 

TAD.  XIII.  EVOLUZIONE  DELL’OSTEONECROSI 
I.SCHE.MICA  (CON  PARTICOLARE  RIEERIMENTO  ALLA 
NECROSI  ISCHEMICA  IDIOPATICA  DELLA  TESTA  FE- 
MORALE) 


AU'instaurarsi  del  fatto  osteonecroiico  si  innesca  una  risposta 

infiammatoria  da  parte  dcirorganismo.  articolata  come  segue: 

Fase  uno,  o della  morte  cellulare  c inizio  della  risposta  in- 
fiammatoria; durata  fino  a 5 giorni.  Utologicameote.  modi- 
ficazkmi  degli  clementi  emopoietici,  di  osicociti  c cellule  del 
midollo  giallo.  Zona  centrale  di  necrosi  ben  delineata.  Zona 
circostante  ancora  vitale  (ischemica),  istologicamente  mal 
definibik.  Radiografia  muta. 

Fase  due,  o della  modulazione  cellulare  nelle  arce  di  ischemia 
e iperemia;  durata  sino  a 2-3  mesi.  Istologicamente,  si  os- 
serva la  modulazione  delk  celluk  del  midollo  adiposo  nel- 
Tarea  necrotica  e nel  circostante  tessuto  vitak.  con  aumen- 
tata vascolarìtà  e infiltrazione  di  cellule  infiammatorie.  L'i- 
peremia attiva  favorisce  il  rìassorbimento  osieoclasiico  nella 
regione  circostante  la  necrosi.  Istologicamente,  ncirarca  di 
necrosi  k trabccole  appaiono  prive  di  ostcociti  (morte  del 
tessuto  osseo),  e nella  cartilagine  articolare  adiacente  non 
compaiono  condrociti  (morte  della  cartilagine  articolare). 
Radiograficamente,  nell’area  che  circonda  la  necrosi  vi  è 
osteoporosi  c l'aspetto  dclParca  necrotica  é più  denso. 

Fase  ire.  o della  comparsa  dell'area,  o interfacie.  reattiva  at- 
torno alla  regione  di  ostconccrosi;  durata  sino  a 6-K  mesi. 
Nella  zona  ischemica  che  guarda  verso  l'area  vitak.  au- 
mento della  vascolarizzazione  c deU'infiltrato  infiammatorio 
e della  modulazione  delk  cellule  del  tessuto  adiposo  verso 
cellule  fihroblastichc.  Sì  forma  tessuto  osseo  fibroso  atipico 
sulk  precedenti  irabccolc  morte  entro  la  zona  ischemica. 
L'attività  ostcoblastica  dcU'osso  spongioso  vitak  circostante 
é rafforzata.  Radiologicamente  vi  sono  aspetti,  o di  mag- 
giore trasparenza,  o di  maggiore  densità,  a seconda  del  pre- 
valere dell'attivo  rimaneggiamento  ostcoclastioo  o deU'at- 
tivo  processo  di  deposizione  di  osso  fibroso.  La  zona  cen- 
trale necrotica  é radiograficamente  appena  più  densa  del- 
l’area circostante;  quella  subcondrale  adiacente  alla  necrosi 
i più  radiolucentc  c sfumata. 

Fase  iiuattro,  o dei  processi  di  rimodellamento  a livello  del 
margine  reattivo  tra  osso  vitak  c arca  necrotica;  durata  ol- 
tre gli  8-10  mesi.  Vi  è un  graduale  approfondimento  del 
margine  reattivo  ncU'osiso  soitocondralc,  con  suo  indeboli- 
mento. e contemporaneo  rinforzo  trabecolare  dcU'osso  vi- 
tale adiacente.  Si  crea  un  sistema  di  dispersione  del  carico 
attorno  alle  aree  necrotiche,  basalo  sulla  produzione  di  osso 
lamellare.  Nella  zona  necrotica,  circondata  dal  tessuto  reat- 
tivo fibroblasiico  radiolucente,  si  evidenzia  una  mineralizza- 
zione distrofica  del  tessuta  adiposo  e,  nell’altro  versante,  il 
primitivo  osso  spongioso  necrotico  è rivestito  da  tessuto 
fibroso  c ischemico  o da  osso  lamellare  vitak  (creeping 
suhstituiion  di  Phcmisier  e creepmg  appostiìon  di  Glimchcr 
e Kenzora).  Radiograficamente  appaiono  arce  di  apparente 
densità  ossea  aumentala  (necrosi),  circondale  da  aree  ra- 
diolucenti  sfumate  (margine  reattivo  fibroso)  e arce  ancora 
più  dense  (rinforzo  trabecolare  esterno  del  margine  reat- 
tivo) 

Fase  cinque,  o terminale,  del  crescent  sìgn  o del  collasso  arti- 
colare. Per  azione  del  carico,  l’osso  sottocondralc.  già  mi- 
nato. sì  indebolisce  acutamente  e si  frattura,  con  consc- 
guente deformazione  focale  della  cartilagine  e suo  succes- 
sivo collasso.  Radiograficamente,  nell'osso  sottocondralc  sì 
evidenziano  aree  singde  o plurime  radioirasparemi.  Può 
evidenziarsi  (patognomonico  della  necrosi  idiopatica  dctl'e- 
pifisi  femorale)  il  crescent  sìgn. 
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(lussazione  traumatica  dell’anca,  frattura  dello  scafoide 
carpale,  etc.)- 

Per  ultimo,  non  si  devono  dimenticare  le  situazioni  di 
necrosi  ischemica  corticale  che  si  attuano  per  un’estesa 
interruzione  del  nutrimento  arterioso,  come  avviene  am- 
piamente nelle  osteomieliti  o,  in  modo  ben  più  localiz- 
zato, per  fenomeni  di  compressione  diretta  applicata  al- 
l’o.,  come,  ad  es.,  al  di  sotto  dei  mezzi  di  osteosintcsi  pe- 
riferica (placche),  impiegati  per  contenere  i frammenti  di 
frattura. 

Tutti  questi  possibili  meccanismi  con  associazioni  etio- 
patogenctichc  sono  riassunti  nella  tab.  XII;  si  noti  come, 
alla  fine,  vi  sia  un  gruppo  di  ostconecrosi,  indicate  con  il 
termine  di  necrosi  ischemica  idiopatica,  per  le  quali  nes- 
suna possibile  spiegazione  ctiologica  (se  non  a livello  di 
ipotesi)  può  effettuarsi. 

Ci  sembra  interessante  sviscerare  i rapporti  che  ven- 
gono a intrecciarsi  tra  circolazione  ossea,  pressione  mi- 
dollare intraossea  e carico,  a livello  specialmente  dei 
segmenti  epifisari  (soprattutto  testa  omerale  e femorale), 
ove  le  manifestazioni  cliniche  dell’osteonecrosi  ischemica 
(non  associata  ad  altre  patologie)  sono  assai  importanti. 
In  queste  sedi,  nell’adulto,  la  cavità  midollare  presenta  in 
prevalenza  midollo  adiposo,  per  cui  è chiaro  che  il  letto 
vascolare  sinusoidale  e il  midollo  giallo  hanno  sicura- 
mente una  notevole  importanza  in  questa  patologia.  Ma 
perché  la  necrosi  avascolare  della  testa  femorale,  ad  es., 
presenta  una  localizzazione  predominante  e quasi  asso- 
luta nell’area  ossea  sottocondrale  anterolaterale  che  sop- 
porta il  carico?  In  definitiva,  quest’area  sarebbe  una  zona 
ad  alto  rischio,  nella  quale  l’aumentata  pressione  in- 
traossea rappresenterebl^  un  fattore  significativo  nella 
genesi  della  necrosi  (Hungerford,  1978;  1979),  e quindi 
suggerirebbe  la  possibilità  di  ottenere  una  decompres- 
sione dello  spazio  midollare  come  atto  importante  p>cr  la 
prevenzione  e la  diagnosi  (più  che  per  la  terapia)  dcll’o- 
steonecrosi  (Ficat,  1982). 

Sotto  questo  aspetto  diventa  assai  importante  la  struttura 
anatomica  regionale,  cioè  ordine  e disposizione  delle  trabecole 
ossee  e possibilità  di  deflesso  vascolare.  Per  l'epifisi  supcriore 
femorale  e omerale  la  struttura  anatomica  non  aiuta  certo  la 
possibilità  di  una  decompressione  «maturale».  Si  tratta  di  gusci 
sferici  ricoperti  da  cartilagine  articolare  e costituiti,  aH’interao, 
da  trabecole  di  spongiosa  fittamente  stipate  (specie  nel  giovane 


TAB.  XIV.  SEMEIOLOGIA  STRUMENTALE  DEI  PRO- 
CESSI NECROTICI  DELL'OSSO 


Esame  radiografico  (standard  e tomografia)  * 

Scintigrafia  e scintimetria  * 

Arterìografia  * (anche  ultra.sclcttiva  c con  tecnica  di  sottrazione 
deH'immagine) 

Flcbograha  transossca  c misurazione  della  pressione  midollare  * 

Fluorescenza  alle  tetracicline 

Misurazione  tensione  di  0«  (nella  testa  femorale) 

Clearance  degli  isotopi  e dei  depositi  di  materiali  radiopachì 

Autoradiografìa 

Termometria  intraossea 

T.A.C.  • 


' Melodiche  atlualmenle  in  uso. 


adulto,  in  cui  questa  patologia  è assai  più  frequente),  con  pochi 
tunnel  di  deflusso  venoso.  Dunque,  ogni  aumento  di  pressione 
potrà  essere  scaricato  naturalmente,  in  un  certo  senso,  tramite 
l'unica  via  di  deflusso  possibile,  cioè  a guisa  d'imbuto  attraverso 
le  travate  di  spongiosa  della  regione  metafìsaria.  Beninteso,  è 
diffìcile  che  ciò  avvenga  perché  nel  giovane  adulto  le  travate,  in 
questa  sede,  sono  fittamente  stipate  per  le  aumentate  richieste 
funzionali.  Si  crea  quindi  un  im(x>rtante  effetto  di  freno  alla  de- 
compressione cosiddetta  naturale  o fisiologica:  le  trabecole,  sotto 
l'azione  del  carico,  si  deformano,  e ciò  induce  uno  stato  di  iper- 
prcssionc  (temporaneo)  dello  spazio  midollare  che  gradual- 
mente. ma  sempre  in  senso  peggiorativo,  crea  un’area  di  anossia 
funzionale  che  può  divenire  sede  di  un  vero  c proprio  infarto 
osseo. 

Quadri  istologici  e radiografici  e semeiologia  strumentale 

Avendo  delincato  i meccanismi  fisiopatologici  della  ne- 
crosi ossea,  è bene  tracciare  i corrispondenti  quadri  isto- 
logici e radiografici,  che  sono  l’unica  possibilità  di  docu- 
mentazione in  questa  patologia,  tenendo  presente,  in 
particolare,  la  necrosi  ischemica  idiopatica  della  testa  fe- 
morale. Nella  tab.  XIII  sono  elencate,  in  $ucces.sione,  le 
fasi  che  si  avvicendano,  dalla  morte  cellulare  sino  alla  ri- 
parazione, con  conseguente  e inevitabile  collasso  della 
cartilagine  articolare;  sono  elencati  i quadri  istologici  e 
radiografici  più  significativi  di  ciascuna  fase. 


Fib.  65.  Esempio  di  necrosi  ischemica  idiopatica  della  testa  femorale.  A sinistra:  radiografìa  del  bacino  di  soggetto  maschile  di  anni 
4T.  a 12  mesi  dall'inizio  della  sintomatologia  dolorosa  a livello  dell'anca  destra;  in  anteropostcriorc  si  evidenzia  nettamente  l'area  di 
collasso  dell’epifisi,  con  addensamento  e rinforzo  delle  travate  ossee.  A destra:  radiografìa  in  proiezione  assiale  dello  stesso  soggetto: 
si  evidenzia  perfettamente  il  crescent  sign. 


121 


122 


DIgitized  by  Googla 


osso 


Fig.  66.  Esempi  di  malattia  di  Osgood-Schlatlcr  bilaterale.  A sinistra  e al  centro:  radiografìa  in  proiezione  laterolalcrale  del  ginocchio 
destro  e del  ginocchio  sinistro  di  soggetto  di  sesso  maschile,  età  14  anni,  con  sofferenza  bilaterale  del  nudeo  apofìsario  tibiale,  più 
accentuata  a sinistra,  in  fase  iniziale.  A destra:  particolare  radiografioo  del  ginocchio  sinistro  dello  stesso  soggetto,  in  cui  sono  ben 
evidenti  le  iniziali  alterazioni  radiograAchc  della  malattia  di  Osgood-Schlaitcr. 


Le  ulteriori  complicazioni  della  necrosi  avascolarc  in 
sede  epifisaria  sono  essenzialmente  due.  e cioè:  la  possi- 
bilità dcU'uItcrìore  frammentazione  dcU'area  osteonecro- 
tica,  da  un  lato,  e la  possibilità  (reale)  dcli’instaurarsi  di 
un  processo  artrosico  secondario,  dall'altro,  per  evidente 
incongnienza  articolare. 

La  semciologia  strumentale,  utile  per  la  diagnosi  so- 
prattutto delle  necrosi  ischemiche  idiopatiche,  si  fonda 
essenzialmente  sull'esame  radiografico  e tomografico  e. 
come  riportato  nella  tab.  XIV.  su  diverse  metodiche 
(dalla  scintigrafia  airarterìografìa,  flebografia,  etc.).  che 
parzialmente  sono  state  abbandonate,  o per  la  scarsa  at- 
tendibilità. o per  gli  insoddisfacenti  risultati,  o per  la  dif- 
ficoltà di  esecuzione  e di  interpretazione,  o per  l'alto  co- 
sto. o per  la  loro  invasività. 

La  spiegazione  delia  ricerca  di  tutte  queste  alternative 
alla  più  semplice  esecuzione  dell'esame  radiografico  e 
tomografico  è appunto,  nel  caso  specifico  delle  necrosi 
ischemiche  idiopatiche,  la  prolungata  negatività  del  qua- 
dro radiografico  e anche  clinico.  Infatti,  in  questi  casi  la 
latenza  radiografica  ha  una  durata  incerta  e mal  defini- 
bile. da  6-9  mesi  (Grìffìths,  1981)  a 3-8  anni  (Lee  et  al., 
1980).  e qualora  il  quadro  radiografico  risulti  assoluta- 
mente  chiaro,  ciò  significa  che  il  processo  necrotico  è or- 
mai talmente  avanzato  da  imporre  spesso  soluzioni  tera- 
peutiche radicali. 

Inoltre,  sempre  nel  caso  specifico  dell'osteonecrosi 
idiopatica  ischemica  della  testa  femorale,  diventa  impor- 
tante (Merle  D'Aubigné  et  al.,  1965)  poter  monitorare 
nei  tempo  l'anca  controlaterale,  cosiddetta  silente,  dato 
che  la  bilateralità  in  questa  patologia  può  giungere  sino 
al  50%  dei  casi. 

Forme  cliniche 

Le  manifestazioni  cliniche  (tab.  XV)  delle  turbe  circola- 
torie deH'o..  come  sì  può  ben  comprendere  da  quanto 
esposto,  comprendono  numerose  e svariate  patologie  che 


Fig.  67.  Esempio  di  esito  di  malattia  di  Scheucrmann.  Radio- 
grafia in  proiezione  laterolaterale  del  rachide  dorso-lombare  di 
soggetto  lemminiie  di  anni  19:  grave  cifosi  conscguente  a malat- 
tia di  Scheucrmann. 
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Fig.  68.  Esempio  di  osteomie- 
lite ematoeena  acuta  della 
gamba.  A-B)  Radiografia  in 
antcropostcriore  c laterolaterale 
della  gamba  di  soggetto  ma- 
schile di  anni  7.  affetto  da 
osteomielite  ematogena  acuta 
da  un  mese.  Sono  ben  evidenti 
le  aree  di  addensamento  c di 
rarefazione  in  sede  diafisaria  c 
la  reazione  periostale.  C-D) 
Radiografìa  in  anteropostcriorc 
e laterolaterale  dello  stesso  sog- 

§etto  a distanza  di  venti  giorni 
aU'intervcnto  chirurgico  (emi- 
diafiscctomia  al  3°  medio  supe- 
riore c scqucstrcctomia  al  3“ 
medio  infcnorc).  Permane  im- 
portante la  reazione  periostale. 


TAB.  XV.  FORME  DI  OSTEONECROSI.  ETIOLOGIA,  SEDE  E CARATTERISTICHE 


A)  PostnnmatidM 

Testa  femorale,  astragalo  (corpo),  testa  omerale,  scafoide  car- 
pale, scafoide  tarsale,  semilunare  carpale. 

Caratteristiche  comuni:  peculiare  nutrizione  sanguigna,  loca- 
lizzazione intrarticolare  dell'osso  necrotico,  limitati  contatti 
con  le  parti  molli. 

B)  Dlstrarkfae 

(malattia  dei  cassoni,  anche  patologia  professionale). 

C)  Idiopatiche 

a)  testa  femorale,  maschi  adulti,  età  40-60  anni; 

b)  ginocchio,  femmine,  età  60  anni. 

Le  ipotesi  ctiopatogcnctiche  sono: 

1 ) insufficienza  vascolare  -*  infarto  osseo 

2)  microfratturc  dell'osso  subcondralc  — • collasso  della  car- 
tilagine anicolare 

3)  dopo  traumatismo,  penetrazione  di  fluidi  (liquido  sino- 
viale)  nell'osso  subcondrale  -•  pressione  midollare  au- 
mentata — * necrosi 

4)  rottura/degencrazione  mcniscale  -•  continuo  insulto  trau- 
matico della  cartilagine  articolare  c deterioramento  della 
stessa. 

D)  Osteocondrosi 

Caratteristiche  comuni:  colpiscono  soggetti  giovani,  in  cui  lo 
scheletro  è ancora  in  crescita;  sede  di  preferenza  è un  nu- 
cleo di  accrescimento  epifisario  o apofisario;  aspetto  radio- 
grafico  caratteristico  con  frammentazione,  collasso,  adden- 
samento sclerotico  e ricostituzione  del  contorno  osseo. 

In  questo  enorme  capitolo  si  riuniscono  patologie  poco 
coiTclabili  tra  loro  ed  eterogenee,  attualmente  classificabili 
come  segue. 

I)  Patologia  ossea  «osteocondrosica»  caratterizzata  da  ostco- 
necrosi  primitiva  o secondaria: 


malattia  di  Legg-Calvè-Pcrthes  (anca); 

malattia  di  Kóhler  II  o di  Freibcrg  (2°  metatarso); 

malattia  di  Kicnbock  (semilunare  carpale); 

malattia  di  Panner  (capitello  omerale); 

malattia  di  Thiemann  (interfalangee  prossimali). 

2)  Patologia  ossea  «osteocondrosica»  corrclabile  a un  trauma 
o a uno  stress  continuo,  senza  chiara  dimostrazione  di 
osteonecrosi: 

malattia  di  Osgood-Schlattcr  (tuberosità  tibiale); 
malattia  di  Blount  (tibia  vara); 
malattia  di  Scheuermann  (cifosi  dorsale  giovanile); 
malattia  di  Sinding-Larsen-Johansson  (polo  inferiore  della 
rotula). 

3)  Patologia  os.sea  «osteocondrosica»  dovuta  a variazioni  dei 
normali  processi  di  ossificazione; 

malattia  di  Sevcr  (apofisi  calcagno); 
malattia  di  Van  Ncck  (ischio-pube). 

4)  Muscellanca; 

in  quasi  tutte  le  epifisi  c le  apofisi  dell'organismo  sono  state 
descritte  osteocondrosi;  così  anche  per  i centri  di  ossifica- 
zione primaria  della  rotula,  del  grande  trocantere,  dell'e- 
pifisi prossimale  e distale  della  tibia,  dell'astr^alo,  del- 
l'osso tibiale  esterno,  dei  cuncifomi,  delle  epiflsi  del  5° 
mctatarsale.  della  testa  omerale,  dell'epifisi  distale  del- 
l'ulna, dello  scafoide  carpale,  delie  leste  dei  metacarpi, 
dell'epilisi  radiale,  della  cresta  iliaca,  deU'apofisi  ischia- 
tica e della  sinfisi  pubica. 

E>  FomM  settkiic  flogistiebe 

osteomielite  ematogena  acuta,  osteomielite,  osteite  cronica, 
forme  specifiche  tubercolari,  forme  iatrogene,  etc. 
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possono  manifestarsi  ed  evolvere  in  tutti  i soggetti  e in 
tutte  le  età  della  vita,  dato  che  la  grande  varietà  delle 
etiologie  spiega  appunto  come,  partendo  da  diverse 
cause,  per  un  cammino  patogenetico  comune,  si  arrivi,  in 
defìnitiva,  a uno  stesso  risultato,  cioè  alla  necrosi  del 
tessuto  osseo  e ai  processi  di  riparazione  a essa  conse- 
guenti. Per  alcune  delle  forme  principali  di  ciascun 
gruppo  riportiamo  alcuni  esempi  (fìgg.  65-68). 

Per  quanto  concerne  le  osteocondrosi  (tab.  XV),  esse 
sono  state  suddivise  in  4 sottogruppi,  proprio  in  base  al 
sicuro  reperto  di  presenza,  o meno,  del  fatto  patologico 
fondamentale,  cioè  rostconecrosi  (intesa  come  fatto  sia 
primitivo  che  secondario).  Infatti,  se  rostconecrosi  resta 
tuttora  indiscutibile  ncll’osteocondrosi  cpifisarìa  femorale 
(malattia  di  Lcgg-Calvè-Pcrthes),  neirostcocondrosi  della 
testa  del  2**  metatarsale  (malattia  di  Kòhler  II)  c in  altre 
forme  analoghe,  essa,  come  momento  dominante  della 
patologia,  inizia  ora  a essere  un  fatto  discusso  e di  con- 
troversa interpretazione  per  Posteocondrosi  della  tubero- 
sità tibiale  anteriore  (malattia  di  Osgood-Schlatter)  o per 
la  tibia  «vara»  (malattia  di  Blount)  o per  la  cifosi  dorsale 
giovanile  (malattia  di  Scheuermann),  patologie  ossee  in 
cui  sembra  assumere  grande  importanza  patogenetica  il 
carico  che  agisce  su  un  terreno  meiopragico. 

Per  gli  aspetti  clinici  delle  osteocondrosi.  v.  la  voce 
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LESIONI  OSSEE  NELLE  EMOPATIE 


SOMMARIO 


Pa«ogr»csi  4dk  lefioni  scMetfkhe  »elle  emopatie  (col.  128).  • 
Octeolid  aeoplmtka  da  iavarinar  e trasformadoiie  diretia  deie 
cdMc  dei  atcseacUma  cambiale  (col.  128).  - Leakmi  ichelctrì- 
ebe  neff'emofiJta  (col.  128):  Lesioni  schelemche  nell'emofilia,  se- 

127 


condarie  aH'artropatia  e alValterato  accrescimento  scheletrico.  - 
Lesioni  scheletriche  causate  dalle  deviazioni  assiali.  - Miopatia 
emofilica  e pseudotumore  errwfilico.  - Profilassi  dell'artro-osteo- 
patia  emofilica.  - L'osteoporosi  neiremofilia.  - Le  lesioat  sdM- 
IctiklM  acBe  aaemic  (col.  135).  • LetloaJ  oasee  nette  attelori 
kacemkbe  (col.  136).  • MMoflbroii  e osteomMoacleroai 
(col.  137). 


Patogcfiesi  delle  lesioiii  scbeletricfae  nelle  emopatie 
Il  tes.suto  osseo,  costituente  l'apparato  scheletrico,  è di- 
rettamente coinvolto  dalle  alterazioni  anatomopatologi- 
che  indotte  nel  midollo  emopoietico  dalle  malattie  del 
sangue.  In  queste  affezioni  l'iperplasia  e Tiperattività  del 
midollo  emopoietico  nei  confronti  di  un  determinato 
«stipite  cellulare»  provocano  una  patologica  invasione 
del  tessuto  osseo  spugnoso,  determinando  uno  stato  di 
osteopatia  rarefacente,  che  interessa  particolarmente  i 
corpi  vertebrali,  il  bacino,  ma  anche,  in  grado  minore,  le 
o.  lunghe.  In  corrispondenza  del  cranio  c delle  o.  facciali 
si  ha,  soprattutto  in  certe  anemie,  ingrossamento  c de- 
formità dei  segmenti  ossei,  tali  da  derivarne  una  caratte- 
ristica facies,  patognomonica  della  malattia.  Aspetti  fran- 
camente neoplastici  si  hanno  nelle  malattie  prolifcrative, 
quali  le  mielosi  leucemiche,  nelle  quali  alla  diffusa  rare- 
fazione ossea  si  associano  aree  osteolitiche  (Moseley; 
Pietrogrande).  Tutti  questi  aspetti,  che  si  riconoscono  in 
vario  grado  nella  patologia  del  riassorbimento  osseo,  si 
associano  spesso  a manifestazioni  reattive  di  neoforma- 
zione ossea. 

Osleo&i  neoplastica  da  invarione  e trssfoimazioiie  dl- 
retta  delle  ceQitle  del  meseDchima  cambiale 
La  risposta  del  tessuto  osseo  a una  neoplasia  primitiva  o 
metastatica,  e in  particolare  a un  tumore  che  interessi  il 
tessuto  emopoietico,  è strettamente  mediata  dal  cosid- 
detto «mesenchima»,  e cioè  da  quel  tessuto  connettivale 
che  oltre  airorìentamento  hbrobiastico,  possiede  anche 
un'attività  «cambiale».  La  reazione  dcU'o.,  quindi,  è 
condizionata  alla  risposta  del  suo  mesenchima  cambiale. 
Osteoporosi,  osteosclerosi,  displasia  fibrosa  e osteoUsi. 
costituiscono  i processi  che  i’o.  mette  in  atto  come  rispo- 
sta alla  neoplasia  (Pietrogrande). 

In  linea  di  massima,  una  neoplasia  che  evolve  lenta- 
mente, con  un'aggressività  ridotta  e con  carattere,  quindi, 
più  infiltrante  che  dcstnicnic,  esercita  un'azione  di  tipo 
ostcop(Metico,  mentre  una  neoplasia  ad  accrescimento  ra- 
pido stimola  il  mesenchima  cambiale  in  senso  osteocla- 
stico  (Pietrogrande). 

È proprio  la  potenzialità  di  differenziazione  della  cel- 
lula istiocitaria  o mesenchimale  che  rende  ragione  della 
diversità  dei  quadri  anaiomopatologici  che  caratterizzano 
il  tessuto  osseo  quando  questo  è interessato,  come  quasi 
sempre  accade,  da  una  malattia  del  sangue. 

È alla  luce,  quindi,  di  questa  considerazione  che  de- 
vono essere  interpretati  i quadri  di  trasformaziorte  fibrosa 
del  midollo,  quali  capita  di  osservare  in  alcuni  campi  di 
osteopatia  leucemica,  e quegli  stati  di  attivazione  osteo- 
clastica,  che  possono  comparire  in  alcune  gravi  lesioni 
destruenti  dell'o.  (pseudotumore  emofìlico)  indotte  da 
una  coagulopatia  (Femandez-Palazzi). 

Lerioni  sdieletrictte  nell'enMrfUia 
L'emofilia  (v.),  coagulopatia  congenita  legata  al  sesso, 
caratterizzata  dalla  carenza  di  un  fattore  della  coagula- 
zione. soprattutto  ed  in  ordine  di  frequenza.  l'VlIl,  il  IX 
c il  VII,  è clinicamente  caratterizzata,  tra  Taltro,  dalla 
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comparsa  di  emorragie  intrarticolari  (emartri).  In  or- 
dine di  frequenza,  le  articolazioni  più  colpite  sono 
quelle  del  ginocchio,  dei  gomiti,  delle  caviglie,  delle  an- 
che. delle  spalle  (Arnold  e Hilgartner;  De  Palma  e Cot- 
ter;  Gilbert).  Molto  spesso  l’emartro,  caratterizzato 
dalia  comparsa  di  prodromi  spesso  solo  soggettivi,  si 
manifesta  anche  spontaneamente,  cioè  in  assenza  di  un 
preciso  evento  traumatico. 

Analogamente  può  dirsi  per  la  facilità  di  comparsa  di 
ematomi  intramuscolari,  sottofasciali,  sottoperiostali  e 
intraossei  (Valderrama  e Matthews). 

Da  circa  15  anni,  in  base  alla  ricerche  fondamentali 
di  Storti,  è stato  precisato  il  ruolo  della  sinoviale  nel 
meccanismo  patogcnetico  dciremartro.  È da  attribuire, 
infatti,  alla  particolare  anatomia  e fisiologia  di  questa 
struttura  villosa  e intensamente  vascolarizzata,  che  rive- 
ste internamente  la  capsula  articolare,  la  causa  princi- 
pale dell'emartro,  al  quale  conoorrono  il  microtraumati- 
smo dei  movimento  articolare  e l'attività  hbrìnolitica  del 
liquido  sinoviale. 

L'esatta  conoscenza  dell’intimo  meccanismo  con  cui  si 
manifesta  e si  mantiene  l’emartro  ha  permesso  successi- 
vamente dì  classificare  in  stadi  l’alterazione  anatomopa- 
lologica  della  sinoviale.  dalla  primitiva  fase  iperplastico- 
vascolare  a quella  finale  di  atrofia,  e di  rapportare  a 
tale  processo  le  alterazioni  clinidte  e radiogralkhe  del- 
l'articolazione. che  accompagnano  gli  stadi  evolutivi 
della  artropatia  emofilica  (De  Palma  e Cotter;  Duthie  et 
al.\  Petterson  et  al.). 

Da  molti  anni,  ormai,  si  cerca  di  interrennpere  la  sto- 
ria naturale  deU'artropàtìa  emofilica  a livello  deU’arti- 
colazione  interessata,  ricorrendo  alla  sinoviectomia  chi- 
rurgica e a quella  chimica  o sinoviortesi  (Boni  e Ceci- 
liani;  Pietrogrande;  Storti  et  al.\  Femandez-Palazzi). 

Ai  lavori  di  Storti,  che  per  primo  ha  propugnato  la 
validità  di  tale  metodica,  sono  susseguiti  quelli  £ nume- 
rosi altri  AA.  (Ahlberg;  Duthie  et  al.  ; Pietrogrande).  per 
mezzo  dei  quali  sono  stati  ampiamente  codificati  le  indi- 
cazioni e i risultati  di  tale  trattamento,  indubbiamente 
capace,  se  ben  condotto,  di  interrompere  il  meccanismo 
patogenctico  dcU’emartro.  In  seguito,  le  revisioni  a di- 
stanza delle  articolazioni  sottoposte  a sinoviectomia 
hanno  evidenziato  gli  aspetti  collaterali,  spesso  negativi, 
conseguenti  aH'asportazione  o alla  distruzione  della  si- 
noviale,  che  in  una  discreta  percentuale  di  casi  sfociano 
in  una  riduzione  della  funzionalità  (Mannucci  et  al.  ; Nils- 
son  et  ai.). 

Più  recentemente,  la  precoce  disponibilità  del  fattore 
coagulante  carente  e la  possibilità  di  instaurare  un  trat- 
tamento profilattico  hanno  sensibilmente  rìdono  l'indi- 
cazione a questo  approccio  terapeutico  (Hilgartner;  Nils- 
son  et  al.\  Maitin-Villar  et  ai). 

E sono  stati  proprio  il  superamento  e la  possibilità  di 
cura,  anche  preventiva,  di  quella  che  resta  la  più  im- 
portante manifestazione  patologica  deU’emofilico,  l'e- 
martro. che  hanno  richiamato  l’anenzione  sugli  altri 
problemi  scheletrici  indotti  dalla  coagulopatia.  i quali, 
anche  se  meno  appariscenti  e drammatici,  contribui- 
scono in  maniera  altrettanto  sensibile  a indurre  tutto  il 
caraneristico  corredo  delle  manifestazioni  cliniche 
deH'osteo-artropatia  emofilica. 

Volendo  tentare  una  classificazione  di  queste  altera- 
zioni, possiamo  considerare  quelle  indone  dall'artropa- 
tia.  quelle  indone  da  un  alterato  accrescimento  dei  seg- 
menti scheletrici,  le  lesioni  scheletriche  causate  dalle  de- 
viazioni assiali,  le  alterazioni  ossee  e articolari  compli- 
cate dalla  cosiddetta  «miopatia  emofilica».  e infine  quelle 
che  si  riconoscono  nelle  osteopatie  pseudotumorali. 
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Lesioni  scheletriche  nelfemofiiia,  secondarie  alVartropatia 
e (Ui'alteroto  accrescimento  scheletrico 

Le  alterazioni  scheletriche  conseguenti  alValterato  accre- 
scimento scheletrico  possono  essere  considerate  insieme 
a quelle  dovute  all’artropatia.  nel  senso  che  l’emartro 
costituisce  per  entrambe  il  primo  momento  patogene- 
tico.  Infani,  quando  l’emartro  si  manifesta  in  un  di- 
streno articolare,  in  cui  sono  ancora  presenti  le  cartila- 
gini metafisarie  o di  coniugazione,  esso,  al  di  là  del 
danno  apportato  dalla  presenza  de^i  enzimi  litici  e dai 
depositi  di  emosiderìna  sulla  cartilagine  di  rivestimento, 
costituisce  uno  stimolo  patologico  di  tipo  meccanico  e 
biologico  nei  confronti  del  distreno  metafìsarìo  ancora 
in  fase  di  crescita.  Si  andrà  incontro,  pertanto,  con  di- 
screta frequenza,  ad  una  dismetrìa  degli  arti  inferiori,  e 
a uno  sviluppo  asimmetrico  delle  epifisi  articolari  (condili 
femorali  e tibiali)  che  determineranno  le  note  altera- 
zioni in  valgismo  delle  ginocchia  e delle  caviglie,  mentre 
la  dismetrìa  degli  arti  inferiori,  a sua  volta,  avrà  come 
conseguenza  una  scoliosi  lombare  statica. 

L’azione  stimolante  dell’emartro,  verosimilmente  con 
un  meccanismo  di  ipervascolarìzzazione  (Tnteta),  si  ma- 
nifesta anche  nei  confronti  dei  nuclei  di  ossificazione, 
favorendo  una  loro  più  precoce  comparsa  e un’evolu- 
zione di  tipo  dismorfico  che.  unitamente  alle  alterazioni 
cartilaginee,  determineranno  la  comparsa  dell’artropa- 
tia.  Tale  processo  è particolarmente  evidente  a livello 
della  tuberosità  tibiale  anteriore  e della  rotula,  le  cui 
alterazioni  porteranno  all'instaurarsi  della  caratteristica 
«rotula  quadra»  emofilica;  questa,  unitamente  alla  de- 
formità dei  condili  femorali  e tibiali  e della  troclea  in- 
tercondiloidea  del  femore,  finirà  per  determinare  un’ar- 
tropatia  femoro-rotulea  del  ginocchio  (Torri  et  al.\  fìg. 
69;  tab.  XVI).  Ad  accentuare  il  disassamento  rotuleo  in- 
dotto dalle  alterazioni  morfologiche  della  rotula  e dei  ca|M 
ossei  femorali  e tibiali,  contribuisce  anche  l’insufficienza 
muscolare  a carico  del  quadrìcipite  femorale  e in  partico- 
lare del  muscolo  vasto  interno.  Questa  insufficienza,  che  può 


Fig.  69.  Radiografia  in  proiezione  laterale  delle  ginocchia  in 
paziente  di  4 anni  affetto  da  grave  emofilia  A.  Si  apprezza  a 
livello  del  ginocchio  destro  uno  spiccato  ispraimento  delle 
pani  molli,  una  artropatia  iniziale  deU’anicolazionc  femoro-ti- 
Diale  e soprattutto  un'alterazione  del  nudeo  di  ossificazione 
delta  rotula  destra  che  appare  più  evoluto  e dismorfico  rispetto 
al  comit^tenle,  come  conseguenza  dei  ripetuti  emartri. 
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Fig.  70.  Radiograiia  del  bacino  in  paziente  affetto  da  grave  emo- 
filia A.  Si  apprezza  il  caratteristico  valgismo  delle  anche. 


essere  secondaria  all'emartro  (De  Andrade  et  al.  \ Hof- 
mann et  ai..,  1982;  Hoaglund)  o più  strettamente  «miopa- 
tica»  (Pietrogrande),  partecipa  all’accentuazione  del  vai- 
gismo  del  ginocchio,  ùi  miopatia  emofìlica  viene  invocata 
da  numerosi  AA.  anche  |>er  spiegare  la  costante  presenza 
neiremofilico  grave  di  un  valgismo  del  retropiede  e delle 
anche  (Femandez-Palazzi;  Arnold  e Hilgartner;  Gilbert; 
fig.  70).  Anche  il  nucleo  di  ossificazione  del  capitello  ra- 
diale (hg.  71)  deve  la  sua  precoce  comparsa,  e la  conse- 
guente patologica  evoluzione,  al  ripetersi  degli  emartri  al 
gomito  durante  raccrescimcnto. 

Lesioni  scheleiriche  causate  daile  deviazioni  assiatt 

La  già  ricordata  scoliosi  lombare  statica,  unitamente  a 
una  iperlordosi  lombare,  riveste  una  particolare  impor- 
tanza neU'emolìlico,  in  quanto  la  perdita  del  normale 
equilibrio  fra  il  tronco  e la  pelvi  può  facilitare  l’insor- 
genza di  un  ematoma  in  quella  grossa  formazione  mu- 
scolare spino-apperKiicolare  che  è rappresentata  dal 
muscolo  ileo-psoas. 


Fig.  71.  Radiografìa  dei  gomiti 
destro  e sinistro  in  paziente  di 
6 anni  affetto  da  emofilia  A.  Il 
gomito  destro  presenta,  come 
conseguenza  dei  ripetuti  cmar- 
irì.  una  precoce  comparsa  cd 
una  patologica  evoluzione  del 
nucleo  di  ossificazione  del  capi- 
tello radiale  di  destra,  rispetto 
al  controlaterale. 


TAB.  XVI.  PATOGENESI  DELL'ARTROPAHA  EMOFÌLICA  DEL  GINOCCHIO 


Emartri  recidivanti 


Sinoviic  cronica 

; 


Alterazione  della  cartilagine 


Alterazione  delia  sinoviale 


Deformità  delie  epifisi 


Artfopatia  femoro-tftàale 


Stimolo  patologico  del  nucleo  di  os-  Ipotrofia  muscolare  del  muscolo  va- 

sifìcazione  della  rotula  sto  mcriiale 

i 

Valgismo  del  ginocchio 

i 

Latcralizzazione  della  rotula 

Dismorfismo  rotuleo  ^ 

Sirtdrome  da  ipcrprcsiione  esterna 

i 

► Artropatta  femoro -rotulea 

I 

-►  Artropada  dd  girH>cddo  * ^ 
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Miopatia  emofihca  e pseudotumore  emofiiico 
L'ematoma  dello  psoas  costituisce  forse,  anche  a causa 
delle  sue  conseguenze  (v.  sotto),  il  più  doloroso  e invali- 
dante accidente  emorragico  in  cui  può  incorrere  l'emofi- 
Iko;  tuttavia,  al  di  là  dei  lunghi  periodi  di  tempo  richie- 
sti per  una  restitutio  ad  integrum  sia  anatomica  che 
funzionale,  e delle  frequenti  complicanze  neurologiche 
o a carico  dell'emuntorìo  renale,  l'ematoma  non  com- 
pletamente risolto  del  muscolo  ileo-psoas  costituisce  la 
causa  maggiore  dell’instaurarsi  di  uno  «pseudotumore» 
emofìlico  in  corrispondenza  dell'ala  iliaca  (Duthie  et  ai\ 
Gilbert;  Goodfellow  et  alr,  Hofmann  et  al.;  Martison; 
Torri  et  al.  ; figg.  72  e 73). 

Lo  pseudotumore  emofìlico  può  insorgere  a seguito  di 
una  emorragia  sottoperiostale  non  adeguatamente  trat- 
tata e risoltasi  (Valderrama  e Matthews)  a livello  di 
qualsiasi  distretto  scheletrico,  e manifestarsi  inizialmen- 
te con  una  semplice  immagine  radiologica  di  tipo  cistico 
(fig.  74).  Quello  dell'ala  iliaca  rappresenta  una  delle  più 
gravi  manifestazioni  dcll'osteopatia  emofilica. 


Fig.  72.  Grave  «pseudoiumore»  emofUko  ddl'ala  iliaca  destra  in 
paziente  di  45  anni  affetto  da  grave  emolilia  A.  conseguenza  di 
ripetuti  episodi  emurragid  nel  contesto  del  muscolo  ileo-psoas. 


Profilassi  dell’artro-osteopatia  emofilica 
La  particolare  gravità  di  certe  alterazioni  scheletriche 
indotte  dalla  coagulopatia  emofilica  ha  determinato  re- 
centemente quel  particolare  approccio  terapeutico  al- 
l'artro-osteopatia  emofìlica,  che  va  sotto  il  nome  di 
«profìlassi»  (Kasper  et  al.;  Hilgartner;  Martin-Villar  et 
ai.;  Nilsson  et  al.). 

In  sintesi,  per  mezzo  di  infusioni  giornaliere,  a dì  al- 
terni, o anche  solo  bisettimanali,  del  fattore  della  coa- 
gulazione carente,  si  tende  a mantenere  un  livello  di 
«fattore»  circolante  tale  per  cui  l'emofìlico  grave  possa 
considerarsi  un  emofìlico  «lieve»,  e quindi  al  riparo 
dalle  manifestazioni  più  gravi  della  sua  malattia.  Que- 
sta metodica,  non  da  lutti  completamente  accettata  per 
il  comprensibile  aumento  delle  complicanze  epatopati- 
che.  per  la  possibilità  di  indurre  una  non  ancora  ben 
precisata  sindrome  di  immunodepressione  (v.  sindrome 
DA  IMMUNODEFICIENZA  ACQUISITA)  e infine  anchc  per  l'al- 
to costo,  ha  permesso  tuttavia  concreti  c vistosi  miglio- 


Fig.  73.  T.A.C.  della  fossa  iliaca  che  permeile  di  apprezzare 
rcsiensione  inirapelvica  di  un  erave  «pseudoiumorc»  emofìlico 
dell'ala  iliaca. 


ramenti  delle  condizioni  di  vita  (Martin-Villar  et  ai.).  In- 
dipendentemente, comunque,  da  uno  scopo  profilattico 
globale,  il  trattamento  continuo  e per  lunghi  periodi  di 
tempo  con  i fattori  Vili  e IX  si  à dimostrato  il  sistema 
più  valido  per  la  prevenzione  e la  cura  della  «sinovite 
cronica»  deH'emofìlico  (Lozej  et  ai).  Questa  sinovite 
cronica,  caratterizzata  da  uno  spiccato  ispessimento  del- 
la sinoviale  che  in  genere  si  accompagna  ad  un  versa- 
mento intrarticolare  non  doloroso  e con  risparmio  della 
funzionalità  (diagnosi  differenziale  con  emartro),  pur  non 
potendo  essere  considerata  propriamente  nel  gruppo 
delle  artro-ostcopatie  emofìliche.  deve  essere  attenta- 
mente diagnosticata  e curata,  poiché  é la  causa  princi- 
pale deH’insuffìcicnza  muscolare  complicante  le  devia- 


F^.  74.  Radii^rafìa  libiotarsica  destra  in  pj^iente  di  45  anni 
affetto  da  emomia  A.  Ctsit  emofìlica  deirepinsi  disiale  della  tibia 
e del  corpo  deirasiragalo. 
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zk>ni  assiali  a cui  si  è precedentemente  accennato  (Hof- 
mann et  al.;  Lozej  et  al.;  Torri  et  al.). 

L' osteoporosi  nell’emofilia 

Nei  paragrafi  precedenti,  sono  state  considerate  le  ma- 
nifestazioni più  eclatanti  deirosteopatia  emofìlica;  tutta- 
via non  deve  passare  inosservata  la  presenza  di  un  di- 
screto stato  di  «rìassorbimento  osseo»,  che  interessa  in 
genere  l'intero  segmento  scheletrico  confinante  con 
un'articolazione  sede  di  ripetuti  emartri.  L’osteoporosi, 
come  è ovvio  aspettarsi,  ò più  marcata  a livello  epifisa- 
rio, c può  assumere  aspetto  maculare,  sfumando  infine 
nelle  caratteristiche  aree  di  riassorbimento  cistico  sub- 
condrale. Il  processo  ostcoporotico,  tuttavia,  non  si  limi- 
ta ai  soli  capi  ossei  articolari,  ma  interessa  anche  il  trat- 
to diafisario  con  effettivo  assottigliamento  delle  corticali. 

Il  meccanismo  patogenetico  t da  riportare  a diversi 
fattori,  quali  i prolungati  periodi  di  immobilità  e non  uso 
dell’arto  con  un'articolazione  soggetta  a episodi  emorra- 
gici recidivanti,  l’inibizione  del  tono  e del  trofismo  mu- 
scolari, conseguente  al  patologico  stimolo  sui  neurocet- 
tori  della  capsula  articolare,  indotto  dal  versamento  ar- 
ticolare. e infine  Tipervascolarizzazione  indotta  dall'e- 
martro  stesso  (De  Andrade  et  al.;  Hofmann  et  al.). 

Le  le«ÌOAÌ  »cfieÌetikÌM  nelle  anemie 
Le  lesioni  ossee  nelle  anemie  riconoscono  fondamental- 
mente quale  meccanismo  patogenetico  una  eritropoiesi 
iperattiva,  con  iperplasia  del  midollo.  Ne  deriva  che  le 
lesioni  ossee  apprezzabili  saranno  localizzate  nelle  sedi 
nelle  quali  permane  il  midollo  osseo  dotato  di  attività 
emopoietica. 

Quando  l’iperplasia  erìtroide  del  midollo  è localizzata 
nelle  o.  piatte,  come  nella  diploe  cranica,  si  assiste  a 
una  vera  e propria  modificazione  della  normale  morfo- 
logia del  segmento  scheletrico  interessato.  Molto  spes- 
so. proprio  le  differenti  alterazioni  scheletriche  permet- 
tono una  diagnosi  differenziale  fra  le  varie  forme  di 
anemia,  al  di  là  delle  più  dirette  differenze  ematologiche. 

Nella  anemia  aplastica  congenita  (v.  hielopatie  invo- 
LLTtVE),  caratterizzata  da  pancitopenia  e ipoplasia  del 
midollo  osseo,  possono  associarsi  malformazioni  conge- 
nite multiple  dello  scheletro,  anomalie  del  pollice,  del 
primo  metacarpo  e del  radio,  sindattilia  e lussazione 
congenita  deH'anca,  le  quali,  quando  presenti,  devorm 
far  porre  diagnosi  di  sindrome  di  Panconi. 

L'anemia  da  carenza  di  ferro  (v.  anemie)  è caratteriz- 
zata da  un  ampliamento  dello  spazio  diploico  delle  ossa 
craniche,  dove  è possibile  che  le  trabecole  ossee  assu- 
mano aspetto  radiale,  determinando,  nei  casi  più  gravi, 
il  caratteristico  «cranio  a spazzola».  A differenza, 
però,  di  quanto  accade  nella  talassemia,  le  ossa  facciali 
e le  ossa  lunghe  non  vengono  interessate. 

L*eritroblastosi  fetale  (v.  EMOLmcA  malattia  del  neo- 
nato), caratterizzata  da  anemia  da  ittcro  grave  o addi- 
rittura da  idropc  fetale,  presenta  alterazioni  scheletri- 
che proporzionali  alla  gravità  del  quadro  ematologico, 
le  quali  consistono  nella  presenza,  in  sede  mctafisaria 
delle  o.  lunghe,  di  bande  trasversali  cosiddette  «mctafi- 
sali»,  addensanti  o rarefacenti.  In  seguito  tali  bande 
vengono  sostituite  da  sottili  linee  trasversali  radiopache. 

Queste  caratteristiche  alterazioni  ossee  non  sono  pre- 
senti invece  nella  sferocitosi  ereditaria  (ittero  emolitico 
congenito  o costituzionale:  v.  anemie,  1.  1951).  nella 
quale  l’eritropoiesi  compensatoria.  e la  conseguente 
iperplasia  midollare,  si  manifestano  soprattutto  a livello 
delle  o.  craniche,  ma  in  grado  nettamente  inferiore  a 


quanto  si  verìfica  nella  talassemia  (v.  tai>ssemie)  e nell'a- 
nemia drepanocitica  (v.  emoglobinopatie).  In  quest’ultima 
le  lesioni  ossee  sono  da  riportare  all’iperplasia  degli  ele- 
menti erìtroblastici  del  midollo,  agli  infarti  e alla  trombo- 
si: l'aspetto  falciforme  degli  eritrociti,  che  facilita  l’impila- 
mento,  e la  ridotta  capacità  del  trasporto  di  ossigeno  sono 
la  causa  del  vasospasmo,  dell'ingorgo  capillare,  e quindi 
deU'ischemia;  si  riscontrano,  iiroltre,  alterazioni  ossee  di 
tipo  «perìostitico»,  interessanti  le  falangi,  i metacarpi  e ì 
metatarsi,  e che  devono  essere  differenziate  dalPosteo- 
mielite,  dalle  lesioni  specifiche  e dalla  sifìlide. 

Nelle  o.  lunghe  degli  adulti  si  assiste,  invece,  a un 
diffuso  ispessimento  della  parete  endostale  delle  corti- 
cali. A livello  dell'epifisi  prossimale  e distale  del  femo- 
re. e a livello  della  testa  dell’omero,  il  danno  vascolare 
determina  aree  di  osteolisi  e di  sclerosi,  a cui  può  asso- 
darsi un’artrite  degenerativa  secondaria. 

Molti  di  questi  quadri  radiologici,  a livello  della  testa 
del  femore,  possono  simulare  nei  bambini  l'osteocon- 
drosi  deH’anca  (malattia  di  Legg-Calvé-Perthes),  mentre 
negli  adulti  non  si  distinguono  dalla  necrosi  cefalica  del- 
la malattia  dei  cassoni,  o dalla  necrosi  postraumatica. 
Per  quanto  riguarda,  infine,  l'interessamento  osseo  de- 
terminato dairiperplasia  erìtroblastica  del  midollo,  que- 
sto si  manifesta  soprattutto  negli  adolescenti  con  un 
quadro  di  «rarefazione»  ossea,  che  può  interessare  tut- 
ti i segmenti  scheletrici,  ma  in  particolare  la  colonna 
vertebrale,  mentre  è più  raro,  rispetto  alle  talassemie, 
l’interessamento  del  cranio. 

Si  può  affermare,  in  ultima  analisi,  che  quando  si  è in 
presenza  di  una  osteoporosi  della  colonna,  nella  tarda 
giovinezza  o all'inizio  deM’età  adulta,  ed  a questa  si  as- 
sociano in  altri  distretti  ossei  delle  aree  infartuali,  asso- 
ciate a ispessimento  della  corticale,  la  diagnosi  di  ane- 
mia dreparKKitica  è praticamente  certa. 

Molte  delle  lesioni  ossee  riscontrabili  nelle  anemie  sin 
qui  descritte  si  ritrovano  in  forma  particolarmente  grave 
nella  talassemia,  alterazione  ereditaria  della  sintesi 
emoglobinica.  che  si  manifesta  in  diverse  forme,  a se- 
conda della  gravità.  Come  già  accennato,  le  alterazioni 
scheletriche  sono  dovute  ad  una  iperaitività  e iperplasia 
del  midollo  osseo,  che  determina  un'osteoporosi  diffusa 
di  tutti  i segmenti  scheletrici,  con  assottigliamento  della 
corticale  e slargamento  della  cavità  midollare.  Le  mani- 
festazioni ossee  compaiono  dopo  il  primo  anno  di  vita,  c 
le  alterazioni  più  precoci  interes.sano  i metacarpi  e le 
falangi,  che  assumono  un  aspetto  soffiato,  o a «nido 
d'ape».  La  gravità  della  forma  omozigote  si  manifesta 
a livello  della  diploe  cranica  con  il  classico  aspetto  del 
«cranio  a spazzola»;  tuttavia,  diversamente  da  quanto 
accade  nelle  altre  anemie,  l’iperplasia  midollare  inte- 
ressa anche  le  o.  facciali,  impedendone  la  pneumatizza- 
zione  a livello  soprattutto  dei  seni  paranasali;  ne  conse- 
gue un  aumento  del  mascellare  superiore,  che  determi- 
na una  spinta  aH'infuorì  dei  due  irKrisivi  superiori  cen- 
trali, causando  il  caratteristico  aspetto  di  «roditore». 

V.  anemie  (I.  1810;  1951);  emolitica  malattia  del 
NEONATO  (V,  1453);  EMOGLOBINOPATIE  (V,  1418);  MIELOPA- 
TIE  INVOLITTTVE  (IX.  1482;  14%);  TAIASSEMIE. 

Lesioai  ossee  nelle  mielosi  lencemkhe 

Le  alterazioni  ossee  apprezzabili  radiograficamente 
compaiono  più  frequentemente  nei  giovani,  perché  in 
essi  è ancora  abbondantemente  presente  tessuto  emo- 
poietico negli  spazi  midollari.  Inoltre,  le  aree  più  inte- 
ressate sono  quelle  soggette  a più  rapido  accrescimento, 
quali  le  ginocchia  c i polsi. 
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Uno  dei  difetti  ossei  che  compare  più  precocemente  e 
più  diffusamente  nei  bambini  è una  strìa  o banda  tra- 
sversale metafìsarìa,  radiotrasparente,  il  cui  signifìcato  è 
uello  di  un  rallentato  processo  di  ossificazione  encon- 
rale,  in  rapporto  airevoluzìone  generale  della  malattia. 
Questo  segno  radiografko  non  è specifico,  nel  senso  che 
può  essere  presente  in  varie  osteopatic  da  carenza  vita- 
minica e nella  sifilide;  tuttavia  la  terapia  antimitotica  ne 
induce  talvolta  una  completa  remissione. 

L'osteolisi  è,  in  ordine  di  frequenza,  la  seconda  lesione 
ossea  caratteristica  della  leucemia  acuta  dei  bambini;  può 
essere  localizzata  c puntiforme,  ma  anche  estesa,  unilo- 
culare o diffusa.  In  genere  le  aree  osteolitiche  interessano 
da  principio  l’o.  spugnoso,  per  poi  presentarsi  anche  a 
livello  diafisarìo.  AH'arca  rotondeggiante  di  rarefazione 
ossea,  si  associa  quasi  sempre  una  zona  di  osteosclerosi. 
Anche  la  reazione  perìostale  è spesso  presente  fra  le  le- 
sioni ossee  della  leucemia,  ed  è da  attribuire  ad  uno  sti- 
molo degli  ostcoblasti  da  parte  delle  cellule  leucemiche. 

Nell’adulto,  le  lesioni  ossee  leucemiche  sono  netta- 
mente meno  frequenti  che  nel  bambino  e comunque 
compaiono  nelle  forme  croniche,  particolarmente  nella 
leucemia  linfatica,  raramente  in  quella  mieloide.  La 
strìa  metafìsarìa  è di  difficile  riscontro,  mentre  le  lesioni 
osteolitiche  possono  interessare  tutti  i distretti  scheletri- 
ci. comprese  le  o.  corte  della  mano  e del  piede,  a diffe- 
renza di  quanto  accade  nelle  comuni  disseminazioni  me- 
tastatiche. Pertanto,  la  lesione  ossea  più  caratteristica 
delle  forme  leucemiche  croniche  deU'adulto  è una  diffusa 
demineralizzazione  che,  naturalmente,  interesserà  le  o. 
in  cui  è ancora  presente  midollo  osseo  attivo,  e cioè  le 
vertebre,  le  costole,  il  bacino  e il  cranio  (Pietrogrande). 

V.  anche:  leucemie  (Vili,  1526). 

MielofibnMd  e oirteoiitielosclerosi 

Si  tratta  di  un'emopatia  caratterizzata  fondamentalmen- 
te da:  a)  sostituzione  del  midollo  emopoietico  con  tessu- 
to fibroso  {mieìofibrosi)  o con  tessuto  osseo  {osteomielo’ 
sclerosi)-,  b)  mielopoiesi  extramidollare;  c)  presenza  nel 
sangue  circolante  di  elementi  immaturi  pertinenti  alle 
tre  serie,  erìtro-  leuco-  e trombocitopoietica,  cui  spesso 
si  associano  anemia  c leucocitosi,  mentre  il  numero  del- 
le piastrine,  elevato  o normale  alPinizio.  è usualmente 
ridotto  nelle  fasi  avanzate. 

L’elemento  centrale,  caratteristico  per  identificare  la 
malattia  cd  evitare  perplessità  diagnostiche  e terapeuti- 
che, può  essere  visto  sostanzialmente  in  due  momenti: 
nella  lesione  midollare  o nella  mielopoiesi  extramidollare. 

NeH’osteomielosclerosi  e nella  mieìofibrosi  l'interessa- 
menlo  scheletrico  procede  in  maniera  non  uniforme, 
per  cui,  accanto  a settori  in  cui  Taffezione  è evoluta,  ve 
ne  sono  altri  in  cui  non  lo  è affatto  o è soltanto  appena 
avviata. 

Il  midollo  osseo  evolve  progressivamente  verso  la 
sclerosi.  Questa  inizia,  di  regola,  con  un  processo  di 
fibrosi,  che  in  alcuni  casi  può  aiKhe  rappresentare  l'ulti- 
ma tappa  del  coinvolgimento  midollare. 

In  altre  occasioni  la  fibrosi  midollare  evoca  un  proces- 
so di  ossificazione  che  si  verìfica,  di  solito,  secondo  lo 
schema  deU'ossifìcazione  metaplastica.  In  questa  secon- 
da evenienza  si  verìfica  un'osteomielosclerosi.  L'o.,  in- 
fatti, diventa  compatto,  marmoreo,  ma  non  fragile. 

Le  forme  con  osteomieloscierosi  sono  più  frequenti  di 
quelle  con  mieìofibrosi,  in  proporzione  di  arca  2 : 1.  Sia 
le  une  che  le  altre  colpiscono  prevalentemente  il  sesso 
maschile,  le  prime  con  preferenza  per  gli  adulti  più  gio- 
vani. le  seconde  con  preferenza  per  l'età  più  avanzata. 
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L’indagine  radiologica  risulta  ricca  di  dati  nell'osteo- 
mielosclerosi  (non  nella  mieìofibrosi  che  non  è radiologi- 
camente dimostrabile),  talché  essa  rappresenta  un  ele- 
mento diagnostico  molto  importante.  L'alterazione  ca- 
ratteristica è costituita  da  addensamento  della  spongiosa, 
che  in  un  primo  tempo  è a focolai  o a macchie  ma  che 
poi  va  progressivamente  generalizzandosi,  fino  a che 
ogni  struttura  scompare:  il  confine  tra  corticale  e midol- 
lare non  è più  distinguibile  e Po.  si  presenta  completa- 
mente ebumeizzato.  La  forma  esterna  dcU'o.  non  è mo- 
dificata, non  vi  è alcuna  alterazione  della  compatta,  non 
si  osservano  mai  fratture.  La  progressione  delle  lesioni  è 
la  stessa  nelle  o.  via  via  interessate. 

Per  ^ù  ampie  informazioni,  v.  mielopibkosi  e osteo- 
MIELOSCLEROSI  (IX,  1454). 
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ClnssificazkiBe 

! tumori  dello  scheletro  sono  rari.  Incidono,  general- 
mente considerati,  per  circa  il  4%  sulle  neoplasie  della 
specie  umana.  Nulla  si  sa  dell’etiologia.  Il  fatto  che  re- 
centemente è stata  dimostrata  Torìginc  virale  di  alcuni 
tumori  ossei  di  animali  di  laboratorio  ha  destato  un  cer- 
to interesse  sulla  possibilità  di  un'analoga  origine  per  al- 
cuni tumori  maligni  ossei  dciruomo.  ma  nulla  vi  è anco- 
ra di  dimostrato  in  proposito. 

Si  tratta  di  una  patologia  che  suscita  ancora,  oltre  al 
quesito  etiologico,  problemi  nosologici  e prognostici  lon- 
tani dalla  soluzione.  Di  recente,  tuttavia,  sono  stali 
compiuti  soddisfacenti  progressi  (soprattutto  riguardo  al- 
Taggressione  chirurgica  e chemioterapica),  tali  da  con- 
sentire, per  alcune  forme  maligne,  attese  di  vita  di  gran 
lunga  superiori  a quelle  di  alcuni  anni  fa. 

Le  difficoltà  che  caratterizzano  lo  studio  di  questi  tu- 
mori si  incentrano  sulla  possibile  progressione  di  mali- 
gnità di  alcune  forme  e sull'incostante  corrispondenza 
fra  caratteri  citologici  e istologici,  da  una  parte,  e com- 
portamento biologico  dall’altra,  diversamente  da  quanto 
avviene  generalmente  nei  tumori  di  altri  distretti  del- 
l'organismo.  Per  talune  di  queste  neoplasie  è solo  il 
controllo  a distanza  su  ampie  casistiche  omogenee  a 
chiarirne  il  comportamento  biologico.  Sul  piano  pratico, 
quindi,  la  diagnosi  e la  distinzione  del  grado  di  mali- 
gnità richiedono  un'attenta  valutazione  globale  dei  ca- 
ratteri clinici,  radiografìe!  e istologici. 

Una  classificazione  logica  di  queste  lesioni,  premessa 
per  uno  studio  organico  e multidisciplinare,  ò quindi  un 
primo  diffìcile  risultato  da  raggiungere,  al  quale  sembra 
di  essere  ormai  vicini. 

La  classifìcazionc  dei  tumori  dello  scheletro  adottata 
dal  gruppo  di  studio  sorto  presso  l'Istituto  Rizzoli  di  Bo- 
logna. sotto  la  direzione  del  Prof.  M.  Campanacd  (lab. 
XVII),  è,  con  varianti  di  poco  conto,  quella  della  Orga- 
nizzazione Mondiale  della  Sanità.  Tale  classifìcazionc 
distingue  i tumori  su  base  istogenetica. 

Lo  studioso  dovrà  tenere  conto  che: 

1)  in  questa  classifìcazionc  sono  compresi  gli  amarto- 


mi,  mentre  sono  tenute  a parte  le  forme  pseudotumora- 
li. dì  natura  probabilmente  ipcrplastica  più  che  neopla- 
stica (tab.  XVIII); 

2)  tumori  della  stessa  istogenesi  non  sempre  hanno 
caratteristiche  biologiche  comuni  (queste,  ad  es.,  esisto- 
no fra  esostosi  e condrosarcoma.  ma  non  fra  condrobla- 
stoma e condrosarcoma); 

3)  ove  coesistano  nello  stesso  tumore  diversi  tipi  cel- 
lulari. si  farà  riferimento  al  più  evoluto  (ad  cs..  in  un  tu- 
more maligno  ove  si  ritrovino  zone  condroblastichc  c 
osteoblastichc.  si  porrà  diagnosi  di  osteosarcoma); 

4)  in  taluni  casi  sono  le  caralterìstìche  cliniche  e ra- 
diografìchc  a distinguere  due  tumori  (ad  es..  osteoma 
osieoidc  e osteoblastoma). 

Per  quanto  concerne  la  frequenza  dei  differenti  tipi  di 
tumori  primitivi  deH'o.,  una  statistica  della  Mayo  Clinic, 
effettuata  su  3987  casi,  riporta  870  tumori  benigni  e 
3117  tumori  maligni.  Tra  i tumori  benigni,  i più  fre- 
quenti erano  le  esostosi  cartilaginee  (468  ca<n),  i condro- 
mi (117  ca.sj).  gli  osteomi  osteoidi  (102  casi).  Tra  i tumori 
maligni,  i più  frequenti  erano  t plasmocitomi  (1281  casi), 
gli  osteosarcomi  (di  tipo  centrale;  650  casi),  i condrosar- 
comi (293  casi),  i sarcomi  di  Ewing  (220  cast),  i linfomi 
non-Hodgkin  (195  casi),  i tumori  a cellule  giganti  (169 
casi),  i cordomi  (122  casi). 

Generalità  diagtiostldie 

La  diagnosi  di  un  tumore  dello  scheletro  va  posta  in 
base  a una  valutazione  multifaUoriale.  che  tenga  conto 
deH'anamnesi,  dell'esame  clinico,  della  radiografìa,  del- 
l'esame istologico.  La  necessità  di  integrare  l'esame 
istologico  con  dati  clinici  e radiografìa  nasce  da  due  ca- 
ratteristiche di  questi  tumori:  la  possibile  sovrapponibi- 
lità di  alcuni  campi  istologici  in  tumori  a diversa  progno- 
si; il  variare  da  campo  a campo  nello  stesso  tumore  dei 
caratteri  di  malignità. 

5/orùi  naturale 

La  storia  naturale  di  un  tumore  dello  scheletro  chiarisce 
immediatamente  un  importante  particolare:  l’aggressi- 
vità del  tessuto  neoformato.  1 tumori  francamente  mali- 
gni divengono  rapidamente  evidenti:  attualmente  tali 
neoplasie  giungono  al  tavolo  operatorio  non  più  tardi  di 
2-3  mesi  dall’esordio  dei  sintomi.  Meno  suggestivo  il  de- 
corso dei  tumori  a malignità  intermedia,  lento,  disconti- 
nuo, a tratti  violento.  Per  altre  forme,  ad  es.  l'osteoma 
osteoide,  il  quadro  clinico  è talmente  caratteristico  da 
poter  essere  considerato  patognomonico. 

Esame  radiografico 

L'esame  radiografico  fornisce  un’immagine  dinamica  del- 
la neoplasia,  evidenziandone  i rapporti  con  il  tessuto  os- 
seo normale  e le  parti  molli  circostanti.  È noto  che  il 
tessuto  osseo,  radiologicamente  parlando,  reagisce  a 
fatti  morbosi  in  due  soli  modi:  con  addensamento  (osteo- 
sclerosi)  o con  rarefazione  (osteolisi)  delia  trama.  I limiti 
fra  tessuto  normale  e patologico  saranno  netti,  e talora 
addensati,  nelle  forme  benigne;  sfumati  e imprecisi  nel- 
le forme  a diverso  grado  di  malignità. 

Alcuni  tumori  sono  in  grado  di  produrre  o.  c quindi 
appariranno  radiopachi;  in  altri  la  cartilagine  neoforma- 
ta andrà  incontro  a calcifìcazioni.  Altri  ancora  presente- 
ranno un  uniforme  aspetto  osteolitico. 

Di  grande  importanza  la  reazione  del  periostio:  inerte 
nelle  forme  più  benigne,  produttore  di  nuova  conceda 
nelle  forme  espansive  ma  non  infìltranti  (cosi  da  produr- 
re aspetti  dì  rigonfìamento  della  coriicale),  altamente 
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TAB.  XVll.  CLASSmCAZIONE  DEI  TUMORI  OSSEI 

(da  Campanacci) 


DìffereaziazMMM 

o 

Istogeneii 

Bealipy 

A baaai 

Maligni 

Fibrosa  c istiocilana 

Fibroma  istiocitico 
Istiociioma  fibroso  benigno 

: Tunvore  a cellule  giganti 
Fibroma  desmoide 
Fibrosarcoma  grado  1 

Fibrosarcoma  grado  2.  3 
Istioaloma  (fibroso)  maligno 

Cartilaginea 

Esostosi 

Displasia  epifisaria  emimclica 
Crondromi 
Condroblastoma 
Fibroma  condromixoidc 

Ceindrosarcoma  centrale  grado 
1 

Condrosarcoma  periferico  grado 
1 ^ 

Condrosarcoma  periosieo  grado 
2 

Condrosarcoma  a cellule  chiare 

Condrosarcoma  centrale  grado  2. 
3 

Condrosarcoma  periferico  grado  3 
Condrosarcoma  perìosteo  grado  3 
Condrosarcoma  mesenchimale 

Ossea 

Ostcoma 

Osteoma  osteokk 
C>steoblastoma 
Displasia  fibrosa 
Displasia  osteofìbrosa  delle  ossa 
lunghe 

Osicosarcoma  parostale 
Osicosarcoma  pcnosleo 
Ostcosarcoma  centrale  a bassa 
malignità 

Osteosarcoma  classico 
Osteosarcoma  emorragica 
Osteosarcoma  in  Paget 
Ostcosarcoma  da  raggi 
Osieosarcomatosi 

Dal  mesenchima  mi- 
dollare 

Sarcoma  di  Ewing 

Reticolosarcoma 

Plasmocitoma 

(Leucemie,  morbo  di  Hodgkin. 
linfosarcoma) 

Vascolare 

Emangioma 

Linfangioma 

Emangiocndotclioma  a bassa 
malignità 

Emangtoperidtoma 

Emangiocndotclioma  maligno 
Emangioperìdloma 

Nervosa 

Neurìnoma 

Ncurofibroma 

Adiposa 

Lipoma 

Liposarcoma 

Mista 

Adamantino  nu 

Meservchimoma  maligno 

Notocordak 

Cordoma 

reattivo  nelle  forme  a diverso  grado  di  malignità,  fino  a 
essere  esso  stesso  infiltrato  (triangolo  di  Codman;  v.  sot- 
to) nelle  forme  più  aggressive. 

Gli  esami  radiologici  standard  possono  venire  integra- 
ti dalla  scintigrafìa,  dalla  arterìografìa  e dalla  tomogra- 
fia computerizzata. 

Biopsia  ossea 

Alla  biopsia  spetta  comunque,  se  correttamente  esegui- 
ta dal  chirurgo  e razionalmente  esaminata  dall'anato- 
mopatologo.  un  ruolo  decisivo.  La  biopsia  di  un  tumore 
delio  scheletro  può  essere  attuata  in  tre  modi  fonda- 
mentali:  con  ago;  per  escissione;  per  incisione. 

1.  Biopsia  con  ago.  - Consente  il  prelievo  di  quantità 
esigue  di  tessuto,  senza  che  vi  sia  la  possibilità  di  con- 
trollare visivamente  le  caratteristiche  della  sede  di  pre- 
lievo. Secondo  la  nostra  Scuola  è indicata  solamente 
nelle  lesioni  dei  corpi  vertebrali  senza  compromissione 
mieloradicolare. 

2.  Biopsia  per  escissione.  - Consiste  neirescissione 
del  tumore  al  momento  delPintervento  bioptico,  in  as- 
senza, quindi,  di  conoscenze  sulle  caratteristiche  del  tu- 
more. Ciò  comporta  un  elevatissimo  rischio  di  metastasi 
e recidive  nel  caso  che  il  tumore  si  rivelasse  maligno,  e 
un’elevata  difficoltà  nell'attuazione  del  programma  defi- 
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nitivo.  È razionale,  quindi,  ricorrere  a tale  intervento 
solo  sulla  base  di  un  univoco  quadro  clinico  e radiografi- 
co suggestivo  di  tumore  benigno. 

3.  Biopsia  per  incisione.  - t il  modo  più  corretto  per 
eseguire  la  biopsia  di  una  lesione  di  incerta  natura. 
Consiste  nel  prelievo  di  una  quantità  sufficiente  di  tes- 
suto patologico,  eseguito  secondo  rigidi  criteri  che  con- 
sentano la  prosecuzione  di  un  razionale  trattamento, 
senza,  d'altra  parte,  esporre  il  paziente  a un  aumentato 
rìschio  di  recidive  o metastasi. 

L'incisione  chirurgica  deve  essere  eseguita  prevedendo 
l'incisione  di  un  secondo  presumibile  intervento.  1 piani 

TAB.  XVIII.  LESIONI  PSEUDOTVMORALI  DELL’OSSO 

(da  Campanacci.  1981) 


Cisti  ossea 
Cisti  aneurismatica 
Cisti  mucosa 

Ostcolisi  progressiva  telangctta.<iica 
istiocitosi  X 

Ostcosi  da  iperparatiroidismo  primitivo 
Ossificazioni  mioperìostee 
Granuloma  rìparativo  a cellule  giganti 
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profondi  vanno  incisi  passando  attraverso  le  masse  mu* 
scolari,  cosicché  airintervento  successivo  sarà  possibile 
asportare  in  blocco  la  cicatrice  del  precedente  interven- 
to a tutto  spessore  (compresi  i piani  profondi),  e quindi 
accedere  al  tumore  lungo  gli  interstizi  muscolari. 

La  quantità  di  tessuto  patologico  dovrà  essere  molto 
abbondante  per  la  possibile  coesistenza  di  aree  a mag- 
giore o minore  malignità,  e il  tessuto  stesso  dovrà  essere 
prelevato  da  una  zona  sitale,  escludendo  le  parti  necro- 
tiche o emorragiche.  AI  chirurgo  é richiesta,  quindi,  una 
certa  competenza  e una  certa  sensibilità  anatomopato- 
logica. 

Biopsia  al  congelatore.  • Sì  tratta  di  urta  biopsia  per  incisione, 
seguita  dairimmcdiata  attuazk>r»e  del  programma  chirurgico 
una  volta  che  Ì'8nalorrK>patologo  abbia  osservato  il  pezzo  pre- 
levato. sezionato  al  microlomo  congelatore. 

La  diagnosi  così  formulata  non  potrà  mai  raggiungere  l’accu- 
ratezza di  una  diagnosi  posta  su  preparati  hssati  e colorati,  ma 
permetterà  di  distinguere,  ad  es..  un  ostcosarcoma  da  un  sar- 
coma di  Ewing. 

Il  chirurgo  potrà,  consultandosi  prima  deirintenento  con  il 
radiologo  e ranaiomopatologo.  definire  differenti  scelte  tera- 
peutiche sulla  base  delle  possibili  ipotesi  diagnostiche. 

La  biopsia  al  congelatore  non  i attuabile  in  presenza  di  tes- 
suto caldhcato  ovvero  os-sificato. 

In  previsione  di  successiva  terapia  radiante  o chemio- 
terapica si  dovranno  osservare,  neH'esecuzione  deU'in- 
tcrvento  chirurgico  bioptico,  precise  regole;  incisioni 
quanto  più  brevi  possibile;  prelievi  ossei  che  non  inde- 
iMliscano  eccessivamente  la  resistenza  meccanica;  non 
si  dovranno  alloggiare  endoprotesi  (rischio  di  infezioni)  o 
innesti  ossei  (mancata  riabitazione);  la  sutura  dovrà  es- 
sere quanto  più  possibile  accurata. 

Geaertlità  di  trananealo 

Pervenuti  alla  diagnosi,  si  dovrà  impostare  razionalmen- 
te il  trattamento. 

A tale  scopo  è necessario  poter  disporre  di  un'imma- 
gine tridimensionale  deirestensione  del  tumore.  Tale  rì- 
conosdmento  è ottenibile  con  una  serie  di  esami,  quali; 
le  radiografìe  standard  in  due  o più  proiezioni;  la  tomo- 
grafìa; la  scintigrafìa;  l'arteriografìa  in  due  protezioni;  la 
T.A.C. 

Le  indicazioni  che  questi  esami  devono  fornire  riguar- 
dano: a)  l'estensione  del  tumore  con  riferimento  al  pro- 
prio « compartimento  b)  la  presenza  e l'estensione 
del  tumore  nel  canale  midollare,  con  riferimento,  in 
particolare,  a noduli  isolati  {skip  metastases)\  r)  l’cven- 
tuaie  infiltrazione  dei  tessuti  molli  circostanti  e i rappor- 
ti con  vasi  c nervi. 

Spetta  a Enneking  il  merito  di  aver  razionalizzato  il 
trattamento  chirurgico  dei  tumori  deH’apparato  locomo- 
tore. (^esto  A.,  introducendo  il  concetto  di  « comparti- 
mento » (dehnibile  come  regione  topografica  di  origine 
del  tumore),  propone  di  classificare  Io  stadio  di  crescita 
come  iniracompartimentale  o extracompartimentale,  as- 
sociando a tale  notazione  una  graduazione  in  3 livelli  di 
aggressività  istologica  e biologica  (bassa  malignità,  alta 
malignità,  melastatizzazionc).  Ne  consegue  un  tratta- 
mento chirurgico  definibile  come  ìntralesionale,  se  l'opc- 
raiore  penetra  direttamente  nella  massa  tumorale,  ad 
es.  a scopo  bioptico;  marginale,  quando  il  tumore  viene 
escisso  a livello  della  sua  delimitazione  dai  tessuti  sani: 
isole  tumorali  possono  rimanere  attorno  alla  pseudoca- 
psula; ampio,  quando  l’exeresi  del  tumore  avviene  in 
pieno  tessuto  sano;  radicale,  quando  il  tumore  viene 
asportato  assieme  aH’intero  suo  compartimento. 


A titolo  di  esempio,  si  potrà  porre  il  caso  di  una  neoplasia 
deir  estremo  distale  dei  femore  che  non  esca  dal  periostio  né 
invada  il  cavo  articolare.  Il  suo  compartimento  sarà  rimerò  fe- 
more. In  tale  caso,  un'amputazione  di  coscia  non  sarà  dehnibi- 
k come  « radicale  •:  and.  ove  il  chirurgo  amputasse  al  margi- 
ne superiore  del  tumore  cvidenziafKlone  al  taglio  il  tessuto  pa- 
icJogico.  detta  amputazione  dovrebbe  essere  definita  imerven- 

10  « marginale  » o addirittura  « intralcsionalc  ■». 

La  terapia  radiante  è indicata  da  sola  in  poche  forme 
tumorali  (sarcoma  di  Ewing,  linfoma  non-Hodgkin  osseo 
primitivo).  Il  suo  uso  complementare  alla  chirurgia  (prco- 
peratoria;  riduzione  della  massa  tumorale;  postoperato- 
ria. proporzionale  all’intervento  eseguito)  comporta  talo- 
ra inconvenienti  che  debbono  essere  ben  conosciuti  (le- 
sioni cutanee,  fibrosi  profonde,  ostacolo  alla  riabitazione 
di  innesti  ossei,  necrosi  e deiscenze  delle  ferite  chinirgi- 
che;  possibile  insorgenza  di  sarcomi  radioindotti). 

La  chemioterapia  è un  prezioso  complemento  della  te- 
rapìa chirurgica  e della  terapia  radiante,  al  fine  di  con- 
trollare lo  sviluppo  delle  metastasi;  tuttavia,  a causa  de- 
gli effetti  tossici  collaterali,  il  suo  impiego  è limitato  a 
taluni  casi  (sarcoma  di  Ewing.  ostcosarcoma).  La  che- 
mioterapìa viene  condotta  per  lo  più  con  associazioni 
terapeutiche  (vincristina,  adriblastina.  mctotrexatc)  c at- 
tuata a cicli  periodici  per  2-3  anni. 

Il  paziente  deve  essere  sottoposto  periodicamente  al 
controllo  delle  funzioni  renale,  midollare  e cardiaca. 

Tomori  • btofcaesi  fibrosa  o istiodUiia 
Fibroma  istiociiico 

(Sin.:  fibroma  non  ossificante,  difetto  fibroso  della  corti- 
cale. xantoma  fibroso,  xantogninuloma  istiodtico.  der- 
moide corticale). 

Amartoma  metafisario,  di  frequente  riscontro  casuale 
su  radiogrammi  eseguiti  in  individui  di  età  compresa  fra  i 5 
e i 15  anni.  Asintomatico,  in  alcuni  casi  multiplo  e familia- 
re. a guarigione  spontanea  mediante  ossificazione,  occu- 
pa. preferenzialmente  in  sede  eccentrica,  le  metafìsi  del- 
l'arto inferiore  (specie  quella  distale  del  femore  e quella 
prossimale  della  tibia),  mentre  è rarissimo  al  tronco. 

L'aspetto  radiografico  é caratterizzalo  da  un’arca 
osteolitica  bollosa  a margini  sempre  netti,  talora  polici- 
clici. osteosclerotki  (fig.  75). 

Macroscopicamente  il  tessuto  è di  consistenza  molle, 
brunastro;  istologicamente  si  evidenzia  un  tappeto  di 
fìbroblasti  e istiocitt  con  interposte  cellule  schiumose 
(macrofagi  lipofagici).  rare  cellule  giganti  plurinucleate  c 
depositi  di  emosiderina. 

Il  trattamento  è chirurgico  (svuotamento  e borraggio 
ccHi  frustoli  d'o.)  solo  ed  esclusivamente  qualora  la  neo- 
formazione  sia  tale  da  indebolire  la  resistenza  del  seg- 
mento osseo;  in  caso  contrario  non  vi  è giustificazione 
nemmeno  per  la  biop>sia,  essendo  Faspctto  radiografico 

11  più  delle  volte  patognomonico. 

Tumore  a cellule  guanti 

(Sin.:  tumore  a mieloplassi.  o$teocla.stoma). 

Neoplasia  caratterizzata  da  malignità  locale  e possibile 
trasformazione  saicomatosa  (10%).  rarissima  prima  dei 

12  anni  e dopo  i 50-55.  Si  localizza  preferibilmente  in 
una  metaepifisi.  in  particolare  al  ginocchio.  Un  caso  su 
dieci  interessa  o.  brevi  o piatte,  con  peculiare  predile- 
zione per  il  sacro. 

Il  quadro  clinico  é a insorgenza  lenta  c graduale,  ca- 
ratterizzalo da  dolore,  tumefazione  e limiuzionc  fun- 
zionale deirarticolazione  vicina. 
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Fig.  75.  Fibroma  istiocitico  del  perone  pros&imak.  Arca  ostco- 
a contorni  netti,  addensai]  e poliaclici.  con  modesta  rea- 
zione perìostalc. 


Fig.  76.  Tumore  a cellule  gieanii  della  melafisi  femorale  dista- 
le Varieté  radiografica  «caima>:  osteofisi  diafana  a contorni 
netti,  piccola,  ben  drcoschita. 


L’aspeno  radiografko  d quello  di  un’osteoltsi  unifor- 
me a limiti  più  o meno  sfumati,  senza  reazione  peno- 
stea.  Si  distìngue  un  quadro  « calmo  »,  con  osteolisi 
piccola  ben  circoscritta  da  un  orletto  di  iperostosi  (fig. 
76);  uno  « attivo  »,  con  rigonfiamento  delia  cortic^e; 
uno  « aggressivo  »,  con  osteolisi  di  grandi  dimensioni,  a 
margini  assai  sfumati,  interruzione  della  corticale  e pos- 
sibile estensione  nel  cavo  articolare,  nelle  parti  molli  e 
perfino  nei  segmenti  ossei  contigui. 

Macroscopicamente  è una  massa  compatta,  molle,  li- 
scia. bruno-rossastra,  estesamente  sanguinante  al  taglio. 

Istologicamente  si  osserva  un  tappeto  uniforme  di  cel- 
lule rotondeggianti  a nucleo  polimorfo  e vesdcoloso, 
con  frequenti  mitosi.  Le  cellule  giganti  hanno  numero- 
sissimi nuclei  caratteristicamente  analoghi  a quelli  delle 
altre  cellule,  e raccolti  al  centro  senza  mostrare  figure 
cahocinetiche.  Sono  possibili  aspetti  degenerativi  e 
emorragici,  con  accumulo  di  pigmento  emosiderinico. 

Attualmente  non  si  distinguono  più  tre  successivi  gradi 
di  malignità,  ma  solo  una  forma  benigna  che  però  può 
trasformarsi  in  un  sarcoma.  Si  ammette  che  esista  relazio- 
ne fra  quadro  radiologico  e comportamento  biologico:  i 
sarcomi  hanno  costantemente  aspetto  « aggressivo  », 
anche  se  è possibile  osservare  tumori  a cellule  giganti  con 
aspetti  radiografici  « aggressivi  ».  che  istologicamente 
sono  invece  benigni.  È pertanto  necessario  un  attento 
esame  istologico  su  numerosi  campi.  D’altra  parte,  a 
quadri  radiografici  «calmo»  e «attivo»  corrisponde 
sempre  e solo  un  comportamento  non  aggressivo. 

Tre  quarti  dei  casi  di  sarcoma,  per  lo  più  fibrosarcomi 
od  osteosarcomi  o istiodtomi  fibrosi  m^igni,  insorgono 
su  tumori  a cellule  giganti  irradiati,  gli  altri  nascono 
come  recidiva  dopo  inadeguato  trattamento  chirurgico. 

Per  quanto  riguarda  il  trattamento,  lo  svuotamento  ò 
indicalo  solo  nelle  forme  radiografiche  « calme  »,  e co- 
munque deve  contemplare  l'asportazione  di  tutta  la  cor- 
ticale assottigliata  e del  periostio.  In  tutti  gli  altri  casi, 
comprese  le  recidive,  si  dovrà  programmare  una  rese- 
zione « ampia  ».  L’amputazione  sarà  necessaria  nei 
casi  di  trasformazione  sarcomatosa  e quando  un’ade- 
guata resezione  non  sia  attuabile. 

La  radioterapia  è praticata  solo  nelle  sedi  non  aggrc- 
dibili  chirurgicamente,  ma  è gravata  dal  pesante  rischio 
della  trasformazione  sarcomatosa  de)  tumore.  Le  meta- 
stasi polmonari,  in  ragione  degli  ottimi  risultati  ottenuti, 
vanno  aggredite  chirurgicamente. 

Per  più  ampi  ragguagli,  v.  mieloplassi.  tumore  a (IX, 
1499);  V.  anche  sopra:  semeiotica  radiologica  e scintigra- 
fica. 

Fibroma  desmoide 

{Sin.:  fibroma  desmoplastico). 

Rarissimo  tumore  benigno  della  giovane  età  adulta,  ad 
accrescimento  lentissimo.  Caratterizzato  radiografica- 
mente da  una  grande,  talora  enorme  e rìgonfìante, 
osteolisi  diafisarìa,  da  un  aspetto  macroscopico  compatto 
bianco-lucente,  dal  quadro  istologico  di  tessuto  fibroso 
maturo,  con  fìbroblasti  e abbondanti  fibre  collagene. 

li  trattamento  d'elezione  è la  resezione  ampia,  poiché 
la  recidiva  è frequente  dopo  rescissione  intralesionalc  o 
marginale  (svuotamento). 

Fibrosarcoma 

Tumore  maligno  fibroblastioo  non  molto  raro,  che  non 
sembra  avere  predilezioni  di  sesso  o età  (dopo  la  pu- 
bertà). Interessa  di  solilo  le  o.  lunghe;  rarissimo  alla 
mano  e al  piede. 

II  quadro  clinico  é caratterizzato  dai  rapido  insorgere 
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di  un  dolore  localizzato.  Il  quadro  radiografico  è de) 
tutto  aspecifico:  osteoUa  estesa,  a limiti  sfumati,  aggres- 
siva.  senza  reazione  periostea;  frequentemente  si  osser- 
vano aspetti  infiltranti  («tarlatura»)  e fratture  patolo- 
giche. 

Macroscopicamente  è un  tessuto  compatto,  bianco-lar- 
daceo  nelle  forme  meno  aggressive;  encefaloide,  grigio- 
rosato, con  aree  necrotiche,  nelle  forme  più  aggressive. 

L'aspetto  istologico  è graduato  in  tre  livelli  successivi 
di  malignità.  Non  sembrano  possibili  fenomeni  di  pro- 
gressione da  un  quadro  aH’altro,  anche  dopo  recidive.  Il 
hbrosarcoma  di  grado  1 presenta  molte  libre  collagene  e 
alcuni  aspetti  di  malignità  cellulare.  Il  grado  2 mostra 
molte  mitosi  con  polimorfismo  e ipercromia  nucleare. 
L'architettura  è a fasci  e vortici.  Ne)  grado  3 vi  è anapla- 
sia  cellulare,  con  fibre  collagene  scarse  e disorganizzate. 
I vasi  non  hanno  parete  propria. 

Il  fibrosarcoma  è radioresistente;  anche  nel  grado  1 è 
necessaria  una  resezione  molto  ampia,  altrimenti  il  trat- 
tamento elettivo  è costituito  dalKamputazione  o dalla  di- 
sarticolazione. 

Il  raro  fibrosarcoma  perìosteo  è meno  maligno  di  quel- 
lo centrale  (analogia  con  l'osteosarcoma  e condrosarcoma). 

La  percentuale  di  sopravvivenza  a 10  anni  del  fibro- 
sarcoma dei  gradi  2 e 3 non  supera  il  30%.  e solo  se  il 
trattamento  chirurgico  è stato  adeguato. 

htiocitoma  fibroso  maligno 

Sarcoma  dcU'età  adulta,  isolato  recentemente  daU'ambi- 
to  dei  fibrosarcomi  c deirosteosarcoma.  è costituito  da 
istiociti  e fibroblasti.  Predilige  le  o.  lun^e.  Dolore  c tu- 
mefazione compendiano  la  sintomatologia,  che  general- 
mente insorge  bruscamente. 

Il  quadro  radiografico  è caratterizzato  da  un'osteolisi 
sfumata,  talora  a chiazze  confluenti,  con  precoce  erosio- 
ne della  corticale  e rara  reazione  periostea. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  si  osserva  un 
tessuto  encefaloide  giallastro,  cui  corrisponde,  al  micro- 
scopio, l'associazione  di  zone  ad  architettura  istiocitaria 
(cellule  rotondeggianti  con  ampio  citoplasma,  polimorfi- 
smo nucleare  e mitosi  atipiche)  con  altre  ad  architettura 
fibrocitaria  o • storiformc  » (cellule  più  rade,  vortici 
fibrillari  a girandola);  sono  presenti  cellule  giganti  sarco- 
ma tose  e reattive,  cellule  a citoplasma  schiumoso  e nor- 
mali cellule  infiammatorie. 

L'istiocitoma  fibroso  maligno  è frequentemente  de- 
scritto su  pregresse  lesioni  (infarti  ossei,  morbo  di  Pagei, 
tumore  a cellule  giganti,  etc.). 

La  prognosi  è infausta.  La  terapia  è demolitiva  a meno 
che.  in  casi  di  lesione  iniziale,  non  sia  possibile  una  rese- 
zione « ampia  ». 

Tiunori  • Istogencsl  cailUa]^iiea 
Esostosi  solitaria 

(5m.:  esostosi  osteocartilaginea.  osteocondroma). 
Frequentissimo  amartoma  metafisario  che  si  osserva  di 
solito  tra  i 10  e i 18  anni  e colpisce  con  uguale  frequenza 
sia  il  sesso  femminile  che  quello  maschile. 

Interessa  esclusivamente  le  o.  a ossificazione  encon- 
drale.  originando  da  un'isola  cartilaginea  aberrante  sot- 
toperiostea.  La  sede  prediletta  è la  metafìsi  femorale  di- 
stale, seguita  da  quelle  omerale  e tibiale  prossimali.  Nel 
10%  dei  casi  interessa  o.  piatte,  divenendo  sintomatica 
solo  se  raggiunge  grandi  dimensioni.  La  tumefazione  ri- 
mane l'unico  sintomo  nella  gran  parte  dei  casi,  concomi- 
tando  a dolore  solo  in  caso  di  attrito  con  strutture  circo- 
stanti o di  ostacolo  alle  funzioni  articolari. 


Si  distintone  radiograficamente  esostosi  sessili,  a lar- 
ga base  di  impianto,  ed  esostosi  peduncolate:  in  entram- 
N t casi  è caratteristica  la  continuità  fra  la  corticale 
dell'esostosi  e quella  dell'o.,  che  sembra  estrofiettersi 
« a dito  di  guanto  ». 

La  struttura  interna  dell'esostosi  è costituita  da  tessuto 
spugnoso  in  continuità  con  quello  metafisario;  una  calotta 
cartilaginea  ne  riveste  la  sommità;  i limiti  con  i tessuti 
circostanti  sono  netti.  Da  un  punto  di  vista  istologico  non 
si  riscontra  alcun  aspetto  di  malignità;  fenomeni  necrotici 
e di  precipitazione  calcarea  sono  caratteristici.  La  diagno- 
si può  essere  posta  nei  casi  tipici  sul  solo  radiogramma. 

La  possibilità  che  sia  in  atto  una  trasformazione  sarco- 
maiosa  (v.  sotto:  condrosarcoma  ptriferico)  va  valutata  in 
base  ai  seguenti  criteri:  crescita  di  un'esostosi  in  età 
adulta;  aumento  dello  spessore  della  calotta  cartilaginea 
con  margini  sfumati  verso  le  parti  molli;  aspetti  di  atipia 
istologica  nella  cartilagine. 

L’cxeresi  chirurgica  è indicata  nelle  esostosi  del  bacino 
e del  torace  (a  più  alto  rischio  di  trasformazione  maligna) 
o comunque  quando  sia  giustificata  da  una  sintomatolo- 
gia significativa. 

Nell'esecuzione  deH'iniervento  è importante  l'accurata 
rimozione  della  calotta  cartilaginea,  i cui  eventuali  fram- 
menti sono  responsabili  di  recidive.  In  particolare,  nel 
sospetto  di  evoluzione  sarcomatosa  sarà  necessaria  un'e- 
scissione « ampia  ».  Di  nessun  significato  invece  la  base 
ossea,  priva  di  potenziale  proliferativo. 

V.  anche:  esostosi  (VI,  300). 

Esostosi  multiple 

Malattia  ereditaria  di  tipo  dominante  nella  quale  il  po- 
tenziale evolutivo  delle  cartilagini  d'accrescimento  viene 
disperso  dalle  esostosi,  con  conscguente  accorciamento  e 
deformità.  Colpisce  soprattutto  il  sesso  maschile  (circa 
il  70%  dei  casi).  Nelle  manifestazioni  più  gravi  e diffuse 
comporta  un  nanismo  disarmonico.  La  possibilità  di  in- 
sorgenza di  un  condrosarcoma  è inoltre  assai  elevata. 

Sedi,  localizzazioni  e anatomia  patologica  sono  analo- 
ghe a quelle  delle  esostosi  solitarie,  mentre  il  quadro  cli- 
nico e radiografico  ò caratterizzato  dalle  deformità  assiali 
e dalle  dismetrie. 

Si  tratta  di  pazienti  da  seguire  attentamente  a)  fine  di 
cogliere  tempestivamente  il  rapido  ingrandirsi  in  età 
adulta  di  un'esostosi,  segno  di  una  probabile  trasforma- 
zione sarcomatosa. 

V.  ESOSTOSI  (VI,  302);  condro-osteodisplasie  genotipi- 
che (IV,  911). 

Condroma  solitario 
(Sin.:  encondroma). 

Frequentissima  neoplasia  benigna  dello  scheletro,  secon- 
da solo  al  fibroma  istiodtico  e all'esostosi  solitaria. 

Si  tratta,  verosimilmente,  di  un  amartoma  cartilagineo 
che  si  osserva,  tra  i 10  e i 50  anni  di  età  e senza  prefe- 
renze di  sesso,  soprattutto  nelle  o.  della  mano,  ove  le  o. 
tubularì,  piccole  e superfkiali,  ne  facilitano  il  precoce 
esordio  clinico  (tumefazione  dolente,  talora  frattura  pato- 
logica). Alle  o.  lunghe  degli  arti  un  condroma  delle  stes- 
se dimensioni  rimarrebbe  ^ e rimane  infatti  — asinto- 
matico, e di  osservazione  solo  casuale. 

Radiograficamente  è caratterizzato  da  un'area  osteoli- 
tica  nettamente  delineata  da  un  orletto  sclerotico,  con  fre- 
quente rigonfiamento  della  corticale  e chiazze  radiopa- 
che aH'intemo.  In  età  adulta  tali  calcificazioni  espres- 
sione di  cartilagine  non  più  fertile  — rappresentano  l'ele- 
mento caratteristico  e vanno  differenziate  dall'infarto  os- 
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SCO.  nel  quale  le  calcilìcazìoni  sono  prive  di  un  alone 
osteolitico  e per  lo  più  distribuite  « a spirale  di  fumo  ». 

Al  taglio,  il  condroma  presenta  lobuli  di  cartilagine 
bianco-azzunognola  con  zone  più  molli,  mucoidi  o « a 
riso  bollito  ». 

Istologicamente  si  evidenziano  i caratteri  del  tessuto 
cartilagineo  maturo.  Aspetti  mixoidi  di  vivacità  prolifera* 
tiva  o infiltrazioni  di  lobuli  cartilaginei  nel  tessuto  circo- 
stante non  sono  indice  di  malignità  nei  cor>droini  della 
mano,  mentre  nelle  altre  regioni  sono  segni  di  trasforma- 
zione maligna,  da  valutare  assieme  al  quadro  clinico  e 
alla  scintigrafia. 

Il  trattamento  di  un  condroma  della  mano  si  esaurisce 
nel  curettage,  avendo  cura  di  cauterizzare  le  pareti  e di 
riempire  eventualmente  la  cavità  con  innesti  ossei.  Nei 
condromi  sintomatici  degli  arti  e del  tronco  si  dovrà  ese- 
guire uno  svuotamento  molto  accurato,  per  valutare  isto- 
logicamente la  maggior  superficie  possibile,  nel  concreto 
sospetto  di  malignità:  ove  questo  sia  confermato  si  inter- 
verrà con  una  resezione  « ampia  ». 

V.  anche:  condroma  (IV,  iT79). 

Condroma  p^riosuo 

{Sin.:  cortdroma  iuxtacorticale). 

L'insorgenza  di  un  condroma  in  seno  al  periostio,  fre- 
quentemente osservata  all’omero  prossimale  e alla  mano, 
è caratterizzata  radiograficamente  da  una  massa  Ientio>- 
lare  od  ovoide  di  tenue  radiopacità,  che  si  adagia  su  una 
« scodella  » più  o meno  osteosclcrotica  della  corticale. 

Istologicamente  appaiono  aspetti  di  vivacità  prolifera- 
tiva  e di  atipia,  che,  come  quelli  dei  condromi  della 
mano,  non  hanno  significato  prognostico:  infatti  il  con- 
droma perìosteo  guarisce  con  rescissione  marginale. 

V.  CONDROMA,  condroma  iuxtacorticale  (IV,  880). 

Condromi  multipli 

{Sin.  : condromatosi  multipla,  malattia  di  Ollicr). 

Rara  condizione,  caratterizzata  dalla  presenza  di  noduli 
cartilaginei  nelle  o.,  che  si  manifesta  tra  il  2**  e il  1(T 
anno  di  vita. 

L’insorgenza  poliostottca  di  condromi  non  è ereditaria. 


Predilige,  comunque,  il  sesso  masdiile;  è per  lo  più  pre- 
valente ad  un  emisoma;  determina  dismetrie  e defor- 
mità; è correlata  a un  maggior  rischio  di  trasformazione 
maligna.  La  mano  (fig.  77)  è sede  del  maggior  numero  di 
condromi,  che  però  non  risparmiano  alcun  distretto  sche- 
letrico. 

La  comparsa  dei  sintomi  è precoce;  la  deformità  delle 
mani  è tìpica,  talora  mostruosa,  mai  dolente.  Le  defor- 
mità assiali  degli  arti  (tìpico  il  valgismo  del  ginocchio)  pre- 
valgono in  un  emisoma. 

Quando  alla  condromatosi  multipla  si  associano  eman- 
giomi dei  tessuti  molli  si  parla  di  sindrome  di  Maffucci. 

Radiograficamente  si  evidenziano  enormi  aree  osteoli- 
tiche  rigonfiate  « a goccia  di  cera  ». 

Istologicamente  la  lesione  consìste  in  noduli  cartilagi- 
nei, calcificati  o meno;  si  osserva  polimorfismo  nucleare, 
ricca  cellularità,  frequenti  nuclei  doppi,  aree  mixoidi:  se- 
gno di  una  vivace  attività  prolifcrativa,  che  Jaffe  definì 
stato  presarcomatoso. 

Il  trattamento  chirurgico  si  spinge  frequentemente 
all'amputazione,  non  solo  ove  vi  sia  trasformazione  sar- 
comatosa.  ma  spesso  per  le  gravi  deformità. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  oluer.  malattia  di. 

Condroblastoma 

{Sin.:  condroblastoma  benigno,  condroblastoma  epifisa- 
rio). 

Neoplasia  benigna  di  natura  condroide  che  insorge  a pre- 
ferenza nei  maschi  durante  il  7^  decennio  di  vita,  localiz- 
zandosi in  un’epifisi  o in  un’apofisi  o comunque  in  una 
sede  adiacente  a una  cartilagine  fertile.  Femore  prossi- 
male e distale,  omero  e tibia  prossimale  sono  le  sedi  di 
elezione.  La  sintomatologia  è modesta  e graduale,  con 
possibile  limitazione  funzionale  dell’aiticolazione  vicina. 

Radiograficamente  è caratteristica  l’osteolisi  epifisaria 
diafana,  a limiti  netti,  talora  estendentesi  alla  metafisi 
attraverso  la  cartilagine  di  accrescimento,  con  possibili 
nubecole  radiopachc. 

Macroscopicamente  il  tessuto  è compatto,  molle,  fria- 
bile, grigio-bruno,  con  chiazze  biancastre  e aree  emorra- 
giche. Istologicamente  à tipica  la  presenza  di  cellule  di 


Fig.  77.  Condromi  multipli  tipi- 
camente diffusi  a gran  parte 
delle  o.  delle  mani. 
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forma  poliedrica  « a tessera  di  mosaico  ».  con  scarsa  so- 
stanza fondamentale  e peculiari  focolai  di  calcificazione. 
Sono  presenti  cellule  giganti.  Al  microscopio  elettronico 
la  morfologia  delle  cellule  tumorali  è analoga  a quella 
dei  condroblasti. 

La  terapia  del  condroblastoma  è lo  svuotamento.  La 
recidiva  è frequente  se  lo  svuotamento  non  è completo. 
Sono  descritti  casi  di  metastasi  polmonari  (in  condrobla- 
stomi  di  aspetto  istologico  tipico),  guarite,  tuttavia,  con 
Texeresi  chirurgica. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  condroblastoma  beni- 
gno (IV,  876). 

Fibroma  condromixoide 
{Sin.:  condroma  fibromixoidc). 

Raro  tumore  benigno  che  si  presenta  solitamente  in  ado- 
lescenti o giovani  adulti  e interessa  a preferenza  le  o. 
degli  arti  inferiori,  specie  la  tibia.  È caratterizzato  radio- 
graficamente da  un'osteolisi  pura  metahsaria  eccentrica, 
ovale  o ratondeggiante,  a margini  netti,  bollosi,  polidcli- 
d.  orlati  da  osteoscierosi.  La  corticale  è spesso  cancella- 
ta: non  vi  è reazione  periostea.  L'evoluzione  naturale  o 
la  reddiva  sono  caratterizzate  da  un  aumento  dell'osteo- 
sclerosi  e dal  proliferare  delPaspctto  bolloso. 

I sintomi  sono  di  lunga  durata:  un  dolore  leggero  e dis- 
continuo e una  lenta  tumefazione. 

Macroscopicamente  il  tessuto  è molle-elastico, 
grigio-giallognolo,  ben  contenuto  dal  periostio.  Istologi- 
camente è caratterizzato  da  una  struttura  lobulare,  con 
cellule  fusate  o stellate  separate  da  un  abbondante  stro- 
ma fibroso  o condroide;  vi  sono  marcato  polimorfismo  e 
ipercromia  nucleare,  che  non  devono  condizionare  la 
diagnosi  di  condrosarcoma.  Tale  errore  può  essere  evita- 
to con  una  visione  d'insieme  del  quadro  istologico,  con- 
validata dal  tipico  aspetto  radiografico. 

II  tumore  non  è radiosensibile;  è consigliabile  eseguire 
una  resezione  « ampia  ».  perché  gli  interventi  marginali 
o intralesionali  sono  seguiti  da  recidive. 

Condrosarcomi 

Sì  tratta  di  un  gruppo  eterogeneo  di  sarcomi  a istogenesi 
cartilaginea  che  presentano  alcune  caratteristiche  comu- 
ni: diverso  comportamento  biologico  in  rapporto  al  grado 
di  malignità  istologico;  possibilità  di  progressione  di  mali- 
gnità nello  stesso  tumore  o nella  recidiva;  insensibilità 
agli  antiblastici  e alla  radioterapia;  lento  decorso  e con- 
seguente diagnosi  tardiva;  buona  possibilità  di  guarigione 
con  tecniche  chirurgiche  « economiche  »,  spesso  frustra- 
te daU’insorgenza  in  sedi  di  diffìcile  aggressione;  meta- 
statizzazione  tardiva  (anche  oltre  10  anni). 

1.  Condrosarcoma  centrtde.  - È il  più  frequente.  Na- 
sce aH'interno  dell'o.:  non  è dimostrabile  se  in  seno  o no 
ad  un  preesistente  condroma. 

Predilìge  il  sesso  maschile.  Può  insorgere  in  ogni  seg- 
mento scheletrico,  ma  manifesta  una  spiccata  preferenza 
per  le  metahsi  femorali.  Le  manifestazioni  cliniche  sono 
graduali  e torpide,  caratterizzate  principalmente  da  un 
dolore  sordo  e profondo. 

Radiograficamente  si  manifesta  con  un'osteolisi  cen- 
trale. spesso  pluriloculata,  a margini  tenui.  È caratteri- 
stica la  tendenza  a espandersi  lungo  il  canale  midollare 
(fìg.  78);  frequente  il  rigonfiamento  e l'ispessimento  della 
corticale,  tardiva  la  sua  interruzione. 

Macroscopicamente  si  osserva  un  tessuto  cartilagineo 
bianco-azzurrognolo  con  aree  gelatinose,  emorragiche  e 
calcifìche.  Dal  punto  di  vista  istologico  si  distinguono  tre 
gradi  di  malignità  in  rapporto  all'atipia  cellulare,  alla 
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Fig.  78.  Condrosarcoma  centrale:  caratlerislica  estensione  dett'o- 
steolisi  lungo  il  canale  midollare  deiromero. 


forma  e dimensione  dei  nuclei,  al  contenuto  in  cromati- 
na, all'infìitrazione  nel  tessuto  ospite.  Tale  gradazione 
ha  rapporto  con  l'aggressività  biologica.  È quindi  impor- 
tante valutare,  zona  per  zona,  tutto  il  materiale  a dispo- 
sizione, escludendo  le  aree  necrotiche  e tenendo  conto 
che  i tumori  cartilaginei  della  mano,  così  come  quelli  pe- 
riostei  o sinoviali,  hanno  un  comportamento  biologico  as- 
sai più  benigno  (a  parità  di  quadro  istologico)  rispetto  ai 
corrispondenti  centrali  delle  o.  lunghe. 

Il  decorso,  e conseguentemente  il  trattamento,  varia- 
no in  rapporto  al  grado  di  malignità. 

La  terapia  deve  essere  tempestiva  e mirare  comunque 
alla  resezione  « ampia  » dei  tumore,  anche  a costo  di 
mettere  in  atto  interventi  demolitivi.  Con  adeguato  trat- 
tamento le  percentuali  di  guarigione  sono  del  60%  nel 
grado  2 e del  40%  nel  grado  3.  È possibile  una  progres- 
sione della  malignità  non  solo  nella  recidiva,  ma  nello 
stesso  tumore. 

È stata  sottolineata  di  recente  la  possibilità  deH’insor- 
genza.  su  vecchi  condromi  o condrosarcomi  a basso  grado 
di  malignità,  di  un  tumore  molto  aggressivo  (istiocitoma 
fibroso  maligno,  fibrosarcoma,  osieosarcoma,  angiosarco- 
ma):  tale  eventualità  {condrosarcoma  dedifferenziato) 
sembra  addirittura  di  circa  il  10%  ed  è caratterizzata  isto- 
logicamente dall'osservazione  sullo  stesso  preparato  di 
due  tumori  senza  soluzione  di  continuità.  In  questo  caso  il 
decorso  è analogo  a quello  del  tumore  più  maligno. 

2.  Condrosarcoma  centrale  a cellule  chiare.  - Rara  va- 
rietà di  condrosarcoma  centrale  a grado  di  malignità  fra 
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1 e 2,  di  aspetto  radiogratko  simile  al  condroblastoma  c 
come  questo  localizzato  in  sedi  epifisarie  o apofisarìe. 

Istologicamente  è caratteristica  la  presenza  di  cellule 
con  citoplasma  vacuolato  e PAS-positivo. 

3.  Condrosarcoma  mesenchimale.  - Rarissimo  tumore 
cartilagineo  a elevata  malignità,  che  si  espande  rapida- 
mente nelle  parti  molli  dopo  aver  infiltrato  la  corticale. 

Istologicamente  è caratterizzato  da  popolazioni  di  cel- 
lule fusate  e piccole  cellule  rotonde  indifferenziate,  di- 
stribuite in  alveoli  intercalati  ad  aree  cartilaginee. 

Colpisce  gli  adulti.  Le  sedi  elettive  sono  rappresentate 
da:  costole,  vertebre,  o.  della  pelvi,  del  tarso  e del  me- 
tatarso. Sono  stati  riportati  casi  di  tumori  multipli,  indice 
di  origine  multicentrica. 

La  prognosi  è infausta. 

4.  Condrosarcoma  periferico.  - Meno  frequente  e 
meno  maligno  del  centrale,  insorge  in  età  adulta  su  un’e- 
sostosi. preferibilmente  al  bacino,  al  collo  femorale  od 
omerale.  II  quadro  clinico  è compendiato  dall'insorgere 
di  una  massa  o dall'accrescersi  di  una  tumefazione  che 
il  paziente  da  lunghi  anni  conosce  come  un’innocua  eso- 
stosi. 

Radiograficamente  è patognomonica  una  massa  extra- 
ossea,  a chiazze  radiopache  e limiti  sfumati  verso  le 
parti  molli. 

Macroscopicamente  appare  come  una  voluminosa 
neoformazione  a cavolfiore,  mammellonata.  Nelle  for- 
me a più  basso  grado  di  malignità  le  calcificazioni  sono 
estese  e la  capsula  è spessa,  in  quelle  più  aggressive  la 
consistenza  è più  molle,  con  arce  mucoidi  c altre  fluide. 

Anche  nel  condrosarcoma  periferico  si  distinguono  3 
gradi  di  malignità  istologica,  nei  quali,  a confronto  del 
condrosarcoma  centrale,  si  manifesta  sempre  una  mino- 
re anaplasia.  Assai  più  rara,  inoltre,  la  progressione  di 
malignità  e la  possibilità  di  « dedifferenziarsi  •*. 

Dal  punto  di  vista  diagnostico  va  sottolineata  l'impor- 
tanza clinica  di  un’esostosi  che  riprende  a crescere  in 
età  adulta  o il  reperto  istologico,  sempre  in  età  adulta, 
di  arce  cartilaginee  molli  che  si  approfondiscono  nell'e- 
sostosi. di  polimorfismo  cellulare  con  nuclei  grandi  e 
ipercromici. 

La  terapia  consiste  nella  resezione  del  tumore  con  la 
zona  di  impianto.  Spes.so  tale  trattamento  è tecnicamen- 
te impossibile  senza  frantumare  la  ma.ssa  neoplastica;  in 
tali  casi  è meglio  ricorrere  a interventi  demolitori;  là 
dove  ciò  non  è possibile  la  prognosi  è infausta. 

I condrosarcomi  periferici  degli  arti,  nei  quali  la  tera- 
pia sia  adeguata,  guariscono  ncirflO%  dei  casi. 

5.  Condrosarcoma  periosteo  {sin.  : condrosarcoma  iux- 
tacorticale  o parostale).  - Raramente  un  condrosarco- 
ma insorge  in  seno  al  periostio,  preferendo  il  sesso  ma- 
schile (3:1)  e la  metafisi  femorale  distale. 

II  decorso  è torpido,  la  prognosi  assai  migliore  rispet- 
to ai  condrosarcoma  osseo,  essendo  sufficiente  una  re- 
sezione ampia  a guarire  il  paziente. 

Tumori  a islogeuesl  ossea 
Osfeoma 

Tumore  benigno  per  lo  più  localizzato  alle  o.  di  origine 
membranosa,  caratterizzato  da  una  massa  intensamente 
radiopaca,  eburnea,  a limiti  netti,  che  procura  sintomi 
alterando  il  drenaggio  sinusalc  o manifestandosi  ai  di 
sotto  della  mucosa  orale. 

Istologicamente  si  osservano  grosse  trabecole  ben  dif- 
ferenziale. 

li  decorso  è lentissimo  e non  vi  è recidiva  dopo  escis- 
sione. L'associazione  di  ostcomi  multipli  con  poliposi  in- 
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testinale,  fibromi  delle  parti  molli  e cisti  sebacee  cuta- 
nee prende  il  nome  di  sindrome  di  Gardner. 

L’argomento  è svolto  sotto  la  voce  osteoma. 

Osteoma  osteoide 

Tumore  benigno,  frequente,  spesso  diafisario.  insorge 
preferibilmente  nei  maschi  in  età  fra  i 5 e i 30  anni. 

È caratterizzato  da  una  tipica,  spesso  patognomonica. 
sintomatologia  dolorosa  notturna,  alleviata  dall'ac.  sali- 
cilico. spesso  irradiata  a distanza,  esacerbata  dalle  be- 
vande alcoliche. 

Anche  il  quadro  radiografico  è tipico  e si  compendia 
in  una  piccola  arca  osteolitica  (nidur)  circondata  da 
un'ampia  zona  reattiva  osteosclerotica. 

Macroscopicamente  il  tumore  si  presenta  come  una 
massa  rotondeggiante  di  diametro  inferiore  a I cm,  di 
colorito  rossastro  e di  consistenza  molle.  È nettamente 
delimitato  dall’o.  circostante. 

Al  microscopio  si  osserva  un  fìtto  intreccio  di  trabeco- 
le ostcoidi  irregolari.  neH'ambito  di  un  tessuto  ricco  di 
istioblasti,  osteoblasti,  fìbroblasti,  con  numerosi  capillari 
c sinusoidi. 

La  difficoltà  del  trattamento  chirurgico  consiste 
neU'exeresi  completa  del  nidus,  spesso  indaginosa  se 
l’iperostosi  à molto  estesa.  Se  il  trattamento  è corretto 
non  si  ha  mai  recidiva. 

Osteoblasfoma 

Tumore  benigno  raro,  tipico  dell'età  giovanile,  che  in- 
sorge preferibilmente  nel  sesso  maschile  (5:1).  È fre- 
quente nella  colonna  vertebrale  (fìg.  79),  ma  può  inte- 
ressare ogni  segmento  scheletrico. 

I sintomi,  compendiati  da  un  dolore  sordo  e continuo, 
sono  generalmente  di  lunga  durata,  paralleli  al  lento 
accrescersi  del  tumore.  Nelle  localizzazioni  vertebrali,  a 
volte  vi  sono  segni  di  compressione  del  midollo  spinale. 

Radiograficamente  si  evidenzia  un’osteolisi  diafana,  ta- 
lora a limiti  netti,  talora  circondata  da  un  alone  di  osteo- 
sclerosi,  che  a volte  assottiglia  e rigonfia  la  corticale,  e 
può  essere  costellata  di  chiazze  e trabecole  radiopache. 

La  neoplasia  spesso  raggiunge  un  diametro  di  circa  10 


Fig.  79.  Ostcoblasiama  insorto  a livello  della  4*  apofìsi  tra$>'crsa 
lombare.  Osieolisi  ampiamente  rigonfianie,  diafana,  percorsa  da 
travate  c chiazze  radiopache.  Margini  netti. 


154 


Digitized  by  Google 


osso 


cm.  ò formata  da  tessuto  molle  e granuloso,  rossastro, 
emorragico.  L'Iperemia  tessutale  diminuisce  (e  aumenta 
l'ossificazione)  con  l'invecchiare  della  lesione  o dopo  ra* 
dioterapia. 

Istologicamente  il  quadro  è simile  a quello  dell'osteo- 
ma  osteoide:  campi  di  cellule  istiofibroblastiche  e osteo* 
blastiche,  riccamente  vascolarizzati,  interposti  a sinusoidi 
e cavità  emorragiche.  Vi  è una  progressiva  osteogencsi. 
Si  possono  evidenziare  aspetti  di  anaplasia  cellulare  privi 
di  significato  prognostico.  Non  mancano  cellule  giganti 
reattive. 

È classica  la  difficoltà  che  talora  si  iiKontra  nella  dia- 
gnosi differenziale  fra  osteoma  osteoide  e osteoblasto- 
ma.  soprattutto  quando  coincidono  dimensioni,  reazione 
ossea  circostante  e qujdronistologico. 

11  tumore  è discretamente  radiosensìbile,  ciò  è molto 
importante  nelle  sedi  non  aggredibili  chirurgicamente. 
Un'accurata  escissione  (svuotamento  c borraggio)  è spes- 
so sufficiente  a ottenere  la  guarigione;  tuttavìa,  quando 
possibile  (diafisi.  costole,  mano,  piede),  è più  sicura  la  re- 
sezione, in  quanto  un’asportazione  incompleta  comporta 
il  rìschio  della  recidiva. 

Displasia  fibrosa 

(Sin.:  osteite  fibrosa,  osteite  fibrocistica,  malattia  fìbroci- 
stica  deiro  ). 

La  dì^)iasia  fibrosa  è caratterizzata  dallo  sviluppo  in  uno 
o più  o.  di  lesioni  circoscritte  consistenti  in  osteolisi.  neo- 
formazione  di  tessuto  fibroso  e cavità  cistiche.  Il  termine 
tiisplasia  fibrosa  monostotica  (che  è la  forma  più  frequen- 
te) è u.sato  per  indicare  il  coinvolgimento  di  un  solo  o., 
quello  di  displasia  fibrosa  poUostotica  per  indicare  la  pre- 
senza di  lesioni  multiple. 

La  malattia  compare  durante  l'infanzia  e l’adolcscnza 
e colpisce  i due  sessi  con  uguale  frequenza. 

In  alcuni  casi,  pazienti  con  la  forma  poliostotica  pre- 
sentano arce  di  pigmcntazioiK  cutanea  di  colore  caffel- 
latte e pubertà  precoce  (cosiddetta  sìndrome  di  Albright). 

L'argomento  è svolto  nella  voce  displasia  fibrosa  del- 
le OSSA  (V.  360). 

Osleosarcoma 

Sarcoma  caratterizzato  da  uno  stroma  mesenchimale  le 
cui  cellule  producono  osteoide. 

Secondo  per  frequenza  solo  al  plasmocitoma  fra  i tu- 
mori maligni  primitivi  dello  scheletro,  insorge  nelle  for- 
me classiche  in  età  infanto-giovanilc,  preferendo  il  sesso 
maschile  e le  sedi  metadiafisarìe.  L’estremità  inferiore 
del  femore  è la  più  colpita. 

Il  decorso  clinico  è rapido  e brutale;  un  dolore  dappri- 
ma insignificante  si  fa  intenso  e continuo  nel  giro  di  po- 
che settimane,  spes.so  accompagnato  da  tumefaziorve. 
senza  interessamento  dello  stato  generale,  la  cui  com- 
promissione iniziale  coincide  con  la  comparsa  di  metasta- 
si polmonari. 

Il  quadro  radiografico  è costituito  da  osteolisi  diafana 
eventualmente  alternata  ad  arce  di  addensamento,  op- 
pure da  una  radiopacilà  eburnea.  I limiti  con  l'o.  normale 
sono  sempre  sfumati.  Nelle  fasi  iniziali  la  lesione  t sem- 


pre endossea,  ma  la  corticale  viene  precocemente  infil- 
trata o interrotta  (immagini  « a sole  radiante  » [fìg.  80,  v4|). 
La  reazione  perioslea  è spesso  evidente,  sotto  forma  di  o. 
neoprodotto  dal  periostio  sollevato  e infiltrato  dal  tu- 
more. L'immagine  radiologica  che  ne  deriva,  nota  come 
triangolo  di  Codman,  è quella  di  un'ossificazione  a cuneo, 
con  apice  corrispondente  al  punto  nel  quale  il  fronte  di 
aescita  del  tumore  separa  il  periostio  dalla  corticale 
sottostante. 

L’aspetto  macroscopico  è di  tessuto  compatto,  con 
aree  eburnee  alternate  a masse  carnose  grigio-rossastre, 
emorragiche,  necrotiche. 

Istologicamente,  la  caratteristica  fondamentale  (cioè  la 
formazione  di  osteoide)  può  essere  diffusa  a gran  parte 
del  tumore,  ma  talora  è limitata  a zone  ristrette.  I più 
chiari  aspetti  di  anaplasia  cellulare  si  ritrovano  nelle 
zone  scarsamente  ostcogeniche;  anche  nelle  zone  ebur- 
nee si  rileva  tuttavìa  il  disordine  architettonico  dell’o. 
ncoformato  e l'infiltrazione  degli  spazi  midollari  da  parte 
di  tessuto  sarcomatoso.  Frequente  dal  punto  di  vista 
ematochimico  l'aumento  delle  fosfatasi  alcaline. 

Sono  state  recentemente  distinte,  su  base  anatomocli- 
nica,  alcune  varietà  di  osleosarcoma:  a tale  suddivisione 
corrisponde  una  significativa  differenza  prognostica. 

1.  Osteosarcomi  secondari.  - Gli  osteosarcomi  che  in- 
sorgono in  età  adulto-senile  nascono,  per  lo  più,  su  o. 
pagetiche  o su  o.  irradiate  o su  altre  lesioni  benigne  (di- 
splasia fibrosa,  infarto  osseo,  osteomielite  cronica).  Esi- 
ste inoltre  la  possibilità  che  un  condrosarcoma  si  dediffe- 
renzi in  osleosarcoma  (v.  sopra).  Si  tratta  comunque  di 
sarcomi  a prognosi  particolarmente  severa. 

2.  Osteosarcomi  dei  mascellari.  - Caratterizzati  da) 
prevalere  della  componente  condroblastica  e dairinsor- 
genza  in  età  adulta,  hanno  un  comportamento  biologico 
meno  aggressivo  dcU'ostcosarcoma  classico. 

3.  Osteosarcoma  telangettasico  o emorragico.  - Varietà 
osteolitica  rapidamente  evolutiva,  a prognosi  molto  se- 
vera. caratterizzata  da  un  tessuto  molle  spugnoso  infarci- 
to di  sangue  e coaguli  (fìg.  8(1,  B). 

4.  Osteosarcoma  a bassa  malignità.  - Varietà  meno  ag- 
gressiva da  un  punto  di  vista  clinico,  radiografico  e istolo- 
gico. Va  posta  particolare  attenzione  alla  diagnosi,  ricor- 
dando che  s(>esso,  nell'osteosarcoma  classico,  vi  sono 
aree  microscopiche  a minore  malignità.  La  diagnosi  è 
quindi  particolarmente  difficile  e va  posta  dopo  avere 
esaminato  zone  molto  ampie  di  tessuto.  La  terapia  può 
limitarsi  a una  resezione,  purché  « ampia  ». 

5.  Osteosarcoma  a piccole  cellule.  - Rara  varietà  isto- 
logica, caratterizzata  da  campi  a piccole  cellule  accanto 
a classici  quadri  di  osteogencsi  atipica.  Il  patologo  è par- 
ticolarmente interessato  a questa  varietà  per  la  possibi- 
lità di  errore  co)  sarcoma  di  Hwing.  Però  le  « piccole  cel- 
lule » dell'osteosarcoma  non  si  colorano  per  il  glicoge- 
no, i nuclei  sono  più  polimorfi,  i citoplasmi  più  ampi. 

6.  Osteosarcoma  periosteo.  - Sarcoma  osteogenico  con 
ampia  componente  condroblastica  che  insorge  sotto  al 
periostio  diafìsarìo,  con  invasione  solo  tardiva  de)  canale 
midollare  (fìg.  80,  C). 

Una  resezione  « ampia  »,  ove  possibile,  è la  terapia 
d’elezione,  confermando  la  regola  generale  che  un  tu- 


Fig.  80.  Osteosarcomi.  A)  Osleosarcoma  classico  osleoblaslico  del  femore.  Osteolisi  c osteosderosi  a margini  sfumali  airinlcmo  de) 
canale  midollare,  assodate  a intensa  reazione  perìostale  a spicole  perpendicolari  alla  diafui.  S)  Osleosarcoma  emorragico  de) 
femore.  Varietà  esclusivamente  osteolitica.  a margini  sfumati,  con  ampia  interruzione  della  corticale  c debole  reazione  periostea. 
O Osteosarcoma  periosteo  dcUòmero.  Rara  varietà  caratterizzala  da  una  massa  leniicolare  iuziaossea,  a margini  sfumali  c chiazze 
radiopache  a limiti  imprecisi.  D)  Osleosarcoma  parostalc  del  femore  distale.  Vasta  massa  radiopaca  a margini  sfumati  verso  k parti 
molli.  In  questi  casi  c determinante  valutare  mediante  T.A.C.  rcveniuak  interessamento  del  canak  midollare. 
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more  perìosleo  é meno  aggressivo  del  corrispondente  in* 
traosseo. 

7.  Osteosarcoma  multicfntrico  {sin.:  osteosarcomatosi, 
osteosarcomatosi  sclerosante).  - Rara  evenienza  di 
osteosarcoma  che  insorge  pressoché  contemporanea* 
mente  in  diversi  segmenti  ossei,  sempre  prima  dei  15 
anni,  con  aspetto  radiografico  eburneo,  ben  contenuto. 
La  malignità,  tuttavìa,  é molto  elevata  e la  prognosi  in- 
fausta a breve  scadenza. 

Riguardo  alla  itrapia,  escludendo  alcune  varietà  a pro- 
gnosi meno  severa  e i casi  nei  auali  Tosteosarcoma  è 
contenuto  dalla  corticale,  quella  demolitiva,  previa  bio- 
psia al  congelatore,  è la  più  razionale.  Va  attuata  dopo 
aver  escluso  metastasi  polmonari,  già  presenti  nella  mag- 
gioranza dei  casi  al  momento  della  diagnosi,  anche  se. 
talora,  in  modo  non  rilevabile  strumentalmente. 

La  chemioterapia  complementare  si  è dimostrata  utile 
nel  ridurre  le  metastasi  e aumentare  cosi  la  sopravviven- 
za. che  oggi  si  aggira  sul  40-50%  dopo  5 anni. 

In  taluni  casi  di  metastasi  polmonari  in  sedi  chirurgi- 
camente aggredibili,  si  pratica  con  successo  la  loro  escis- 
sione. 

Numerose  ricerche  sono  attualmente  in  atto  e riguar- 
dano terapie  immunitarie,  antiblastiche  locali,  radianti; 
al  momento  i risultati  sono  incostanti. 

Osteosarcoma  parostale 

{Sin.:  osteosarcoma  iuxtacorticale,  sarcoma  osteogenico 
iuxtacorticale  o parostale,  sarcoma  parostale  ossifk^nte). 
Caratteri  clinici,  istologici  ed  evolutivi  suggeriscono  di 
considerare  l'osieosarcoma  parostale  un’entità  a sé  stan- 
te più  che  una  varietà  deH’osteosarcoma. 

É molto  raro  e meno  maligno  deU'osteosarcoma.  Col- 
pisce ugualmente  i due  sessi.  Irtsorge  fra  i 15  e i 30  anni, 
con  caratteri  clinici  (dolore  e tardiva  tumefazione)  torpidi 
e di  lunga  durata;  si  impianta  in  sedi  metadialisarie  (la 
metà  dei  casi  alla  faccia  posteriore  della  metafìsi  distale 
del  femore). 

Il  quadro  radiografico  è spesso  diagnostico:  una  massa 
bernoccoluta  radiopaca  a margini  sfumati  che  si  sviluppa 
da  una  superfìcie  ossea  senza  penetrarla,  se  non  tardiva- 
mente: é caratteristica  una  sottile  linea  di  minore  radio- 
pacità  che  separa  il  tumore  dalla  corticale,  e la  possibilità 
che  il  tumore  «•  avvolga  » l'o.  d’insorgenza  (fig.  80,  D). 

Macroscopicamente  la  zona  periferica  è più  tenera  e 
la  profonda  è più  dura,  compatta,  variegata  dal  bianco- 
lardaceo  al  rossastro-granuloso,  con  arce  ossee  eburnee. 
È importante  valutare  l’invasione  del  canale  midollare. 

Istologicamente  si  evidenziano  cellule  fusate  con  nu- 
clei grandi,  polimorfi,  ipercromici.  e produzione  di 
ostcoide.  In  molte  aree  il  grado  di  malignità  si  riduce  e il 
patologo  deve  studiare  ampie  zone  e valutare  il  quadro 
clinico  e radiografico,  essendo  nota  la  possibile  progres- 
sione di  malignità  di  questo  tumore. 

La  sopravvivenza  a 10  anni,  se  la  cura  è adeguata,  è 
superiore  air8(l%.  La  cura  consiste  nella  resezione 
« ampia  • o neU'amputazionc  in  caso  di  maggiore 
espansione  o di  progressione  di  malignità.  Non  sono  giu- 
stificate né  la  radioterapia  né  la  chemioterapia. 

Tumori  a blogeuesi  dal  meseactUma  mkloUarc 

Sarcoma  di  Ewing 

Tumore  maligno  primitivo  dell’o.,  relativamente  frequen- 
te. derivante  probabilmente  dagli  elementi  reticolari  del 
midollo.  Caratteristico  deiretà  fra  i 5 e i 15  anni,  mollo 
raro  oltre  i 20  anni,  predilige  il  sesso  maschile,  insorge 
preferibilmente  al  tronco  o in  sede  diafisaria  (fig.  81). 
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Il  decorso  è rapidissimo  e leule  con  precoce  dissemina- 
zione scheletrica  e polmonare.  Prima  della  terapia  and- 
biastica  la  sopravvivenza  a 10  anni  era  attorno  al  5%, 
attualmente  ai  5 anni  è attorno  al  45%  con  il  trattamento 
combinato  chirurgico  (attuabile  ove  possibile  con  amputa- 
zioni o resezioni),  ma  soprattutto  radiante  (il  sarcoma  di 
Ewing  è mollo  radiosensibile)  e policbemioterapico. 

L’argomento  è svolto  nella  voce  ewing,  sakcoma  dj 
(VI.  474). 

Linfoma  non-Hodgkin  primitivo  dell'osso 
{Sin.:  reticolosarooma). 

Identico  istologicamente  ai  linfomi  non-Hodgkin  sistemi- 
ci, è stato  definito  come  lesione  ossea  primitiva  che  rima- 
ne unica  per  lungo  tempo.  Lo  sviluppo  dei  metodi  di  in- 
dagine strumentale  (linfografìa.  scintigrafia,  biopsie  epati- 
che percutanee,  etc.)  va  riducendo  il  rapporto  fra  casi 
primitivi  deil’o.  e casi  di  impegno  osseo  secondario.  Cio- 
nonostante, il  linfoma  non-Hodgkin  osseo  è tuttora  rite- 
nuto un’entità  a sé  stante  con  proprie  caratteristiche  cli- 
niche. anatomopatologiche,  prognostiche.  Rispetto  al 
sarcoma  di  Ewing  insorge  in  età  più  avanzata  (20-40 
anni),  e interessa  a preferenza  le  o.  del  tronco.  Le  con- 
dizioni generali,  al  contrario  che  nel  sarcoma  di  Ewing,  si 
mantengono  buone,  mentre  il  dolore,  unico  sintomo,  si 
manifesta  lieve  e non  specifico;  il  decorso  è costante- 
mente meno  aggressivo. 

n radiogramma  evidenzia,  per  lo  più.  piccole  macchie 
radiotrasparenti,  centrali,  sfumate,  in  sede  metadiafìsa- 
ria.  La  reazione  perìostea  è incostante  e comunque  mo- 
desta. È importante  eseguire  subito  una  scintigrafia,  sia 
perché  spesso  il  tumore  é assai  più  esteso  di  quanto  evi- 
denziabile radiografìcamente,  sia  per  svelare  un  even- 
tuale precoce  interessamento  sistemico.  Di  pari  interesse 
sono  poi  linfografìa  e scintigrafìa  epatica  e splenica,  pun- 
tato sternale  ed  esame  del  sangue  periferico. 


Fig.  81.  Sarcoma  dì  Ewing  del  perone.  Osteolisì  con  aspetti  di 
«tarlatura»  e di  estesa  erosione  ossea;  reazione  periostale  a bar- 
be perpendicolari  alla  dialisi.  Vasta  massa  nelle  parti  molli. 
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Macroscopicamente  il  tessuto  è analogo  a quello  del 
sarcoma  di  Ewing:  biancastro  cd  cnccfaloide,  con  aree 
necrotiche,  colliquate,  emorragiche. 

Istologicamente  l'aspetto  è quello  dei  linfomi  immuno* 
blastici  (v.  linfomi);  i nuclei  sono  di  dimensioni  maggiori 
di  quelli  del  sarcoma  di  Ewing  e caratteristicamente  poli- 
morfi. Le  colorazioni  per  il  glicogeno  cellulare  sono  ne- 
gative; il  reticolo,  abbondante,  con  le  colorazioni  specifi- 
che appare  circondare  gruppi  cellulari  o singole  cellule. 

Il  trattamento  del  linfoma  osseo  non-Hodgkin  si  avva- 
le degli  antiblastici  e della  terapia  radiante,  mentre  la 
chinirgia  è riservata  ai  casi  in  cui  Po.  affetto  è resecabilc, 
o quando  sono  necessarie  una  decompressione  midollare 
o Postcosintcsi  di  una  frattura  patologica,  o,  infine,  nei 
casi  di  recidiva. 

La  prognosi  è sensibilmente  migliore  di  quella  del  sar- 
coma di  Ewing. 

Lesioni  ossee  nelle  leucemie 

Nelle  leucemie  croniche  delPaduito  le  lesioni  ossee  sono 
rare,  per  lo  più  tardive  e rappresentate  da  un'osteoporo- 
si  diffusa  o dalla  tarlatura  osieolitica  delle  o.  del  tronco. 

Nelle  leucemie  acute  linfatiche  del  bambino  è,  invece, 
frequente  Pinteressamento  osseo,  sotto  forma  di  diffusa 
rarefazione  e aree  localizzate  di  osteolisi,  specie  nella 
metafìsi  di  o.  lunghe  in  rapido  accrescimento  (tibia  e fe- 
more). Sintomo  d'esordio  è un  dolore  articolare  che  cor- 
risponde alla  tipica  stria  osteolitica.  parallela  alla  cartila- 
gine metafisarìa. 

V.  anche:  leucemie  (Vili,  1468). 

Lesioni  ossee  nel  morbo  di  Hodgkin 
Le  localizzazioni  ossee  nel  morbo  di  Hodgkin  si  manife- 
stano circa  nel  15%  dei  casi,  spesso  a carico  delle  o,  del 
tronco,  sempre  con  dolore  localizzato.  Il  radiogramma  si 
positivizza  tardivamente  svelando  chiazze  diffuse  di 
osteolisi,  talvolta  limitate  da  aree  addensanti. 

V.  anche:  linfomi  (Vili,  1962). 

Plasmocitoma 

(5in.:  mieloma  multiplo,  mielomatosi,  mieloma  plasma- 
cellulare). 

È il  più  frequente  tumore  maligno  primitivo  dello  schele- 
tro, tipico  dell'età  adulta,  rarissimo  prima  dei  30  anni.  Si 
tratta  di  una  neoplasia  sistemica  del  midollo  osseo:  sono 
tuttavia  noti  molti  casi  di  plasmocitoma  a localizzazione 
ossea  solitaria,  rimasta  tale  fino  al  decesso  del  paziente. 
La  sede  più  frequente  é il  rachide,  ma  non  vi  ^ o.  che 
iK>n  possa  esserne  interessato. 

L'argomento  è ampiamente  trattato  nella  voce  ?la- 
SMOCnOMA. 

Timmmì  a Istofenesi  vascolare 

Emangiorrta 

Rarissimo  tumore  benigno,  o meglio  amartoma,  caratte- 
rizzato da  una  proliferazione  angioblastica  ben  differen- 
ziata. per  lo  più  localizzata  alle  o.  del  tronco  e scoperta 
in  età  adulta.  Va  differenziato  dai  « focolai  angettasici 
senili  »,  frequente  reperto  radiografico,  o meglio  autop- 
tico,  comunque  asintomatico,  tipico  dei  corpi  vertebrali, 
dovuto  a fatti  regressivi  osteomidollarì  con  angettasie  se- 
condarie. 

L'emangioma  dà  lieve  dolore  se  insorge  agli  arti,  6 
spesso  asintomatico  nelle  sedi  rachidee,  dove  però  talora 
si  manifesta  con  segni  di  compressione  mieloradicolare. 

La  tipica  « striatura  » nel  corpo  vertebrale  o un  meno 
frequente  aspetto  « a nido  d'api  » rappresentano  l'aspetto 
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radiografico  al  rachide,  mentre  nelle  o.  lunghe  si  eviden- 
zia un'ostcolisi  rotondeggiante  a limiti  sfumati.  Il  tessuto 
è molle,  rosso-bluastro,  profondamente  emorragico. 

Al  microscopio  si  osserva  un’estesa  proliferazione  di 
cavità  vascolari  neoformate,  rivestite  da  endotelio. 

È radiosensibile.  L'intervento  chirurgico  è neces.sario 
qualora  sia  richiesta  una  decompressione  midollare. 
Rendendosi  necessaria  l'exeresi,  sarà  preferibile  una  re- 
sezione in  tessuto  sano,  poiché  il  curettage  e spesso  anche 
la  biopsia  sono  problematici  per  l'emorragia  pericolosa- 
mente copiosa  che  ne  deriva. 

V.  anche:  ancioblastici  tumori  (I.  2264). 

Emangioendoteliomi 

Si  tratta  di  un  gruppo  di  rare  neoplasie  angìoblastiche,  le 
quali  possono  presentarsi  con  gradi  diversi  di  anaplasia  e 
aggressività  e che  possono  sviluppare  nello  stesso  caso 
una  progressione  di  malignità. 

Insorgono  nell’adulto,  a preferenza  di  ses.so  ma.schile; 
sono  spesso  plurifocali,  manifestandosi  con  dolore  loca- 
lizzato. Il  quadro  radiografico  si  compendia  in  un'osteoli- 
si  talora  trabecolata,  senza  reazione  periostea.  Le  forme 
più  benigne  presentano  aspetti  « bollosi  » e a « macchia 
d'olio  »;  le  più  maligne,  un'ostcolisi  spiccata,  con  preco- 
ce erosione  della  corticale. 

Il  tessuto  neoplastico  è molle,  rosso-scuro,  emonagico. 
Nelle  forme  più  maligne  è più  compatto,  con  ampie  zone 
biancastre  che  corrispondono  istologicamente  a campi 
solidi.  In  questi  casi  domina  una  profonda  anapla.sia  cel- 
lulare e tessutale.  Nei  casi  a più  bassa  malignità  si  osser- 
vano cellule  angìoblastiche,  che  formano  cordoni  e cana- 
li vascolari  con  variabile  ordine  architettonico,  e signifi- 
cative differenze  nei  caratteri  citologici  e nucleari. 

La  terapia  varia  in  rapporto  al  grado  di  malignità:  dal- 
la chirurgia  conservativa  alla  demolitiva,  tenendo  conto 
della  radioscnsibilità  di  questi  tumori.  Frequenti  le  reci- 
dive dopo  rescissione. 

Si  tratta,  comunque,  di  neoplasie  la  cui  rarità  non  ha 
ancora  consentito  di  evidenziare  elementi  prognostici 
certi. 

Tmnori  a istt^enesì  mista 
Adamantinoma 

Rarissimo  tumore  maligno  primitivo  dell'o..  simile  istolo- 
gicamente airamcloblastoma  o adamantinoma  delle  o. 
mascellari. 

Insorge  preferibilmente  alla  tibia  e si  manifesta  con 
lieve  dolore  o con  tumefazione  a lentissimo  accrescimen- 
to. A tale  quadro  corrisponde,  al  radiogramma,  un'o- 
steolisi  diafana,  sfumata,  che  interrompe  la  corticale, 
senza  reazione  periostea. 

Macroscopicamente  si  tratta  di  un  tessuto  biancastro, 
duro,  lardaceo.  Differenti  aspetti  concorrono  a caratte- 
rizzare il  quadro  istologico:  un  aspetto  basalioidc;  un 
aspetto  fusocellularc;  un  aspetto  tubolare;  un  aspetto 
squamocelluiarc.  È inoltre  presente  uno  stroma  connetti- 
vo compatto  e si  osserva  talora  deposizione  di  osteoide. 

L'Utogcncsi  é stata  molto  discussa.  La  natura  epiteliale,  già 
sostenuta  in  passalo,  sembra  trovare  conferma  in  alcune  osscr- 
vazK>ni  fatte  al  microscopia  elettronico.  Tuttavia,  lo  sviluppo 
nell'o.  di  un  tumore  primitivo  epiteliale  non  ha  ancora  trovato 
spiegazioni  accettabili.  Alcuni  AA.  lo  considerano  piuttosto  di 
origine  sinoviale  o vascolare. 

Si  tratta  di  un  tumore  che  può  provocare  metastasi  an- 
che a distanza  di  anni  e che  recidiva  dopo  una  resezione 
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che  non  sia  stata  « ampia  ».  Una  resezione  « ampia  » 
va  quindi  eseguita  nel  caso  che  il  tumore  sia  contenuto 
nella  corticale;  negli  altri  casi  à indicata  l'amputazione. 

T«nM>ri  a istogenesi  notocordale 

Cordoma 

Raro  tumore  maligno  che  origina  da  residui  notocordali. 
manifestandosi  nel  55%  dei  casi  alla  regione  sacrococci- 
gea, e nel  35%  dei  casi  nella  regione  della  sincondrosi 
sfenoccipitale.  È incluso  fra  i tumori  ossei  poiché  nasce 
sulla  superfìcie  deU'o.  e lo  invade  precocemente. 

L'accrescimento  del  cordoma  è lento:  in  sede  sfenocci- 
pitale provoca  comunque,  in  breve  tempo,  sintomi  gra- 
vissimi. fino  al  decesso,  a causa  dei  danni  che  provoca 
rapidamente  alle  importanti  strutture  vicine.  In  sede  sa- 
CTococcigea  manifesta  un’importante  malignità  locale  e 
una  torpida  tendenza  a metastatizzare.  I cordomi  del  sa- 
cro rappresentano  in  ogni  caso  un  grave  problema  chi- 
rurgico a causa  della  sede,  che  mai  si  presta  a una  rese- 
zione « ampia  ».  La  T.A.C.  è preziosa  per  programma- 
re tale  inter\ento.  La  radioterapia  consente  di  ottenere 
remissioni  nelle  forme  inoperabili  o mal  operabili. 

Per  più  ampi  ragguagli,  v.  cordoma  (IV,  1065). 

Tamori  ossei  secondari 
Mftastasi  ossee  da  carcinoma 

Le  metastasi  ossee  da  carcinoma  sono  molto  frequenti  (in 
pratica  il  tumore  maligrK»  più  frequente  dello  scheletro) 
e si  manifestano  spesso  prima  che  il  tumore  primitivo  sia 
sintomatico;  per  questo  motivo  costituiscono  un  impor- 
tante problema,  diagnostico  e terapeutico.  Derivano  so- 
prattutto da  carcinomi  della  mammella,  prostata,  polmo- 
ne, rene,  tiroide  e vescica  e preferiscono  il  tronco  (corpi 
vertebrali)  e le  radici  degli  arti  (fìg.  82).  Sorvo  per  lo  più 
multiple. 

Il  dolore,  localizzato  o irradiato,  precede  l'evidenza 


Fig.  S2.  Metaitiau  da  adenocarcinoma.  Osteolisi  a margini  sfu- 
mali. ampiamente  destruente.  a livello  del  femore  prossimale, 
con  evidenza  di  importante  estensione  nelle  parti  molli. 
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radiografica;  altre  volte  il  sintomo  d'esordio  è una  fì’attu- 
ra  patologica  occorsa  in  pieno  benessere.  La  possìbile 
inapparenza  radiografica  è accentuata  dalla  caratteristi- 
ca di  infiltrare  la  spongiosa  senza  distruggere  le  trabeco- 
le:  sono  quindi  preziose  la  scintigrafìa  e la  T.A.C. 

Sono  radiograficamente  osteolitiche  le  metastasi  da 
ipemefroma,  da  carcinoma  della  tiroide,  da  carcinoma 
del  tratto  gastroenterico;  sono  osteoplastiche  quelle  da 
carcinoma  prostatico  (concomitanti  ad  aumento  della  fo- 
sfatasi acida). 

L'aspetto  macroscopico  e istologico  dipende  dalle  ca- 
ratteristiche del  tumore  primitivo. 

La  chirurgia,  in  questi  casi,  ha  lo  scopo  di  curare,  o 
prevenire,  le  fratture  patologiche  mediante  osteosintesi 
e cemento  acrilico,  oppure  di  resecare,  e sostituire  con 
protesi,  metastasi  solitarie  in  determinate  sedi,  quale  il 
collo  del  femore. 

Terapia  radiante,  farmaci  e terapia  del  dolore  rappre- 
sentano gli  altri  mezzi  terapeutici.  Tranne  alcuni  casi 
(ipemefroma  radicalmente  trattato),  la  sopravvivenza 
non  supera  i 2 anni. 

Metastasi  ossee  da  neurobtastoma 
Sono  per  lo  più  il  primo  segno  di  questa  neoplasia  del 
sistema  simpatico  e rappresentano,  su  base  radiografica 
e istologica,  il  più  importante  elemento  di  diagnosi  diffe- 
renziale con  il  sarcoma  di  Ewing.  Sono  spesso  multiple  e 
insorgono  con  maggior  frequenza  prima  dei  5-6  anni. 

Radiograficamente  non  vi  sono  caratteri  peculiari; 
osteolisi  con  frequenti  aspetti  di  microtarlatura;  reazione 
periostea  (triangolo  di  Codman). 

Macroscopicamente  sì  osserva  un  tessuto  encefaloide 
diffluente,  emorragico  o giallastro,  tale  da  ricordare  il 
pus. 

Istologicamente  si  osservano  campi  di  piccole  cellule 
simili  a linfociti,  talora  raggruppate  a « rosette  »,  agglo- 
merati rotondeggianti  al  cui  centro  vi  sono  i prolunga- 
menti  fibrillari  dei  citoplasmi;  non  vi  è glicogeno  cellulare. 

Spesso,  tuttavia,  il  quesito  diagnostico  può  essere  risol- 
to solo  evidenziando  l'aumento  urinario  dei  metaboliti 
delle  catecolamine. 

V.  NEUROBLASTOMA. 

Leaioatì  psendotumorali 

Cisti  ossea 

Frequente  lesione  cistica  a esordio  metafìsario,  che  in- 
sorge a preferenza  fra  i 5 e i 15  anni,  con  frequenza 
doppia  nei  maschi  rispetto  alle  femmine.  Se  ne  esclude 
attualmente  la  natura  neoplastica:  si  tratta  probabilmen- 
te di  fenomeni  atrofici  degenerativi,  che  comportano 
un'area  metafìsarìa  di  rìasso^imento  osseo  e di  trasuda- 
to; pare  che  la  non  rara  cisti  del  calcagno,  lontana  da 
cartilagine  fertile,  abbia  una  patogenesi  diversa. 

Omero  e femore  prossimali  sono  le  sedi  più  frequenti. 
La  frattura  patologica  è spesso  il  sintomo  d'esordio,  ma  é 
frequente  anche  la  scoperta  casuale. 

Radiograficamente  si  osserva  un'osteolisi  centrale  dia- 
fana a margini  netti,  che  assottiglia  e rigonfia  la  corticale 
ed  é attraversata  da  sepimenti  e travate.  Con  il  procede- 
re dello  sviluppo  la  cisti  sembra  « migrare  » verso  la 
dialisi:  in  realtà  la  cisti  rimane  ferma,  mentre  l'o.  si  ac- 
cresce in  lunghezza  a livello  metafìsario. 

Macroscopicamente  si  osserva  una  corticale  sottile, 
che  rappresenta  il  guscio  di  una  cavità  ripiena  di  liquido 
giallo-sieroso,  o ematico  se  vi  é stata  frattura.  Una  mem- 
branella  connettivale  riveste.  aH'intemo,  tale  parete. 
Istologicamente  tale  membrana  appare  costituita  da  un 
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Ttg.  83.  Cbti  tneuh- 
smalica  della  diaAsi 
omerale.  Intensa 
osieolisi  sotioperio- 
stea  a margini  sfuma- 
ti verso  le  parti  molli, 
con  sepimenti  radio- 
pachi  ^'interno. 


tessuto  collageno  lasso,  con  cellule  ad  aiteggianiento  endo- 
teliomorfo.  cellule  giganti  reattive  e linfociti. 

La  cisti  ossea  tende  ali’involuzione  col  procedere  della 
maturazione  ossea.  Le  cisti  attive  (generalmente  prima 
dei  12  anni,  a contatto  con  la  cartilagine  fertile,  parete 
ossea  sottile)  minano  la  resistenza  dell’o.  e vanno  trat- 
tate. 

La  terapia  cruenta  prevede  il  generoso  curettage  della 
cavità,  l'asportazione  della  membrana  fibrosa,  il  riempi- 
mento con  o.  spugnoso  ed  eventuale  osteosintcsi  in  talune 
sedi,  quale  il  collo  femorale.  La  recidiva  è frequente,  so- 
prattutto dopo  trattamento  inadeguato.  Una  percentuale 
di  recidive  molto  minore  si  è osservata  con  l'iniezione  ri- 
petuta di  cortisone,  secondo  la  tecnica  di  Scaglietti. 

Cisti  aneurismatica 

{Sin.:  cisti  ossea  aneurismatica). 

Lesione  espansiva,  probabilmente  di  natura  reattiva  iper- 
plastica  ed  emorragica,  tipica  dell'età  giovanile  (nei  3/4 
dei  casi  insorge  prima  dei  zO  anni),  con  predilezione  per  il 
sesso  femminile.  Frequente  nelle  vertebre:  nelle  o.  lunghe 
insorge  in  sede  eccentrica  agli  estremi  diafisari  (fig.  83). 
Nell’adulto  si  espande  talora  aU'epifisi. 

Una  tumefazione  a rapido  accrescimento  è spesso  il  sin- 
tomo d’esordio,  f>er  lo  più  riferito  a un  trauma  o correlato 
a una  gravidanza.  Il  dolore  è incostante. 

Il  quadro  radiografico  evidenzia  un’osteolisi  sottoperio- 
stea.  inizialmente  a margini  sfumati,  più  tardi  delimitata 
da  una  reazione  periostea,  così  da  formare  il  classico 
aspetto  « rigonfìante  ».  La  possibile  maturazione,  sponta- 
nea o radioindotta,  è caratterizzata  dal  progressivo  deli- 
ncarsi dei  limiti  e dall 'opacizzarsi  dell'area  litica,  che  as- 
sume una  struttura  trabecolata. 


Il  quadro  clinico  e quello  radiografico  della  cisti  aneu- 
rismatica sono  quindi  in  grado  di  « mimare  » un  tumo- 
re maligno,  suscitando  gravi  problemi  diagnostici,  il  più 
delle  volte  risolti  con  la  biopsia  al  congelatore. 

Macroscopicamente,  il  chirurgo  si  trova  di  fronte  una 
neoformazione,  ricoperta  da  una  capsula  bluastra,  che 
non  infiltra  i tessuti  circostanti  e che,  incisa,  produce 
una  emorragia  a nappo.  Il  tessuto  è spugnoso,  con  sepi- 
menti granulosi  contenenti  trabecole  osteoidi. 

Istologicamente  si  osserva  che  le  cavità  non  hanno  ri- 
vestimento  endoteliale,  ma  sono  scavate  in  un  tessuto 
istiofibroblastico,  ricco  di  cellule  giganti  plurìnuclcatc  e 
trabecole  osteoidi.  L'errore  diagnostico  con  l'osteosar- 
coma  emorragico  a basso  grado  di  malignità  è possibile, 
ove  non  si  presti  particolare  attenzione  ai  caratteri  cito- 
logici e nucleari  di  malignità  delle  cellule  stromali. 

La  cisti  aneurismatica  non  è un  tumore,  ma  può  reci- 
divare o riprendere  a svilupparsi  dopo  trattamento  in- 
completo. Ove  sia  possibile,  è indicata  la  resezione 
« ampia  »;  ove  non  sia  attuabile  nemmeno  lo  svuota- 
mento, è opportuno  il  ricorso  alla  radioterapia. 

Cisti  mucosa  intraossea  e periostea 

{Sin.:  ganglio  osseo  o periosteo;  cisti  ossea  sottocondrale, 

iuxtarticolare;  cisti  sinoviale  dell'o.). 

Lesione  osteolitica  sottoperiostea  o epifisaria,  tipica 
dell'età  adulta,  ma  presente  anche  in  età  infantile,  che 
si  localizza  con  grande  frequenza  al  malleolo  mediale  e 
deriva  verosimilmente  da  un  processo  di  metaplasia  mu- 
coidc  del  connettivo  osseo  o periosteo. 

Il  quadro  clinico  si  compendia  in  un  breve  dolore;  il 
quadro  radiografico  in  aree  osteolitiche  bollose,  spesso 
concamerate,  a margini  netti. 

Macroscopicamente  sì  osservano  cavità  cistiche  colme 
di  materiale  gelatinoso  giallo  filante,  tappezzate  di 
membrana  connettivale  giallastra.  Istologicamente  si  os- 
serva tessuto  fibroso  ematico  iperplastico,  con  cellule  a 
citoplasmi  vescicolosi  e schiumosi. 

Uno  svuotamento  incompleto  favorisce  la  recidiva, 
per  la  trasformazione  cistica  del  connettivo  circostante. 

Osteoiisi  progressiva  lelangettasica 
{Sin.:  osteoiisi  massiva  idiopatica,  osteoiisi  massiva  da 
emangiomatosi.  riassorbimento  acuto  spontaneo  dell'o., 
disappearing  bone^  phantom  bone,  malattia  di  Gorham). 
Rarissima  lesione  che  interessa  scheletro  e tessuti  mol- 
li di  una  regione,  caratterizzata  dalla  rapida  e progres- 
siva scomparsa  radiografica  di  segmenti  ossei  contigui 
e dall’espansione  r>ei  tessuti  molli  circostanti  di  una 
massa  lobulata  rosso-giallastra,  ripiena  di  liquido  siero- 
ematico. 

Istologicamente  il  tessuto  osseo  è sostituito  da  un  col- 
lageno lasso,  ricoperto  dì  endotelio  iperplastico  a rive- 
stire spazi  ematici,  interposto  a ricche  proliferazioni  di 
vasi  capillari  e cavernosi. 

11  decorso  è spesso  letale  per  l'espansività  locale. 

La  radioterapia  sembra  in  qualche  caso  frenare  l'evo- 
luzione della  malattia,  la  cui  natura  à a tutt’oggi  com- 
pletamente sconosciuta. 

htiocitosi  X 

{Sin.:  reticoloendoteliosi,  granuloma  istiocitario,  granulo- 
ma eosinofilo  dell'o.,  malattia  di  Letterer-Siwe,  malat- 
tia di  Hand-Schùller-Christian). 

Il  termine  istiocitosi  viene  utilizzato  per  definire  tre  af- 
fezioni a etiologia  sconosciuta:  il  granuloma  eosinofilo 
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Fig.  84.  Granuloma  eosinofilo  solitario.  In  sede  scapolare  si  os- 
servano aree  osteoliiiche  a margini  ben  definiti,  con  osteoscle- 
rosi  circostante. 


dell’o.,  che  costituisce  la  forma  più  comune  e general- 
mente benigna  (fìg.  84),  la  malattia  di  Hand-^huller- 
Christian  e la  malattia  di  Letterer-Siwe,  caratterizzate  da 
una  proliferazione  localizzata  o sistemica  di  istiociti,  da 
un  estremo  polimorfismo  clinico  e da  una  prognosi  diffi- 
cilmente precisabile.  La  proliferazione  istiocitaria,  spes- 
so di  tipo  granulomatoso,  costituisce  pertanto  la  caratte- 
ristica istologica  che  accomuna  quadri  clinici  diversi. 

Si  ammette  che  le  tre  malattie  costituiscano  l'espres- 
sione clinica  di  una  stessa  forma  morbosa,  che  si  può 
estrinsecare  con  un  quadro  localizzato  (granuloma  eosi- 
nofilo  dell’o.)  o con  quadri  disseminati  a evoluzione  cro- 
nica (malattia  di  Hand-Schùller-Christian)  o acuta  (malat- 
tia di  Letterer-Siwe).  Questo  argomento  è ampiamente 
trattato  nella  voce  isnocrrosi  x (Vili,  692). 

Osteosi  da  iperparatiroidismo  primitivo 
L'eccesso  di  paratormone  prodotto  da  un  adenoma  para- 
tiroideo (ovvero  da  un'iperplasia  primaria  della  ghiandola 
o da  un  carcinoma  secernente)  provoca  aree  di  osteolisi 
osteoclastica  e osteolitica,  ove  si  evidenzia  un  tessuto 
fìbro-osteoide  con  cellule  giganti  reattive.  Tali  lesioni  os- 
see, che  regrediscono  con  l'asportazione  dcH'adcnoma, 
sono  trattate  nella  voce  iperparatiroidismo  e ipoparatt- 
ROIDISMO  (Vili,  105). 

Il  quadro  clinico  della  lesione  ossea  è caratterizzato  da 
un'osteoporosi  generalizzata,  che  provoca  dolori  diffusi  o 
circoscritti  agli  arti,  insorge  sempre  dopo  la  pubertà,  più 
spesso  nelle  femmine.  A tale  quadro  si  aggiungono  aree 
osteolitiche  («  tumori  bruni  »)  spesso  estese,  che  rigon- 
fiano e cancellano  la  corticale  e vanno  differenziate  dal 
tumore  a cellule  giganti,  dalla  cisti  aneurismatica,  dal 
plasmocitoma.  Il  quadro  clinico  e laboratoristico  dcll'iper- 
paratiroidismo  consente  di  individuare  la  natura  di  queste 
lesioni,  che  verrà  poi  confermata  dall'esame  istologico. 

Ossificazioni  periostee  e muscolari  pseudotumorali 
(Sin.:  miosite  ossificante  localizzata  o circoscritta,  callo 
osseo  iperplastico). 

Si  tratta  di  neoformazioni  ossee  iperplastiche,  muscolari 
e periostee,  di  aspetto  radiografico  similtumorale. 
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Viene  qui  ricordato  il  callo  osseo  iperplastico,  osser- 
vato nelle  fratture  dei  segmenti  prossimali  degli  arti 
concomitanti  a trauma  cranico,  nei  medullolesi,  nei  por- 
tatori di  osteogenesi  imperfetta,  nei  luetici. 

La  mioperiostite  ossificante  è,  invece,  rappresentata 
da  una  tumefazione  dolente,  calda,  profonda  dei  tessuti 
molli,  che  tende  ad  assumere,  nello  spazio  di  1-2  setti- 
mane, consistenza  ossea,  a perdere  i caratteri  infiam- 
matori, e ad  apparire  radiograficamente  come  una  mas- 
sa radiopaca  globosa,  a limiti  netti  in  periferia  e sfumati 
e osteolitici  al  centro  (l’opposto  dei  sarcomi  osteogenici). 
La  completa  maturazione  avviene  fra  i 6 e i 12  mesi, 
accelerata  dalla  roentgenterapia,  attuabile  solo  a salda- 
tura delle  cartilagini  di  accrescimento.  L'excresi  chirur- 
gica non  è consigliabile  prima  della  maturazione,  per 
evitare  una  recidiva. 

Granuloma  riparativo  a cellule  giganti 
{Sin.:  reazione,  o lesione,  a cellule  giganti). 

Raramente,  alle  o.  della  mano  si  osserva  una  lesione 
pseudotumoralc  analoga  aH’cpulide  dei  mascellari. 

È un'ostcolisi  netta,  con  assottigliamento  ed  erosione 
della  corticale,  caratterizzata  istologicamente  da  proli- 
ferazione iperplastica  di  tessuto  istiofibroblastico,  con 
cellule  giganti  e produzione  di  osteoide.  Un  adeguato 
svuotamento  ne  comporta  la  guarigione. 
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Osteodasia 

Con  il  termine  osteocUtsia  ci  si  riferisce  a un  intervento 
mediante  il  quale  il  chirurgo  (manualmente  o strumental- 
mente) si  propone  di  interrompere  « a cielo  chiuso  » la 
continuità  ossea. 

L'osteoclasia  appartiene  ormai  alia  storia  della  mediana:  fu 
usata  da  Francesco  Rizzoli  per  accordare  il  femore  sano  nelle 
dismetrie;  da  Blanchard  per  correggere  deformità  rachidee. 
Poiché  lo  scopo  dcH'opcrazionc  é anche  quello  di  modellare  le 
o.  discontinuale  per  correggere  deformità  complesse  (osteocla- 
sia  modellante).  Putti  propose  il  termine  di  osteoplastica  e me- 
diante uno  strumento  di  sua  invenzione  (osteoplasta)  ne  sem- 
plificò e razionalizzò  la  tecnica;  Delitala  la  fece  precedere  da 
perforazioni  pcrcutanee  che  ne  rendevano  più  precisa  la  sede. 
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Fig.  SS.  L'intervento  di  perone  prò  tìbia  in  alcune  delle  differenti  tecniche  di  esecuzione.  Si  tratta  di  ottenere  una  osteodesi  tibiope- 
roneale  tale  da  colmare  — da  un  punto  di  vista  funzionale  — la  perdita  anatomica  di  sostanza  tibiale. 


Attualmente  l'osteoclasia  è assolutamente  bandita  dalle  sale 
operatorie  sia  per  i gravi  danni  muscolari,  legamentosi,  vascola- 
ri e nervosi  che  possono  derivare  dalle  violente  manovre  neces- 
sarie. sia  per  l'imprecisione  della  correzione  ottenibile.  Si  pre- 
ferisce un'aggressione  chirurgica  diretta  « a cielo  aperto  » che 
consenta  una  correzione  adeguata  e mirata  della  deformità,  valu- 
tata attentamente  all'esame  preoperatorio  (v.  sotto,  osteotomia). 

È invece  ancora  in  uso  l'osteoclasia  del  callo  (calloclasia)  me- 
diante la  quale,  sotto  il  controllo  di  un  amplificatore  di  brillan- 
za, si  mira  a ottenere,  con  manovre  esterne,  un  giusto  allinea- 
mento nelle  fratture  diafìsarie  in  ritardo  e vizio  di  consolidazio- 
ne, al  momento  di  attuare  un'osteosintesi  « a cielo  chiuso  » (v. 
sotto:  osteosintesi). 

In  questo  caso,  la  manovra  esterna  non  è necessariamente 
violenta,  perchd  deve  essere  solo  tale  da  interrompere  la  conti- 
nuità di  un  callo  fibroso  od  osseo  non  strutturato. 

Perfonuioiii  ossee 

Intervento  che  consiste  nell’agirc  — per  lo  più  a livello 
cpifisarìo  sottocondralc  — mediante  idonei  strumenti 
(perforatori  manuali  o elettrici  o pneumatici),  al  fine  di 
praticare  un  certo  numero  di  fori  a fondo  cieco  a scopo 
decongestionante  o eutrofico. 

L'indicazione  a tale  intervento  è oggi  limitata  a pochi  casi, 
spesso  in  associazione  ad  altri  gesti  chirurgici:  neìl’epicondilite, 
in  associazione  al  distacco  delle  inserzioni  muscolari;  nelle 
osteocondriti  della  rotula  e dei  condili  femorali,  dopo  escissione 
delle  aree  cartilaginee  malacichc;  nelle  osteonecrosi  idiopatiche 
della  testa  femorale  nei  giovani  adulti,  quando  non  sia  attuabile 
un'osteotomia  direzionale  ovvero  in  associazione  alla  stessa. 

Attualmente,  le  perforazioni  vengono  sempre  praticate  a 
cielo  aperto  ed  eseguite  sotto  l'attento  controllo  della  vista. 

Osteodesi 

Intervento  chirurgico  che  mira  a ottenere  la  fusione 
(sinostosi)  fra  due  segmenti  ossei,  al  di  fuori  delle 
superfici  di  contiguità  articolare.  A tale  scopo  è necessa- 
rio solidarizzare,  meglio  se  a compressione,  le  due 
superfici  ossee  cruentate.  La  saldatura  è più  rapida  se 
sono  a contatto  due  superfici  di  o.  spongioso. 

Esempi  di  osteodesi  sono  Vosteodesi  tibioperoneaJe  (o  perone 
prò  tibia  o tibializzazione  del  perone)  (fìg.  SS)  e Vosteodesi  inter- 
metatarsale  distale  secondo  Botteri  c Castellana  (fìg.  86). 
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Il  primo  è un  intervento  di  cui  esistono  numerosissime  varian- 
ti, ma  che  consiste  sempre,  in  ultima  analisi,  neU'ottencre  una 
fusione  fra  le  estremità  resecate  del  perone  e della  tibia,  qualo- 
ra in  quest'ultima  sia  presente  un'importante  soluzione  di  conti- 
nuità (per  lo  più  pseudartrosi  infetta). 

Tale  fusione  viene  da  alami  ottenuta  con  interposizione  di 
iimesti  ossei  segmentati  nello  spazio  intertibio-peroneale,  da  al- 
tri mediante  affrontamento  del  perone  resecato  alla  superfìcie 
tibiale  cruentata. 

L'osteodesì  intcrmetatarsalc  distale,  descritta  da  Botteri  e 
Castellana  nella  cura  dell'alluce  valgo,  si  propone  di  annullare 
il  verismo  metatarsale  mediante  la  fusione  delle  prime  due  te- 


Copynghted  image 
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Fig.  86.  Osteodesi  intermetatarsale  distale  secondo  Botteri  c 
Castellana  nella  cura  dell'alluce  valgo. 
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Fig.  87.  Il  «chiodo»  endomidollare  dì  Kdntscher  trae  il  suo 
nome  dall'analogia  di  forma  con  il  chiodo  da  falegname.  U mec- 
canismo d'azione  è però  assai  diverso.  Il  chiodo  di  Kùntscber 
(A),  a sezione  cava,  è fisso  nel  canale  — e stabilizza  quindi  la 
frattura  dialìsaria  — alla  pressione  elastica  esercitata 

contro  1*0..  mentre  il  chiodo  da  falegname  (0).  a sezione  piena, 
è fisso  grazie  alle  forze  elastiche  espresse  dal  materiale  in  cui 
è confk^to. 


ste  metatarsalt.  A tale  gesto  gli  AA.  associano  l'excrcsi  del  se- 
samoide  laterale  e la  tenoiomia  dell'adduttore. 

Osteoshileil 

Con  questo  termine  ci  si  riferisce  generalmente  a qua- 
lunque atto  chirurgico  che  si  prefìgga  di  stabilizzare  con 
l'ausilio  di  mezzi  biologici  (innesti  ossei)  o metallici  (viti, 
placche,  chiodi  endomidollari,  cerchiaggi,  etc.)  una  frat- 
tura o una  pseudartrosi. 

Bisogna  distinguere  anzitutto,  in  rapporto  al  mezzo  di 
sintesi  usato,  la  cosiddetta  osleosintesi  interna  dalla  osteo- 
sintesi  esterna.  La  prima  è caratterizzata  dall’uso  di  mezzi 
di  sintesi  destinati  a rimanere  completamente  aH'interno 
deU'organismo  per  un  tempo  più  o meno  lungo.  La  se- 
conda. che  venà  trattata  sotto  il  termine  osteotas.ù,  è in- 
vece caratterizzata  dall'impiego  di  strutture  esterne  di 
fissazione  ancorate  all’o.  mediante  viti  percutanee  o tra- 
passanti. 

Riguardo  alla  tecnica  adottata  nella  riduzione  della 
frattura,  momento  necessariamente  precedente  all'osteo- 
sintesi  vera  e propria,  sì  parlerà  di  ostcosintesi  « a ciclo 
aperto  »,  quando  la  riduzione  della  frattura  avviene  sot- 
to il  diretto  controllo  della  vista,  ovvero  di  ostcosintesi  « a 
ciclo  chiuso  »,  quando  sì  tratta,  invece,  di  manovre  ma- 
nuali esterne  eseguite  senza  apertura  chirurgica  del  foco- 
laio di  frattura,  per  lo  più  osservando  Timmagine  radio- 
grafica fornita  da  un  amplificatore  di  brillanza. 

L'osteosintesi  a cielo  chiuso,  che  viene  attuata  con 
mezzi  di  sintesi  endomidollari.  comporta  il  grande  van- 
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taggio  della  non  aggressione  chirurgica  diretta  del  foco- 
laio; ciò  comporta  minori  danni  al  periostio  e un  assai  più 
ridotto  rischio  di  contaminazione  del  focolaio,  c quindi  di 
infezione. 

Le  manovre  riduttive  nei  ritardi  di  consolidazione  sono 
rappresentate  da  vere  e proprie  callodasie  (v.  sopra: 
osteoclasia). 

Per  quanto  riguarda  rosteosiniesi  « a cielo  aperto  », 
è evidente  che  i vantaggi  derivanti  dall’osservazione  di- 
retta, sia  in  termini  di  minore  difficoltà  tecnica  a ottene- 
re la  riduzione,  sia  in  termini  di  migliore  affrontamento 
ottenibile,  vengono  controbilanciati  dalla  necessità  di  de- 
periostiare  i frammenti,  di  evacuare  Tematoma  di  frattu- 
ra. di  alterare,  con  Taggressione  chirurgica,  la  vascola- 
rizzazione regionale. 

In  relazione  alle  caratteristiche  biomeccaniche  deirim- 
pianto si  distinguono  l’osteosintesi  « elastica  » e l’osteo- 
sincesi  « rigida  ». 

La  prima  viene  ottenuta  con  mezzi  di  sintesi  endomi- 
dollari (chiodi  di  Kùnischer,  Herzog,  Rush,  Ender,  etc.): 
stabilizza  la  frattura  ma  consente  micromovimenti;  ne 
deriva  la  cosiddetta  guarigione  « per  seconda  » o meglio 
per  calUfìcazione  periostiale.  Tali  mezzi  di  sintesi,  id^i 
per  fratture  diafìsarie  e metadiafisarie,  vengono  per  lo 
più  introdotti  a delo  chiuso,  rispettando  il  pieriostio,  l'e- 
matoma. le  parti  molli  circostanti.  Recenti  studi  hanno  ri- 
valutato l'osteosintesi  clastica,  sottolineando  l’importanza 
dei  micromovimenti  a livello  del  focolaio,  ritenuti  in  gra- 
do di  sollecitare  la  formazione  di  callo  periostiale:  un  cal- 
lo radiograficamente  visibile  entro  4-5  settimane.  I mezzi 
di  sìntesi  endomidollari  di  uso  più  diffuso  sono  t seguenti. 

Il  chiodo  di  Kùntscher,  cavo,  aperto  longitudinalmente, 
viene  introdotto  a pressione,  dopo  alesaggio,  nel  canale 
midollare,  stabilizzando  la  frattura  grazie  aH'elasticità 
trasversale.  Fu  chiamato  chiodo  per  analogia  al  chiodo 
da  falegname,  ma  razione  che  esso  svolge  ncU’o.  è esat- 
tamente opposta;  il  chiodo  da  falegname  rimane  solidale 
al  legno  poiché  é trattenuto  dalla  pressione  che  tale  ma- 
teriale esercita,  mentre  il  chiodo  di  Kùntscher  mantiene 
la  sua  aderenza  all’o.  grazie  alla  pressione  che  svolge 
eccentricamente  sul  piano  trasverso  in  rapporto  alla  pro- 
pria struttura  (hg.  87).  Viene  impiegato  nelle  fratture 


Fig.  88.  Chiodo  cndomidollare  avvitato  di  Groue-Kcmpf.  Sche- 
ma di  applicazione  del  metodo.  A)  Metodo  statico;  B)  metodo 
dinamico. 
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diafìsarìc  delle  o.  lunghe,  soprattutto  per  il  femore  e per 
la  tibia:  in  quest'ultimo  caso  viene  costruito  con  una  cur- 
vatura prossimale  sul  piano  sagittale  (Herzog).  £ stato  re- 
centemente introdotto  un  chiodo  di  Kiintscher  modificato 
(Klemm  e Schellman;  Kempf,  Grosse  e Lafforgue)  che 
consente  di  estendere  l’Indicazione  alle  fratture  degli 
estremi  diafìsari  o alle  fratture  comminute  diafìsarie. 
Tale  chiodo  è caratterizzato  dall'essere  sintetizzato  con 
vili  alle  due  epifisi  (hg.  88).  consentendo  quindi  il  control- 
lo delle  rotazioni  e della  lunghezza  del  segmento.  In  un 
secondo  tempo,  iniziata  la  callihcazionc.  possono  essere 
rimosse  le  viti  a un  estremo  (dinamizzazionc)  cosi  da  ac- 
celerare il  processo  di  guarigione- 

li  chiodo  di  Rush,  a sezione  circolare,  pieno,  con  un’e- 
stremità a becco  di  flauto  e Taltra  arricciata  per  facilitar- 
ne l'estrazione,  deve  la  propria  azione  stabilizzante  alla 
curvatura  indotta  estemporaneamente  dal  chirurgo,  tale 
da  consentirgli  una  « presa  » a tre  punti.  È indicato 
elettivamente  nelle  fratture  omerali  sottodeltoidee,  dove 
le  caratteristiche  elastiche  vengono  in  particolar  modo 
esaltate  contrastando  razione  muscolare,  ma  il  suo  uso  è 
stato  più  largamente  esteso. 

Una  co{^ìa  di  chiodi  di  Rush  viene  talora  usata  nel 
trattamento  delle  fratture  mctadiafisaric  (montaggio  a 
« tour  Eiffel  >»)  (fìg.  89).  È consigliabile  però,  in  questo 
caso,  attendere  la  formazione  di  un  callo  fibroso  con  un 
trattamento  incruento  interlocutorio,  cosi  da  rendere 
meno  indaginosa  l'introduzione  e più  stabile  la  sintesi 
(osteosintesi  « differita  »). 

I chiodi  di  Ender  sono  lunghe  strutture  di  acciaio  pie- 
no, precurvati,  studiati  per  stabilizzare  le  fratture  pertro- 
canteriche,  ìntertrocanterichc,  sottotrocanteriche  e basi- 
cervicali  del  femore,  mediante  introduzione  retrograda 
dalla  regione  sovracondiloidca.  L'uso  di  questi  chiodi  (ge- 
neralmente 3-4)  distribuiti  a raggiera  nella  testa  femora- 
le dopo  avere  riempito  « a fascina  » la  dialisi,  consente 
la  mobilizzazione  attiva  immediata  e il  carico  precoce 
(hg.  90).  Se  a ciò  si  aggiunge  che  la  loro  introduzione  rap- 
presenta per  il  paziente  un  trauma  modesto,  ci  si  rende 
conto  di  quanto  i chiodi  di  Ender  siano  preziosi  nella 
cura  delle  fratture  deU’anziano. 

I prìncipi  deH'osteosintesi  rigida,  preconizzati  da  Da- 


(da  sinistra,  a destra:  omero,  femore,  lìbia  [frattura  mct^iafisa- 
ria  prossimale  e disiale])  può  essere  adottato  il  montaggio  detto 
a «tour  Eiffel»,  caratterizzato  dairincrodarsi  di  due  chiodi  con- 
trapposti. 


Fis.  90.  Schema 
deirimpianto  otti- 
male dt  4 chiodi  di 
Ender  — introdotti 
dalla  regione  so- 
vracondìToidea  — 
a sintetizzare  una 
frattura  pcrtrocan- 
tcrica. 


nis,  Lambotte,  Krompecher,  sono  stati  o>di5cati  da  Mùl- 
ler  e daH'Associazione  Svizzera  per  lo  studio  deirosteo- 
sintesi  (A.O.). 

L'osteosintesi  rìgida,  secondo  l'A.O.,  è il  mezzo  mi- 
gliore per  ottenere  una  rapida  ripresa  funzionale  purché 
si  seguano  queste  regole:  riduzione  anatomica  dei  fram- 
menti; adeguata  compressione  interframmentarìa;  tecni- 
ca chirurgica  attenta  c delicata,  che  preservi  lu  vascola- 
rizzazione dei  frammenti;  precoce  inizio  della  mobilizza- 
zione attiva  delle  articolazioni  vicine. 

Una  serie  di  studi  sperimentali  hanno  dimostrato 
(Schenk  c Willcnegger,  1%3),  e lo  studio  clinico  ha  con- 
fermato. che  è possibile  ottenere,  mediante  adeguata 
compres.sione  interframmentarìa,  la  guarigione  ossea  di- 
retta, senza  callo  perìostiale  (soudure  autogénc).  In  altri 
termini,  l'applicazione  esatta  del  metodo  consente  — af- 
frontando esattamente  le  strutture  ossee  in  determinata 
compressione  — Tossifìcazione  diretta,  vale  a dire  la  pe- 
netrazione di  « gemme  » vascolari  osteoblastichc  da  un 
frammento  all'altro,  saltando  tutte  le  fasi  fibrose  della 
callihcazione.  Perché  ciò  awcnga  sono  essenziali  buona 
vascolarizzazione  c compressione  interframmentarìa  tale 
da  impedire  micromovimenli. 

Le  difficoltà  di  applicazione  della  tecnica  A.O.  sono 
numerose  e il  mancato  rispetto  delle  sue  ferree  regole 
conduce  a gravi  insuccessi.  Il  chirurgo  deve  soprattutto 
ricordare  che  una  volta  giunto  ad  aprire  il  focolaio,  deve 
necessariamente  ottenere  l'a.s.soluta.  totale  stabilità,  e 
ciò  senza  provocare  crisi  vascolari  nei  piccoli  frammenti. 

La  chiave  di  volta  della  tecnica  A.O.  è senza  dubbio  la 
vite  in  trazione,  mezzo  essenziale  per  ottenere  la  sintesi 
interframmentarìa.  Perché  una  vile  sia  « in  trazione  » 
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Fie.  91.  A)  Il  corretto  alloggiamento  di  una  vite  «in  trazione* 
richiede,  secondo  la  tecnica  A.O.,  che  la  corticale  prossimale 
sia  perforala  con  un  diametro  uguale  al  filetto  (foro  di  scorri- 
mento) in  modo  da  «>nsentire  la  compressione  della  frattura.  B) 
Per  stabilizzare  correttamente  una  frattura.  l’A.O.  consiglia  di 
orientare  le  viti  lungo  la  bisettrice  fra  la  perpendicolare  alla 
diafisi  e la  perpendicolare  alla  rima  di  frattura. 


deve  far  presa  solo  sulla  corticale  opposta  ed  essere  di- 
sposta obliquamente  rispetto  all'asse  diafisario,  sulla  bi- 
settrice fra  la  perpendicolare  a questo  e la  perpendicola- 
re alla  rima  di  frattura  (fìg.  91). 

La  placca  metallica  (retta  o angolata)  ha  due  principali 
funzioni:  neutralizzazione  delle  azioni  nocive  che  agisco- 
no sul  focolaio  sintetizzato  con  le  viti;  compressione  stati- 
ca  mediante  la  tensione  cui  è sottoposta  dall'apposito 
ter>diplacche  oppure  dai  fori  obliqui  delle  viti  (placche 
DCP)  (fig.  92). 

Bisogna  ricordare,  infine,  che  le  placche  reggono  pe- 
santi sollecitazioni  di  trazione,  ma  sono  sensibilissime 
agli  sforzi  in  fiessione  e quindi  si  rompono  nei  casi  in  cui. 
o per  cause  primarie  (comminuzione  della  corticale  oppo- 
sta) o per  cause  secondarie  (necrosi  di  pìccoli  frammenti), 
il  momento  flettente,  anziché  distribuirsi  su  tutta  la  se- 
zione ossea,  si  concentra  sulla  placca  stessa.  Un  mezzo 
idoneo  a fronteggiare  tale  rischio  è l'uso  dì  innesti  di 
spongiosa  autoplastica  o dì  corticale  omo-  e autoplastica 
(v.  sotto:  innesto  osseo). 

OsteoUuri 

Il  termine  osteotassi  si  riferisce,  propriamente,  alla  possi- 
bilità di  ridurre  la  dislocazione  di  frammenti  ossei  frattu- 
rati mediante  uno  strumeniarìo  esterno.  Tale  termine  si 
é esteso  a indicare  l'osteosintesi  mediante  fissatori  ester- 
ni, robuste  e complesse  strutture  metalliche  — solidali 
all'o.  mediante  viti  percutanee  — tali  da  garantire  la  sta- 
bilità del  focolaio  di  frattura  o di  pseudartrosi  dopo  aver- 
ne resa  possibile  la  riduzione. 

11  merito  di  aver  costruito  il  primo  sistema  articolato 
adattabile  a diverse  esigenze  va  attribuito  a Hoffmann 
(193fi).  ma  l'idea  di  un  simile  strumento  rìsale  airinizio 
del  secolo  (Lambotte,  1907)  ed  era  stata  elaborata  attor- 
no agli  anni  '30  anche  da  Anderson,  Stader,  Haynes. 

L’interesse  per  questa  metodica  si  è risvegliato  da  circa 
un  ventennio,  in  rapporto,  da  un  lato  all'esplodere  di  una 
traumatologia  gravemente  lerìva.  non  solo  per  lo  schele- 
tro, ma  per  tutti  i tessuti  degli  arti;  dall'altro,  per  il  dila- 
tarsi delle  indicazioni  airosteosintesi  chirurgica  e il  conse- 
guente progressivo  aumento  delle  pseudartrosi  infette. 
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La  progettazione  di  nuovi  modelli  di  fissatori  esterni  si 
è andata  quindi  estendendo  al  punto  che  oggi,  pratica- 
mente, ogni  scuoia  ne  possiede  uno  proprio. 

Grosso  modo  possiamo  distinguere  due  tipi  di  fissatori 
esterni:  monoassiali,  che  derivano  direttamente  dai  primi 
modelli  di  Lambotte.  e fissano  i monconi  ossei  su  un  solo 


Fig.  92.  Differenti  modi  di  utilizzare  la  placca  metallica  secondo 
la  tecnica  A.O.  A)  Placca  di  neutralizzazione.  Ha  lo  scopo  di 
assorbire  le  forze  nocive  che  posano  impedire  la  consolidazione 
in  una  frattura  sintetizzata  con  viti  interframmentarìe.  B)  Placca 
in  trazione.  Esercita,  vazie  alla  precurvatura  e all'idonea  stru- 
mentazione (tendiplacche).  la  giusta  com|Nessione  fra  i mottconi 
di  una  frattura  a rima  trasversa.  C)  Placca  condilica  assodala  a 
osteosintesi  interframmcniaria  con  vili  in  trazione  e ad  innesti 
autoplastid.  nel  trattamento  di  una  frattura  diafisarìa  comminuta. 
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piano  mediante  viti  che  non  attraversano  completamente 
la  superficie  di  sezione  deH’o.;  biplanari,  fomiti  di  chiodi 
trapassanti,  solidarizzati  sui  due  lati  del  segmento  sche- 
letrico da  solide  strutture  articolate:  questi  ultimi  consen- 
tono. ove  richiesto,  la  stabilizzazione  su  due  piani. 

Capostipite  dei  fissatori  esterni  attualmente  in  uso  è 
senza  dubbio  THoffmann  modificato  da  Vidai  e Adrey, 
la  cui  versatilità  e solidità  è unanimemente  riconosciuta 
(fig.  93). 

Spesso,  tuttavia,  è richiesto  un  più  facile  accesso  ai  fa- 
sci vascolonervosi;  oppure  la  compromissione  delle  parti 
molli  è cosi  estesa  da  sconsigliare  Puso  di  fiches  trapas- 
santi, ulteriormente  lesive  delle  strutture  muscolari  della 
loggia  tibiale  anteriore.  È in  questi  ultimi  casi  che  il  fissa- 
tore monoassiale  si  dimostra  indispensabile. 

Le  indicazioni  all'uso  di  fissatori  esterni  sono  oggi  le 
fratture  esposte  di  grado  2-3,  le  fratture  con  lesioni  va- 
scolari che  richiedono  il  trattamento  chirurgico,  le  pseu- 
dartrosi  infette,  gli  allungamenti  diafisari  (v.  sotto:  alluri’ 
gamento  osseo  e accorciamento  osseo). 

lajicsto  osseo 

Intendiamo  per  innesto,  secondo  una  terminologia  spesso 
trascurau,  il  trasferimento  di  tessuto  libero,  non  pedun- 
colato, da  organismo  a organismo  o nello  stesso  organi- 
smo. Il  termine  trapianto  è ormai  entrato  nell'uso  comune 
come  sinonimo  di  innesto,  ma,  a rigore,  sarebbe  impro- 
prio. indicando,  per  definizione,  un  innesto  peduncolato. 

Riguardo  al  donatore,  l'innesto  osseo  può  essere  autO’ 
plastico,  se  prelevato  dallo  stesso  individuo;  omoplastico, 
se  prelevato  da  individuo  della  stessa  specie;  eteroplasti- 
co.  se  prelevato  da  individuo  di  specie  diversa:  metodica, 
questa,  ormai  ovunque  abbandonata. 

Riguardo  alle  caratteristiche  anatomiche  dell'innesto 
osseo,  questo  può  essere  corticospongioso  (stecche,  fru- 
stoli), corticate  (stecche),  spongioso  (frustoli),  e segmenta- 
no massivo. 

Innesto  omopiastico 

L'innesto  di  o.  omoplastico  — effettuato  per  soddisfare 
esigenze  meccaniche  — è diverso  concettualmente  dal 


trapianto  di  cuore,  rene,  fegato:  questi  organi,  infatti, 
devono  essere  espiantati  e innestati  entro  tempi  brevi 
per  non  comprometterne  la  vitalità,  mentre  il  tessuto  os- 
seo usato  dai  chirurgo  ortopedico  non  deve  necessaria- 
mente essere  vitale,  in  quanto  è la  struttura  cristallina 
amorfa  che  viene  sfruttata,  non  quella  cellulare.  Il  pro- 
blema dell'antigenicità  di  questa  struttura  — soprattutto 
dopo  perfrigerazione  — è tuttora  motto  dibattuto;  tutta- 
via presso  l’Istituto  Rizzoli  esiste  un'esperienza  clinica 
non  trascurabile,  peraltro  limitata  alle  stecche  corticali 
omoplastiche,  che  ne  sottolinea  la  validità  e l'assenza  di 
complicanze  significative. 

L’uso  di  stecche  corticali  omoplastiche  si  rivela  infatti 
prezioso  nell'osteosintesi  di  fratture  comminute,  in  parti- 
colare quando  vi  sia  indebolimento  del  versante  corticale 
opposto  alla  placca.  In  pratica,  si  sfrutta  la  stecca  corti- 
cale come  una  placca  isoelastica. 

Banca  dello.',  il  prelievo  dei  segmenti  scheletrici  ne- 
cessari avviene  sterilmente  da  arti  amputati  per  lesioni 
traumatiche  o da  cadaveri  entro  brevissimo  tempo  dal 
decesso,  dopo  aver  ottenuto  idonea  autorizzazione  e 
dopo  aver  valutato  gli  esami  di  laboratorio.  Con  tutte  le 
garanzie  dell’asepsi  si  esegue  un'accurata  pulizia  dei  seg- 
menti ossei,  che  vengono  denudati  di  tutte  le  inserzioni 
tendinee,  muscolari,  legamentose  e del  periostio.  Si  ese- 
guono prelievi  in  diversi  punti  per  esami  colturali,  quindi, 
in  appositi  contenitori,  si  stipa  il  materiale  a -22  "C  in 
appositi  frigoriferi  («  banca  dell'o.  ••).  La  stecca  ossea 
verrà  ricavau  estemporaneamente  da  idoneo  segmento 
osseo  e sagomata  opportunamente.  In  analoghi  conteni- 
tori. e dopo  gli  stessi  esami,  si  archiviano  anche  le  teste 
femorali  resecate  in  interventi  di  artroprotesi:  da  queste 
verranno  ricavati  soprattutto  cunei  ossei  da  usare  nelle 
osteotomie  «a  mettere»  (v.  sotto:  osteotomia). 

Innesto  autoplastico 

Innesti  autoplastici  di  spongiosa  vengono  largamente 
usati  in  osteosintesi,  in  tutti  i casi  di  comminuzione  ossea 
secondo  la  tecnica  A.O..  oppure  per  riempire  cavità 
dopo  curettage-,  mentre  le  stecche  corticali  autoplastiche 
trovano  impiego  dopo  resezioni  ampie  nella  chirurgia  dei 
tumori  ossei. 

La  superiorità  deH'innesto  spongioso  autoplastico  ri- 
spetto a quello  omoplastico  sta  nel  fatto  che  — se  effet- 
tuato entro  30  min  dal  prelievo  — sembra  poter  svolgere 
un'azione  attiva  nel  favorire  il  proprio  attecchimento. 
Un  valido  apporto  meccanico  inizierà  invece  a partire 
dalla  7*  settimana. 

A sfavore  dell'o.  autoplastico  sta  la  considerazione  che 
è necessario  un  ulteriore  tempo  chirurgico  — quello  del 
prelievo  — spesso  mal  programmabile  nel  politraumatiz- 
zato. 

Le  zone  donatrici  di  o.  spongioso  sono,  in  primo  luogo, 
l'ala  iliaca,  quindi  alcune  aree  metafisaric,  come  il  piatto 
tibiale  e il  gran  trocantere. 

Per  quanto  riguarda  la  stecca  di  corticale,  questa  dovrà 
essere  prelevata  dalla  dialisi  tibiale,  fatto,  questo,  il  più 
delle  volte  proibitivo  nel  politraumatizzato  in  cui  ò necessa- 
rio ottenere  una  rapida  ripresa  funzionale  e non  rallentarla 
con  la  proscrizione  del  carico  dopo  tale  prelievo. 

Tecniche  particolari  di  innesto  spongioso  nella  cura  della 
pseudartrosi 

1.  Innesto  osseo  autoplastico  associato  a decorticazione 
secondo  Judet.  - L'apporto  biologico  dell’innesto  spon- 
gioso autoplastico  è prezioso  nella  cura  delia  pseudartro- 
si, pur  essendo  nota,  secondo  quanto  ha  dimostrato  Pau- 
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wcls.  la  priorità  delle  cause  meccaniche  nel  suo  determi- 
nismo. 

Fra  le  tecniche  che.  pur  complementari  alla  stabilizza- 
zione del  focolaio,  si  sono  rivelate  particolarmente  vali- 
de, vi  ò senza  dubbio  la  decorticazione  osteomuscolare 
secondo  Judet.  Indicata  nelle  pseudartrosi  diafìsarie, 
consiste  nello  scolpire  e distaccare  drconferenzialmente 
lo  strato  osseo  corticale  superficiale,  lasciandolo  aderen- 
te al  periostio  e ai  muscoli  circostanti,  per  riempire  quin- 
di lo  spazio  residuo  con  i frustoli  spongiosi  autoplastici 
prelevati  dall'ala  iliaca. 

2.  Innesto  osseo  auioplastico  • a cielo  aperto  » secondo 
Papineau.  - Nelle  pseudartrosi  infette  fistolizzate  con  va- 
riabile componente  necrotica  si  è recentemente  diffuso  il 
metodo  di  Papineau.  anch'esso  complementare  alla  sta- 
bilizzazione chirurgica,  che.  in  questi  casi,  viene  per  lo 
più  affidata  ai  fissatori  esterni  (v.  sopra,  osteoiassi). 

Il  metodo  consiste  in  un  I”  tempo,  rappresentato  dalla 
resezione  del  tessuto  osseo  necrotico  e dal  lavaggio  con- 
tinuo effettuato  « per  caduta  » sulla  ferita  lasciata  aper- 
ta. Questa  fase  termina  al  momento  in  cui  si  pos.sa  evi- 
denziare un'estesa  formazione  di  tessuto  di  granulazione 
su  un  terreno  pulito,  senza  secrezioni.  Il  T tempo  è co- 
stituito dai  ripetuti  innesti  di  frustoli  spongiosi  autoplasti- 
ci che  vengono,  di  volta  in  volta,  lasciati  a cielo  aperto 
con  lavaggio  o medicati  a piatto.  Un  eventuale  3*^  tempo 
è la  copertura  cutanea  con  tecniche  di  chirurgia  plastica, 
talora  non  necessarie  per  repitelizzazionc  del  tessuto  di 
granulazione  superficiale. 

Innesti  segmentavi 

L'introduzione  dei  concetti  di  Enneking  sul  trattamento 
dei  tumori  dello  scheletro  (v.  sopra:  tumori),  e quindi  le 
indicazioni  alla  resezione  « ampia  •»,  comportano  la  ne- 
cessità di  sostituire  ampie  perdite  di  sostanza  ossea  (v. 
sotto:  resezione  ossea). 

Tale  problema  può  essere  risolto  per  tre  vie;  la  sostitu- 
zione protesica,  l'innesto  omopla.stico  o l'innesto  auto- 
plastico. 

Neirimpossibilità  di  ricorrere  a innesti  omoplastici 
massivi,  che.  a differenza  degli  innesti  di  sola  corticale, 
necessitano,  per  essere  impiantati,  del  mantenimento 
delle  strutture  legamentose,  e comportano  quindi  più 
gravi  problemi,  sia  pratici  (prelievo,  conservazione  a 
-70  X).  sia  teorici  (antigenicità  della  cartilagine  e dei  le- 
gamenti). la  nostra  scuola  preferisce  attualmente  ricor- 
rere alle  endoproiesi  per  taluni  segmenti  (anca,  spalla, 
gomito),  alle  resezioni-artrodesi  per  altre  (ginocchio,  ti- 
biotarsica). infine  agli  innesti  autopiastici  segmentar!  ove 
la  limitata  resezione  Io  consenta.  Ci  riferiamo  agli  inter- 
venti di  rotula  prò  condilo,  dove  la  rotula  omolaterale 
viene  usata  in  associazione  a stecche  di  corticale  auto- 
plastica  per  sostituire  una  voluta  condiloidca  o un  piatto 
tibiale:  al  perone  prò  radio,  ove  Tcstremo  prossimale  del 
perone  dello  stesso  paziente  viene  usato  per  sostituire 
l'estremo  distale  del  radio;  infine,  alla  sostituzione  di 
parte  della  troclea  omerale  con  un  settore  di  ala  iliaca  op- 
portunamente mixlellata. 

Innesto  osseo  vascolarizzaio 

Attuato,  per  ora.  solo  in  centri  ad  altissima  specializza- 
zione, comporla  il  prelievo  a tutto  spessore  di  cute,  mu- 
scolo. o.  e relativo  peduncolo  vascolare  c quindi  rim- 
pianto nella  sede  di  perdita  di  sostanza,  mediante  ana- 
stomosi miCTOchirurgica. 

I.e  sedi  di  prelievo  adottale  finora  per  gli  innesti  a tut- 
to spes.s(ìre  sono  l’ala  iliaca  e la  porzione  non  articolare 


della  scapola,  mentre  ben  più  sperimentato  è l'innesto 
osseo  con  peduncolo  vascolare  della  porzione  diafìsaria 
del  |>erone. 

Il  significato  di  un  tale  tipo  di  intervento  è di  enorme 
portata;  una  volta  che  siano  vinte  le  indubbie  difficoltà 
tecniche  che  comporta,  rappresenta  la  possibilità  di  risol- 
vere in  un  solo  tempo  chirurgico  quei  problemi  che  le 
metodiche  tradizionali  affrontano  in  tempi  lunghissimi, 
con  diversi  interventi,  e con  risultati  incostanti. 

Osteotomia 

Si  intende  per  osteotomia  la  soluzione  della  continuità  di 
un  segmento  osseo  prodotta  dal  chirurgo  con  idoneo  stru- 
mento manuale  (osteotomo)  elettrico  o pneumatico  (sega), 
sotto  il  diretto  controllo  della  vista.  I principali  scopi  di 
tale  intervento  sono  due:  primo,  riportare  alla  norma  i 
rapporti  assiali  del  segmento  stesso  (ad  es..  nelle  consoli- 
dazioni  viziose  di  fratture  ovvero  nelle  pseudartrosi  con 
deformità  ossea)  (hg.  94,  A);  secondo,  alterare  la  distribu- 
zione delle  forze  sull'anicolazione  vicina  (ad  es.,  nelle  di- 
splasie articolari  e nelle  artrosi  statiche  iniziali). 

Eseguita  l'osteotomia,  questa  può  essere  contenuta 
con  mezzi  metallici  (placche,  fissatori  esterni)  oppure  può 
essere  affidata  a un  apparecchio  gessato  ben  confeziona- 
to. Nel  primo  caso  è possibile  fissare  sotto  il  controllo 
della  vista  la  correzione  ottenuta  e precedentemente 
studiala  in  base  ai  dati  clinici  e radiografici;  quindi,  ini- 
ziare precocemente  la  mobilizzazione  delle  articolazioni 
vicine;  nel  secondo  caso  la  correzione  rimarrà  approssi- 
mativa e si  andrà  incontro  a disturbi  trofici  muscolari  os- 
sei e cartilaginei. 

L'osteotomia  negli  esiti  di  fratture  o nelle  pseudartrosi 
può  essere  focale,  se  eseguita  a livello  del  focolaio,  o pa- 
rafocate.  se  a distanza.  In  particolare,  nel  trattamento 
della  pseudartrosi  con  vizio  assiale,  la  sede  osteotomica 
va  scelta  sulla  base  del  focolaio  stesso.  Si  interverrà  in 
sede  di  focolaio  qualora  questo  sia  ritenuto  spento,  per 
regolarizzare  e affrontare  a compressione  i monconi  di 
pseudartrosi.  In  sede  parafocale  si  effettuerà,  invece, 
solo  una  correzione  assiale,  così  da  far  convergere  sul 
focolaio  forze  pressorie  favorenti  la  consolidazione. 

L'osteotomia  lineare  è.  a seconda  degli  interventi,  tra- 
sverso o obliqua  in  relazione  all’angolo  con  l'asse  diafìsa- 
rio.  Si  tenga  presente  che  l'osteotomia  obliqua  in  un  seg- 
mento cilindrico  consente,  con  una  semplice  rotazione, 
una  correzione  su  due  piani.  Per  particolari  esigenze,  la 
linea  osteotomica  può  essere  eseguita  curvilinea  o cupola 
forme  (tcttoplastica.  osteotomia  tibiale  alta),  a Z o a coda 
di  rondine  (allungamenti,  accorciamenti). 

Qualora  un'osteotomia  incompleta  venga  diastasata 
con  un’azione  di  leva  e nello  spazio  ottenuto  si  interpon- 
ga un  cuneo  osseo  omo-  o autoplastico  di  precalcolate 
dimensioni,  si  parlerà  di  ••  osteotomia  cuneiforme  » « a 
mettere  >*  o « ad  aprire  ».  Quando,  invece,  la  correzio- 
ne prevista  viene  attuata  con  la  sottrazione  di  un  seg- 
mento osseo  cuneiforme,  si  parlerà  di  « osteotomia  cu- 
neiforme » «•  a togliere  » o « a chiudere  »:  si  tratta  in 
questo  caso  (propriamente  parlando)  di  una  resezione, 
che  senza  dubbio  consente  una  correzione  particolar- 
mente accurata  di  una  deformità  ossea,  a prezzo,  però, 
di  un  accorciamento  non  sempre  trascurabile. 

Un'osteotomia  può  essere  eseguita  in  ogni  segmento 
scheletrico,  preferibilmente  a livello  metafìsario,  e co- 
munque in  pieno  tessuto  spongioso,  ove  la  consolidazio- 
ne à più  rapida  ed  è più  agevole,  se  richiesto,  incastrare 
l’uno  neil'altro  i due  monconi  di  un'osteotomia  lineare. 

Qualunque  sia  lo  scopo  e la  tecnica  adottata,  i mo- 
menti più  importanti  di  questo  intervento  sono  lo  studio 
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clinico-radiografico  del  caso  e il  disegno  prtoperatorio.  In 
ule  occasione  il  chirurgo  si  renderà  conto  a pieno  della 
deformità  e del  modo  migliore  per  correggerla.  All’atto 
operatorio  ogni  particolare  deve  essere  già  stabilito  e ac- 
curatamente calcolato. 

Le  osteotomie  più  comuni  nella  pratica  ortopedica 
sono  le  seguenti. 

Osteotomia  derotativa  omerale  prossimale  negli  esiti  di 


Rg.  95.  Schema  di  alcuni  interventi  di  ricnsinizione  cotiloidea 
nei  trattamento  della  lussaziorke  congenita  dell'anca.  A)  Tetto- 
plastica  secondo  Zanoli-Pemberton.  0)  Osteotomia  del  bacino 
secondo  Salter.  O Osteotomia  pelvica  secondo  Chiarì. 


Ftg.  94.  Osteotomie  correttive  in  vizi  assiali  dello  scheletro  del- 
l'arto superiore,  attuale  secondo  la  tecnica  A.O.  A)  Osteotomia 
dirczionàlc  in  frattura  vùòosamente  consolidala  deU'omero 
prossimale.  0)  Osteotomia  cuneiforme  varizzanle  in  gomito  val- 
go. O Osteotomia  oblioua  di  accorciamento  radiale,  nel  tratta- 
mento della  malada  del  semilunare. 


paralisi  ostetrica;  si  tratta  di  un'osteotomia  lineare  al 
collo  chirurgico  deiromero  al  fine  di  extrarotare  la  por- 
zione distale.  Consente  quindi  una  correzione  rotatoria 
dell'asse  longitudinale. 

Osteotomia  omerale  sovracondiloidea  lineare  a incastro 
o cuneiforme,  nel  gomito  varo  o valgo  postraumatico. 
Consente  una  correzione  dell'asse  longitudinale  sul  pia- 
no frontale  (fìg.  94.  B). 

Osteotomia  radiale  obliqua  nelle  correzioni  di  defor- 
mità angolari  e rotatorie  in  esiti  di  fratture  (correzione 
biplanare)  o di  accorciamento  in  caso  di  necrosi  del  se- 
milunare (hg.  94.  C). 

Osteotomia  del  btKìno.  Si  attua  nell'Infanzia  e nell’ado- 
lescenza nei  trattamento  della  displasia  congenita 
dell'anca  al  fine  di  ottenere  una  migliore  « copertura  » 
della  testa  femorale  (cioè  una  migliore  congruenza  artico- 
lare) quando  sia  in  questione  un'alterazione  dell'angolo 
CE  di  Wiberg  e C di  Hingelreiner. 

Per  quanto  concerne  l'osteotomia  del  bacino  si  distin- 
guono quattro  tecniche  principali  (fìg.  95): 

acetabuloplastica  secondo  Zanolv.  larga  osteotomia  del- 
l'ileo a circa  2 cm  dal  cercine,  parallela  alla  superficie 
articolare  del  ootile;  con  azione  di  leva  si  « abbassa  » il 
colile  fino  a coprire  la  testa;  quindi  si  inserisce  un  cuneo 
osseo  a stabilizzare  tale  risultato; 

osteotomia  del  bacino  secondo  Salter:  osteotomia  com- 
pleta. obliqua,  subito  al  di  sopra  del  tendine  riflesso  se- 
guita da  rotazione  dei  cotiie  in  basso  in  fuori  in  avanti; 
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anche  in  questo  caso  un  cuneo  osseo  mantiene  la  corre- 
zione; 

osteotomia  di  traslazione  mediale  secondo  Chiari:  osteo- 
tomia completa  del  bacino  iniziata  subito  al  di  sopra  del 
tendine  riflesso  e inclinata  leggermente  verso  l’alto  fa- 
cendo attenzione  a non  penetrare  nella  sacroiliaca;  a 
osteotomia  completata  l’arco  anteriore  e il  colile  vengo- 
no medializzati  con  manovra  di  trazione-adduzione 
dell’atto  omolateralc  associata  a pressione  manuale  in 
sede  trocanterica; 

osteotomia  triradiata  secondo  Le  Coeur:  osteotomia  in- 
nominata associata  a osteotomia  ileopubica  e ischiopubi- 
ca al  fine  di  poter  ruotare  tutto  il  grande  frammento  coti- 
loideo  e aumentare  così  la  superfìcie  di  contatto  coxofe- 
morale. 

Tali  interventi,  soprattutto  l’osteotomia  di  Chiari,  ven- 
gono da  qualche  tempo  eseguiti  in  giovani  adulti  con  co- 
xartrosi  displasica  sintomatica. 

Osteotomie  intertrocanteriche.  Consentono  di  variare 
l’orientamento  della  testa  femorale  nell’acetabolo  al  fine 
di  ottenere  una  migliore  congruenza.  Secondo  i concetti 
di  Pauwels,  ciò  comporta  l'aumento  della  superfìcie  di 
carico,  vale  a dire  la  diminuzione  del  carico  per  unità  di 
superfìcie:  cioè,  in  termini  clinici,  la  guarigione  dell’ar- 
trosi statica.  Questi  interventi  vanno  preceduti  da  un  ac- 
curato studio  clinico  e da  « prove  di  centrazione  » ra- 
diografiche tali  da  far  prevedere  quale  sarà  l’assetto  arti- 
colare una  volta  eseguita  la  correzione.  Il  disegno  preo- 
peratorio completa  la  preparazione  dcH'intcrvento. 

Alcuni  AA.  sostengono  che  in  certe  forme  artrosiche 
senza  importante  componente  statica,  già  la  sola  osteo- 
tomia otterrebbe  un  risultato  clinico  soddisfacente  grazie 
all’effetto  biologico  decongestionante. 

Le  osteotomie  intertrocanteriche  possono  essere  ese- 
guite trasversali,  oblique,  cuneiformi,  consentendo  di  ot- 
tenere correzioni  su  tutti  i piani. 

Le  osteotomie  intertrocanteriche  semplici  sono:  quella 
valgizzante  (piano  frontale:  aumento  dell’angolo  di  incli- 
nazione); quella  varizzante  (piano  frontale:  diminuzione 
dell'angolo  di  inclinazione);  quella  di  traslazione  mediale 
(piano  frontale;  dislocazione  mediale  della  diafìsi);  com- 
porta l'avvicinamento  dell'asse  di  carico  dcH’arto  inferio- 
re all'asse  gravitarlo  mediano  del  corpo;  quella  derotante 
(piano  trasverso,  extrarotazione  del  moncone  distale): 
spesso  associata  alla  varizzante  nella  lussazione  congeni- 
ta d’anca  in  cui  la  coxa  valga  e antiversa  non  consenta 
una  soddisfacente  riduzione;  quella  di  estensione  (piano 
sagittale:  rotazione  oraria  sull’asse  trasverso):  consente 
di  mettere  in  rapporto  di  contiguità  la  superficie  anterio- 
re della  te.sta  femorale  con  il  cotile  « scaricando  » la 
porzione  posteriore;  quella  di  flessione  (piano  sagittale: 
rotazione  antioraria  suH'assc  trasverso):  consente  di  sca- 
ricare la  porzione  anteriore  della  testa  femorale  portan- 
do la  porzione  posteriore  nella  zona  di  carico  (fìg.  96), 

La  contenzione  di  tali  osteotomie  è oggi  affidata  con 
sempre  maggior  diffusione  a mezzi  metallici  rigidi,  so- 
prattutto placche  angolate. 

Bombelli  ha  recentemente  sostenuto,  dimostrando  le 
sue  tesi  su  ba.si  teoriche  e confortato  da  una  vasta  casisti- 
ca, l'importanza  dell'osteotomia  di  valgo-estensione  in  ta- 
lune coxartrosi  caratterizzate  da  testa  ovale,  tetto  sfug- 
gente, osteofìtosi.  Tali  interventi  sarebbero  in  grado  (se 
eseguiti  con  giusta  indicazione)  di  destare,  mediante  una 
intensa  sollecitazione  meccanica,  le  capacità  plastiche 
dcll'o.,  al  fine  dì  ottenere  una  maggiore  superfìcie  di  ca- 
rico. Di  grande  rilevanza  nella  progettazione  dì  questo 
intervento,  il  ruolo  deH'osteofìta  cefalico,  la  cui  presenza 
viene  sfruttata  per  il  riequìlibrio  delle  forze  dì  carico. 
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Osteotomie  sovracondiloidee  femorali.  Oltre  che  nelle 
deformità  postraumatiche,  vengono  eseguite  nelle  defor- 
mità poliomielitiche  e nelle  artrosi  statiche  a prevalente 
componente  femorale. 

Il  ginocchio  flesso  poliomielìtico  viene  trattato  con 
un’osteotomia  sovracondiloidea  lineare.  Il  chirurgo,  con 
idonea  manovra,  incastra  poi  i due  monconi  così  da  otte- 
nere un  angolo  a vertice  posteriore.  Tale  rccurvazione 
ottiene  dì  stabilizzare  il  ginocchio  sotto  carico  poiché  ne 
disloca  l’asse  di  flessocstcnsionc  posteriormente  all’asse 
di  carico  (principio  della  statica  passiva  dì  Putti). 

Nel  ginocchio  valgo  (poliomielìtico,  costituzionale,  ar- 
trosico)  e nel  ginocchio  varo  (per  lo  più  postraumatico), 
l’osteotomia  sovracondiloidea  viene  eseguita  lineare, 
con  cuneo  a mettere  o a togliere  a seconda  delle  diverse 
scuole. 

Osteotomia  tibiale  metafisaria  prossimale.  Nella  gonar- 
trosi  statica  è l'intervento  di  elezione;  ne  sono  stati  de- 
scritti numerosissimi  tipi,  che  possiamo  suddividere  in 
rapporto  alle  modalità  di  attuazione:  osteotomie  lineari, 
con  cuneo  a mettere,  con  cuneo  a togliere,  « a cupola  » 
con  o senza  ravanzamento  della  tuberosità  tibiale,  con  o 
senza  l’osteotomia  peroneale.  L'osteotomia  peroncalc  è 
necessaria  quando  l’osteotomia  tibiale  comporti  una  si- 
gnificativa variazione  di  lunghezza  della  corticale  esterna 
tibiale:  in  tali  casi,  infatti,  l’integrità  del  perone  sì  oppo- 
ne alla  correzione  (fìg.  97). 

Si  dovrà  sempre  curare  che  la  tuberosità  tibiale  non 
venga  arretrata;  sì  cercherà  invece  di  avanzarla  quando 
la  compromissione  artrosica  dell'articolazione  femororo- 
tulca  lo  richieda;  lo  studio  radiografico  preoperatorio  va 
infatti  approfondito  su  radiogrammi  assiali  femororotu- 
Icì,  cosi  da  valutare  l’eventuale  necessità  di  un  allinea- 
mento femororotuleo  sul  piano  frontale. 
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Osteotomia  del  calcagno.  Il  varismo  del  retropiede  net 
piede  cavo  o il  valgismo  nel  piede  piatto  possono  essere 
coiretti  con  un'opportuna  osteotomia  del  calcagno.  L'al- 
lineamento del  retropiede  è indicato  ove  l'avampiedc 
mantenga  una  certa  correggibilità.  Solo  così,  infatti,  è 
consentita  una  migliore  distribuzione  del  peso  sulla  pian- 
ta del  piede. 

È attuabile  per  traslazione  semplice  dopo  osteotomia 
lineare  (Gleich.  1892).  cuneiforme  in  chiusura  o in  aper- 
tura (Dwyer,  1975). 

Osteotomia  metatarsale.  L'osteotomia  del  1"  metatarso 
è efficace  nella  correzione  dei  casi  di  alluce  valgo  soste- 
nuto da  un  grave  varismo  del  metatarso,  senza  un'anor- 
male brevità  dello  stesso.  In  tali  casi  si  pratica  un'osteo- 
tomia lineare  con  incastro  o un'osteotomia  con  cuneo  a 
togliere. 

Parimenti,  in  casi  di  piede  cavo  anteriore,  si  pratica 
un'osteotomia  cuneiforme  « a togliere  » a base  superio- 
re spesso  associata  alla  duplice  artrodesi. 

Osteotomia  nella  cura  delle  dismetrie.  L'osteotomia  rap- 
presenta il  primo  tempo  chirurgico  degli  interventi  di  al- 
lungamento. associala,  secondo  la  tecnica  di  Wagner  (v. 
sotto:  allungamento  osseo  e accorciamento  osseo)  alla 
messa  in  sede  di  apparecchi  di  distrazione.  Secondo  alcu- 
ni dei  diversi  metodi  di  accorciamento  vi  è.  invece,  un 
tempo  di  vera  e propria  osteotomia  (per  lo  più  si  effettua 
una  resezione  segmentaria  alla  metafìsi  con  osteosintesi 
estemporanea).  Ciò  avviene  nei  metodi  che  prevedono 


un'osteotomia  obliqua  seguita  dalLosteosintesi  dopo  sci- 
volamento dei  monconi. 

Alfaingaiiieiito  osseo  e accorciamento  osseo 

Fu  Codivilla,  nel  1905.  a descrivere  compiutamente  la 
prima  tecnica  di  allungamento  degli  arti  inferiori,  mentre 
Rizzoli,  nel  1847.  aveva  descrìtto  la  prima  tecnica  origi- 
nale di  accorciamento  osseo.  Attualmente,  si  è propensi 
a eseguire  l’accorciamento  osseo  in  un  solo  tempo,  con 
resezione  segmentaria  in  sede  metafìsaria  prossimale  fe- 
morale o in  sede  dialìsaha  tibiale  e peronealc.  seguita 
da  osteosintesi  con  vite  e placca,  mentre  i migliori  risul- 
tati negli  interventi  di  allungamento  si  ottengono  con  la 
tecnica  di  Wagner  che  prevede  due  tempi  chirurgici. 

È stata  proprio  la  diffusione  del  fissatore  monoa.ssiale 
di  Wagner  a rivalutare  rallungamento  soprattutto  femo- 
rale. intervento  che  aveva  conosciuto  un  lungo  prolifera- 
re di  metodiche,  ma  una  modesta  applicabilità  in  ragione 
delle  frequenti  complicanze. 

11  primo  tempo  è un'osteotomia  diafìsaria  trasversale 
previa  applicazione  dell'apparecchio  distrattorc  fissato 
con  due  coppie  di  fiches.  seguita  da  un  primo  estempora- 
neo allungamento  di  circa  1 cm. 

Fin  dal  primo  decorso  postoperatorio,  fidando  nella  so- 
lidità deirimpianto,  si  inizia  la  mobilizzazione  del  ginoc- 
dtio.  Dopo  qualche  giorno  inizia  la  distensione  progressi- 
va attuata  dal  paziente  stesso  agendo  su  una  apposita 
manopola:  il  ritmo  medio  è di  1.5  mm  al  giorno;  il  pa- 
ziente continua  la  mobilizzazione  del  ginocchio  c gli  vie- 
ne consentito  un  carico  parziale.  Quindi,  ottenuto  l'al- 
lungamento desiderato,  si  interverrà  nuovamente  sul  fo- 
colaio ponendo  in  sede  una  placca  a ponte  e interponen- 
do un  innesto  d'o.  spongioso  autoplastico.  Questa  meto- 
dica consente,  secondo  Wagner,  di  ottenere  allungamen- 
ti dell'artu  da  40  a 200  mm. 

Epifiilodesl 

Intervento  mirante  a ottenere  il  rallentamento  o la  chiusura, 
completa  o parziale,  di  una  cartilagine  coniugale  al  fine  di  pro- 
curare un  arresto  di  accrescimento  in  lunghezza  (c  quindi  la  cor- 
rezione di  una  dismetria)  ovvero  una  variazione  dell'asse  di  cre- 
scita (e  quindi  la  correzione  di  una  deformità). 

Si  distinguono: 

1)  l'cpifisiodcsi  « vera  •,  irreversibile,  che  consiste  in  un  inter- 
vento focale  lendenie  a distruggere  la  cartilagine  d'accrescimcn- 
to  mediante  cureaage  c infissionc  di  innesti  tmci  (Phemistcr); 

2)  repiltsiodesi  mediante  cambra,  proposta  nel  1949  da 
Blouni.  che  consente  la  ripresa  della  crescita  alla  rimozione  dei 
mezzi  di  sintesi.  Il  problema  principale  da  affrontare  riguarda  il 
momento  di  attuazione  dcirinlcrvcnto  e il  momento  deircveo- 
tuale  rimozione  delle  cambre. 

A tale  scopo  è necessario  prevedere,  con  buona  approssima- 
zione. la  velocità  di  crescita  della  canilagine.  tenendo  conto  di 
tabelle  compilate  su  dati  statistici  e ricordando  l'effetto  di  « rim- 
balzo • che  compare  alla  rimozione  delle  cambre.  È ormai  ac- 
certato. a questo  riguardo,  che  due  coppie  di  cambre  infisse  a 
cavallo  dell'epifisi  feriìoralc  distale  attorno  aU'età  di  10  anni, 
rallentano  la  crescita  del  70*80%  ed  è altresì  vero  che  se  si  viiole 
una  ripresa  della  crescila,  dette  cambre  dovranno  essere  rimosse 
prima  dei  12  anni  nelle  femmine  e prima  dei  14  anni  nei  maschi. 

Rimane  comunque  certa  l'indaginosità  del  metodo  rispetto  ai 
più  semplici  interventi  a termine  d'accrescimento. 

È necessario  infine  ricordare  che  il  chirurgo  ortopedico  ricorre 
talora  a un  intervento  di  epifisiodesi  per  bloccare  raggravarsi  dì 
una  deformità  indotta  dalla  stessa  cartilagine  coniugale.  È il 
caso  delle  forme  « acute  » di  epifisiodesi  trattate  con  infissionc 
trocantcro-ccfalica  di  fili  mctallìa  o viti,  previa  eventuale  ridu- 
zione della  dislocazione. 

In  questi  casi  l'intervcnta  viene  eseguito  bilateralmente,  sia 
per  la  dimostrata  sofferenza  inapparcnte  della  canilagine  con- 
trolalerak,  sia  per  evitare  una  dismeiria. 


185 


186 


osso 


Reseiiooe  ossea 

A rigor  di  termini,  si  dovrebbe  indicare  con  tale  espres* 
sione  ogni  intervento  di  exeresi  sullo  scheletro.  In  realtà, 
nell'uso  comune,  le  resezioni  cuneiformi  per  correzione 
assiale  vengono  denominate  «•  osteotomie  cuneiformi  » 
(v.  sopra:  oueotomia),  mentre  l'asportazione  di  apohsi, 
epifisi,  interi  segmenti  ossei  viene  più  spesso  denominata 
con  il  suffisso  -tctomia. 

Col  termine  resezione  ci  si  riferisce  quindi  alla  rimozio- 
ne chirurgica  di  segmenti  ossei  a tutto  spessore  (resezione 
segmentaria)  ovvero  su  parte  della  superficie  dì  sezione 
(resezione  tangenziale).  Processi  flogistici  cronici  e neo* 
plasie  sono  la  più  frequente  indicazione.  Recentemente 
Enneking  ha  codificato  i criteri  topografici  che  defini- 
scono e classificano  questo  intervento  nei  riguardi  della 
neoformazione  ossea  oggetto  dell'intervento  (v.  sopra: 
tumori). 

Inoltre,  una  resezione  può  essere  attuata  come  via 
d'accesso  e quindi  come  tempo  iniziale  di  un  intervento 
più  complesso:  ad  es.,  la  cosioirasversectomia  nella  chi- 
rurgia focaie  del  morbo  di  Pott,  Vemilaminectomia  nella 
chirurgia  dell'ernia  discale,  la  laminectomia  nelle  decom- 
pressioni midollari. 

Un  secondo  campo  di  applicazione  è nelle  forme  artro* 
siche,  al  fine  di  rimuovere  parti  delio  scheletro  la  cui 
compromissione  artrosica  ne  annulli  la  funzione  o le  ren- 
da sede  di  dolore  e limitazione  funzionale.  Tale  è il  caso 
della  resezione  tangenziale  o a tutto  spessore  àcW'estremo 
ttcromiate  delta  clavicola  negli  esiti  di  lussazione  acromio- 
claveare.  la  stilodeaomia  radiale  nella  pseudartrosi  dello 
scafoide,  la  resezione  del  capitello  radiale  o deiriniera  ro- 
tula ipaielleciomia)  nelle  gravi  artrosi  secondarie. 


Altri  interventi  comportano,  assieme  alla  resezione, 
anche  una  conezione  assiale  (è  il  caso  della  tarsectomia 
nel  piede  cavo)  e perciò  andrebbero  più  coerentemente 
ricordati  fra  le  osteotomie. 

Riferendoci  alla  patologia  oncologica,  e limitandoci  a 
un  discorso  anatomico  che  non  comporti  lo  studio  dei 
rapporti  con  la  neoformazione  (per  quest'ultimo,  v.  rumo- 
ri). bisogna  anzitutto  distinguere  segmenti  scheletrici 
che  possorto  essere  resecali  senza  necessariamente  es- 
sere sostituiti  da  altri,  in  cui  è imperativo,  prima  del- 
la resezione,  pianificarne  la  sostituzione  m^ante  inne- 
sti auto-  od  omoplastici  o endoprotesi,  da  altri  ancora 
in  cui  una  sostituzione,  benché  opportuna  funzionalmen- 
te, è tecnicamente  per  ora  impossibile.  Fra  i segmenti 
resecabili  senza  necessità  di  sostituzione  ricordiamo:  il 
perone  prossimale,  l'ulna  distale,  il  radio  prossimale,  un 
metatarso  intermedio,  lo  sterno,  parte  del  bacino,  le  co- 
ste, la  scapola. 

Gli  interventi  di  resezione  oggi  più  frequentemente  at- 
tuati sono  i seguenti. 

a)  La  scapulectomia,  che  permette  vaste  possibilità  di 
resezione  « ampia  » essendo  la  scapola  tutta  rivestita  di 
muscoli.  La  possibilità  di  lasciare  in  sita  la  glenoide  con- 
sente una  certa  funzione  della  spalla,  che  altrimenti  è 
gravemente  compromessa. 

b)  La  resezione  in  blocco  della  articolazione  scapolo-o- 
merale in  tumori  che  invadono  Lambito  articolare.  Non  vi 
è possibilità  di  sostituzione  con  protesi  o innesti,  sicché  si 
sopperisce  con  una  plastica  muscolare  che  non  consente 
alcuna  funzione. 

c)  La  resezione  dell'omero  prossimale  e sostituzione  con 
endoprotesi:  consente  una  discreta  funzionalità,  eccet- 


Fig  98.  Resezione  ed  artroproicM  totale  d'anca  in  plasmocitoma  Multano  della  tnetaepifisi  femorale  prossimale  con  frattura  patolo- 
gica In  questi  casi  è necessario  costruire  su  misura  protesi  speciali  in  rapporto  ai! 'estensione  della  nec^lasia. 
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tuata  Tabduzione.  La  sostituzione  con  innesti  massivi  omo* 
plastici  o l’artrodesi  con  stecche  corticali  o innesti  pcroncali 
consentono  una  migliore  funzione. 

d)  La  resezione  dtWomero  disude  e sostituzione  con  au- 
toinnesto della  cresta  iliaca. 

c)  La  resezione  del  radio  distale  e sostituzione  con  perone 
prossimale  auloplastico. 

0 La  resezione  di  un  metacarpo  e sostituzione  con  un  me- 
tatarso. 

g)  Le  resezioni  del  bacino:  un  tema  di  grande  attualità 
dopo  gli  importanti  contributi  di  Enneking.  Si  tratta  di  in- 
terventi molto  indaginosi,  che,  quando  interessano  il  cotile, 
comportano  la  necessità  di  effettuare  un*artrodcsi  o una 
pseudartrosi  fra  il  moncone  iliaco  c il  femore.  Inoltre»  im- 
portanti strutture  vasculoncrvose  e addominali  devono  es- 
sere isolate  e attentamente  protette. 

h)  Le  resezioni  del  femore  prossimale  e impianto  di  artro- 
protesi  speciali  costruite  caso  per  caso  (hg.  98). 

i)  La  resezione  del  femore  distale  e delta  tibia  prossimale 
ed  innesti  artrodesizzanti  secondo  Putti-Juvara  (modificato 
da  Merle  d'Aubigné).  Classico  intervento  che  consente 
l'artrodesi  del  ginocchio  dopo  resezioni  ampie  mediante 
ribaltamento  della  metà  frontale  delPo.  integro  su  quello 
resecato»  l'infìssione  di  un  chiodo  di  Kùntscher  lungo  come 
tutto  l'arto»  con  innesti  ossei  autoplastici  corticali  e spon- 
giosi. 

l)  La  resezione  della  tibia  distale  e artrodesi  tibiotarsica 
con  innesti  dì  corticale  autoplastica. 

m)  Le  resezioni  diafisarie  in  generale  e ricostruzione  me- 
diante placca  avvitata  a innesti  corticali  e corticospongiosi 
autoplastici,  disposti  per  lo  più  « a botte  ».  - 

Biopsia  ossea 

Per  questa  tecnica  si  rinvia  al  capitolo:  tumori. 
Escissione 

Termine  usato  spesso  impropriamente  come  sinonimo  di 
resezione,  ad  indicare  un  intervento  più  economico,  più  li- 
mitato, o,  secondo  denominazioni  più  recenti,  in  campo 
oncologico,  « marginale  »:  interessante,  cioè,  la  pseudo- 
capsula tumorale.  Più  propriamente  starebbe  a indicare 
l'enucleazione  di  un  tessuto  patologico  dall'ambito  di  un 
tessuto  sano. 

Corettngc 

Pulizia,  o escissione  marginale,  delle  pareti  interne  di  una 
cavità  neoformata  e del  suo  contenuto.  Si  esegue  con  ctK- 
chiai  appositi  o con  sgorbie  o scalpelli  dopo  aver  aperto  con 
osteotomo  una  breccia  nella  parete  medesima. 
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GeoeratHà 

Descritta  nel  1876  daU'illustre  chirurgo  inglese  Sir  James 
Paget,  la  malattia  ossea  che  porta  il  suo  nome  è stata 
dehnilivamcnte  studiata  nei  suoi  aspetti  anatomopatologi- 
ci  solo  molti  anni  più  tardi,  a opera,  soprattutto,  della 
scuola  anatomopatologica  tedesca;  si  doveva  giungere 
però  a cento  anni  dopo  perché,  di  tale  affezione,  si  potes- 
sero intravedere  la  patogenesi  e le  reali  possibilità  tera- 
peutiche. 

L'osteite  deformante  di  Paget  è una  affezione  che  colpi- 
sce esclusivamente  lo  scheletro,  in  modo  circoscrìtto  o dif- 
fuso, caratterizzata  da  un  sovvertimento  del  normale  tur- 
nover dell'osso,  per  cui  i processi  osteogenetìci  sono  pro- 
fondamente disturbati  e conducono  alla  formazione  di  un 
tessuto  osseo  alterato  nella  sua  morfologia,  ma  senza  al- 
cun carattere  tumorale.  Le  lesioni  ossee  si  accompagnano 
a una  distrofìa  fibrosa  diffusa  del  tessuto  osseo,  per  cui,  in 
definitiva,  le  ossa  si  ispcssiscono  irregolarmente  in  modo 
continuo,  conduccndo  progressivamente  a estese  e gravi 
deformità. 

Le  lesioni  scheletriche  possono  essere  uniche  o multiple 
c assai  spesso  le  forme  uniche  (forme  monostotichc)  posso- 
no in  seguito  divenire  multiple  (forme  poliostotiche)  o infi- 
ne invadere  tutto  Io  scheletro  (forme  generalizzate). 

La  malattia,  se  non  trattata,  è evolutiva  e conduce  a 
gravissime  alterazioni  di  tutto  il  sistema  scheletrico. 

La  diffusione  della  malattia  di  Paget  è quanto  mai  irre- 
golare; se  i casi  conclamati  non  sono  molto  h^equenti»  i 
casi  lievi,  frequentemente  asintomatici  e rilevati  in  occa- 
sionali esami  radiologici,  sono  molto  più  numerosi.  La  fre- 
quenza della  malattia  ha  una  distribuzione  geografica 
piuttosto  elevata  nelle  popolazioni  anglosassoni,  dove  sta- 
tistiche recenti  danno  colpito  il  7%  della  popolazione  an- 
ziana; è particolarmente  alta  in  Australia,  anche  tra  la 
popolazione  aborigena,  dove  raggiunge  il  12%.  L'o.  d.  è 
invece  meno  comune  nelle  popolazioni  latine  e mediterra- 
rvee.  dove  interessa  appena  ri-2%  della  popolazione  an- 
ziana ed  è decisamente  molto  rara  nei  popoli  asiatici  e 
africani. 

Anche  la  presenza  di  casi  familiari  non  è eccezionale,  e vi 
sono  descrizioni  di  malattìa  di  Paget  in  gemelli  monocoriali. 

L'incidenza  nei  due  sessi  mostra  una  leggera  prevalenza 
dei  maschi  sulle  femmine. 

190 


Digitizcd  by  Cocgle 


OSTEITE  DEFORMANTE 


Il  virus  inoculato  in  particolari  animali  da  esperimento 
ha  provocato  la  crescita  di  un  tumore  osteodestruente 
con  caratteri  analoghi  aH’osteosarcoma. 

Infine,  il  rinvenimento  del  virus  solo  negli  osteoclasti 
sarebbe  da  mettere  in  relazione  con  il  significato  di  cellu* 
le  polinuclcate  appartenenti  al  sistema  di  difesa  delPor- 
ganismo  che  ora  viene  ad  essi  dato. 

Patofenesl 

Dai  punto  di  vista  patogcnico.  la  malattia  di  Paget  è 
un'affezione  che  interessa,  alterandolo,  il  normale 
turnover  osseo. 

Nell’osso  normale  il  processo  di  apposizione  ossea,  do- 
vuto agli  osieoblasti.  e la  velocità  con  cui  esso  si  compie, 
rappresenta  il  normale  turnover  osseo,  che  serve  a rinno- 
vare di  continuo  le  strutture  ossee  invecchiate.  Ciò  è par- 
ticolarmente evidente  a livello  dell'osso  corticale,  dove  il 
rimodeilamento  determina  la  caratteristica  struttura 
osteonica. 

Alla  base  dell'alterazione  pagetica  vi  è un  intensissimo 
processo  di  distruzione  ossea  osteoclastica,  cui  consegue 
un  altrettanto  intenso  processo  di  apposizione  osteobla- 
stica.  [I  turnover  osseo  è pertanto  notevolmente  intensifi- 
cato. L'osso  cosi  costituito,  però,  non  giunge  a matura- 
zione, perché  viene  distrutto  dall'accelerata  osteoclasia, 
e si  ha  quella  che  viene  definita  la  «corsa  all’osteoge- 
nesi»  (Pietrogrande). 


Fig  1.  Sezione  di  una  tibia  pagetica:  assottigliamento  e conlem- 
poraneo  tspessimento  della  corticale,  che  assume  un  aspetto  po- 
roso (spongiosizzazione  della  corticale). 


Etiologia 

La  malattia  di  Paget  à una  affezione  caratteristica  del- 
l'età senile;  il  massimo  dell'incidenza  deirinizio  apparen- 
te della  malattia  si  situa  verso  i 60  anni.  Sono  però  de- 
scritti casi  di  o.  d.  giovanile,  insorti  anche  sotto  i 30  anni. 

Però  occorre  tener  presente  che  l’inizio  clinico  non 
coincide  con  il  reale  inìzio  della  malattia,  dato  il  lunghissi- 
mo periodo  di  latenza  delle  lesioni,  circa  20-30  anni,  che 
assai  spesso  sono  inizialmente  asintomatiche.  Pertanto  si 
può  pensare  che  nella  maggior  parte  dei  casi  l'o.  d.  inizi 
assai  prima,  dopo  i 40  anni.  Inoltre,  l'aumento  dell'età 
media,  e il  conscguente  incremento  della  popolazione  an- 
ziana. comporta  un  aumento  reale  della  malattia. 

Tutto  questo  induce  a ritenere  possibile  un'incidenza 
genetica,  e le  ricerche  dell'istituto  genetico  di  Tel  Aviv 
(ZifO.  avrebbero  dimostrato  l'esistenza.  neU'uomo,  di  un 
sito  genico  per  la  malattia  di  Paget. 

Il  fattore  genetico  avrebbe  solo  importanza  in  relazio- 
ne alla  recettività  del  soggetto  (la  cosiddetta  suscettibilità 
genetica)  perché  vanno  prendendo  sempre  maggiore  ri- 
lievo le  osservazioni  su  una  origine  virale  (E>ebeyrre.  Sin- 
ger) con  la  constatazione,  nel  citoplasma  di  osteoclasti 
provenienti  da  soggetti  pagetici,  di  inclusioni  virali  che 
non  si  ritrovano  in  soggetti  normali.  Il  virus  apparterreb- 
be ai  gruppo  dei  paramixovirus  nucleocapsulati,  che  sono 
virus  ad  azione  lentissima,  assai  prolungata  nel  tempo  c 
persistente  per  anni,  e che.  nelle  infezioni  umane,  sono 
caratterizzati  da  lunghi  periodi  di  latenza. 


Fì£.  2.  In  allo:  istologia  delle  lesioni  neirosso  pagetico;  trahe- 
cole  ispessite;  notevole  aumento  del  tessuto  fibroso  miertrabc- 
colare;  aumento  degli  osteoclasti  e degli  osieoblasti.  In  basso: 
caratteristica  struttura  • a mosaico  • deU'osso  pagetico  corti- 
cale. determinata  dal  disordine  stnitturale  e dalle  marcate  li- 
nee cementanti. 
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Nc  deriva  la  costituzione  di  un  osso  molto  irregolare  in 
cui  la  mancanza  di  maturità  evolutiva  porta  a sistemi  tra- 
becolari  rozzi,  grossolani  e senza  una  disposizione  fun- 
zionale, e a un  progressivo  disordine  strutturale  dell'osso 
oorticaie.  A questo  livello  si  perde  il  regolare  aspetto  di 
lamelle  concentriche  che  definiscono  i sistemi  haversiani. 
e divengono  prevalenti  i sistemi  a breccia,  costituiti  dai 
residui  degli  ostconi  in  parte  distrutti,  che.  con  le  loro 
marcate  linee  cementanti,  danno  una  struttura  irregolare 
all'osso  stesso:  i diversi  frammenti  di  osteoni  si  dispongo- 
no come  le  tessere  di  un  mosaico  (struttura  a mosaico  dcl- 
l’osso  corticale). 

Analoaiia  patologica 

A livello  macroscopico,  l'osso  si  ingrossa  e aumenta  nei  suoi 
diametri  anche  in  età  in  cui  la  crescita  ossea  è terminata.  L'au- 
mento volumetrico  deU'osso  è però  sostenuto  dalla  costituzione 
di  tessuto  osseo  patologico,  a tratti  addensato,  a tratti  forte- 
mente osteoporotko.  in  cui  la  corticale,  in  parte  aumenta  e si 
addensa,  in  parte  viene  quasi  erosa  e sostituita  da  osso  spongio- 
so  (cosiddetta  spongiosizzazione  della  corticale)  (fig.  1).  Queste 
alterazioni  anatomiche  incidono  ovviamente  siUla  funzionalità 
perché  le  strutture  ossee  integre  sono  quelle  che  conferiscono 
all'osso  le  sue  caratteristiche  mcocaniche  di  resistenza  ed  elasti- 
cità. per  cui  nell'o.  d.  si  ha  un  osso  ingrossalo,  ma  con  diminuita 
capacità  di  resistenza. 

In  un  osso  cosi  conformato  si  hanno  molti  spazi  tra  le  trabeco- 
le  ussee.  riempiti  da  tessuto  fibroso  (fibrosi  intertrabecolare)  e 
da  ampie  lacune  vasali.  in  genere  a carattere  venoso,  in  cui  è 
stata  dimostrata  la  confluenza  diretta  tra  circolo  arterioso  e cir- 
colo venoso,  senza  rinterposizionc  di  una  rete  capillare;  i cosid- 
detti shurus  arterovenosi. 

Queste  alterazioni  analomopatologiche  sono  vanamente  pre- 
senti nell'osso  pagetico  (fig.  2).  Vi  sono  forme  ad  andamento 
evolutivo  in  cui  prevalgono  le  lesioni  osteodistruttive  e l'osso  as- 
sume un  aspetto  osteoporotico.  e altre  io  cui  prevalgono  k k- 
sioni  addensanti.  Per  io  più  k lesioni  sono  miste,  con  contempo- 
ranei fenomeni  addensanti  e rarefacenti.  Tale  aspetto  è carat- 
terùticD  della  fase  evolutiva  delia  malattia,  ma  vi  possono  esse- 
re fasi  di  quiescenza,  quasi  compkta.  seguile  da  fasi  di  riacuiiz- 
zazione. 

Forme  cUnkbe  e sintomatologia 

La  distinzione  tra  forme  monostotiche.  a localizzazione 
unica,  e forme  poliostotiche  viene  da  molti  considerata 
artificiosa  poiché  molte  forme  monostotiche  divengono  in 
seguito  poliostotiche  con  l'ulteriore  diffusione  della  ma- 
lattia. 

Però  esistono  forme  monostotiche  che  permangono  tali 
per  tutto  l'arco  della  vita,  e il  fatto  che  forme  monostoti- 
chc  si  ritrovino,  non  solo  nelle  età  più  giovani,  ma  anche 
nei  soggetti  più  anziani  fa  ritenere  possibile  che  la  causa 
patogena  possa  aver  agito,  in  questo  caso,  per  un  tempo 
limitato  e con  virulenza  attenuata,  determinando  ksioni 
solo  neil'osso  in  quel  momento  in  condizioni  di  maggiore 
vulnerabilità.  Al  contrario,  le  localizzazioni  multiple  indi- 
cherebbero una  maggiore  aggressività  dell'agente  pato- 
geno e una  maggiore  durata  ne]  suo  tempo  di  applica- 
zione. 

Per  questo  motivo,  nelle  forme  sicuramente  monosto- 
tiebe  prevalgono  le  alterazioni  di  tipo  addensante  e l'e- 
voluzione delle  lesioni  è lenta,  mentre  nelle  forme  polio- 
stotiche prevalgono  le  alterazioni  rarefacenti  che  indica- 
no una  maggiore  aggressività  della  malattia. 

Numerosi  casi  di  o.  d.  decorrono  in  modo  completa- 
mente asintomatico,  specialmente  nella  fase  iniziale;  ge- 
neralmente, però,  il  primo  sintomo  è il  dolore,  il  quale 
ha  il  carattere  del  dolore  osteocopo,  continuo,  non  forte, 
talora  notturno,  accompagnato  a un  senso  di  tensione 
della  parte. 
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Fig.  3.  Lesione  pageika  nella  tibia.  Notare  U progressivo  au- 
mento delle  ksioni  ed  il  progressivo  escurvameoto  dcU'arto 
dopo  14  anni. 


Fig.  4.  Lesioni  pagetiche  caratteristiche  nel  cranio;  notare 
rispessimcnio  della  teca. 
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li  dolore  riconosce  più  cause;  da  una  parte  la  tensione 
cui  è sottoposto  il  periostio  per  la  crescita  in  loto  deU'os- 
so;  dall'altra  le  sollecitazioni  a livello  della  rete  nervosa 
autonoma  perì  vasaio,  dato  anche  il  particolare  coinvolgi- 
mento  dell'apparato  vascolare  nel  Paget,  come  sì  dirà 
meglio  appresso;  infine  il  dolore  d spesso  dovuto  alla 
presenza  di  piccole  e incomplete  rime  di  frattura,  vere 
microfratture,  a livello  della  corticale  dell'osso  colpito,  di 
cui  frequentemente  si  osserva  l'evidenza  radiografica. 

Altro  tipo  di  dolore  può  essere  quello  articolare,  quan- 
do la  localizzazione  pagetica  comporta  deformità  artico- 
lari. Nelle  localizzazioni  vertebrali  può  comparire  una 
sintomatologia  nervosa,  dolorosa  o paralitica,  concomi- 
tante con  i fenomeni  compressivi  a livello  midollare  e/o 
radicolare. 

Altro  sintomo  abbastanza  costante  è la  progressiva  de- 
formazione del  segmento  osseo  colpito;  gli  arti  inferiori 
divengono  escurvati  e procurvati,  in  modo  talora  notevo- 
lissimo (hg.  3);  la  colonna  vertebrale,  se  colpita,  diviene 
fortemente  dfotica.  Le  alterazioni  sorto  particolarmente 
visibili  al  cranio,  sede  frequente  della  malattia,  che  si 
ingrossa,  a spese  soprattutto  del  tavolato  esterno,  in 
modo  notevole.  $1  che  il  malato  assume  un  aspetto  molto 
caratteristico  per  la  sporgenza  spropositata  delle  bozze 
frontali  e parietali. 

Il  progressivo  ingrossamento  volumetrico  delle  ossa 
craniche  comporta,  per  il  malato,  la  necessità  di  aumen- 
tare progressivamente  la  misura  del  cappello,  e questo 
sintomo  è classico. 

Se  l'o.  d.  può  colpire  tutte  le  ossa,  non  tutte  sono  inte- 
ressate con  la  stessa  frequenza:  sedi  più  frequenti  sono  il 
cranio  (fig.  4)  e il  bacino,  cui  seguono  tibia,  rachide  (nei 
segmenti  dorsali  e lombari)  e femore:  però,  come  si  è 
detto,  tutte  le  ossa  possono  essere  colpite,  in  modo  talo- 
ra bizzarro,  poiché  nel  piede  può  essere  colpito  un  solo 
osso,  generalmente  il  calcagno,  o,  nella  mano,  un  solo  me- 
tacarpo. 

La  maggior  parte  dei  parametri  biologici  è scarsamen- 
te interessata  nel  morbo  di  Paget,  e i valori  ematici  sono 
generalmente  normali,  ove  se  ne  eccettui,  in  alcuni  pe- 
riodi evolutivi  della  malattia,  un  lieve  aumento  della  cal- 
ccmia  e della  calciurìa,  una  lieve  diminuzione  della  fo- 
sforemia  e un  aumento  della  fosfaturìa;  poiché  nell'o.  d. 
si  instaura  quasi  sempre  un  iperparatiroidismo  seconda- 
rio, è probabile  che  queste  lievi  alterazioni  siano  in  di- 


pendenza deli’iperparatiroidismo  e non  dovute  alla  ma- 
lattia. Comunque  il  tasso  circolante  di  paratormone  e di 
calcitonina  non  subisce,  nei  pagetici,  particolari  altera- 
zioni. La  velocità  di  eritrosedimentazione  è generalmen- 
te normale.  Due  valori,  invece,  sono  significativamente  e 
notevolmente  alterati  nella  o.  d.,  tanto  da  assumere  par- 
ticolare valore  diagnostico  e prognostico;  le  fosfatasi  al- 
caline  e Vidrossiprolina  urinaria. 

L’aumento  delle  fosfatasi  alcaline  è costante  e caratteri- 
stico, ed  è dovuto  alle  fosfatasi  di  provenienza  ossea:  tradu- 
ce perciò,  a livello  ematico,  l'intenso  aumento  del  turnover 
osseo.  Tale  aumento,  sempre  presente,  è però  assai  vario, 
potendo  arrivare  a valori  elevatissimi,  anche  10  volte  e più  i 
valori  normali.  Esso  appare  essere  in  relazione,  più  che 
all'estensione  della  malattia,  alla  fase  di  attività  dei  focolai 
pagetici  e pertanto  assume  un  significato  clinico  particolare. 
Anche  le  variazioni  delle  idrossiproline  urinarie  hanno  ana- 
logo significato,  derivando  esse,  per  idrossilazione,  dalle 
prolinc,  che  rappresentano  il  prodotto  di  degradazione  di 
alcuni  collageni,  e originando,  per  una  larghissima  percen- 
tuale. dal  collagene  osseo.  Esse  si  trovano  particolarmente 
aumentate  nei  pagetici.  e sono  un  indice  fedele  dell’entità 
del  turnover  osseo. 

Pertanto,  in  pratica,  fosfatasi  alcaline  nel  siero  e idros- 
siproline urinarie  sono  gli  unici  parametri  validi  con  si- 
gnificato diagnostico  e prognostico,  e le  loro  variazioni 
sono  abbastanza  concordi;  una  loro  discordanza,  nei  sen- 
so di  un  aumento  delle  fosfatasi,  senza  parallelo  aumen- 
to delle  idrossiproline,  accompagnata  a un  aumento  del- 
la velocità  di  eritrosedimentazione,  ha  un  significato  par- 
ticolarmente grave,  perché  può  essere  segno  premonito- 
re di  una  trasformazione  in  senso  neoplastico. 

Le  alterazioni  radiogrc^che  sono  molto  caratteristiche  e 
permettono  per  lo  più  la  diagnosi.  Esse  sono  la  traduzio- 
ne in  termini  radiologici  delle  già  descrìtte  lesioni  anato- 
mopatologiche. 

L'osso  colpito  appare  profondamente  alterato  nella 
sua  struttura;  le  trabecole  ossee  sono  tozze,  irregolari, 
variamente  intrecciate  fra  loro;  nella  struttura  prevalgo- 
no due  aspetti  fondamentali:  le  alterazioni  rarefacenti  e 
quelle  addensanti.  Le  prime  possono  essere  rappresen- 
tate da  un  diffuso  stato  di  osteoporosi,  ma  anche  da  vere 
e proprie  lacune  ossee,  variamente  distribuite,  corri- 
spondenti a zone  di  osteite  fibrosa  con  scomparsa  pres- 
soché completa  dei  sistemi  trabecolarì. 


Fig.  5.  A suìutra:  alterazione  pagetica  della  pnma  vertebra  lombare,  che  è ingrossata  c addensala  e assume  Taspetio  di  « vertebra 
d'avorio  •.  A destra,  alterazione  radiologica  oclla  quarta  vertebra  tcmiharc.  che,  nciraccrcsdmento,  deborda  e assume  l'aspetto  « ad 
alabarda  ». 
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Si  assiste  generalmente,  con  il  tempo,  a un  progressivo 
aumento  dei  diametri  di  cjueste  lacune,  che  possono  es- 
sere misurati,  e tali  variazioni,  nel  tempo,  danno  il  valo- 
re del  cosiddetto  «fronte  di  avanzamento  della  malattia 
pagetica»  (Stuart),  che,  in  casi  evolutivi,  è di  1-2  mm  per 
anno. 

L'altra  alterazione  è,  all'opposto,  un  addensamento 
osseo,  per  cui  le  trabecole  ossee  si  ispessiscono  irregolar- 
mente e l'osso  assume  un  aspetto  sclerotico. 

Se,  come  si  è detto  prima,  alterazioni  rarefacenti  e al- 
terazioni addensanti  possono  essere  alla  base  delle  rela- 
tive forme  rarefacenti  e addensanti,  sono  molto  più  fre- 
quenti le  forme  miste,  in  cui  i due  aspetti  si  combinano 
variamente  dando  al  segmento  osseo  colpito  un  aspetto 
ovattato  o cotonoso.  A queste  alterazioni  si  associano  al- 
tre due  alterazioni  tipiche:  l'ingrossamento  in  toto  del- 
l'osso, che  può  anche  fame  raddoppiare  il  volume,  e l'i- 
spessimento della  corticale  prevalente  nel  cranio. 

La  crescita  ossea,  se  avviene  in  segmenti  in  cui  l'osso  è 
Ubero  di  crescere,  porta  a un  suo  ingrossamento  in  toro, 
ma  se  avviene  in  segmenti  nei  quali  l'osso  per  il  mutuo 
contatto  con  le  altre  ossa  vicine,  o per  una  trazione  mu- 
scolare, non  i libero  di  crescere,  si  ha  una  deformità  del- 
l'osso. 

Questa  è la  genesi  della  maggior  parte  deUe  deformità 
scheletriche  nel  Paget,  almeno  inizialmente. 

A livello  dei  corpi  vertebrali,  possono  prevalere  le  le- 
sioni addensanti  che  danno  caratteristicamente  l'aspetto 
a «vertebra  d'avorio»  dcU'osso  colpito  (fìg.  S,  a smistra). 

Nei  corpi  vertebrali,  il  corpo  si  slarga  in  toto  e cresce 
nella  parte  anteriore,  accentuando  il  caratteristico  aspet- 
to «ad  alabarda»  (fìg.  5.  a destra),  e nella  parte  posterio- 
re, determinando  sia  compressioni  midollari  che  irrita- 
zioni radicoiari.  In  tal  caso  può  essere  presente  una  sin- 
tomatologia nervosa,  assai  varia,  che  può  culminare  nel- 
la paraplegia. 

Nei  segmenti  biossei.  gamba  c avambraccio,  quando  è 
colpito  un  solo  osso,  e questa  è l'evenienza  più  frequente 
(in  genere  la  tibia  e l'ulna),  l'osso  è costretto,  per  la  tra- 
zione esercitata  dall'osso  viàno,  a incurvarsi  variamente 
nel  suo  asse;  a livello  della  tibia  la  deformità  è tipica- 
mente in  escurvamento  e procurvamento,  dando  luogo 
alla  caratteristica  deformità  «a  sciabola».  Quando  la 
deformità  ha  assunto  un  certo  valore,  è poi  l'azione  del 
carico  che  la  fa  automaticamente  aumentare. 

Anche  nel  femore  e,  meno,  nell'omero,  la  deformità 
riconosce  la  stessa  genesi,  per  l'azione  di  trazione  eserci- 
tata dalle  masse  muscolari  posteriori,  che  obbligano  l'ac- 
crescimento in  un  solo  senso. 

A livello  del  bacino,  che  subisce  uno  slargamento  in 
toto,  la  crescita  ossea  della  parte  acetabolare  può  essere 
tale  da  incarcerare  nell’acetabolo  la  testa  femorale,  e 
limitarla  così  nei  movimenti  (coxa  profonda). 

A carico  del  cranio  la  crescita  avviene  quasi  esclusiva- 
mente  a carico  della  diploe  e del  tavolato  esterno. 

Se  la  crescita  avviene  a livello  dei  capi  articolari,  que- 
sti si  possono  deformare  e determinare  un'incongruenza 
con  l’altro  capo  articolare,  creando  co^  le  premesse  per 
un'artrosi,  la  cui  sintomatologia  complicherà  variamente 
quella  propria  della  malattia  di  Paget. 

Alterazioni  radiografiche  caratteristiche  sono  quelle 
che  colpiscono  la  corticale  delle  ossa  lunghe:  le  modifica- 
zioni cui  essa  va  incontro  sono  due,  apparentemente  op- 
poste; da  un  lato  Taumenio  del  volume  della  corticale, 
che  si  ispessisce  e porta  a un  progressivo  restringimento 
del  canale  midollare  che  può  ridursi  a una  sottile  rima; 
dall'altro,  l'erosione  della  corticale  a opera  del  tessuto 
spongioso  dell'endostio,  per  cui  la  corticale  si  assottiglia 
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e diviene  di  consistenza  trabecolare  (fìg.  6).  In  realtà  i 
due  fenomeni  sono  dovuti  ambedue  all'alterato  processo 
di  rimaneggiamento  dell'osso,  e variano  a seconda  che 
prevalgano  i fenomeni  addensanti  o quelli  rarefacenti. 

Spesso  i due  aspetti  sono  associati  fra  di  loro,  nel  senso 
che,  quando  l'osso  si  deforma,  escurvandosi,  prevalgono 
i processi  addensanti  dal  lato  sottoposto  al  carico,  c quel- 
li rarefacenti  dall'altro,  per  cui  la  corticale  è ispessita  da 
un  lato,  ed  estremamente  sottile  e rarefatta  dall'altro. 

Le  alterazioni  vascolari  sono  molto  frequenti  nella  ma- 
lattia di  Paget  e trovano  il  riscontro  anatomopatologico 
nella  presenza  degli  ampi  seni  venosi,  e delle  comunica- 
zioni arterovenose. 

Ne  deriva  che  il  volume  di  sangue  circolante  nell'arto 
pagetico  è molto  superiore,  anche  di  3-5  volte,  al  norma- 
le, e ciò  spiega  un  altro  sintomo  caratteristico  della  ma- 
lattia: l'aumento  di  calore  locale  al  termotatto  nella  sede 
delle  lesioni. 

Inoltre  il  sangue  venoso  refluo  da  un  arto  pagetico  è 
molto  più  ricco  in  ossigeno  del  sangue  venoso  normale,  a 
causa  delle  comunicazioni  arterovenose.  L'aumento  del- 
la massa  sanguigna  circolante  provoca  un  superlavoro 
cardiaco,  che.  essendo  cronico,  può  sfociare  in  una  car- 
diopatia ipertensiva.  L’ipertensione,  e la  cardiopatia  in 
genere,  sono  più  frequenti  nei  soggetti  pagetici  che  in 
gruppi  di  soggetti  normali  di  eguale  età. 

La  frequenza  e l'importanza  delle  lesioni  vasali  ha  fat- 
to supporre  ad  alcuni  una  loro  importanza  etioger>etica. 
Attualmente  si  ritiene  che  le  lesioni  vascolari,  seppure 
importanti,  siano  l'effetto,  e non  la  causa,  delle  lesioni 
pagetiche. 

Evoiszioiie 

La  malattia  è progressiva,  seppure  con  grandissima  len- 
tezza e con  lunghi  periodi  di  quiescenza  alternati  a spinte 
evolutive,  che  fanno  estendere  sempre  più  le  lesioni  mo- 
nostotiche  e/o  le  fanno  comparire  in  altre  ossa.  La  fase 
evolutiva  della  malattia  è contraddistinta  daU'csacerba- 
zione  del  dolore,  dall'aumento  della  temperatura  locale  e 
della  deformità,  e soprattutto  dall'aumento  delie  fosfata- 
si alcaline. 

Nelle  forme  molto  diffuse  la  malattia  diviene  notevol- 
mente invalidante,  e conduce,  anche  per  l'inazione  dei 
malati  e per  la  frequente  compromissione  cardiovascola- 
re, a un  notevole  scadimento  delle  condizioni  generali. 

Di  per  sé,  però,  la  malattia  non  è causa  di  morte. 


Pie.  6.  n « fronte  di  avanzamento  • di  una  lesione  pagetica  con- 
trollata per  IS  anni. 
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Complkazioai 

Le  complicazioni  dell’o.  d.  di  Paget  sono  essenzialmente 
due:  le  fratture  e la  trasformazione  neoplastica.  L’inci- 
denza delle  fratture  è assai  frequente  (circa  il  20%  dei 
casi  con  sintomatologia  conclamata),  a causa  della 
diminuita  resistenza  meccanica  dell’osso  pagetico,  per 
cui  esso,  seppure  più  voluminoso,  è,  però,  più  fragile. 
Le  fratture  possono  perciò  avvenire  anche  per  trauma- 
tismi banali  e poco  importanti,  e,  caratteristicamente, 
la  rima  ha  un  decorso  trasversale  nell'osso,  abbastanza 
rettilineo  e unico,  come  quando  «una  banana  sbucciata 
si  rompe  in  due»  (Looscr)  tanto  da  sembrare,  a volte, 
un'osteotomia  chirurgica.  Le  ossa  più  colpite  sono  le 
ossa  lunghe,  c particolarmente  il  femore  e la  tibia,  ma 
tutte  le  ossa  possono  essere  colpite.  Le  fratture  tibiali 
hanno  spesso  sede  sottotuberositarìa.  e quelle  femorali 
molto  sovente  sono  sottotrocanteriche,  per  quanto 
anche  le  fratture  diafìsarie  siano  frequenti. 

L’evoluzione  delle  fratture  non  è sempre  favorevole, 
perché,  se  un  callo  osseo  periostiale  compare  abba- 
stanza di  frequente  e in  tempi  normali,  i processi  di 
rimaneggiamento  del  callo  di  frattura  (quelli  che,  in 
definitiva,  portano  alla  guarigione),  compaiono  molto 
tardivamente  o non  compaiono  affatto. 

Ciò  comporta  problemi  particolari  per  il  loro  tratta- 
mento, che  prima  veniva  fatto  in  modo  incruento,  spesso 
accontentandosi  di  riduzioni  sommarie,  non  ultima  causa 
del  ritardo  o dell'assenza  di  consolidazione. 

Attualmente  si  è molto  più  favorevoli  al  trattamento 
con  osteosintesi,  sia  assiali,  con  chiodi  endomidollari, 
che  periferiche,  con  viti  e placche,  anche  perché  il 
contemporaneo  trattamento  medico  dà  migliori  ga- 
ranzie di  consolidazione.  Occorre  però  valutare  le 
difficoltà  che  un'abnorme  ristrettezza  del  canale  mi- 
dollare, o un  suo  decorso  curvo  o irregolare,  crea  per 
l'infissionc  di  un  infibulo  cndomidollarc  e la  difficoltà 
di  tenuta  di  una  osteosintesi  con  viti,  dovuta  all'estre- 
ma rarefazione  delle  trabecole  ossee. 

Occorre  infine  ricordare  che  molto  spesso  la  frattura  è 
incompleta,  con  piccole  rime  che  fessurano  la  cortica- 
le senza  interrompere  la  continuità  dell'osso. 

Sui  radiogrammi  si  osservano  immagini  simili  alle 
zone  di  «assenza  di  struttura»  (ted.  Umbauzonen)  di 
Looser.  dell'osteomalacia  e della  sindrome  di  Milk- 
man,  ma  al  contrario  di  'queste  che  sono  considerate 
zone  di  tessuto  osteoidc  con  fissurazione  secondaria, 
nell'o.  d.  di  Paget  si  tratta  di  vere  fratture  incomplete 
che  arrivano  a guarigione  e il  cui  esito  è rappresenta- 
to da  sottili  strie  trasversali  nello  spessore  della 
corticale,  intensamente  radiopache.  Tali  fratture  in- 
complete. che  per  molli  aspetti  ricalcano  le  fratture 
da  «durata»,  possono  essere  anche  numerose  in  uno 
stesso  segmento  osseo. 

La  complicanza  più  temibile,  e che  si  verifica  con  una 
frequenza  del  5-7%  di  tutte  le  forme  attive  di  o.  d.,  è 
la  trasformazione  maligna. 

Si  è discusso  e si  discute  se  si  tratti  di  una  vera 
trasformazione  maligna  delle  lesioni  pagetiche,  o se 
invece  queste  non  rappresentino  semplicemente  una 
facilitazione  all'impianto  del  tumore.  A favore  della 
prima  ipotesi  sta  l'osservazione  di  casi  (non  frequen- 
ti) in  cui  si  sono  sviluppati  ostcosarcomi  multiccnirici 
contemporanci  in  diverse  sedi  di  lesioni  pagetiche  c, 
acquisizione  del  lutto  recente,  il  dato  sperimentale 
che  l'inoculazione  in  alcuni  particolari  ratti  del  virus 
isolato  dagli  osteoclasti  pagetici  ha  determinato,  con 
notevole  incidenza,  tumori  osteosarcoma-simili. 
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A favore  della  seconda  ipotesi  sta  invece  la  constata- 
zione che,  se  l'osteosarcoma  è il  tumore  più  frequen- 
te, sono  stati  però  osservati  anche  tumori  gigantocel- 
lulari,  condrosarcomi  e fibrosarcomi. 

Comunque  sia,  il  tumore  ha  generalmente  evoluzione 
rapida,  e metastatizza  con  facilità;  purtroppo  la  con- 
temporanca presenza  di  lesioni  pagetiche  nell'osso 
non  consente  di  svelare  precocemente  le  alterazioni 
radiologiche  iniziali,  che  si  confondono  con  quelle 
pagetiche  a carattere  rarefacente.  Sono  però  signifi- 
cative, a questo  proposito,  la  compromissione  e l’ero- 
sione della  corticale.  Si  è già  detto,  precedentemen- 
te, del  significato  che,  al  proposito,  hanno  alcune  varia- 
zioni della  sintomatologia  tumorale. 

Tutte  le  sedi  possono  essere  oggetto  di  trasformazio- 
ne tumorale  maligna,  che,  però,  sembra  essere  più 
frequente  nelle  localizzazioni  presenti  da  molto  tem- 
po e in  quelle  situate  nel  femore. 

La  trasformazione  tumorale  comporta  un  notevole 
aggravamento  della  prognosi,  che  diviene  infausta, 
anche  perché  tali  tumori  si  diagnosticano  tardi,  quan- 
do un  intervento,  anche  demolitivo,  non  consente 
risultati  stabili  nel  tempo. 

Diagnosi 

La  notevole  significatività  delle  lesioni  radiologiche, 
rende  generalmente  facili  i problemi  di  diagnosi  dif- 
ferenziale. Occorre  però  tener  presente  che  le  meta- 
stasi addensanti  del  carcinoma  prostatico  possono 
dare  quadri  radiografici  assai  simili;  l'età  avanzata  e 
il  frequente  riscontro,  nei  soggetti  pagetici,  di  lesioni 
prostatichc  dovute  all'età  non  facilitano  la  diagnosi  dif- 
ferenziale. È importante  però  ricordare  che  nelle  neo- 
plasie prostatiche  sono  particolarmente  e significati- 
vamente elevate  le  fosfatasi  acide  di  origine  prosta- 
tica, mentre  quelle  alcaline  lo  sono  molto  meno,  al 
contrario  di  quanto  avviene  nella  malattia  di  Paget. 
Inoltre,  se  le  due  affezioni  possono,  particolarmente 
al  bacino  e a livello  vertebrale,  dare  lesioni  simili, 
avendosi  in  ambedue  le  malattie  la  «vertebra  d'avo- 
rio», è però  da  ricordare  che  lo  slargamento  dei 
diametri  dell’osso  colpito  è peculiare  della  malattia  di 
Paget,  e non  delle  lesioni  metastatiche. 

Terapia 

È questo  un  capitolo  del  tutto  recente,  poiché  i tentativi 
terapeutici  praticati  in  passato  (salicilici,  Vit.  D,  cor- 
tisonici) avevano  avuto  risultati  nulli  o solamente 
sintomatici,  e la  terapia  chirurgica  delle  deformità 
dava  risultati  spesso  disastrosi,  per  cui  era  invalso,  in 
passato,  il  convincimento  che  la  malattia  di  Paget 
fosse  un  noli  me  tangere  per  la  chirurgia. 

La  scoperta  e poi  l’introduzione  in  terapia  della 
calcitonina,  ha  consentito  i primi  importanti  e signifi- 
cativi risultati  nella  terapia  della  o.  d.  (fig.  7).  La 
calcitonina  è un  ormone  prodotto  dalle  cellule  C della 
tiroide  che  agisce  a livello  dell'osso  con  azione  ini- 
bente sugli  osteoclasti,  frenandone  l'azione  e deter- 
minando in  queste  cellule  fenomeni  regressivi,  men- 
tre sembra  agire  in  senso  favorevole  sulla  trasforma- 
zione dei  prcosteoblasti  in  osteoblasli.  La  calcitonina 
agisce  anche  riducendo  la  popolazione  cellulare  delle 
cellule  mesenchimali  progenitrici  degli  osteoclasti. 

Anche  se.  come  si  è detto,  nel  morbo  di  Paget  la 
produzione  di  calcitonina  endogena  è normale,  la 
somministrazione  deH’ormone  in  dosi  adeguate,  far- 
macologiche (il  dosaggio  varia,  a seconda  delle  diver- 
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Fig.  7.  A sinistra:  ^ve  lesione 
paMiica  in  una  tibia,  con  note- 
vole defonniti  in  escurvamento. 
A destra:  lo  stesso  caso,  dopo 
trattamcnio  caldtoninico  ed  in- 
tervento chirurpeo  di  osteoto- 
mia correttiva.  Miglioraniento 
notevole  della  deformità  e mi- 
glioramento radiologico  delle 
lesioni  pagetiche. 


se  calcitonine  attualmente  in  uso.  da  SO  a 150  unità 
MRC  [Brìtish  Medicai  Research  Coundl)  gjornaliere,  op- 
pure a 50  pg  deirormone  umano  sintetico,  somministrate 
di  continuo  oppure  a deli  di  20-30  giorni),  permette  un 
rapido  miglioramento  della  sintomatologia  clinica  e un 
abbassamento,  sino  a valori  normali,  del  livello  delle  fo- 
sfatasi alcaline. 

Il  miglioramento  del  quadro  radiografico  è molto  più 
tardivo  e sempre  incompleto,  poiché  lesioni  che  impiega- 
no moltissimi  anni  per  evidenziarsi  regrediscono  in  altret- 
tanto tempo;  però  si  vanno  facendo  sempre  più  numerose 
le  osservazioni  di  un  arresto,  o anche  di  una  inversione, 
del  «fronte  dì  avanzamento»  della  malattia  in  seguito 
alla  terapia  caldtoninica  protratta  (Pietrogrande). 

La  terapia  caldtoninica  va  continuata  a lungo  a dosi 
giornaliere,  almeno  sino  a che  il  livello  delle  fosfatasi  non 
sia  stabilmente  disceso  a valori  normali,  e poi  proseguita 
in  deli  variamente  distanziati. 

Qualora  non  si  consegua  la  normalizzazione  del  tasso 
sierico  delle  fosfatasi  bisogna  pensare  alla  produzione,  da 
parte  deirorganismo,  dì  anticorpi  inattivanti  Tormone, 
oppure  alla  presenza  di  una  trasformazione  sarcomatosa. 

L'introduzione,  in  terapia,  di  diverse  caldtonine, 
estrattive  o sintetiche,  di  varia  origine  animale  e umana, 
permette  di  avere  egualmente  una  possibilità  terapeutica 
anche  in  presenza  di  inattivatorì. 

Dei  tutto  recentemente  sono  state  introdotte  in  terapia 
altre  sostanze  con  chiara  azione  terapeutica  utile. 

I difosfonati  sono  un  gruppo  di  sostanze  chimiche  che 
interferiscono  sui  processi  di  deposizione  e riassorbimento 
del  caldo  a carico  della  sostanza  fondamentale  deU’osso, 
bloccandoli.  Essi  agiscono  perdò,  nell'o.  d.  sia  per  blocco 
deirattiviià  osteoclastica  che  per  blocco  di  quella  osteo- 
blastica,  portando  a benefid  clinid  (diminuzione  del  dolo- 
re), modificando  i parametri  umorali  (diminuzione  delle 
fosfatasi  alcaline,  diminuzione  deiridrossiprolinuria),  ma 
senza  modificarne  il  quadro  radiologico. 

Sono  perciò  più  utilmente  usati  in  associazione,  o in 
deli  alternati,  con  la  caldtonina. 

Anche  la  mitramidna,  un  antibiotico  dotato  di  note- 
vole potere  antimitotico,  è stato  i^to  nel  morbo  di  Pa- 
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get.  ed  è stata  constatata  una  sua  azione  inibitrice  nella 
hinzione  osteoclastica.  Purtroppo  l’azione  antimitotica  sì 
esplica  anche  su  altri  stipiti  cellulari  deU'osso  e dell'in- 
tero  organismo,  particolarmente  a livello  del  rene,  suo 
naturale  emuntorio,  causando  azioni  nodve  secondarie 
che  ne  limitano  fortemente  l'indicazione. 

Le  attuali  reali  possibilità  di  una  terapia  medica  han- 
no fatto  cadere  il  mito  dell'intoccabilità  chirurgica  de) 
morbo  di  Paget,  cosicché  ora  la  chirurgia  ha  allargato  il 
suo  campo  anche  a questa  condizione  morbosa. 

Pertanto,  al  di  là  degli  interventi  chirurgid  di  osteo- 
sintesi  delle  fratture,  si  praticano  interventi  elettivi,  sia 
per  correggere  le  deformità  pagetiche,  particolarmente 
nel  femore  e nella  tibia,  sia  a livello  articolare,  in  modo 
particolare  all’anca  e.  meno,  al  ginocchio,  con  sostitu- 
zioni endoprotesiche  totali,  che  permettono  un  ripristino 
deirarticolarità  perduta. 

Una  menzione  a parte  va  fatta  per  gli  interventi  sul 
rachide,  sia  in  presenza  di  complicazioni  nervose,  con 
laminectomìe  decompressive,  con  foraminotomie,  sia 
con  artrodesi  nel  caso  di  crolli  vertebrali  dolorosi. 

È interessante  constatare  come,  dopo  gli  interventi 
che  correggono  le  posizioni  viziale,  e con  il  trattamento 
caldtoninico,  si  conseguano  rapidi  miglioramenti  del 
quadro  radiografico. 
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OSTEITE  nBRoasncA 

Sin.:  malattia  ossea  di  Recklinghausen;  osteite  fibrosa 
deformante;  osteìte  fìbrocistica  con  tumori  bruni;  osteosi 
paratiroidea;  malattia  di  Engel«Recklinghausen;  F.  ostéi- 
re  fibro'kystique.  • l.  osteitis  fibrosa  cystica',  osteitis  fibrosa 
cysttca  generahsata.  • T.  Ostids  fibrosa  generaUsata\ 
Ósteo’dystrophia  fibrosa  generalisata.  - s.  ostfitis  fibroqui- 
5tica\  osteitis  osteoplàsica. 

Dcflnliioiie  dela  malattia 

Il  patologo  tedesco  von  Recklinghausen  descrisse,  nel 
IS91,  alcune  affezioni  ossee  caratterizzale  da  invasione 
di  tessuto  fibroso  nello  scheletro,  e dette  loro  il  nome  di 
osteite  fibrosa  deformante.  In  esse,  come  si  potè  vedere 
con  un  più  accurato  studio,  rientravano  non  solo  rosteo- 
lisi  paratiroidea,  ma  anche  alcuni  casi  di  malattia  di  Pa- 
ge! (v.  OSTEITE  deformante)  e la  displasia  fibrosa  (v.  di- 
splasia FIBROSA  delle  OSSA,  V,  3Ó0). 

Attualmente  con  il  nome  di  osteite  fibrocistica  si  indica 
unicamente  una  malattia  ossea  caratterizzata  da  osteo- 
porosi più  o meno  intensa,  da  alterazioni  ossee  a carat- 
tere osteolitico,  che  in  alcuni  tratti  assumono  carattere 
cistico,  contraddistinte  da  due  aspetti  anatomopatologici 
fondamentali;  da  un  lato  dalla  presenza  nell'osso  di  tes- 
suto fibroso,  daU'aitro  dalla  formazione,  nelPintemo  del- 
l'osso,  di  masse  di  tessuto  molle,  sede  di  emonagie  (i  co- 
siddetti « tumori  bruni  >»),  ricchissime  di  cellule  giganti 
polinucleate. 

L'affezione  ossea  e le  alterazioni  umorali  che  a essa  si 
accompagnano  sono  dovute  alla  presenza  di  un  adenoma 
basofìio  delle  paratiroidi.  con  eccesso  di  paratormone 
circolante.  A queste  alterazionj  ossee  ed  ematiche,  ca- 
ratteristiche e generalmente  sempre  presenti,  seppure  di 
diverso  grado,  si  aggiungono,  con  notevole  frequenza, 
alterazioni  renali,  che  culminano  nella  calcolosi. 

A questa  definizione  della  malattia  si  è giunti  progres- 
sivamente, perché  con  questo  nome,  in  passato,  sono 
state  descritte  numerose  affezioni  scheletriche,  caratte- 
rizzate da  osteoporosi  e formazioni  fìbrocistiche,  che 
hanno  invece  diversa  patogenesi.  A complicare  ancora  la 
situazione  esistono  molti  casi  di  iperparatiroidismo  se- 
condario. che  non  possono  però  considerarsi  come  o.  f. 
di  Recklinghausen. 

Occorre  inoltre  tener  presente  che  col  nome  di  neu- 
rofibromatosi  (v.)  di  Recklinghausen  si  descrìve  una  affe- 
zione cutanea  contraddistinta  dalla  presenza  di  numerosi 
noduli  a struttura  neurofìbromatosa.  che  può  accompa- 
gnarsi a lesioni  viscerali,  ma  soprattutto  scheletriche  (sco- 
liosi, pseudartrosi  congenita  di  tibia),  che,  però,  non  ha 
alcun  rapporto  con  l'«  osteite  fibrosa  di  Recklinghau- 
sen »,  se  non  il  nome  del  patologo  tedesco  che  le  ha 
descrìtte  entrambe. 

Si  deve  soprattutto  a Erdheim,  nel  1906,  la  dimostra- 
zione che  l'ipcrfunzione  paratoidea  può  provocare  lesio- 
ni scheletriche,  a MacCallum  e Voegtlin  (1909)  lo  studio 
delle  relazioni  tra  funzione  paratiroidea  e (asso  ematico 
del  calcio;  una  svolta  decisiva  delle  cognizioni  venne  dal- 
l'Isolamento deU’ormone  paratiroideo  riuscito  a Collip 
nel  1925.  e.  sempre  nello  stesso  anno,  dall'effetto 
« drammatico  » ottenuto  dal  chirurgo  viennese  Mandi 
(1925)  con  l'asportazione  delle  paratiroidi  a un  paziente 
affetto  da  o.  f..  il  quale  migliorò,  in  conseguenza  dell'ln- 
tervento,  in  pochissimo  tempo. 

Frequenza  ed  ecologia 

L’affezione  non  è frequente,  anche  se  non  si  può  consi- 
derare rara,  e colpisce  per  lo  più  soggetti  tra  i 30  e i 50 

203 


anni,  per  quanto  siano  noti  anche  casi  di  pazienti  molto 
più  giovani  o più  anziani.  Mentre  nei  soggetti  giovani 
non  vi  è differenza  di  frequenza  in  rapporto  al  sesso,  nel- 
le forme  che  colpiscono  soggetti  anziani  prevalgono  le 
donne. 

L'etiologia  è da  identificarsi  in  un'iperfunzione  parati- 
roidea; generalmente  si  tratta  di  un  adenoma  a cellule 
basohle  iperfunzionante,  ed  è possìbile  riscontrare,  circo- 
lante nel  sangue,  un  alto  tasso  deirormonc.  Le  paratiroi- 
di sono  generalmente  4,  poste  ai  quattro  angoli  dei  2 lobi 
tiroidei;  l'adenoma  può  colpire  una  sola  ó tutte  e quattro 
le  paratiroidi.  Sovente  si  tratta,  non  di  un  adenoma,  ma 
di  un'iperplasia  diffusa,  per  cui  le  ghiandole  sono  ingros- 
sate in  toto.  Nel  caso  di  adenomi  si  (ratta  quasi  sempre  di 
neoplasie  benigne;  le  evoluzioni  maligne  sono  ecceziona- 
li. Talora  l'iperplasia  coinvolge  le  cellule  eosinofìle  della 
ghiandola.  Occorre  anche  ricordare  che  non  raramente 
le  paratiroidi  hanno  sedi  ectopiche  (retrostemale,  media- 
stinica),  specie  se  soprannumerarie,  e possono  essere 
queste  ultime  a essere  coinvolte  nel  processo  iperplasti- 
co,  ponendo  cosi  problemi  chirurgici  pankolarì. 

SintoBiatologia 

La  malattia  in  genere  esordisce  con  dolori  diffusi,  specie 
al  rachide  e agli  arti,  in  relazione  con  Tosteoporosi.  che 
risulta  generalizzata,  di  diverso  grado,  e può  associarsi  a 
fratture  spontanee,  specie  a livello  vertebrale,  dove  pos- 
sono essere  frequenti  le  microfratture  e gli  « schiaccia- 


Rg.  1.  Lesioni  diffuse  alla  tibia,  al  perone  e ai  femore;  nume- 
rose lesioni  osteoUliche  a sede  sottpcorticale;  osteoporosi  dif- 
fusa. 
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menli  ».  Ai  dolori  si  assodano  un  profondo  senso  di 
astenia,  spede  neuromuscolare,  e inappetenza,  la  quale 
conduce  a uno  scadimento  delie  condizioni  generali  che 
può  culminare  in  uno  stato  cachettico.  Le  ossa,  per  la 
presenza  di  microfratture  e per  la  diminuita  resistenza,  si 
deformano,  e i soggetti  divengono  più  bassi,  curvi,  e con 
deformità  degli  arti. 

Con  una  frequenza  del  40%  arca  si  assodano  sintomi 
renali,  consistenti  in  coliche,  idronefrosi,  ematuria,  pieli« 
ti  e nefrosi  tubulari.  e presenza  di  calcolosi  renale  con 
calcoli  ad  alto  contenuto  caldeo.  I disturbi  renali  sono 
secondari  e dovuti  a un  eccesso  di  caldo  nelle  urine  che 
determina  la  calcolosi;  ò però  da  ricordare  che  in  una 
certa  percentuale  (20%)  la  malattia  può  esordire  con  la 
calcolosi  renale,  mentre  le  alterazioni  ossee  rimangono  a 
lungo  silenti.  Altamente  caratteristiche  sono  te  alterazio- 
ni ematiche,  in  stretta  dipendenza  con  l’azione  del  para- 
tormone. 

L'ipercaloemia  è costante  e sempre  di  grado  notevole; 
parallelamente  si  ha  un  abbassamento  del  fosforo  emati- 
co, mentre  sono  sempre  aumentati  i valori  deU'escrezio- 
ne  urinaria  del  caldo  e del  fosforo.  La  ricerca  della  iper- 
calcemia  deve  essere  fatta  con  dosaggi  ripetuti,  perché  vi 
possono  essere  periodi  transitori  in  cui  essa  è normale  o 
anche  diminuita.  Anche  le  fosfatasi  alcaline  soik>  au- 
mentate. ma  non  con  i valori  elevati  che  si  riscontrano 
nei  Paget. 

Le  alterazioni  radiologiche  sono  abbastanza  caratteri- 
stiche; al  riscontro  di  un'osteoporosi  generalizzata,  isto- 
logicamente contraddistinta  da  una  « fibrosi  » ossea,  so- 
prattutto midollare,  si  aggiungotto  una  diminuzione  di 
spessore  delle  corticali,  una  diminuzione  di  spessore  del- 
le trabecole  ossee  della  spongiosa,  e la  presenza  di  difet- 
ti ossei  che  interessano  la  corticale  delle  ossa  lunghe,  e 
frequentemente  quella  delle  falangi  e dei  metacarpi,  a 
sede  sottoperiostea.  con  l'aspetto  di  « unghiature  ».  Ma 
l’aspetto  più  caratteristico  è la  presenza  di  aree  osteoliti- 
che  cistiche,  centrali,  nell’osso,  che  può  assumere  un 
aspetto  « soffiato  »,  e che  raramente  hanno  un  aspetto 
multiloculato  (fìg.  1).  Esse  possono  essere  uniche,  ma  nei 
casi  avanzati  sono  multiple,  e sono  costituite  da  un  tessu- 
to fibroso  ricchissimo  di  cellule  giganti  polinucleate  e 
sede  di  aree  emorragiche  (donde  il  nome  di  tumori  bru’ 
m);  l’aspetto  istologico  non  è praticamente  distinguibile 
da  quello  degli  « osteoclastomi  » o tumori  a cellule  gi- 
ganti (fig.  2). 

Terapia 

La  malattia  è progressiva  e,  se  non  si  intervier>e  con  la 
terapia,  può  condurre  a uno  stato  di  cachessia  e alla 
morte. 

La  terapia  consiste  nell’asportazione  chirurgica  delle 
paratiroidi  colpite  ricordando  che  talora  esse  possono 
avere  sede  ectopica. 

Se  aH'intervento  chirurgico  consegue  generalmente 
una  rapida  ripresa  delle  condizioni  generali,  il  migliora- 
mento delle  lesioni  scheletriche  è,  invece,  molto  lento; 
nei  caso  siano  presenti  « tumori  bruni  ».  occone  proce- 
dere aU'asportazione  del  tessuto  e al  riempimento  della 
cavità  cistica  con  trapianti  ossei. 

Alla  terapia  chirurgica  deve  essere  unito,  sia  in  fase 
preoperatoria  che  in  quella  postoperatoria,  un  tratta- 
mento, anche  prolungato,  con  calcitonina  (fig.  3).  avendo 
questo  ormone  azione  in  certo  senso  antagonista  di  quel- 
la del  paratormone  e permettendo  perciò  risultati  buoni, 
anche  se  non  duraturi,  in  rapporto  alle  condizioni  gene- 
rali. 


Fig.  2.  Aspetto  istologico  di  un  « tumore  bruno  ».  Sono  visibili 
alcune  trabecole  ossee  assottigliate;  al  centro:  tessuto  fibroso 
ricchissimo  di  cellule  giganti. 


Rg.  3.  Lesiooi  bilaterali  della  tibia  (A),  guarite  dopo  semplice 
trattamento  calcitomnico  (S). 


La  somministrazione  periodica  e alternata  di  parator- 
mone e calcitonina  si  può  rendere  necessaria  dopo 
asportazione  completa  delle  paratiroidi.  per  vicariare 
l'azione  deU'onnone. 

Diagnosi  differenziale 

La  diagnosi,  che  può  essere  abbastanza  semplice  per  la 
presenza  di  alterazioni  ematiche,  radiologiche  e renali 
abbastanza  caratteristiche,  può  divenire  difficile  in  pre- 
senza dei  cosiddetti  « iperparatiroidismi  secondari  ». 
Molte  affezioni  scheletriche  generalizzate  (in  modo  parti- 
colare le  ostcodistrofìe  fibrose)  e alcune  forme  di  osteo- 
porosi possono  determinare  secondariamente  una  iper- 
funzione  paratiroidea,  che  potrà  accompagnarsi  a molti 
sintomi  e alle  alterazioni  ematiche  proprie  deH’osteopa- 
tia  fibrocistica  di  Recklinghausen. 

È ovvio  che  in  questi  casi  l’asportazione  delle  parati- 
rotdi,  non  agendo  sulla  causa  primaria,  non  consegue  ef- 
fetti positivi. 

La  diagnosi  differenziale,  soprattutto  per  alcuni  aspetti 
delle  lesioni  ossee,  va  posta  con  le  displasie  fibrose  gene- 
ralizzate dello  scheletro  e con  la  malattia  di  Paget;  le 
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alterazioni  ossee»  abbastanza  tipiche  in  ciascuna  delle 
tre  forme,  sono  però  generalmente  sufficienti  a una  cor> 
retta  impostazione  diagnostica. 

Per  ulteriori  dettagli,  v.  iPEapAHAnaoiDiSMO  e ipopara- 
TIROIDISMO  (VUI,  105). 
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VINCENZO  PIEiaOGaANDE 


OSTEITI  HBROSE 

F.  ostéites  fìbreuses.  • i.  fibrous  dysplasias.  • X.  Ostitiden 
fibrosae.  • s.  osteftis  fibrosas. 

Generalità 

La  presenza  di  tessuto  fibroso,  assieme  alle  diverse  cel- 
lule dei  mesenchima  e del  sistema  reticolo-istiodtarìo,  è 
normale  nel  tessuto  intertrabecolare  delFosso  e può  an- 
che rappresentare  una  tappa  della  normale  osteogeiiesi; 
assume  un  carattere  patologico  quando,  invece,  il  tessuto 
fibroso  si  sostituisce  all’osso.  Tale  evenienza  può  essere 
presente  in  affezioni  a carattere  sia  neoplastico  che  dis- 
plastioo.  Le  prime  costituiscono  i fibromi  ossei,  tumori 
benigni  che  possono,  o mantenere  le  capacità  osteogeni- 
che  (fibromi  ossificanti),  o perderle  (fibromi  non  ossifican- 
ti), oppure  i fibrosarcomi,  maligni;  le  seconde  ^tituisco- 
no  il  grande  capitolo  delle  osteiti  fibrose,  nelle  quali  le 
capacità  osteogenetiche  sono  sopite,  ma  non  compieta- 
mente  cessate,  tanto  è vero  che,  specie  nelle  fasi  di  gua- 
rigione della  malattia,  si  possono  osservare  tentativi  più 
o meno  finalistici  di  produzione  di  osso. 

La  presenza  di  tessuto  fibroso  nell’osso,  in  modo  diffu- 
so, è comune  a molte  affezioni  displastiche,  tra  le  quali  il 
morbo  di  Pagei  (v.  osteite  deformante)  e l'osteite  fìbroci- 
stica  (v.);  nelle  o.  f.,  viceversa,  la  presenza  di  tessuto 
fibroso  è sempre  localizzata  in  aree  più  o meno  circo- 
scritte, solitarie  oppure  multiple. 

OMeéti  ihrotc  tocakzzMe  loUtarie 

(Sin.  -,  difetti  sottooorticali;  aree  fibrose;  fibromi  sottoperìostali). 
Si  tratta  di  affeziom  relativamente  frequenti,  caratterizzate  dal- 
la presenza,  in  sede  soltocorticale.  di  un’area  osleolitica.  soven- 
te con  aspetto  òstico,  talora  muliiloculata,  di  varia  grandezza, 
che  però  fK>n  supera  mai  il  diametro  di  alcuni  ccntimetn,  e che 
può  usurare  tutta  la  corticale  ed  espandersi  anche  verso  la  ca- 
vità midollare  (fig.  1). 

Sono  colpiti  soggetti,  in  prevalenza  maschi,  tra  i 7 e ì 12  anni: 
Taffezionc  recede  parzialmente  con  la  fine  della  pubertà,  con 
tentativi  di  ossificazione.  Può  dare  dolore  locale,  ma  in  genere  t 
asintomatica  e.  data  la  limitata  estensicme.  le  fratture  sono 
rare.  Il  difetto  osseo  è riempito  da  tessuto  fibroso,  che  istologi- 
camente non  mostra  aspetti  partiootarì. 

La  cura  consiste  neH'asportazionc  del  tessuto  fibroso,  in  modo 
accurato  e completo;  tran  è generalmente  necessario,  proprio 
per  l’entità  limitata  del  difetto,  un  trapianto  osseo. 

n carattere  limitato,  la  tendenza  scarsamente  invasiva,  l’as- 
senza  di  recidive  locali  e la  tendenza  alla  guarigrattc  spontartea 
pcrmettorra  di  tenere  distinta  questa  forma  dai  fibromi  non 
osteogentei  delPosso,  e considerarla  una  semplice  displasia. 
D’altra  parte.  Taspetio  istologico  caratteristico  permette  di  dif- 
ferenziarla dai  condromi  sottoperiostei.  del  tutto  simili  radio- 
graficamente. 
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Fig.  1.0.  f.  localizzata  del  femore.  Arca  di  difetto  corticale,  con 
aspetto  muitilocuiato. 


Displasia  fibrosa  poBoatoCka 

(5ÙI.;  osteite  fibrosa  disseminata;  osteodistrofia  fibrosa  dell’osso; 
fibromatosi  òstica  dello  scheletro;  malattia  di  Jaffe-Uchten- 
stein;  sindrome  di  Albright). 

Dal  ertolo  assai  eterogeneo  delle  distrofie  fibrose  dell’osso, 
aperto  nel  1891  con  le  dassiche  ricerche  di  von  Recklinghau- 
sen.  si  distaccarono  alcune  forme,  per  le  divcise  patogenesi  e 
clinica;  la  prima  a distaccarsi  fu  rosieopatia  paratiroidea  (v. 
OSTEITE  FtBROCtsncA),  tra  il  1920  e il  1925,  a opera  soprattutto 
di  Askanazy;  poi.  soprattutto  a opera  di  ^morl,  nel  1930.  fu 
data  una  chiara  definizione  e individualità  alla  malattia  di  Pa- 
get;  infine,  nel  1937-38,  si  ebbe  la  definizione  delle  displasie 
fibrose.  Difattì,  nel  1937,  Albri^t  e crall.  descrissero  una  sin- 
drome caratterizzala  da  o.  f.  (fisseminata,  alterazioni  cutanee 
con  chiazze  tpercromiche  e pubertà  precoce  nelle  bambine. 
L'anno  seguente  (1938)  Lichlensiein,  riprendendo  precedenti 
osservazioni  di  Jaffe,  inquadrò  una  sindrome  consistente  in 
un’anomalia  di  sviluppo  dello  scheletro,  che  colpisce  un  piccolo 
o un  gran  numero  di  ossa,  con  evoluzione  in  predominanza  uni- 
laterale, caratterizzala  dalla  presenza  (fi  tessuto  fibroso. 

Per  qualche  tempo  le  due  forme,  ^ella  descritta  da  Albright 
e quella  che  va  sotto  il  nome  dì  JaRe-Uchtenstein,  sono  stale 
considerate  (fistinte;  ora  si  tende  a considerarle  come  un’entità 
unica,  seppure  divisa  nei  due  sottogruppi  per  il  diverso  quadro 
clinico.  Pertanto  anche  qui  le  due  forme  verranno  trattate  insie- 
me. sottolineandone  le  differenze,  diveisamente  da  quanto 
svolto  nella  voce  dispiasu  natoSA  deixe  ossa. 
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Frequtnza  e sintomatotogiù 

La  malattia  i abbastanza  rara,  assommamk)  ad  alcune  centi- 
naia i casi  descrìtti  nella  letteratura.  Colpisce  soggetti  giovani, 
nell'adolescenza  o aU'inìzio  deH’età  adulta;  non  vi  ò differenza 
tra  i due  sessi,  e rK>o  vi  sono  incidenze  ereditarie  e familiari. 

L'etiologia  è sconosciuta;  la  compromissione  endocrina  è evi- 
dente nella  sindrome  di  Albright.  ma  una  disendocrinia  chiara 
non  t stata  trovata  alla  base  di  tutti  i casi;  d'altra  parie,  la  com- 
promissione. spesso  unilaterale,  che  si  osserva  nella  forma  di 
Jaffe-Lichiensiein,  fa  pensare  a un  errore  di  tipo  congenito.  Si 
tratta,  però,  solo  di  congetture. 

La  distribuzione  e il  numero  delle  lesioni  ossee  sono  quanto 
mai  vari.  Da  casi  in  cui  le  lesioni  sono  in  numero  di  due  o tre  si 
passa  a casi  in  cui  interi  segmenti  ossei  di  più  ossa  sono  colpiti, 
dando  luogo  a coinvolgifnentt  di  gran  parte  dello  scheletro. 

Sono  per  lo  più  colpite  te  ossa  lunghe  degli  arti,  ma  tutte  le 
ossa,  e in  modo  particolare  la  base  del  cranio,  il  bacino,  lo  ster- 
tK)  e la  mandibola,  possono  essere  interessate.  La  localizzazio- 
ne alla  mandibola,  che  può  accompagnarsi  ad  altre  localizzazio- 
ni scheletriche,  può  però  anche  essere  solitaria;  per  l'ingrossa- 
memo  che  provoca  dà  un  aspetto  caratteristicamente  slargato  al 
volto,  da  cui  il  nome  di  ■leontiasi  ossea»,  che,  ritenuta  a lungo 
un'affezione  isolata,  è ora  considerata  una  varietà  della  o.  f. 

L'inizio  deiraffezione  è lento  e insidioso.  Talora  i notato  ca- 
sualmente in  conseguenza  di  un  trauma,  che  però  ha  valore  di 
rilevatore  occasionale,  mai  di  fattore  etiologico.  In  genere  dolo- 
re e debolezza  degli  arti  sono  i sintomi  più  frequenti.  Le  frattu- 
re nella  sede  delle  lesioni  sono  molto  frequenti;  come  si  dirà  in 
seguito,  spesso  si  tratta  di  fratture  patologiche,  a rima  talora 
incompleta,  che  consolidano  con  relativa  facilità,  ma  sono  la 
C8U.S3  della  progressiva  deformazione  delle  ossa,  che  si  incurva- 
no. si  angiriano  e ti  fleltono,  determinando  un  progressivo  ag- 
gravarsi «Ile  deformità.  Non  con  co  mi  la  no  aitcraziani  umorali, 
tranne  saltuari  aumenti  delie  fosfatasi  alcaline. 

La  distribuzione  delle  lesioni  ossee  nella  forma  dì  Jaffe-Lich- 
tenstein  è mollo  spesso  monomfiica,  doò  à colpito  un  solo  lato 
del  corpo,  spesso  in  più  ossa,  anche  a livello  di  due  arti. 

Nella  sindrome  di  Albright.  a questi  sintomi  si  associa  la  pre- 
senza di  chiazze  di  iperpigmeniazione  cutanea,  con  macchie  cir- 
coscritte colore  caffellatte,  senza  però  che  vi  siano  n^  ispessi- 
menti né  altre  alteraziom  della  cute.  Talora  le  chiazze  ipercro- 
michc  sono  presenti  alla  nascita  e precedono  di  mollo  la  com- 
parsa delle  lesiooi  ossee. 

Generalmente  vi  è una  precocità  nella  maturazione  scheletrì- 
ca;  k)  sviluppo  puberale  è precoce,  e precocemente  si  ha  una 
saldatura  delle  cartilagini  mciafìsarìe,  con  arresto  delle  ulteriori 
possibilità  di  crescita  dell'osso.  Nelle  bambine  si  ha  un  inizio 
motto  precoce,  verso  gli  8 anni,  del  menarca.  Nc  risulta,  in  deh- 
niiiva,  una  b^sa  statura  dei  soggetti. 

L'evoluzione  é lenta  e continua  per  tutto  il  perìodo  dcH’ado- 
lescenza  e anche  olire;  in  genere,  dopo  i 20  anni  si  ha  uo  pro- 
gressivo rallentamento,  e poi  un  arresto,  nella  progressione  del- 
le lesioni:  si  assbie  a inizi  di  guarigione  parziale  per  la  compar- 
sa di  tentativi  di  ossificazione  nelle  diverse  lesioni;  le  deformità 
scbekirkhe  si  stabilizzano.  L'evoluzione  é.  perciò,  in  genere 
benigna  e le  trasformazioni  fìbrosarcomatose  sono  descrìtte  ec- 
cezionalmenie. 

AUeraziotu  àtoiogiche  e rodiotogicht 

Le  zone  ossee  osteolitiche  sono  ripiene  di  tessuto  fibroso  denso, 
prìvo  di  caratteri  di  immaturità  e di  particolarì  orientamenti  del- 
le cellule  c delle  fibre,  le  quali  appaiono  variamente  inlrccciate 
(fig.  2). 

Le  fibrille  sono  collagene,  e non  vi  é un  particolare  sviluppo 
del  reticolo.  Tra  le  fibre  si  possono  vedere  residui  di  trabccole 
ossee,  in  parte  necrotiche,  e.  specialmente  nei  casi  avanzati, 
tentativi  di  osteogencsi,  con  travate  osteoidi. 

L'aspetto  radiografico  i altamente  caratteristico;  le  ossa  col- 
pite mostrano,  oltre  a una  diffusa  osteoporosi,  la  presenza  di 
ampie  zone  di  osieoltsi,  a sede  per  lo  più  diafisarìa,  che  partono 
dali'endostio  ma  interessano  la  corticale,  sono  più  o meno  am- 
pie e possono  estendersi  a tutta  la  lunghezza  deU’osso.  I margini 
delle  lesioni  non  sono  molto  delimitati  e talora  si  alternano  a 
zone  di  addensamento  osseo,  che  rappresentano  gli  esili  di  pro- 
cessi dì  guarìgioflc  delle  fratture. 
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Fig.  2.  Aspetto  istologico  nella  displasia  fibrosa  poliosiotica. 
Tessuto  costituito  da  fmroblasti  con  rare  cellule  multinudeale. 


Fig.  3.  Disbasia  fibrosa  poliostotica.  Lesioni  nell'estremo  pros- 
simale del  femore  : aree  polidstiche;  assottigliamento  della  cor- 
ticale; grave  variamo  del  collo;  deformazione  a « bastone  pasto- 
rale ». 
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Fig.  4.  O.  f.  poliostotica.  Alterazioni  diffuse  del  femore  trattate 
chirurgicamente  con  trapianti  ossei,  che,  dopo  1 anno,  appaiono 
completamente  fusi. 


Le  fratture  sono  frequenti,  ma  spesso  incomplete,  e assumo- 
no l'aspetto  di  strìe  trasversali,  trasparenti  (strìe  di  Loscr-Milk- 
man)  o addensate,  se  sono  già  intercorsi  i processi  riparativi. 

Il  femore,  che  t tra  le  ossa  più  colpite,  presenta  alterazioni 
caratteristiche:  per  effetto  delle  fratture  multiple  e per  il  carico, 
si  incurva  progressivamente;  il  collo  diviene  fortemente  varo  e il 
grande  trocantere,  anche  per  azione  della  trazione  muscolare, 
si  sposta  in  alto;  l'osso  assume  il  tipico  aspetto  a «bastone  pasto- 
rale» (fig.  3). 

Le  deformità  ossee  provocano,  pertanto,  gravi  alterazioni  an- 
golari: varismi,  valgismi,  recurvati,  variamente  associati  fra  loro. 

Terapia 

La  terapia  si  prefigge,  da  un  lato,  l'asportazione  delle  zone 
fibrose  e il  riempimento  delle  cavità  ossee  residue  eon  trapianti 
ossei;  dall'altro,  la  correzione  delle  deformità,  quando  presenti. 

Il  primo  scopo  non  ò né  facilmente  né  sempre  raggiungibile. 
Le  lesioni,  talora  notevolmente  estese,  rendono  necessari  inter- 
venti assai  ampi  c richiederebbero  l'uso  di  una  grandissima 
quantità  di  osso,  quale  non  i possibile  reperire.  Occorre,  perciò, 
individuare  le  cosiddette  «zone  ad  alto  rìschio»  per  la  possibi- 
lità di  deformità  e di  fratture,  e procedere  a trattamenti  chirur- 
gici limitati  a tali  zone  (fig.  4). 

Il  trattamento  medico  con  calcitonina,  tentato  di  recente,  é 
ancora  nella  fase  di  sperimentazione. 

La  correzione  delle  deformità  pone  assai  spesso  gravi  proble- 
mi di  tecnica  chirurgica,  data  la  necessità  di  dover  procedere, 
per  la  gravità  delle  alterazioni,  a osteotomie  multiple,  e data 
l'estrema  sottigliezza  dell'osso,  che  generalmente  non  consente 
l'uso  di  mezzi  di  sintesi.  Le  protesi,  da  alcuni  tentate,  hanno 
dato  risultati  non  buoni,  anche  perché  si  tratta,  in  genere,  di 
soggetti  giovani. 
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VtNCENZO  PtETItOCRANDE 

OSTEOARTRITE 

F.  osléoarihrite.  - i.  osieoarihritis.  - t.  Osteoarihritis.  - 
s.  osteoartritis. 

Con  il  termine  osteoaftrite  si  indicano  i processi  infiam- 
matori a carico  dcH'osso  epifisario  c dell'articolazione, 
riscontrabili  in  corso  di  processi  infettivi  (v.  Aimtm). 
Quando,  invece,  il  processo  flogistico  è strettamente  lo- 
calizzato alla  membrana  sinovialc  si  parla  di  sinovite  o 
meglio  di  artrosmovite.  Nella  letteratura  medica  anglo- 
sassone  con  il  nome  di  osieoarthritis  si  indica,  invece,  an- 
che Vartrosi  od  osteoartrosi,  processo,  questo,  fondamen- 
talmente e inizialmente  degenerativo  anche  se  una  quo- 
ta flogistica  è pur  sempre  presente  successivamente  e in 
via  secondaria  a carico  della  membrana  sinoviale. 

In  passalo  anche  da  noi  l'artrosi  è stata  denominala  impro- 
priamente «artrite  deformante»  o «artrite  degenerativa  prima- 
ria», denominazioni,  queste,  da  ricusare,  in  quanto  il  suffisso 
■ile,  in  medicina,  indica  sempre  un  processo  infiammatorio. 
L'impiego  inesatto  del  termine  o.,  per  indicare  un  processo  fon- 
damentalmente degenerativo,  al  quale  si  addice  piuttosto  il 
suffisso  -osi  («osteoartrosi»  o meglio  «artrosi»),  è del  resto  rico- 
nosciuto attualmente  anche  nei  più  recenti  trattati  di  reumato- 
logia di  lingua  inglese.  La  classificazione  delle  malattie  reumati- 
che, infatti,  fu  basata  inizialmente  soprattutto  sulla  distinzione 
fra  processi  flogistici  c processi  degenerativi  articolari.  Successi- 
vamente si  incontrarono  grandi  difficoltà  quando  si  tentò  di  dare 
una  clas.sificazionc  ai  processi  flogistici  articolari,  a causa  delle 
scarse  conoscenze  dei  momenti  etiopatogenetici  che  li  determi- 
navano. 

Attualmente  le  cause  di  flogosi  articolare  possono  es- 
sere comprese  in  tre  gruppi  principali:  il  primo  è quello 
delle  artriti  infettive  (microbiche,  virali,  micosiche,  ric- 
kettsiosiche,  parassitane);  il  secondo  è quello  delle  artri- 
ti microcristalline  (da  microcristalli  di  urato  di  sodio,  di 
pirofosfato  di  calcio,  di  calcio  ortofosfato,  di  idrossiapati- 
te,  di  cortisonici);  il  terzo  gruppo,  ad  criologia  mal  cono- 
sciuta, comprende  tutte  Te  altre  artrosinoviti  indicate 
come  artriti  reumatiche.  In  queste  forme,  la  patogenesi  è 
spesso  immunitaria  o disimmunitarìa. 

V.  anche:  artriti;  artrosi.  Per  una  classificazione  del- 
le o.  nel  quadro  più  ampio  delle  malattie  reumatiche  v. 

REUMATISMI. 

ANTONIO  ZOPMNI 


OSTEOARTROPATIA  PNEUMICA  IPERTROFIZ- 
ZANTE 

Sin.:  osteite  iperplastica  secondaria  (Arnold);  osteopcrio- 
stite  tossigena  ossificante  (Sternberg);  periostosi  inguai- 
nante acromelica  (Renon  e Géraudel);  acropachia  (Hò- 
gler);  osteoartropatia  polmonare  (Paterson);  osteofitosi 
generalizzata  (Crump);  periostite  acromelica  (Lasserre); 
pachidermoperiostosi  (Rimoin).  - f.  ostioarthropathie  hy- 
pertrophiante  pneumique.  - i.  hypertrophic  (pulmonary) 
osteoarthropathy.  - t.  secundàre  hyperplastische  Periosti- 
tis.  - S.  ósteoartropatia  hipertrófica  néumica. 

Col  nome  di  osteoartropatia  pneumica  ipertrofizzante  fu 
descritta,  nel  1890,  da  P.  Marie  una  sindrome  morbosa 
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rappresentata  principalmente  da  una  osteofìtosi  simme- 
trica a placche  delle  ossa  lunghe  degli  arti,  per  lo  più 
secondaria  a una  malattia  cronica  polmonare,  cardiaca  o 
cardiopolmonare.  La  medesima  affezione  fu  segnalata 
quasi  contemporaneamente  da  £.  Bambcrgcr  come  alte- 
razione delle  ossa  in  corso  di  cardio-  e pneumopatie  cro- 
niche. 

I segmenti  ossei  colpiti  presentano,  in  superfìcie,  solle- 
vamenti diffusi  che,  dopo  macerazione,  hanno  aspetto 
poroso,  come  di  corteccia  di  sughero.  Essi  corrispondono 
a un’iperplasia  ossea  determinata  da  una  stimolazione 
protratta  del  periostio.  L’osso  di  nuova  formazione  ha 
dapprima  struttura  a fibre  intrecciate;  in  seguito  si  rima- 
neggia secondo  il  tipo  lamellare,  conservando  in  ogni 
caso  l'architettura  spugnosa  che  lo  distingue  morfologica- 
mente e radiologicamente  dalla  sottostante  corticale  ori- 
ginale (fig.  1). 

La  malattia  primaria  è di  solito  un’affezione  cronica 
polmonare  (donde  l’attributo  di  «pneumica»)  o anche 
pleurica,  per  lo  più  accompagnata  da  persistenti  raccolte 
purulente  (bronchiettasie  suppurate,  caverne  inquinate 
da  piogeni,  empiemi  di  vecchia  data).  È tipica  la  conco- 
mitanza di  una  stasi  sanguigna,  con  cianosi  delle  estre- 
mità, dovuta  a complicazione  cardiaca.  Vi  sono  peraltro 
casi,  valutati  in  meno  di  1/3  di  quelli  complessivi,  nei 
quali  l’affezione  cardiaca  è primitiva,  tipicamente  un  vi- 
zio congenito.  D’altra  parte  si  menziona  l’evenienza  di 
malattie  polmonari  di  natura  differente,  quali  pneumo- 
patie sclerosanti,  carcinomi  bronchiali,  etc.,  oltre  che  di 
affezioni  mcdiastiniche.  Regressioni  dell’osteopatia  sono 
state  osservate  in  corrispondenza  con  il  miglioramento 
della  malattia  fondamentale. 

Alcuni  A A.  attribuirono  il  maggior  peso  patogenetico 
a fattori  tossici  di  origine  batterica,  che  verosimilmente 
giocano  nelle  configurazioni,  in  passato  più  frequenti  e 
protratte,  imperniate  su  suppurazioni  croniche  bronco- 
polmonari o pleuriche.  Ne  derivarono,  fra  le  denomina- 
zioni sopra  ricordate,  quelle  che  mettono  in  risalto  l’azio- 
ne «tossigena»  o «pcriostitica»  od  «osteopcriostitica». 
Talora  si  segnalano  condizioni  tossiche  di  altra  natura, 
come  un  ittero  cronico,  o la  cachessia  e Pitterò  che  pos- 
sono accompagnare  una  cirrosi  epatica  (Hógler  ei  al.). 
Molti,  tuttavia,  si  mantengono  fedeli  all’opinione  origi- 
naria, che  la  ma.ssima  importanza  spetti  alla  stasi  sangui- 
gna e a una  conseguente  distrofia  dei  tessuti  periferici.  In 
tal  senso  deppongono  i casi  asimmetrici  osservati  in  segui- 
to a stasi  in  un  solo  braccio  per  aneurisma  deH’arteria 
succlavia,  o simili. 

Da  varie  fonti  si  è sostenuto  il  concorso  di  turbate  cor- 
relazioni ormoniche,  in  particolare  l’alterazione  della 
funzione  ipofisaria  (Fried);  sono  stati  riferiti  esempi  nei 
quali  la  lesione  dell’ipofisi  si  sarebbe  riconosciuta  in  un 
tumore  primitivo  o metastatico  (Bloom)  o anche  in  un’a- 
trofia da  stasi.  Il  riscontro  di  elevati  livelli  ematici  di 
estrogeni  in  casi  di  o.p.i.  in  pazienti  affetti  da  carcinoma 
bronchiogeno  e della  loro  brusca  caduta  in  seguito  ad 
asportazione  del  tumore,  ha  indotto  alcuni  AA.  ad  attri- 
buire un  ruolo  patogenetico  importante,  p>er  quanto 
oscuro,  agli  estrogeni  (Ginsburg  e Brown).  Altri  AA. 
chiamano  in  causa  il  sistema  nervoso  autonomo,  in  parti- 
colare il  nervo  vago  (Berman),  sulla  base  dell’osservazio- 
ne che  la  vagotomia  mono-  o bilaterale  fa  regredire  la 
sindrome  della  o.p.i. 

Per  quanto  la  natura  secondaria  della  sindrome,  come 
fu  sostenuto  con  particolare  efficacia  già  da  M.  B.  Sch- 
mid!, risulti  pressoché  costante  nelle  casistiche  munite  di 
verifica  anatomopatologica,  talora  si  è affermata  la  pri- 
mitività delle  manifestazioni  ossee  (Israelski  e Pollack; 
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Fig.  1.  Radiografia  delle  mani  di  un  bambino  portatore  di  car- 
diopatia congenita:  sono  evidenti  i gusci  perìostosici  delle  dialisi 
falangee.  (Istituto  Radiologia,  Univ.  Roma). 


Camp  e Scanlan).  Più  definitamente  come  malattia  a sé 
si  presentò  qualche  raro  caso  atipico,  in.sorto  in  modo  ap- 
parentemente  idiopatico  in  una  medesima  famiglia,  con 
predilezione  per  l’età  puberale  (Malaguzzi-Valeri  e Zec- 
chini) e con  manifestazioni  associate  ncurosimpatichc, 
quali:  ipertermia  locale,  accessi  di  sudorazione  localizza- 
ta c parossistica,  parestesie,  deviazioni  oscillometrichc, 
etc.  Ancora  fu  sottolineata  la  comparsa  di  rari  casi  netta- 
mente ereditari  con  trasmissione  di  tipo  dominante  lega- 
ta al  sesso,  raccolti  sotto  il  termine  di  pachidermoperio- 
stosi  (Rimoin). 

Il  rigonfiamento  a clava  dell’estremità  distale  delle 
dita,  delle  mani  come  dei  piedi  {a  bacchetta  di  tamburo, 
dita  ippocratiche),  con  unghie  allargate  e concave  (a  vetro 
di  orologio),  si  considera  fra  i segni  più  precoci  e caratte- 
ristici dcH’affczionc.  Questa  alterazione  delle  dita  è sta- 
ta descritta  anche  in  altre  condizioni  morbose,  quali,  ad 
es.,  ascessi  epatici,  colite  ulcerativa,  sindromi  da  malas- 
sorbimento,  leucemia  mieloide  cronica,  carcinoma  timi- 
co,  mesotelioma  pleurico. 

Il  rigonfiamento  delle  estremità  delle  dita  non  deriva 
quasi  mai  da  una  localizzazione  dell’ipertrofia  all’osso  fa- 
langeo  distale,  ma  piuttosto  da  un  ispessimento  di  tipo 
congestizio-elefantiasico  del  connettivo  sottocutaneo  cor- 
rispondente. Vi  sono  casi  in  cui  la  malattia  si  esprime 
principalmente  con  questo  segno,  la  cui  autonomia, 
però,  spesso  si  dimostra  solo  apparente  quando  si  prati- 
chino esami  radiologici  accurati  (Bariéty  c Coury). 

Le  lesioni  scheletriche  possono  essere  a prima  vista 
poco  appariscenti,  ma  si  ritrovano  in  svariate  sedi  di  ele- 
zione che  sono,  oltre  che  le  diafisi  delle  falangi  prossima- 
li, quelle  delle  ossa  deH’avambraccio  e della  gamba,  dei 
metacarpi  e dei  metatarsi,  la  clavicola,  mentre  le  ossa 
del  tronco,  del  carpo  e del  tarso  risultano  risparmiate; 
l’indennità  delle  ossa  del  capo  fu  uno  dei  caratteri  su  cui 
i primi  AA.  impararono  a distinguere  questa  sindrome 
da  quella  acromegalica. 

Il  fatto  che  non  ogni  tipo  di  anossia  periferica  conduca 
a questa  sindrome  ha  indotto  a cercare  qualche  peculia- 
rità nelle  deficienze  circolatorie  in  causa.  Cosi,  è stato, 
forse  semplicisticamente,  sostenuto  che  le  particolari  al- 
terazioni fisiche  del  plasma  che  accompagnano  le  compli- 
cazioni infettive  proprie  di  queste  casistiche,  in  quanto 
determinano  l’aumento  della  velocità  di  sedimentazione 
delle  emazie,  provocherebbero  un’anossia  per  l’impilarsi 
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di  queste.  Ne  risulterebbe  ridotta  la  superfìcie  utile  di 
scambio  respiratorio  pur  non  essendoci  rallentamento, 
ma  piuttosto  acceleramento  (e  calore  locale),  della  circo* 
lazione  periferica  (Mauer). 

Parecchi  AA.  attribuiscono  particolare  importanza  a 
manifestazioni  articolari  di  dolori  reumatoidi,  tumefazio- 
ni. limitazione  dei  movimenti,  crepitìi;  lo  stesso  Marie 
volle  sottolineare  questo  aspetto  della  malattia  col  ter- 
mine «osteoartropatia»  e in  seguito  taluno  intese  i sinto- 
mi articolari  come  preminenti  e tipici  deH'inizio  della 
malattia  (Palacio  e Massei).  In  genere  peraltro  le  altera- 
zioni articolari  sono  dei  tipo  artrosico  deformante  e vie- 
ne loro  riconosciuta  una  fìsiorK>mia  secondaria. 
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GIACOMO  MOra'RA 

OSTEOCLASTOMA 

F.  ostéoclastome\  tumeur  à miéloptaxes;  tumeur  à ceiluies 
géantes  des  os.  - i.  osteociastoma',  giant  celi  tumour  of 
bone.  • T.  Riesenzetlensarkom.  • s.  osteociastoma. 

L’osteoclastoma  è un  tumore  osseo,  a comportamento 
biologico  aggressivo,  che  rappresenta  circa  il  5%  di  tutti 
i tumori  primitivi  deH'osso. 

Colpisce  soggetti  al  di  sopra  dei  20  anni,  preferibil- 
mente di  sesso  femminile. 

Istologicamente  risulta  costituito  da  uno  stroma  ben 
vascolarizzato  contenente  due  tip»  di  cellule:  le  cosiddet- 
te cellule  stromali  e le  cellule  giganti  multinucleate  di 
tipo  osteoclastico,  dalle  quali  deriva  il  nome. 

L'o.  viene  indicato  anche  con  altri  termini,  tra  i quali: 
tumore  a mieloplassi.  tumore  a cellule  giganti;  quest'ulti- 
ma  denominazione  è da  preferire,  secondo  Jaffe,  in 
quanto  non  comporta  implicazioni  sulla  natura  e Tistoge- 
nesi  del  tumore. 

V.  anche:  mieloplassi.  tlimore  a (IX,  1499);  osso,  tu- 
mori. 

DOMENICO  CALUORI 

OSTEOCONDRin  E OSTEOCONDROSI 
Sin.:  distrofìe  epifisarie  giovanili;  apofìsiti  deiraccresd- 
mento.  • p.  ostéochondrites  et  ostéochondroses.  - i.  osteo- 
chondritis  and  osteochondroses.  - T.  Osteochondritiden  und 
Osieochondrosen.  - s.  osteocondritis  y osteocondrosis. 
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Generalità 

Il  termine  osteocondrite  fu  coniato  da  Koenig  (188M),  e 
convalidato  da  Perthes  (1913);  con  esso  quest’ultimo  A. 
descrisse  la  sindrome  dell’anca  che  porta  il  suo  nome 
{coxa  plana):  tale  termine  non  è esatto  perché  porterebbe 
a considerare  l’affezione  espressione  di  un  processo  in- 
fiammatorio: perciò  da  molti  AA.  è stato  sostituito  da 
quello  di  osteocondrosi. 

Anche  questo  termine  necessita  di  ulteriori  distinzioni 
in:  a)  osteocondrosi  dei  nuclei  di  ossificazione;  b)  osteo- 
condrosi della  cartilagine  articolare;  c)  osteocondrosi 
della  cartilagine  coniugale. 

Pertanto  è preferibile  conservare  ambedue  i termini  li- 
mitando la  trattazione  alla  necrosi  asettica  che  colpisce, 
durante  il  periodo  di  accrescimento,  i nuclei  di  ossifica- 
zione delle  epifisi,  delle  apofìsi  e di  alcune  ossa  brevi  con 
evoluzione  verso  la  restitutto  ad  iniegrum  o verso  una  de- 
formità. 


Fig.  1.  Osteocondrite  dissecante  del  ginocchio;  è visibile  il 
frammento  di  necrosi  subcondrica.  già  ben  demarcato,  (hi.  Or- 
topedico Rizzoli,  Bedogna). 
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In  effetti  si  tratta  di  una  « necrosi  ossea  asettica  » se- 
condo il  concetto  di  Axhauscn  (1911).  il  quale,  però,  vol- 
le includere  in  questo  capitolo  della  patologia  tutte  le  af- 
fezioni che  hanno  in  comune  lo  stesso  quadro  anatomo- 
patologico,  senza  distinzione  di  età,  di  sede  e di  clinica. 

Per  alcuni  AA..  infatti,  anche  T«  osteocondrìte  disse- 
cante del  ginocchio  » (di  Koenig),  che  colpisce  la  cartila- 
gine articolare,  con  necrosi  e distacco  di  frammenti  carti- 
laginei. dovrebbe  far  parte  di  questo  capitolo  (fìg.  1). 

L'osteocondrosi  è un'alterazione  osteocartilaginea  di 
un'epifisi,  di  un'apohsi  o di  un  osso  breve,  che  si  verifica 
durante  il  perìodo  di  ossificazione,  a decorso  lento,  con 
caratteri  di  regressività  e che  ripara  con  rimaneggiamen- 
to e neoformazione  ossea.  Volendo  però  limitarci  all'in- 
dividuazione  nosologica,  entrata  neiruso,  si  devono  in- 
cludere in  questo  capitolo  solo  le  lesioni  di  enologia  igno- 
ta che  colpiscono  il  nucleo  di  ossificazione  nel  periodo  di 
accresci/nento. 

Ogni  nucleo  può  essere  colpito  dal  processo  osteocon- 
drìtico  e le  varie  localizzazioni  vengono  a volte  segnalate 
con  il  nome  dell'A.  che  per  primo  le  ha  descrìtte. 

In  genere  è colpito  solo  un  nucleo  e la  sede  è la  più 
varia.  Le  localizzazioni  più  frequenti  sono  le  seguenti: 
epifisi  prossimale  del  femore  (Perthes);  nuclei  epifisari 
vertebrali  (Scheuermann);  apofisi  tibiale  anteriore 
(Osgood-Schlatter);  apofisi  calcaneare  (Haglund);  scafoide 
tarsico  (Koehier  I).  In  percentuale  minore  seguono  le 
osteocondrìti:  del  2°  metatarso  (Koehier  II);  dei  metacar- 
pi (Thiemann);  della  branca  ischiopubica  (Delitala-Van- 
tancdi);  del  corpo  della  rotula  (Koehier);  dcU’apice  della 
rotula  (Sinding-Larsen  e Johansson);  dclFastragalo  (Diaz). 

L’epoca  di  comparsa  è durante  il  perìodo  di  accresci- 
mento e si  aggira  attorno  ai  S-8  anni  per  l’anca  e ai  14 
anni  per  i'apofisi  tibiale  anteriore. 

I maschi  sono  i più  colpiti  (61.53%). 

I rilievi  clinid  sono  caratterizzati  da  dolore  spontaneo, 
alla  pressione,  ai  movimenti  e all’eventuale  carico. 

L’esaoìe  radiografico  mostra  il  succedersi  di  tre  perìo- 
di: addensamento,  frammentazione,  rìcostruziorte. 

Varie  ipotesi  patogenetiche  si  sono  succedute  nel  tem- 
po: dal  rachitismo  tardivo  (Broca)  alla  teoria  infiammato- 
ria (Calvè,  Uffreduzzi.  Galeazzi).  a quella  traumatica  (mi- 
crotraumi. Paltrìnierì),  aU’alterazione  congenita,  alla 
teorìa  disendocrìna.  al  carico  che  agisca  su  un  terreno 
meìopragico  (almeno  per  le  malattie  di  Osgood-Schlatter 
e di  Scheuermann).  Nessuna  di  queste  regge  in  tutti  i 
casi;  la  patogenesi  resta  quindi  oscura.  Per  una  più  am- 
pia trattazione  degli  aspetti  fisiopatologici  della  necrosi 
ossea,  v.  osso.  coi.  117. 

V.  anche:  osso. 

EpifisHe  vertebrale 

(Sin..-  cifosi  dorsale  giovanile  (Scheuermann];  cifosi  degli 
adolescenti  (Mauj;  osteocondrosi  vertebrale). 

Da  differenziare  dairosteocondrìte  vertebrale  infantile 
(vertebra  plana  di  Calvè)  che  interessa  il  corpo  verte- 
brale con  schiacciamento  e successiva  ricostruzione,  la 
cut  patogenesi  è legata  al  cedimento  dovuto,  spesso,  a un 
granuloma  eosinofìlo. 

La  lesione,  ncH’epifisitc  vertebrale,  colpisce  il  « piatto 
limitante  » del  corpo  vertebrale  (nucleo  epifisario  e car- 
tilagine di  accrescimento);  alcune  volte  il  nucleo  polposo, 
attraverso  la  fissurazione  della  lamina  limitante,  può  er- 
niare  nel  corpo  vertebrale  (ernia  di  Schmorl). 

L'alterazione  non  è monostotica,  ma  estesa  a tutto  il 
tratto  cifotico  della  colonna  vertebrale;  le  localizzazioni 
possono  andare  dalla  III  dorsale  alla  III  lombare.  Più 
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Hg.  2.  Osteocondrìte  vertebrale  epifisaria.  Rachide  dorsale  in 
proiezione  laterale.  Cifosi  a erande  raggio  di  curvatura;  irrego- 
larità dei  nuclei  epifisari  con  deformità  a cuneo  (frecce),  (ht.  Or- 
topedico Rizzoli,  Bologna). 


colpito  è U rachide  dorsale,  con  apice  della  curva  aU’VlIl 
dorsale. 

Tale  alterazione  ha  una  frequenza  del  18%  circa  in 
rapporto  a tutte  le  osteocondrosi. 

L’età  di  insorgenza  è compresa  fra  i 13  e i 15  anni.  È 
più  frequente  nel  sesso  maschile.  L'inizio  è subdolo, 
spesso  asintomatico  ed  è legato  ai  perìodi  di  maggior  svi- 
luppo somatico.  Raramente  insorgono  dolori. 

La  cifosi  rachidea  si  può  accompagnare  a deviazioni 
scoliotiche  per  Tasimmetrìa  della  lesione.  La  caratteristi- 
ca clinica  di  questa  cifosi  è la  non  correggibilità  neU’e- 
stensione  attiva  della  colonna  vertebrale.  Si  instaurano 
curve  di  compenso  lordotiche  nei  tratti  non  interessati 
dal  processo  osteocondrosico. 

Alcune  volte  nello  stesso  soggetto  insorge  un  gena  va- 
rum  osteocondrosico  (malattia  di  Blount). 

Il  quadro  radiografico  è tipico:  nella  proiezione  latera- 
le si  nota  una  frammentazione  con  addensamento  delle 
epifisi  dei  corpi  vertebrali  nello  stadio  inirìale;  successi- 
vamente i corpi  vertebrali  si  deformano  a cuneo  e così 
ossificano  se  non  sono  attuati  procedimenti  terapeutici 
(figg-  2 e 3). 

Nel  corso  degli  anni  si  instaurano  precocemente  feno- 
meni artrosici  somatici  e apofisarì.  Nella  proiezione  an- 
teroposterìore  è frequente  una  deviazione  scoliotica. 
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Fig.  3.  Osteoccmdrìte  vertebrale 
epifisaria.  A sinistra:  rachide 
dorsale  in  proiezione  laterale: 

Srave  schiacciamento  a cuneo 
elle  vertebre.  A destra:  rico- 
struzione del  « muro  anteriore  » 
dopo  6 mesi  di  terapia  ortem- 
dica  incruenta,  (/st.  Onopesucc 
RizzoU,  Bologna). 


La  diagnosi  differenziale  da  altre  forme  di  cifosi  è ele- 
mentare: la  cifosi  astenica  è correggibile  con  Tcstcnsionc 
attiva  e con  la  contrazione  dei  muscoli  addominali;  la  ra- 
diografìa non  mostra  alterazioni.  La  cifosi  congenita  è 
determinata  dalla  mancata  differenziazione  dei  corpi  ver- 
tebrali. Le  cifosi  postraumatiche,  da  tetano  o da  osteopo- 
rosi. hanno,  ognuna,  un  quadro  radiografico  tipico  che 
non  si  può  scambiare  con  quello  dell'osteocondrosi.  Non  è 
possibile  confondere  la  cifosi  da  morbo  di  Pott  con  quella 
osteocondrosica:  nel  primo  caso  la  riduzione  dello  spazio 
intervertebrale,  la  distruzione  di  due  o fMÙ  corpi  vertebra- 
li, le  ombre  ascessuali.  il  decadimento  delle  condizioni 
generali,  il  dolore  portarn)  facilmente  alla  diagnosi. 

Terapia.  - Inutili  la  ginnastica,  il  riposo  o le  cure  medi- 
che; l’unica  terapia  è quella  ortopedica:  corsetti  gessati  o 
corsetti  ortopedici  (tipo  Milwaukee)  mantenuti  per  alme- 
no un  anno.  La  terapia  trova  indicazione  solo  prima  del- 
la fine  deirossifìcazione  vertebrale. 

OsteocoMdrhe  delTanca 

{Sin.:  coxa  plana  fWaldenstròm);  malattia  di  Legg-Calvé- 
Perthes;  epifisite  femorale  superiore). 

È una  affezione  che  colpisce  il  nucleo  epifisario  supe- 
riore del  femore  con  i caratteri  comuni  alle  ostcocondrìti; 
le  alterazioni  interessar>o  anche  la  cartilagine  di  coniuga- 
zione e la  zona  metalisarìa.  £ quasi  sempre  monolaterale. 

L’osteocondrìte  dell'anca  è la  più  frequente  (30%).  Il 
sesso  maggiormente  colpito  è il  maschile  (75%).  La  mas- 
sima incidenza  è fra  il  4°  e il  1(T  anno  di  vita. 

Vetiologia  non  è ancora  molto  chiara  e le  ipotesi  sono 
ancora  numerose. 

La  malattia  sorge  in  un  nucleo  precedentemente  sano, 
almeno  in  apparenza.  Deiitala  ha  potuto  descrivere  uno 
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stadio  preosteocondritico  e ha  veduto  manifestarsi  tutto 
il  quadro  dell'affezione  da  una  piccola  area  chiara  cen- 
trale del  nucleo.  Calvé  ipotizza  che  il  nucleo  osseo  subi- 
sca un'aggressione  dì  natura  infettiva  o traumatica,  il  che 
determinerebbe  la  distruzione  per  necrosi:  a questa  fase 
segue  quella  di  rigenerazione,  con  comparsa  di  un  nucleo 
nuovo,  che  termina  con  il  riassorbimento  spontaneo  degli 
elementi  necrosati. 

L’appiattimento  delia  testa  è certamente  di  origine 
meccanica  perché  il  nucleo  vuoto  non  può  resistere  al 
carico;  insorgono  cosi  quei  fenomeni  dolorosi  che  richia- 
mano l’attenzione  dei  malati.  Calvé  così  conclude  le  sue 
affermazioni:  « sembra  che  la  distruzione  parziale  o to- 
tale del  nucleo  epifisario  del  femore,  che  è all’origine  di 
ogni  coxa  plana,  possa  prodursi  sotto  Tinfluenza  di  cause 
multiple:  infettive,  traumatiche  o specifiche.  Ma  la  sin- 
drome radioclinica  traduce  non  già  una  lesione  in  atti- 
vità. ma  una  malformazione  acquisita,  e presenta  una  in- 
dividualità indipendente  dalla  lesione  che  l'ha  originata  ». 

Può  darsi  che  il  fattore  occasionale  sta  un  trauma  o 
una  localizzazione  infiammatoria,  ma  non  si  spieghereb- 
bero, senza  una  disposizione  congenita,  la  bilateralità  e 
l'ereditarietà,  che  a volte  sono  presenti.  Il  quadro  clinico 
e radiografico  delle  artriti  acute  dell’anca  si  differenzia 
dalle  altre  forme  infìammatorìe  per  alcuni  caratteri  della 
sintomatologia,  per  il  decorso  e per  la  diversità  degli  esi- 
ti. a seconda  dei  casi.  In  quest'affezione,  invece,  manca 
ogni  segno  di  infezione  e l'esito  é sempre  uguale,  tanto 
che  essa  assume  fisionomia  di  affezione  indipendente, 
con  una  propria  individualità.  L’origine  congenita  soste- 
nuta da  Delitaia  non  ha  trovato,  nei  numerosi  casi  osser- 
vati. nessun  fatto  che  la  contraddica.  Occorre  intendersi 
sui  valore  del  termine  «origine  congenita»;  con  esso  non 
si  vuol  soster>erc  che  il  nucleo  é già  deformato  all'atto 
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della  nascita,  ma  che  esiste  in  esso  un  difetto  germinale 
che  ne  impedisce  la  completa  ossificazione  e conduce  al 
tipico  appiattimento.  Tale  ipotesi  trova  conferma  nella 
coxa  plana  che  si  manifesta  in  tanti  casi  di  lussazione 
congenita  delPanca,  ridotta  o meno.  È un  errore  attri- 
buire Tappiattimcnto  e la  frammentazione  del  nucleo  a 
un  trauma  che  avrebbe  leso  il  legamento  rotondo  perché, 
in  moltissimi  casi  in  cui  sono  evidenti  tali  alteraziont  dei 
nucleo,  non  si  é neppure  tentata  la  riduzione. 

Può  darsi,  invece,  che  la  malformazione  congenita  com- 
prenda il  legamento  rotondo,  sìa  nella  lussazione  conge- 
nita dell'anca  che  nella  coxa  plana,  e ne  consegua  un'in- 
suffkiente  irrorazione  del  nucleo  della  testa  femorale. 

L'alterazione  della  forma  della  testa  femorale  che  se- 
gue alla  lussazione  congenita  è troppo  simile  a quella 
della  tipica  coxa  plana  per  poterne  ignorare  gli  intimi  le- 
gami. L'evoluzione  verso  la  coxa  plana  di  prelussazioni 
guarite  è ben  nota. 

Anatomia  patologica 

Le  lesioni  macroscopiche  e microsoopiche  variano  a seconda  del 
periodo  di  evoluzione  della  forma  morbosa. 

Negli  stadi  iniziati  sono  chiare  le  alterazioni  delle  parti  molli  (si- 
novia. capsula,  periostio),  con  caratteri  di  infiammazione  aspe- 
cifica. dei  nucleo  di  ossificazione  (con  necrosi  e microfratlurc 
delie  trabecole  ossee)  e del  connettivo  intertrabecolare. 

Negli  stadi  avanzati,  a carico  delle  parti  mcHli  sì  notano  quadri 
di  sclerosi;  nel  nucleo  vi  sono  fenomeni  di  rimaneggiamento  con 
assorbimento  delle  zone  necrotiche  e ri^nerazionc  con  apposi- 
zione osicoide.  Per  i fenomeni  di  necrosi  e per  le  microfratture 
viene  alterata  spesso  l'ossificaziortc  cncondrale;  il  nucleo,  in 
questo  caso,  ha  una  crescita  scarsa  e irregolare. 

Clinica 

La  sintomatologia  consiste,  in  sintesi,  in;  zoppia.  Quasi 
sempre  senza  dolore;  limitazione  dei  movimenti  in  abdu- 
zione; contrattura  dei  muscoli  adduttori  e rotatori  ester- 


ni; ipotrofia  dei  glutei  e del  quadricipiie.  Rari  i casi  che 
decorrono  con  dolori  simulanti  una  coxite.  L’evoluzione 
è di  2-3  anni.  Gli  esiti  con  deformità  secondarie  sono 
quelli  comuni  alle  coxartrosi. 

Radiografia 

Nei  quadri  iniziali  il  nucleo  epifisario  assume  un  aspetto 
dentellato,  successivamente  vi  è la  comparsa  di  fissurazio- 
ni  ipertrasparcnti  vicino  a zone  fortemente  radiopuihe 
(aspetto  frammentato).  A volte  si  nota  lo  schiacciamento 
del  nucleo  con  totale  opacità  (aspetto  metallizzato)  (fìgg.  4 
e 5). 

Nel  corso  deirevoluzione  le  zone  radiopache  tendono 
a sfumarsi  e riprendono  la  loro  radioirasparenza.  Se  il 
nucleo  si  è schiacciato,  tale  rimane  {coxa  plana)  e.  nel- 
l'età adulta,  evolve,  per  l’incongruenza  articolare,  verso 
l’artrosi. 

Alle  alterazioni  del  nucleo  epifisario  bisogna  aggiunge- 
re quelle  che  si  notano  a livello  della  cartilagine  di  co- 
niugazione, con  deformazioni  del  collo  femorale,  che  si 
accorcia,  si  varizza  e si  atteggia  in  antiversione. 

Terapia 

Non  vi  è cura  della  lesione  se  si  escludono  Timmobilizza- 
zionc  e il  riposo  nei  casi  acuti.  Inutile,  p)cr  quanto  pre- 
scritto spesso,  lo  scarico  con  staffe  di  Thomas. 

Da  qualche  anno  la  cura  chirurgica  ha  trovato  sosteni- 
tori per  il  decorso  più  rapido  c i migliori  risultati:  essa 
consiste  in  enervazioni  dell'anca,  perforazioni,  osteoto- 
mie di  adduzione,  varizzanti  e derotative. 

OsfeocoiHlrite  iscUopabka 

Si  accenna  a questa  localizzazione,  sebbene  sia  ancora  da 
discutere  se  si  tratti  di  un  fatto  patologico  ovvero  di  una 
semplice  aberrazione  senza  importanza,  avvenuta  durame 


Fig.  4.  Malattia  di  Lcgg-Calve- 
Pcrihes  siniitra.  Ramografia 
sagittale  dei  bacino.  Il  nucleo 
ceialico  di  sinbtra  é appiattilo, 
addensato.  {Isi.  Ortopeatco  Riz- 
zoli. Bologna). 
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Fig.  S.  Malattia  di  Legg^Calvé- 
Perthes  destra.  Radiografia  sa* 
gittate  del  bacino.  A sìnis/ra: 
addensamento,  frammentazio- 
ne. schiaodaroento  del  nudeo 
cefalico.  A destra:  dopo  5 mesi 
dairintervento  di  osteotomia  di 
derotazione  e varizzante.  Rico- 
smizione  ^rziale  del  nucleo 
con  zone  di  necrosi  e di  neo- 
formazione ossea,  (/st.  Ortope- 
dico Rfzzo/i.  Soiog^). 


la  chitxsura  e Tossifìcazione  della  branca  ischiopubica,  [n 
alcuni  casi  di  coxa  plana  Delitala  ha  notato  che  il  punto 
di  unione  tra  ischio  e pube  si  presentava  ingrossato  nel 
radiogramma,  ora  bilateralmente,  ora  da  una  parte  sola, 
senza  che  si  manifestassero  contemporaneamente  distur- 
bi clinicamente  apprezzabili.  In  successivi  radiogrammi  si 
notava  che  l'osso  aveva  ripreso  aspetto  normale. 

La  frequenza  è dell*  1.26%;  i maschi  sono  maggior- 
mente colpiti  (69,23%);  l'insorgenza  si  ha  dai  7 agli  8 
anni. 

Osleocondrtte  della  rotola 

Può  essere  interessato  il  corpo  (Koelher)  o l'apice  della 
rotula  (osteopathia  patellae  juvenilis',  malattia  dì 
Sinding'Larsen  e Johansson). 

Localizzazione  rara  (1,18%).  con  lieve  predominanza 
del  sesso  maschile  e insorgenza  fra  i 7 e i 13  anni. 


Dal  punto  di  vista  clinico  il  dolore  è intermittente  e 
aumenta  dopo  sforzo;  alla  percussione  della  rotula  si 
provoca  dolore.  La  risoluzione  è spontanea. 

Osteocondrite  deU’apofisi  tibiale  anteriore 

Sin.:  apofisite  tibiale  (Alberg);  malattia  di  Osgood- 

Schlatter. 

È una  delle  prime  localizzazioni  del  processo  osteocon- 
dritico  che  siano  state  descritte  (1903). 

L'apofisi  anteriore  della  tìbia,  là  ove  si  inserisce  il  le* 
gamento  rotuleo,  compare  verso  i 5 anni,  come  un  nu- 
cleo secondario  che  finisce  con  rossificarst  e fissarsi  verso 
i 15  anni. 

Come  per  le  altre  forme  di  osteocondrite  sì  invocano, 
come  fattori  etiopatogencticì.  lesioni  traumatiche  (micro- 
traumi).  alterazioni  congenite  (nel  senso  che  l'apofisi  non 
ha  in  sé  il  potere  di  arrivare  a ossificarsi  completamente  e 


Pia.  6.  Malattia  di  Osgood- 
Sdilatter  bilaterale.  Radiografia 
laterale  delle  due  ginocchia. 
Frammentazione  delle  apoftsi  ti- 
biali anteriori.  (Ist.  Ortopedico 
Rizzoli,  Bologna). 
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resta  in  parte  allo  stato  cartilagineo),  alterazioni  endo- 
crine. 

Relativamente  frequente  (21%  di  tutte  le  ostcocondri- 
ti),  colpisce  maggiormente  il  sesso  maschile  (63%)  e in- 
sorge dai  10  ai  14  anni.  Dal  punto  di  vista  anatomopato- 
logico,  il  quadro  è caratterizzato  da  un'iperemia  del  nu- 
cleo e da  un  ispessimento  dello  strato  cartilagineo. 

Clinica 

Se.  per  una  causa  che  a noi  sfugge,  la  fissazione  dell'a- 
pohsi  non  avviene  regolarmente,  ritarda  o è incompleta, 
per  le  contrazioni  del  muscolo  quadricipitc  compare  do- 
lore con  conscguente  limitazione  funzionale. 

Dal  punto  di  vista  clinico  si  osserva  tumefazione,  tal- 
volta cospicua,  in  corrispondenza  deirapofìsi  tibiale  an- 
teriore; la  pressione  su  di  essa  è dolorosa  e a volte  lascia 
un'impronta  per  edema  delle  parti  molli.  Invitando  il  pa- 
ziente a estendere  la  gamba  sulla  coscia  il  dolore  spesso 
diventa  intollerabile. 

L'affezione  esordisce  in  modo  subdolo,  a volte  brusca- 
mente in  seguito  a uno  sforzo. 

La  lesione  è in  genere  bilaterale  con  sintomatologia 
subiettiva  c obicttiva  maggiore  da  un  lato. 

L'evoluzione  è di  circa  2 anni,  guarendo  completa- 
mente dal  punto  di  vista  sintomatologico,  ma  lasciando 
una  tumefazione  indolente.  Il  radiogramma  mostra,  nel 
periodo  evolutivo,  l'incompleta  o mancata  saldatura  del 
nucleo  apofìsario.  che  è frammentato,  sollevato,  atrofico. 
Anche  la  metafisi,  nel  punto  di  impianto  del  nucleo,  si 
mostra  spesso  in  preda  a un  processo  di  netta  atrofia. 

Il  radiogramma  vale  a confermare  la  diagnosi  e a scar- 
tare l'ipotesi  di  una  lesione  tubercolare,  tumorale  o di 
una  frattura  da  strappo  (fig.  6). 

Terapia 

Il  decorso,  anche  senza  alcuna  terapia,  è generalmente 
benigno.  È opportuno  consigliare  l'astensione  da  sport 
che  richiedano  brusche  contrazioni  del  muscolo  quadrici- 
pite;  rara  l’indicazione  di  immobilizzazione  in  doccia  ges- 
sata. Vantaggiosa,  a volte,  la  terapia  con  salicilici.  La 
cura  chirurgica  è giustificata  se  il  quadro  clinico  e radio- 
grafico  non  migliora  rapidamente  e,  soprattutto,  se  il  nu- 
cleo tende  a staccarsi.  A volte  è sufficiente  praticare  del- 
le perforazioni  del  nucleo  c della  nicchia  metafisarìa;  al- 
tre volte  è necessario  infiggere  un  trapianto  osseo,  prele- 
vato dalla  tibia  stessa,  in  un  tunnel  scavato  nel  nucleo  e 
nella  metafisi,  per  stimolare  il  processo  di  ossificazione. 

Osteocondrite  dello  seafoide  del  tarso 

Sin.:  I malattia  di  Koelher;  scafoidite  di  Koelher;  osteo- 
patia  paraosteogenetica  dello  seafoide  del  piede. 

E una  delle  affezioni  più  caratteristiche  e meglio  co- 
nosciute, almeno  per  quanto  riguarda  la  diagnosi  e il  de- 
corso; l’orìgine,  come  per  le  altre  forme  descrìtte,  è 
oscura. 

Lo  seafoide  del  piede  compare  nel  radiogramma,  con 
un  piccolo  nucleo,  verso  i S anni  di  età  e si  ossifica  com- 
pletamente verso  i 12  anni.  EEsso  ha  una  parte  importan- 
te nella  statica  e nella  dinamica  del  piede,  poiché  costi- 
tuisce la  chiave  di  volta  dell’arcata  plantare  longitudina- 
le; è quindi  soggetto  a traumatismi  e sforzi  prolungati.  Di 
qui  l’ipotesi,  sostenuta  da  molti  AA.  (Schuitze,  Strumme), 
che  si  tratti  di  una  frattura  per  compressione  che  passa 
inosservata. 

Altri  pensano  a un  arresto  di  sviluppo  (Koelher,  Alber- 
ti), e questa  è anche  la  nostra  opinione;  ma  non  manca 
clu  sostiene  trattarsi  di  una  forma  di  osteomielite  atte- 

225 

8 ■ XI 


Copyrighted  imsgs 


Fig.  7.  Osteocondrite  dello  seafoide  sinistro.  Radiografìa  latera- 
le comparativa  dei  due  piedi.  In  allo:  piede  destro  senza  altera- 
zioni. In  basso:  piede  sinistro,  seafoide  addensato,  rimpicciolito. 
(hi.  Ortopedico  Rizzoli,  Bologna). 


nuata  (Lecéne  e Mouchet),  oppure  di  affezione  dovuta 
ad  alterazioni  distrofiche  di  orìgine  discndocrina.  Questo 
tipo  di  osteocondrite  ha  una  frequenza  del  7%,  colpisce 
maggiormente  il  sesso  maschile  (64%)  e insorge  fra  i 4 e i 
6 anni.  Nei  rari  reperti  anatomopatologici  è stato  notato: 
ispessimento  dei  tessuti  pararticolarì  con  intensa  vascola- 
rizzazione, spazi  articolari  ristretti,  necrosi  delle  travate 
ossee  con  tessuto  conncttivale  di  granulazione;  cartilagi- 
ne a volte  normale,  a volte  ispessita. 

Clinica.  - La  malattia  compare  in  perfetto  benessere 
con  un  dolore  localizzato  o con  una  lieve  tumefazione  di 
cui  le  madri  sono  le  prime  ad  accorgersi.  Si  associa  zop- 
pia  c,  talvolta,  impossibilità  di  camminare.  Il  piede  viene 
atteggiato  in  supinazione.  La  forma  è spesso  bilaterale. 
Il  decorso  è generalmente  buono  e in  1-2  anni  si  ha  la 
guarigione  con  la  restitutio  ad  integrum  dello  seafoide. 

L’esame  radiografico  (fig.  7)  rivela  una  lesione  caratte- 
ristica: un  addensamento  e un  appiattimento  dello  sca- 
foide  che  spicca  fra  le  altre  ossa  del  piede,  come  se  fosse 
un  pezzo  di  metallo  incluso:  questo  nella  generalità  dei 
casi;  altre  volte  l’addensamento  è meno  spiccato  e qual- 
che areola  trasparente  appare  in  mezzo  al  tessuto  opaco. 

La  terapia  deve  essere  sempre  incruenta  e consiste 
nello  scarico.  Il  più  delle  volte  si  assiste  a una  guarigione 
spontanea. 

Osteocondrite  deU’apofisi  posteriore  del  calcagno 
Sin.:  apofisite  calcaneare  (Sever);  malattia  di  Haglund- 
Sever;  frattura  del  nucleo  apofìsario  del  calcagno  (Ha- 
glund). 

Per  molti  anni  è stato  negato  a questa  forma,  da  alcuni 
(Toniolo,  Franchi),  il  diritto  di  essere  inclusa  nel  capitolo 
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Fig.  8.  Osteocondriie  delTapoli* 
SI  posteriore  del  calcigno. 
Osteucondrosi  dissecante  dell'a* 
n)Asi  posteriore  deU’astragalo. 
Radiognifìa  laterak  dei  due 

fiicdi.  A sintstra:  piede  destro, 
rammentazione  dell'apofisi  po- 
steriore del  calcagito.  Osteo- 
condrosi  dissecante  dell'astra- 
galo (/reccia).  A destra:  piede 
sinistro,  addensamento  dcll'a- 

FoAsi  posteriore  del  calcagno. 

htcocorMlrosi  dissecante  dell'a- 
stragalo  (/rrccta).  (/.ir.  Ortope- 
dico Rizzfdi,  fìóiof>na). 


delle  osteocondrìti  poiché  i quadri  radiografici,  interpre- 
tati come  patologici,  rientrerebbero  in  quelli  delia  nor- 
male ossificazione.  L'apuhsi  posteriore  del  calcagno  ori- 
gina da  due  nuclei  che.  nel  soggetto  normale,  spesso  non 
compaiono  assieme  e presentano  irregolarità:  perciò,  il 
solo  dato  radiografico  non  tkve  portare  a emettere  dia- 
gnosi di  osteocondrite  se  non  è accompagnato  dai  segni 
cimici  tipici  di  questa  affezione. 

Per  l'insorgenza  deli'osteocondrite  in  questa  sede  sono 
stati  chiamati  in  causa  disturbi  vascolari  (Sever)  o errori 
di  sviluppo  e di  ossifìcaziotK  (Scafiini). 

Questa  localizzazione  si  manifesta  maggiormente  nel 
sesso  maschile  (60%).  tra  gli  8 e i 13  anni;  ha  una  fre- 
quenza di  circa  il  9%  neirinsieme  delle  osteocondrìti. 

1 reperti  anatomopatologici  parlano  per  un'irregolarità 
della  superfìcie  ossea  con  iperemia  delle  zone  circostanti 
nei  perìodi  iniziali  c presenza  di  zone  necrotiche  nei  pe- 
rìodi più  avanzati. 

Ciinica.  - Il  paziente  lamenta  dolori,  che  attribuisce 
alla  scarpa,  in  corrispondenza  del  tendine  di  Achille. 
Talvolta  si  manifestano;  gonfiore,  zoppia.  trafitture  dolo- 
rose che  non  cessano  neppure  dopo  la  rimozione  delle 
calzature  o con  il  riposo.  1 dolori  si  esacerbano  sotto  sfor- 
zo o alla  palpazione.  Il  dolore  è dovuto  alle  trazioni  che 
il  tendine  di  Achille  esercita  su  una  parte  non  completa- 
mente ossificata  e quindi  non  resistente,  dal  punto  di  vi- 
sta meccanico,  alia  funzione  che  deve  esplicare.  L'esito  è 
quasi  sempre  favorevole. 

L'esame  radiografico  (fìg.  8)  fa  rilevare  una  frammenta- 
zione o un  addensamento  del  nucleo  di  ossificazione  po- 
steriore del  calcagno;  se  la  lesione  é bilaterale  non  è fa- 
cile affermare,  come  abbiamo  detto,  che  il  nucleo  sia  pMù 
denso  e più  frammentato  del  normale. 

Terapia.  - Evitare  la  sollecitazione  del  nucleo  per  con- 
trazioni del  tricipite  surale;  utile  un  tacco  nella  scarpa. 
Rara  rindicazionc  chirurgica  di  impianto  di  una  stecca 
ossea,  come  per  la  forma  di  Osgood-Schlatter. 

Osteocondrìli  della  lesta  del  II  metatarso 

Sin.:  Il  malattia  di  Koeiher;  malattia  di  Freiberg-Koel- 

her;  epifisite  metatarsale. 

Consiste  in  uno  schiacciamento  della  parte  articolare  del- 
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la  testa  del  II  mctatarsalc  con  infossamento  della  parte 
centrale,  che  viene  accolla  dalla  restante  porzione  foggia- 
ta a scodella.  Qualche  volta  si  osservano  identici  fenome- 
ni a carico  del  III  metatarso. 

Lo  scarso  numero  di  vasi  che  raggiungono  il  nucleo 
epifisario  conforta  la  teoria  vasaie\  l'appoggio  sulla  testa 
dei  metatarsi,  più  frequente  nelle  donne  che  portano 
tacchi  alti,  favorirebbe  microtraumatismi  in  detta  sede, 
sostenendo  così  la  teoria  traumatica. 

La  localizzazione  é rara  (1.04%);  il  sesso  maggiormen- 
te interessato  è il  femminile  (74%);  l'età  di  insorgenza  si 
sposta,  rispetto  alle  altre  osteocondrìti,  verso  l'adole- 
scenza (10-15  anni). 

Anatomia  patologica  - Nelle  fasi  iniziali  si  nota  una  fessura* 
zione  della  mclafì.Hi  a cui  segue  una  frattura  con  awallamcnio 
epilisark).  Successivamente  si  ha  una  necrosi  epifisaria  globale 
con  tentativi  di  sostituzione  connettivalc  (Axhausen). 

L'esito  i quasi  sempre  in  un'incongruenza  articolare,  per  k> 
schiacdamenlo  delta  testa  mctatarsalc.  e in  fenomem  artrosia. 

Clinica.  - Le  prime  manifestazioni  sono  caratterizzate 
da  dolore  al  carico,  tumefazione  e limitazione  funziona- 
le. Il  decorso  non  é così  benigno  come  nella  scafoidite; 
talora,  dopo  anni,  persistono  i disturbi  consistenti  nel  do- 
lore sotto  carico,  nel  gonfiore,  nel  progressivo  aggravarsi 
del  proces.so  morboso. 

Esame  radiografico.  • Eseguito  durante  Tevoluzione 
della  forma  morbosa,  mostra;  appiattimento  della  testa 
mctatarsalc;  aumento  delFopacìtà.  cui  segue  un  quadro 
di  atrofìa  da  dccalcificazione;  reazione  metafìsarìa  con 
successiva  deformazione  epifisaria.  Nell'età  adulta  sono 
frequenti  i fenomeni  arirosid. 

Terapia.  - Durante  il  perìodo  evolutivo  sono  utili  plan- 
tari che  scarichino  la  testa  del  II  metatarsale.  Se.  a pro- 
cesso stabilizzato,  i dolori  persistessero,  è consigliabile 
intervenire  resecando  la  testa  del  metatarso  colpito. 

CoMchiiloni 

Oltre  alle  sopraccitate  forme  osteocondrìtiche.  per  dove- 
re di  completezza,  dobbiamo  accennare  ad  altre  localiz- 
zazioni, anche  se  rare  e con  scarso  profilo  clinico:  clavi- 
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cola,  capo  »temalc  (Fricdreich),  acromion  (Clavcs),  ome- 
ro. gomito,  radio,  ulna,  falangi  e metacarpi,  tibia  (Bolde- 
ro).  astragalo  (Diaz;  cfr.  anche  tig.  K). 

Se  si  eccettuano  le  localizzazioni  al  nucleo  superiore 
dei  femore,  alle  epifisi  vertebrali  e alla  testa  del  ll-lll 
metatarso,  si  può  affermare  che  le  altre  forme  di  osteo- 
condrite  hanno  scarso  interesse  dal  punto  di  vista  clinico. 
Si  è visto  che  possono  guarire  per  loro  normale  evoluzio- 
ne senza  lasciare  reliquati  clinici  e radiografici.  Spesso 
sono,  più  che  altro,  un  arresto  temporaneo,  una  devia- 
zione del  normale  proces.so  di  ossificazione  della  cartila- 
gine: possono  passare  anche  inosservati,  oppure  la  radio- 
grafia può  rivelarli  per  puro  caso.  Rivestono  una  certa 
importanza  da)  punto  di  vista  clinico,  per  la  diagnosi  dif- 
ferenziale con  processi  morbosi  più  gravi,  quali  la  tbc  e i 
tumori  e da)  punto  di  vista  medicolcgalc,  per  la  diagnosi 
differenziale  con  le  lesioni  traumatiche 
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OSTEOCONDRODISTROHE 

F.  ostéiH  hrmdrotiyslrophies.  * i.  oMeochondrodyxlrophies.  • 
T.  OstctKhondrodyxlrophìen.  - s.  ostcocondrodinroftas. 

Col  termirte  osieocondradvitrofie  venivano  indicate  in 
pas.sato  le  condizioni  di  alterato  sviluppo  del  complesso 
epifisometatìsarìo  delle  ossa  lunghe  e delle  corrisponden- 
ti strutture  delle  ossa  brevi.  Si  tratta  di  un  gruppo  di  alte- 
razioni a carattere  ereditano,  che  ha  sempre  presentato 
notevoli  difficoltà  di  classificazione,  data  la  mancanza  di 
precise  conoscenze  sulla  loro  patogenesi  c la  relativa  ra- 
rità delle  osservazioni. 

Il  termine  con  cui  queste  condizioni  venivano  accomu- 
nate (distrofìe),  presuppone  etimologicamente  resistenza 
di  una  alterazione  nutntiva  o metabolica  estrinseca  alle 
strutture  considerate,  e si  giustificava  in  passato,  in 
quanto,  nella  mancanza  assoluta  di  dati  certi,  sì  ntene- 
vano  responsabili  delle  alterazioni  osservate  fattori  in- 
fiammatori. traumatici,  vascolari,  discndocrini. 

Ogp  si  t venula  affermando  l’ipotesi  della  natura  ge- 
notipica di  queste  malattie.  Una  lesione  genetica  sareb- 
be responsabile  di  alterazioni  biochimiche  che  si  tradur- 
rebbero in  un  danno  morfofunzionale  della  struttura 
osteocartilaginea.  Per  alcune  di  queste  condizioni  il  mec- 
canismo biochimico  è stato  in  effetti  chiarito  (v.  mucopou- 
SACCARiDost).  per  altrc  esso  è ancora  indeterminato. 

Su  questa  base  appare  oggi  più  appropriato  il  termine 
di  condro-ostcodisplasic  genotipiche,  ed  è quindi  sotto 
questa  vcKe  che  tali  condizioni  sono  trattate  in  dettaglio 
(V.  CONORO-OSTFODISPI  ASIE  OENOnPICHE,  IV.  884). 

V.  anche:  osso. 
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Sin.\  osieopsatirosi;  malattia  di  Lohsiein;  malattia  di 
Vrolik,  sindrome  di  van  der  Hoeve. 

Definizioae 

V.' osteogenesis  imperfecta  è una  malattia  generalizzata  del 
tessuto  connettivo  riconducibile  a un  difetto  congenito 
del  collageno.  Sul  piano  clinico  l'errore  biiKhimico  si 
esprime  in  una  maggiore  fragilità  delle  ossa  e conseguen- 
te predisposizione  alle  fratture. 

Se  ne  distinguono  due  forme;  Vo.  ì.  precoce  o congeni- 
ta (OIC|  e Vo.  i.  tardiva  (OITj.  Nella  prima  le  fratture 
sono  già  presenti  alla  nascita  o anche  in  utero;  nella  se- 
conda compaiono  più  tardi. 

L’OIT  è la  forma  più  comune  c meno  grave  clinica- 
mente;  si  associa  sempre  a colorito  blu  delle  sclere  c.  in 
alcuni  pazienti,  a sordità,  che  di  solilo  compare  tardiva- 
mente. 

Si  valuta  che  l'incidenza  dell'OIC  sia  del  2.6  per 
UKl.tKM)  nascite  e quella  dell’OIT  del  4,7  per  KK).(XK). 

V.  anche:  osso. 

Ercdìlarictà 

L'OIT  si  eredita  per  via  aulosomica  dominante.  La  pe- 
netranza c l’espressività  sono  però  variabili  e quindi  la 
gravità  del  quadro  clinico  è diversa  da  paziente  a pazien- 
te c rintcrprclazionc  della  familiarità  spesso  diffìcile.  La 
probabilità  di  comparsa  della  OIT  nella  prole  dei  pazien- 
ti à di  I figlio  su  2.  Più  diffìcile  è predirne  la  comparsa 
nei  discendenti  dei  fratelli.  pi>ichc.  a causa  del  variare 
della  penetranza,  ciascuno  di  questi,  apparentemente 
sano,  può  essere  portatore  del  tratto  genetia^. 

Dei  pazienti  colpiti  da  OIC.  alcuni  provengono  sicura- 
mente da  famiglie  con  malattia  ereditaria  dominante  con 
sclere  blu;  la  maggior  parte  di  essi,  tuttavia,  non  ha  fa- 
miliarità e rappresenterebbe  quindi,  una  forma  genetica- 
mente distinta  di  malattia.  Si  tratterebbe,  in  alcuni  casi, 
di  una  mutazione  genetica  dell'o.  i.  dominante  con  sclere 
blu;  mentre  in  altri  casi,  si  tratterebbe  di  un'emità  gene- 
tica distinta  con  ereditarietà  recessiva. 

La  OIT  e la  QIC  sono  state  riscontrate  in  una  stes.sa 
famiglia. 

Un’altra  possibile  variante  dcH'o.  i.  è un  grave  quadro 
clinico  caratterizzato  da  fratture  multiple,  deformità 
scheletriche,  c nanismo  associalo  ad  anomalie  dentarie  e 
a sclere  di  colore  bianco.  La  forma  ri  trasmetterebbe 
come  tratto  autosomico.  recessivo  secondo  alcuni  AA.. 
dominante  secondo  altri.  I pazienti  con  questa  variante 
vanno  spesso  incontro  a mone  precoce  per  l’insorgere  di 
complicazioni  polmonan. 

Patogenesi 

Ancora  non  si  conosce  l’esatto  difetto  della  struttura  de) 
collageno  sebbene  j risultati  di  numerosi  studi  condotti  su 
campioni  di  tessuti  o colture  di  fìbroblasti  di  pazienti  af- 
fetti da  o.  !..  facciano  ritenere  che  rerrorc  concerna  la 
maturazione  del  collageno  a livello  della  trascrizione  o 
della  traslazione  del  codice  genetico. 

Si  ritiene  che  il  difetto  consista  nella  sostituzione  di 
una  molecola  aminoacidica  della  catena  pro-u  del  colla- 
geno tipo  1 e nella  conseguente  riduzione  di  stabilità  del- 
la tripla  elica.  Questo  errore  della  struttura  primaria 
spiegherebbe  la  presenza  nei  tessuti  di  collageno  a ele- 
vato contenuto  di  idrossilisina,  idrossilisina  glicosilata  e 
legami  crociati  immaturi.  L'alterazione  della  sequenza 
aminoacidica.  dilazionando  il  tempo  impiegato  dalla  ca- 
tena pro-a  per  assumere  la  conformazione  a tripla  elica, 
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Fig.  1.  O.  I.  congenita,  (/ir.  Ortopedico  Rizzoli,  Bologna). 


aumenterebbe  il  tempo  disponibile  per  le  reazioni  po- 
straslazionali.  e la  catena  proKx  andrebbe  cosi  incontro  a 
una  maggiore  idrossilazione  e glkosilazione.  Un  collage- 
ne con  elica  meno  stabile  possiederebbe  un'emivita  me- 
tabolica più  breve  e quindi  una  minore  quantità  di  lega- 
mi crociali. 

Anatomia  patologica 

La  massa  del  tessuto  osseo  à sempre  notevolmente  ridotta. 
L'apposizione  periosuale  a livello  delta  diafìsi  i maggiormente 


compromessa  dell'accrescimento  c|Mfìsario:  di  conseguenza  le 
ossa  lunghe  appaiono  sottili,  ma  di  lunghezza  normale. 

Macroscopicamente,  la  corticale  delie  ossa  lunghe  è assotti- 
gliata e le  trabecole  della  spongiosa  sottili  e rare.  Talora  i seg- 
menti scheletrici  appaiono  corti  e deformati  da  fratture  consoU- 
datesi  viziosamente;  ne  consegue  una  micromelia  apparente, 
secondaria  alle  deformità  e non  esito  di  un  difettoso  accresci- 
mento. 

All'esame  istologico,  gli  osteoblasti  e gli  osteociti  appaiono  di 
numero  c morfologia  normali,  cosi  come  nei  limili  della  norma 
risulta  la  composizione  del  minerale  osseo  all'esame  chimico. 

La  composizione  della  matrice  è invece  gravemente  alterala; 
il  tessuto  osteoide  appare  sostituito  da  materiale  basohlo  conte- 
nente hbre  rcticolinichc  e non  da  collageno  maturo. 

Lo  studio  della  struttura  degli  altri  tessuti  connettivi  ha  dimo- 
stralo una  sicura  nduzionc  delia  quantità  di  collageno  della  cute. 

AH'eleUromicroscopia.  i fìbroblasii  della  cornea  e della  sclera 
fKesenlano  un  reticolo  cndoplasmtco  con  evidenti  alterazioni 
vacuolari.  La  strìatura  del  collageno  appare  più  sottile  e le  fibre 
più  piccole. 

Qudn  dmìci 

Nell'Ole  la  sintomatologia  è presente  bn  dalla  nascita. 
La  maggior  parte  dei  pazienti  dimostra  clinicamente  se- 
gni evidenti  di  fratture  avvenute  in  utero  o durante  il 
trauma  del  parto  (fìg.  1). 

Airispezione  gli  arti  appaiono  corti  e deformati  con 
parti  molli  fortemente  plicate.  mentre  il  cranio  è di  solito 
largo  e molle  alla  palpazione  (caput  membranaceum)  per 
l'insufficiente  calcificazione.  Non  sempre  si  osservano 
sclere  blu.  Molti  bambini  maschi  presentano  ernie  ingui- 
nali. talora  voluminose. 

La  diagnosi  è talvolta  posta  con  esami  radiologici,  o 
meglio  ecograhei.  eseguiti  prima  del  parto;  in  altri  casi  il 
sospetto  può  nascere  dalla  sensazione  di  plasticità  del 
cranio  (testa  di  caucciù)  dei  feto  all'esame  ginecologico. 

Alcuni  bambini  nascono  già  morti  (a  i.  letale)',  molti  so- 
pravvivono solo  poche  settimane  a causa  di  emorragie 
intracraniche  o di  complicanze  infettive  polmonari  dovu- 
te alle  difficoltà  respiratorie  conseguenti  alle  numerose 
fratture  costali. 

Qualora  si  superino  i primi  anni  di  vita,  con  l'avanzare 
dcH'età  la  frequenza  delle  fratture  diviene  sempre  mino- 
re. ma  le  deformità  scheletriche  persistono  e talora  si  ag- 
gravano. e la  crescita  rimane  stentata. 

NeirOIT  la  prima  frattura  può  insorgere  appena  dopo 
la  nascita  (nel  qual  caso  diviene  difficile  la  sua  distinzione 
dalla  forma  congenita),  oppure  più  comunemente  ritar- 
dare 1 anno  o più.  Le  fratture  possono  ripetersi  con 


Fig.  2.  Esempi  di  fratture  e de- 
formità ossee  ncH'o.  i.  tardiva. 
{ht.  Ortopedico  Rizzoli,  Boto- 
una). 
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estrema  frequenza  durante  la  fanciullezza,  essendosene 
contate,  in  alcuni  casi,  anche  più  di  1(X)  {hommea  de  ver- 
re).  Si  producono  per  traumi  minimi  e anche  spontanea- 
mente: la  loro  frequenza  diminuisce  talora  criticamente 
con  la  pubertà,  o.  addirittura,  può  accadere  che  scom- 
paiano del  tutto. 

Le  deformità  scheletriche  sono  per  lo  più  secondarie  a 
pregresse  fratture  consolidatesi  viziosamente  c interessa- 
no quindi  in  prevalenza  le  ossa  lunghe  (fìg.  2).  Non  man- 
cano però  deformità  a carìa>  del  capo  e del  torace,  petto 
scavato,  gravi  cifoscoliosi  (hg.  3).  Frequente  è la  compar- 
sa di  incurvamento  a convessità  anteriore  della  tibia  e di 
cifosi  a largo  raggio  della  colonna  vertebrale. 

Il  cranio  appare  largo,  con  volta  appiattita  e sporgenza 
delle  ossa  temporali  e,  posteriormente,  dell'occipite.  Il 
suo  aspetto  è stato  definito  con  il  termine  di  « cranio  a 
elmetto  » o « a fungo  »:  molto  probabilmente  ciò  deri- 
va dalla  plasticità  del  cranio  ncirinfanzia  e dalla  sua  ra- 
pida calcificazione. 

Per  questa  deformità  i soggetti  colpiti  da  o.  i.  si  rasso- 
migliano tra  loro  e le  vecchie  fotografie  possono  essere 
usale  per  lo  studio  dell'albero  genealogico. 

Uno  dei  segni  più  utili  ai  fini  diagnostici  i il  colorito 
blu  delle  sclere,  dovuto  alla  sottigliezza  della  sclera  che 
lascia  trasparire  il  colore  scuro  della  coroide  sottostante. 

Il  colorito  blu  delle  sclere  è presente  in  circa  il  90% 
dei  casi  accertati  di  o.  i.  Il  colore  varia  dairazzurro-palli- 
do  aH’ardesia-scuro. 

Talora,  intorno  alla  cornea  si  osserva  una  zona  relati- 
vamente più  bianca  («  anello  di  saturno  *•).  oppure  un'o- 
pacità circolare  {embryotoxon  o « arco  giovanile  •).  An- 
che la  cornea  può  possedere  un  minore  spessore  e anda- 
re incontro  persino  a perforazioni. 

La  sordità  è una  complicanza  frequente  dell'o.  i.  (20% 
dei  casi)  e insorge  di  solito  nel  3°-4“  decennio  di  vita, 
raramente  in  età  più  giovanile.  La  membrana  timpanica 
è spesso  di  colorito  blu.  La  sordità  è di  tipo  conduttivo  e 
risponde  bene  alla  stapedectomia. 

Le  anomalie  dentarie,  se  presenti,  sono  da  ricondurre 
alla  maggiore  sottigliezza  c fragilità  della  dentina.  1 denti 
appaiono  di  colore  giallo,  opalescenti  alla  luce  trasmessa, 
con  fratture  dello  smalto,  e si  usurano  facilmente.  In  alcu- 
ne famiglie  le  anomalie  dentarie  sono  disgiunte  da  altre 
manifestazioni  cliniche  di  o.  i.  {denùnogenesi  imperfetta). 

Talora  è presente  un'eccessiva  sudorazione.  Frequen- 
te è pure  la  comparsa  di  dolore  al  dorso  o agli  arti,  con- 
seguenza dell'artropatia  secondaria  alle  deformazioni 
dei  capi  articolari  o alla  compromissione  delle  radici  ner- 
vose. 

Alcuni  pazienti  presentano  lassità  Icgamcntosa.  Rari 
sono  i disturbi  neurologici. 

Sono  stati  infine  descritti  casi  con  associate  alterazioni 
cardiovascolari  comprendenti  insufficienza  aortica  secon- 
daria, dilatazione  del  corrispondente  ostio  valvolare  e 
insufficienza  mitralica  da  prolasso  della  mitrale  o da  rot- 
tura delle  corde  tendinee. 

Radiologia 

Nell'Ole  l'esame  radiologico  eseguito  prima  della  nasci- 
ta dimostra  un  sensibile  aumento  della  radiotrasparenza 
dello  scheletro  fetale  c può  evidenziare  la  presenza  di 
calli  ossei  per  pregresse  fratture.  Alta  nascila,  il  rilievo 
più  eclatante  consiste  nella  presenza  di  numerose  isole  di 
osso  di  tipo  wormiano  nella  volta  cranica.  Le  ossa  lunghe 
appaiono  sottili,  incurvate,  con  corticale  assottigliata,  al- 
largamento della  cavità  midollare  con  trama  spongiosa 
appena  visibile  o addirittura  cancellata. 


Fig.  3.  Diversi  aspetti  clinici  delle  deformità  da  o.  t.  (Ist.  Ortope- 
dico Boìogna). 


Nei  pazienti  con  OIC  la  corticale  può  assumere,  talo- 
ra. aspetto  pseudocistico  (o.  i.  rùrtra).  Come  nelle  altre 
forme  di  osteopenia,  le  vertebre  assumono  aspetto  bi- 
concavo. modellandosi,  per  la  pressione  esercitata  dal 
carico,  sul  nucleo  polposo,  con  la  pos-sibile  insorgenza  di 
ernie  di  Schmorl. 

Reperii  di  laboratorio 

I livelli  plasmatici  del  calcio,  del  fosforo,  delle  fosfatasi 
alcaline,  sono  generalmente  nei  limiti  della  norma,  seb- 
bene le  fosfatasi  alcaline  possano  essere  elevate  durante 
la  guarigione  delle  fratture. 

Il  pool  del  calcio  miscibile  è di  solilo  normale,  mentre  i 
valori  del  turnover  scheletrico  possono  risultare  elevati. 
L'escrezione  urinaria  di  idrossiprolina  è esaltata;  ciò  è 
probabilmente  dovuto  al  difetto  biochimico  di  base  che 
rende  il  collagene  più  labile  metabolicamente. 

Terapia 

Come  nelle  altre  osteoporosi,  lo  scopo  della  terapia  è 
quello  di  aumentare  la  massa  scheletrica  neil'intento  di 
ridurre  la  tendenza  alle  fratture.  Sono  stali  impiegati  nu- 
merosi farmaci,  da  soli  o in  combinazione.  La  terapia  più 
appropriata  è quella  che  si  avvale  della  combinazione  di 
farmaci  che  sollecitano  l'osieogenesi  con  altri  che  riduco- 
no la  decostruzione  os.sea  specie  quando  si  riscontri  che  il 
turnover  scheletrico  è esaltato.  La  terapia  più  indicata 
consiste,  pertanto,  nella  somministrazione  di  floruro  di 
sodio  assodato  a caldtonina  in  dosi  modeste  e a sali  di 
caldo,  in  modo  da  non  provocare  la  comparsa  di  difetti 
di  caldhcaziune  nella  matrice  ossea  ncodeposta  c di 
iperparatiroidismo  secondario. 

Bibttopvia 

Dcm  C.  E..  Posigrod  Med.  J..  1977.  53.  450. 

McKusick  U.  A..  Heritahle  Dùorders  of  Connective  Tissue,  1972. 
4 cd.,  Mosby.  Si.  Louis. 

Pincll  S.  R..  Oisorders  of  Coltagen.  in  Stanbury  J.  B.,  Wyngaar- 
den  J.  B.,  Frcdcrickson  D.  S.  cds..  The  Meiaholic  Basts  of 
Inherited  Disease,  1^8.  McGraw-Hill.  New  York. 

Sillence  D.  O..  Lancei.  1978,  I.  UHI. 

OiAKFRANCO  MAZZUOU 


233 


234 


Digitized  by  Googlc 


OSTEOMA 


OSTEOMA 

f.  osiéomf.  • 1.  osifoma.  • t.  Ostrom.  • s.  osteoma. 

11  termine  ostfoma  designa  attualmente  una  lesione  neo- 
plastica  benigna,  ad  accrescimento  molto  lento,  non  rara 
nella  pratica  otorìnolaringoiainca  e stomatologica,  carat- 
terizzata da  una  neoformazione  di  tessuto  osseo  maturo, 
che  interessa  prevalentemente  le  ossa  di  orìgine  mem- 
branosa. 

Inoltre,  con  il  tcrmiru;  o.  vengono  talora  erroneamente  defi- 
nite lesioni  di  diversa  natura,  come  escrescenze  ossee  pusirau- 
maliche  o inliammatorie.  vecchi  condromi  calahcati,  esostosi  e. 
infine,  casi  di  iperoMosi  frontale  interna. 

Tipico  dell’età  adulta  e prevalente  nel  sesso  femmini- 
le. l'o.  procura  sintomi  in  rapporto  alla  sede  in  cui  lenta- 
mente si  sviluppa:  ostruzione  dei  seni  cranici,  deforma- 
zione delle  pareti  dell'orbita,  prominenza  sotto  la  mucosa 
orale  o entro  la  teca  cranica.  Talora,  quindi,  la  sinto- 
matologia è mollo  grave:  sono  descrìtti  ca.si  di  alterazio- 
ne del  mur.  di  epilessia,  di  turbe  neurologiche. 

Radiograficamente  Po.  si  manifesta  con  una  massa  ra- 
diopaca di  densità  analoga  a quella  del  tessuto  corticale, 
eburnea,  lobulata,  a margini  netti,  talora  chiazzata  da 
aree  più  radiotrasparenti,  diafane. 

All'esame  macroscopico,  si  tratta  di  una  massa  ossea 
contornata  dal  periostio,  che  si  espande  senza  infiltrare  il 
tessuto  circostante. 

Istologicamente,  si  osserva  per  lo  più  un  fitto  intreccio 
di  irabecolc  ossee  mature  di  spessore  assai  rilevante.  In 
tale  tessuto  si  evidenziano  t>sicoblasli  in  attività  c ostco- 
clasli:  il  ritmo  di  rimaneggiamento  varia  da  caso  a caso. 
Oli  spazi  midollari  contengono  talora  un  connettivo  fibrìl- 
lare  lasso,  talora  tessuto  adiposo. 

L'interpretazione  di  queste  neoformazioni  è dubbia: 
sembra  comunque  i^to  separare  gli  o.  delle  ossa  mem- 
branose da  neoformazioni  con  simili  caratteristiche  ra- 
diografiche che  insorgono  nelle  ossa  degli  arti.  1 pnmi, 
infatti,  evidenziano  caratteristiche  istologiche  più  iper- 
plastichc  o amartomatosc  che  tumorali;  viceversa,  la 
maggior  parte  dei  secondi,  al  controllo  clinico  a distanza, 
eviden/ia  una  certa  aggressività,  per  lo  meno  locale,  che 
suggerisce  di  inquadrarli  come  osteosarcomi  parostali  a 
bas.se  grado  di  malignità  (v.  osso,  tumori). 

La  diagnosi  differenziale  t assai  problematica  fra  gli 
eccezionali  o.  extracranici  e Vosteosarcoma  parostate  e va 
risolta  sulla  base  dell'attenta  ricerca  di  campi  istologici  di 
aspetto  più  aggressivo.  È spesso  meno  diffìcile,  anche 
nelle  sedi  craniche,  differenziare  l'o.  dalla  displasia 
fibrosa,  che  radiograficamente  rigonfia  l'osso  per  espan- 
sione intracorticalc  (c  non  per  apposizione  come  fa  l'o.)  c 
frequentemente  evidenzia  arce  di  radiotrasparenza  dia- 
fana. Istologicamente  la  displasia  fibrosa  presenta  trabe- 
a>le  di  tessuto  rctiadare  e non  lamellare,  senza  osteo- 
blasti.  con  più  intensa  produzione  istiohbroblasiica. 

L'escissione  chirurgica  non  è mai  seguita  da  recidiva 
ed  è indicata  nei  casi  nei  quali  il  volume  dcll'o.  provochi 
una  sintomatologia  importante. 

Gardner  descrLsse  nel  1953  l'associazione  di  o.  con 
fibromi  dei  tessuti  molli,  poliposi  intestinale  c cisti  seba- 
cee della  cute.  Tale  sindrome,  che  ora  porta  il  suo  nome, 
insorge  su  base  ereditaria,  è raramente  diagnosticata 
prima  dei  .30  anni  ed  è caratterizzata  dalla  diffusione  di 
o.  autentici  anche  nelle  ossa  degli  arti,  soprattutto  femo- 
re e perone. 

Nel  si)spcltu  di  sindrome  di  Gardner  è necessario  sot- 
toporre il  paziente  a reltosigmoidoscopia. 
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I>cfiBÌzìone 

L'osteomalacia  è una  malattia  metabolica  deU'osso  il  cui 
carattere  essenziale  consiste  neirinsufficiente  calcifica- 
zinne  della  matrice  organica  neodeposta;  si  usa  il  tenni- 
ne  di  rachitismo  (v.)  quando  l'errore  metabolico  insorge 
prima  della  chiusura  delle  cartilagini  di  coniugazione, 
compromettendo  anche  la  calcificazione  encondrale. 

EtiopalofeBesì 

Le  cause  dcll'o.  sono  numerose  (tab.  I);  alcune  di  esse, 
ad  es.,  la  deficiente  disponibilità  di  Vii.  D o dei  suoi  me- 
taboliti,  provocano,  essenzialmente,  una  carenza  di  cal- 
cio; altre,  la  carenza  di  fosfati. 

Riponianìo  sigle  c denominazioni  comuni  relative  alle  Vit.  D. 
ed  alcuni  suoi  precursori,  melaboliti  c analoghi.  Ricordiamo, 
inoltre,  che  in  questa  voce,  come  del  resto  altrove.  Is  sigla  Vit  D 
sta  a indicare  sia  la  Vit.  che  la  Vit.  D>. 

7-dcidrocok5icrolo; 

Vìi.  Di',  calciferolo,  ergocaiciferulu. 

Vii.  colecalcifcrolo; 

la.25-(OH)2-Dv  l,25-(ÒH)2D,;  caldtriofo;  1.25-diidrossicole- 
calciferolo; 

25-OH‘Di;  (calcifedìulo); 

DHT;  diidrotachislerolo. 

Comune  alle  varie  forme  è infatti,  gran  parte  delle 
volte,  una  diminuzione  del  prodotto  calciofosforìco  dei  li- 
quidi interstiziali,  che  diviene  insufficiente  ad  assicurare 
la  nucleazione  e l'accrescimento  dei  cristalli  di  idros&ia- 
patite  nella  matrice  organica  dell'osso. 

In  realtà,  il  prodotto  calciofosforìco  è quasi  sempre  ri- 
dotto per  diminuzione  della  calccmia  o.  rispettivamente, 
della  fosforemia.  o dei  due  elementi  insieme;  basta  allo- 
ra promuoverne  l'aumento  per  ottenere  la  guarigione. 

Finora  non  si  hanno  prove  convincenti  per  ritenere  che 
la  Vit.  D influenzi  direttamente  la  calcificazione  della 
matrice,  anche  se  nell’o.  il  fronte  di  calcificazione  dclPo 
sieoide  può  ricomparire  dopo  somministrazione  di  Vit.  D 
prima  anciìra  che  si  registri  l'aumento  del  prodotto  cal- 
ciofosforico. 
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TAB.  I.  mOLOCIA  DEL  RACHITISMO  E DELLA 
OSTEOMALACTA 


lasaficirale  dispoinl»«lftà  di  VM.  D o dei  nioi  metaboKtì 

VU  O;  e Va. 
deficiente  apporto 
mancaiii  esposizione  solare 

2i‘OH-Dy  (c^ciftdioloi 

aumentato  fabbisogno  per  eccessiva  dcgradazior>e  (osleo- 
malacia  da  farmaci  anliconvuJsivanii) 
malassorbimento 
malallie  epatiche 

t,25-(OHfì-Dn  (calcitnoìoi 
insufficienza  renale  cronica 
Vii.  D*dipcndenza  (rachitismo  pscudocarenziaJe) 

Difetti  tsbvlsrì  (carenza  di  fosfati) 
rachitismo  familiare  ipofosforemìco  legato  al  cromosoma  X 
sindrome  di  Fanconi>Dc  Toni*Debré 
acidosi  renale  ipercloremica 
lumon  mcscnchimali  (cavemomi;  osteomi) 

IpofedTataiàa  familiare 

Alterala  fornuzMmc  della  Mirice  oegamea 

fibrof^enesis  imperfecta  ossium 
osteomalacia  assiale 

Famiad  inibenti  la  mfaaeraizxaxionc 
fluoruri 
difosfonaii 


L'insorgenza  dell'o.  non  può  tuttavia  es.sere  sempre 
spiegata  con  la  riduzione  del  prodotto  calciofosforico.  Ad 
es..  neU'insuffìcienza  renale  cronica  spesso  il  prodotto  è 
aumentato,  e nelFacidosi  tabulare  è di  solito  normale. 

D'altronde  la  calcificazione  della  matrice  ò un  proces- 
so  complesso  che.  per  compiersi  fisiologicamente,  pre- 
suppone: 1)  rintegrìtà  funzionale  degli  ostcoblasti  c dei 
condr(KÌti;  2)  la  normalità  della  matrice  collagene,  per 
quanto  attiene  sia  alla  composizione  che  al  ritmo  di  de- 
posizione; 3)  una  sufficiente  concentrazione  di  ioni  calcio 
e fosfato  ed  un  pH  adeguato;  4)  concentrazioni  minime 
di  sostanze  inibenti  la  calcificazione. 

Da  alcune  osservazioni  concernenti  le  caratteristiche 
istochimiche  della  sostanza  ostcoidc  à derivata  l'ipolcsi 
che  Io.  possa  essere  dovuta  a un'alterazione  primitiva 
della  matrice  organica,  riconducibile  a un  difetto  fun- 
zionale degli  osteoblasli.  secondario  ad  ipofosforemia. 
Questa  ipotesi  non  appare  suffragata  dai  rilievi  elettro- 
microscopici  e istochimici.  che  depongono  solo  per  una 
diminuita  attività  osteoblastica;  nella  fibrogenesis  imper- 
fecta  ossium  e nella  o.  assiale  (v.  sotto)  il  difetto  di  calcifi- 
cazione dell'osteoide  sembra  riconducibile  a un'altera- 
zione della  matrice  organica.  Nella  fibrogenesi  imperfet- 
ta. infatti,  le  fibrille  collagene  non  mostrano  l'usuale  biri- 
frangenza  alla  luce  polarizzala  e si  presentano  disorga- 
nizzate all'esame  macroscopico  elettronico. 

Amitomla  paioAt^pca 

La  lesione  istok>gica  essenziale  dell'o.  è l'aumento  delia  quan- 
tità del  tessuto  oslcoide  non  cukifìcato.  In  condizioni  fisiologi- 
che, nello  scheletro  del  soggetto  adulto,  la  matrice  organica  de- 
posta va  incontro  a completa  calcificazione  nel  volgere  di  10-20 
giorni  e alla  superficie  trabccolare  rimangono  non  caldfìcali 
solo  frammenti  di  tessuto  ostcoidc  che  formano  un  sottile  bordo. 
or/effo  ostfoide.  che  non  supera  mai  lo  spessore  di  20  pm  ed  è di 
solito  inferiore  ai  13  |im. 

La  superficie  deH'osso  coperta  da  ostcoidc  C,  in  condizioni 
fisic4ogiche.  inferiore  al  20%  della  superficie  totale  e la  superfi- 
cie attiva  è ancora  di  meno.  AU'inizk).  nell'o.  aumenta  solo  la 
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estensione  delle  superfici  ricoperte  da  frammenti,  ma.  con  il  per- 
durare dell'errore  metabolico,  anche  lo  spessore  dell'orletto  di- 
viene sempre  più  ampio,  c più  estese  divengono  le  superila  os- 
see interessale. 

La  minore  caldfìcazione  comporta  un  rammollimento  (ma/a- 
cól)  delle  ossa,  che  divengono  meno  resistenti  ai  traumi  e al 
carico  con  conscguenti  deformazioni  e pseudofratture. 

Quasi  sempre  l'o.  è complicata  da  uno  stato  di  iperparatiroi- 
dismo  secondario  dì  varia  entità  a seconda  del  difetto  metaboli- 
co sottostante.  Il  fatto  che  ripocalcemia  persista  anche  in  pre- 
senza di  elevali  valori  plasmatici  di  paratormone  immunorealli- 
vo  fa  hicncre  che.  nell'o..  gli  osteodasii  c gli  osicodti  divenga- 
no  meno  sensibili  all'aziiMie  deirormone.  Quasi  costanti  sono  i 
segni  istologici  deH'aumentBto  riassorbimemo  osteoclastico.  Ti- 
perplasia  diffusa,  a cellule  principali,  delle  paratiroidi.  e l'au- 
mento in  circolo  di  paratormone  immunorcatiivo. 

Osteomainda  da  iwmfficknle  dispoaibitttà  di  VH.  D 
L'o.  secondaria  a insufficiente  apporto  di  Vii.  O è ormai 
rara  nei  paesi  industrialmente  sviluppati. 

Nell'adulto  il  fabbisogno  minimo  di  Vit.  D richiesto  per 
prevenire  l'o.  è di  circa  1(X)  U.L  giornaliere,  dose  facil- 
mente raggiungibile  poiché  molti  prodotti  alimentari,  tra 
i quali  il  latte,  sono  ormai  arricchiti  di  vitamina;  ne  deri- 
va. quindi,  che  affinché  si  realizzi  un'avitaminosi  D è ne- 
cessario che  al  deficit  nutrizionale  si  associ  anche  una  di- 
minuzione dell’esposizione  al  sole  tale  da  impedire  la 
sintesi  endogena  della  vitamina. 

L'o.  carenzìale  può  ancora  incontrarsi  in  alcuni  grandi 
centri  europei,  specie  del  Nord,  dove,  appunto,  si  realiz- 
zano sia  un  inadeguato  apporto  della  vitamina  che  una 
scarsa  esposizione  solare  (v.  RACHmsMo). 

NclPadulto  le  cause  di  o.  sono  più  frequentemente  do- 
vute a malassorbimento  intestinale  dei  lipidi,  che  può 
causare  deficienza  di  Vit.  D sia  mediante  maiassorbi- 
mento  che  mediante  aumento  delle  perdite  endogene  di 
25-OH-Dy.  secondarie  airintemizione  del  circolo  entcroe- 
patìco  dei  metabolita.  Tuttavia,  affinché  l’o.  si  manifesti 
devono  concomitare  la  carenza  solare  e la  diminuzione 
del  tessuto  adiposo,  che,  fungendo  da  deposito,  compro- 
metta le  riserve  della  vitamina. 

L'o.  può  essere,  perciò,  una  complicanza  della  steator- 
rca  idiopatica,  deil’enierìic  regionale  e della  pancreatite 
cronica;  talora  anche  modeste  compromissioni  dell'assor- 
bimento  intestinale,  senza  steatorrea  manifesta,  possono 
condurre  a grave  carenza  vitaminica. 

In  tutte  queste  condizioni  si  os.serva  un  ridotto  assorbi- 
mento delia  Vit.  D^  tritiata,  la  cui  entità  è correlata  con 
l'escrezione  dei  grassi  fecali.  La  carenza  di  Vit.  D causa- 
ta dal  malassorbimento  » associa  sempre  a valori  pla- 
smatici del  25-OH-D3  francamente  ridotti. 

L'o.  é comune  anche  nei  pazienti  con  malattie  epati- 
che; nelle  ostruzioni  croniche  delle  vie  biliari,  il  malas- 
sorbimcnto  e l'interruzione  del  circolo  enteroepatico  dei 
meuboliti  della  Vit.  D contribuiscono  a determinare  la 
malattia;  quando  sussiste  la  compromissione  epatocellu- 
lare.  l'o.  va  ricondotla  a un'inadeguata  25-idrossilazio- 
ne.  anche  quando  la  sintesi  endogena  e l'apporto  esoge- 
no di  Vit.  D sono  normali. 

Quadro  clinico  e radiologico 
L’o.  può  decorrere  a lungo  silente. 

1 sintomi  iniziali  spesso  consistono  s<rio  in  debolezza  muscola- 
re e in  dolori  ossei  vaghi.  La  debolezza  muscolare  può  assumere 
una  gravità  tale  da  rendere  diffìcile  il  salire  le  scale  e da  far 
temere  una  miopatia  primitiva;  il  segno  esprime  la  dcpiczionc 
cellulare  di  fosfati 

Con  U progredire  della  malattia,  il  dolore  diviene  il  sintomo 
principale;  aU'inizio  é localizzalo  alle  aiMdie  c alla  regione  lom- 
bosacrale; successivamente  si  estende  a tutta  la  colonna  verte- 
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Fig.  1.  O.:  deformazione  plastica  del  bacino.  La  struttura  inter- 
na dell'osso  appare  sfumata,  contrariamente  a quanto  si  verifica 
nell’osteoporosi  semplice.  (Da  !..  Turano). 


bralc  e al  torace.  Le  ossa  divengono  dolorabili,  i pazienti  assu- 
mono andatura  anserina,  compaiono  pseudofratture  e deformità 
scheletriche  (fig.  I). 

Un'o.  di  grado  severo  può  essere  presente  senza  manifesta- 
zioni radiologiche  evidenti,  ove  si  eccettui  una  diminuita  densità 
ossea. 

Il  segno  patognomonico  della  malattia  è rappresentato  dalla 
comparsa  di  strìe  trasversali  di  radiotrasparenza,  o soluzioni  di 
continuo,  della  compatta,  definite  zone  di  trasformazione  di 
Looser  o pseudofratture  di  Milkman.  Si  tratta  di  fratture  « a le- 
gno verde  »,  parziali  o complete,  senza  dislocamento,  con  tipi- 
ca difettosa  calcificazione  del  callo,  che  persiste  senza  andare 
incontro  a riassorbimento.  Le  pseudofratture  hanno  sede  più 
frequentemente  nella  regione  del  pube  c dell'ischio,  nel  bordo 
laterale  della  scapola,  nella  parte  inferiore  del  collo  del  femore 
c nella  parte  supcriore  della  diafisi  femorale,  nelle  sedi  di  en- 
trata delle  arterie  nutritizie.  Spesso  sono  simmetriche  c hanno 
la  carattcrìstica  di  essere  non  dolenti  e di  persistere  se  la  malat- 
tia non  viene  curata. 

Talora  sono  presenti  i segni  di  un  esaltato  riassorbimento 
scheletrico  consistente  in  erosioni  subperìostee  delle  falangi  c, 
in  rari  casi,  in  piccole  aree  cistiche  simili  a quelle  che  si  riscon- 
trano ncH'ipcrparatiroidismo  primitivo. 

Reperti  di  laboratorio 

I valori  della  calcemia  e della  fosforemia  sono  ridotti,  mentre 
quelli  delle  fosfatasi  alcaline  sieriche  sono  aumentati. 

Il  prodotto  calcio-fosforico  (calcemia  x fosforemia  espresse  in 
mg/l(K)  mi),  sebbene  abbia  scarso  significato  sul  piano  biochimi- 
co. conserva,  invece,  un  notevole  valore  pratico;  infatti  un  pro- 
dotto al  di  sotto  di  25,  ncH'adulto,  depone  per  un'o. 

L'escrezione  urinaria  del  calcio  delle  24  h ò bassa,  con  valori 
spesso  sotto  i SO  mg,  sia  per  la  riduzione  del  carico  filtralo,  sia 
per  l'aumento  del  riassorbimento  tubolare  dello  ione  conse- 
guente all'iperparatiroidismo  secondario.  Per  questo  stesso  mo- 
tivo. la  clearance  dei  fosfati  è aumentata  per  il  ridursi  del  rias- 
sorbimento tubolare  dei  fosfati  (TRP)  percentuale,  anche  se  l'e- 
screzione urinaria  focale  dei  fosfati  è sempre  normale  o ridotta. 

L'escrezione  dcll'idrossiprolina  i di  solito  elevata  c può  au- 
mentare ulteriormente  subito  dopo  il  trattamento  con  Vit.  D. 

L'aumento  del  turnover  scheletrico  è reso  evidente  anche  da- 
gli studi  condotti  con  radiocinclica. 

In  tutte  queste  (orme  di  o.  la  concentrazione  piasmatica  di 
25-OH-D-  e 25-OH-D*  è ridotta.  La  concentrazione  del- 
l'l,2S-(OH)>-D)  può  tuttavia  essere  compresa  nei  limiti  della 
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normalità  sebbene  inapproprìatamenie  bassa  in  rapporto  all'i- 
perparatiroidismo  secondario. 

Terapia 

La  dose  terapeutica  efficace  di  Vit.  D nell'o.  da  semplice  caren- 
za è estremamente  modesta  e sarebbe  sufficiente  anche  la  dose 
pari  al  fabbisogno  giornaliero,  se  si  lasciasse  trascorrere  il  tem- 
po necessario  alla  guarigione.  Per  abbreviare  il  perìodo  tera- 
peutico .si  raccomandano  dosi  comprese  fra  1000  e lO.tXIO  U.I. 
di  Vit.  D al  dì.  per  alcuni  mesi,  con  l'aggiunta  complementare  di 
calcio  c fosfati  per  os.  Nell'o.  complicata  da  stcatorrca  occorre 
aumentare  le  dosi  fino  a raggiungere  50.000  U.I.  al  di;  ovvero 
conviene  somministrare  la  vitamina  per  via  mescolare  alla  dose 
di  200.000  U.I.  la  settimana,  proseguendo  poi  con  questa  dose 
I volta  al  mese  fino  a quando  non  sia  stata  corretta  la  sindrome 
da  malassorbimento.  L'l.25-(OH)2-D,  non  i raccomandato  per 
la  terapia  di  mantenimento  poiché  non  provvede  alla  formazio- 
ne delle  riserve  di  calciferolo  c non  consente  la  regolazione  del- 
la sintesi  endogena  dei  metaboliti  idrossilati  in  I a. 

Osteomalacia  da  Tannaci  antkonvabivanti 

È dimostrato  che  i farmaci  anticonvulsivanti,  difenilidan- 
toina,  ac.  fenilbarbiturico  e loro  derivati,  specie  se  as- 
sunti contemporaneamente  stimolano  la  sintesi  delle  os- 
sidasi microsomali  epatiche  a funzione  mista  e accelera- 
no, per  questo  motivo,  la  conversione  del  colecalciferolo 
(Vit.  Dj)  c dciri.2S-diidrossicolccalcifcrolo  (calcitriolo)  in 
metaboliti  inattivi.  La  loro  somministrazione  provoca 
pertanto  l’aumento  del  fabbisogno  in  vitamina,  c quindi 
la  carenza  relativa  secondaria  induce  comparsa  di  rachi- 
tismo o di  o. 

Di  solito  si  ha  ipocalcemia,  la  cui  entità  è direttamente 
collegata  con  la  dose  del  farmaco  assunto,  e conseguente 
if>erparatiroidismo  secondario. 

Il  livello  piasmatico  della  25-OH-D)  (o  calcifediolo)  è 
significativamente  più  basso  rispetto  ai  valori  osservati 
nei  soggetti  normali,  ma  spesso  non  di  entità  tale  da  giu- 
stificare la  gravità  dcll'o.  Il  disordine  metabolico  risente 
di  dosi  modeste  di  Vit.  D o dei  suoi  analoghi. 

Osteomalacia  da  InsufTìdentc  disponibilità  di  1,25-dii- 
drosskolecakiferolo  (calcitriolo) 

Insufficienza  renale  cronica 

NcH'insufficicnza  renale  cronica  l'attività  deH’cnzima 
25-OH-D- la-idrossilasi  si  riduce  per  la  diminuzione  della 
massa  del  parenchima  renale.  L'attività  dell'enzima  è ul- 
teriormente inibita  dall'aumento  della  fosforemia  secon- 
dario alla  ritenzione  dei  fosfati.  A ciò  si  aggiunge  una 
resistenza  del  tessuto  scheletrico  al  paratormonc  e un'i- 
nibizione deH'assorbimento  intestinale  del  calcio  a opera 
deH'intossicazionc  uremica  di  per  sé.  L'insufficienza  re- 
nale cronica  è pertanto  congiunta  a livelli  ematici  ridotti 
di  I,25-(0H)2-D3  e a grave  iperparatiroidismo  seconda- 
rio. Il  concorrere  di  questi  errori  metabolici  conduce 
all’instaurarsi  di  un  complesso  quadro  istologico  che  agli 
aspetti  del  rachitismo  o dell’o.  associa  quelli  dell'osteite 
fibrosa  cistica  e dell'osteosclerosi. 

Osteomalacia  Vit.  D-dipendente,  o pseudocarenziale 
Con  questo  termine  si  definisce  una  forma  abbastanza 
rara  di  rachitismo  ipofosforemico  che  compare  nel  1° 
anno  di  vita,  accompagnato  da  ipocalcemia,  aminoacidu- 
ria,  crescita  stentata  c ipoplasia  della  dentina.  La  malat- 
tia è trasmessa  come  carattere  autosomico  recessivo. 

Numerosi  rilievi  fanno  ritenere  che  la  malattia  sia  do- 
vuta a difetto  genetico  dell’ la-idrossilasi  renale,  c di 
conseguenza  a insufficiente  o mancata  conversione  del 
25-idrossicolecalciferolo  in  1 ,25-idrossiderivato. 

La  dose  terapeutica  efficace  della  l,25-(OH)2-Dj  è in- 
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fatti,  nell  arnhito  Hsiologico,  pari  a circa  1 mgi'JiV.  L'as* 
sorbimento  inteiitinale  del  calcio  è ridotto  e i valori  pla- 
smatici del  paratormone  immunoreattivo  appaiono  ele- 
vati nei  soggetti  non  trattati.  Questa  forma  di  rachitismo 
deve  essere  distinta  da  quella,  più  comune.  legata  all'i- 
pofosforemia  familiare.  Quest’ultima  può  recedere  dopo 
l’adolescenza  e non  richiedere  più  la  terapia,  mentre, 
nella  forma  Vit.  D-dipendente.  le  manifestazioni  anato- 
mocliniche  deH’affezione  ricompaiono  all'interruzione 
del  trattamento  con  la  l,25-(OH)*-Dv 

Osteooialtcù  da  aiteraaiofii  tabulari  renali  congenite  o 
acquisite 

Rachitismo  familiare  ipofosforemico 
È attualmente  una  delle  cause  più  frequenti  di  rachiti- 
smo. La  malattia  viene  spesso  definita  con  il  termine  di 
rachitismo  Vit.  D-reststerìte  a indicare  rincfficada  del 
trattamento  condotto  con  dosi  di  Vit.  D sufficienti  a gua- 
rìfc  la  forma  carenzialc.  Il  tratto  biochimico  caratteristi- 
co è dato  daH’ipofosforemia  riconducibile  all’incapacità 
dei  tubulo  renale  di  riassorbire  i fosfati  dal  filtralo  glo- 
merulare  c dalla  mancanza  quasi  costante  di  ipocalcemia 
e di  tetania.  Si  tratta,  di  solito,  di  un'affezione  ereditaria 
a carattere  dominante,  con  alto  grado  di  penetranza,  le- 
gata al  cromosoma  X.  Spesso  le  femmine  portatrici  pre- 
sentano solo  ipofosforemia  senza  sintomi  ossei  poiché 
l’allele  sano  neU'altro  cromosoma  X esplica  un’azione 
protettrice.  Il  maschio  è invece  affetto  dalla  malattia. 

In  alcuni  pazienti  la  malattia  può  rimettere  spontanea- 
mente per  ricomparire  nell’età  adulta. 

L’affezione  può  anche  essere  sporadica;  in  questo  caso 
compare  durante,  o subito  dopo,  la  pubertà,  e anche  nel- 
l'età adulta,  e può  accompagnarsi  a iperglicinuria. 

li  quadro  radiologico,  cosi  come  l'aspetto  istologico 
delle  lesioni  scheletriche,  sono  del  tutto  sovrapponibili  a 
quelli  del  rachitismo  e delt’o.  carenziale.  Talora,  però,  lo 
scheletro  può  apparire  paradossalmente  più  radiopaco 
della  norma,  con  aumento  della  massa  del  tessuto  mine- 
ralizzato. Ciò  è dovuto  al  fatto  che  la  mineralizzazione, 
sebbene  deficitaria,  é estesa  a una  notevole  massa  di 
osteoide:  il  rilievo  può  creare  diffkoltà  nella  diagnosi  dif- 
ferenziale con  le  affezioni  che  provocano  osteosclcrosi. 

Il  trattamento  con  25-OH-D  o l,25-(OH)yDi  può  ri- 
sultare inefficace.  Risultali  migliori  si  ottengono  con  or- 
tofosfati forniti  per  os  in  dosi  giornaliere  refrattc,  in 
modo  da  ricondurre  c mantenere  la  fosforemia  nei  limiti 
della  norma  lungo  tutta  la  giornata.  Perciò  si  consigliano 
dosi  di  1-4  g di  fosforo  elementare  al  dì.  da  distribuirsi  in 
5-6  volte. 

Alla  terapia  con  fosfati  va  as.sociata  la  Vit.  D in  dosi 
sufficienti  a prevenire  l’ipocalcemia  che  i fosfati  possono 
talora  provocare. 

Sirxdrome  di  Faticoni 

Nelle  alterazioni  congenite  o acquisite  del  tubulo  contor- 
to prossimale  il  rachitismo  o l’o.  sono  caratterizzati  da: 
ipofosforemia.  resistenza  alla  Vit.  O.  amìnoactduria.  gli- 
cosuria, ed  eccessiva  perdita  di  bicarbonati  e urati  (rin- 
drome  di  Fanconi). 

La  sindrome  può  apparire  ncH’ctà  infantile  cd  è allo- 
ra. nella  maggioranza  dei  casi,  assodata  a cistinosi  gene- 
ralizzata [sindrome  di  Lignac-De  Toni-Fanconì)  e.  al  pari 
di  quest'ultima.  trasmessa  come  carattere  autosomico  re- 
cessivo. Comunque  è ormai  accertato  che  la  astinosi  non 
è la  sola  causa  della  sindrome  di  Fanconi  nel  bambino. 

NeH'età  adulta  la  sindrome  può  comparire  in  forma 
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idiopatica,  sporadica  o anche  familiare,  o essere  acquisi- 
ta, e manca  l’associazione  con  la  cistinosi. 

Nella  forma  infantile  la  malattia  è grave  e di  solito 
conduce  a morte  per  uremia,  prima  della  pubertà,  per 
complicanze  picloncfritichc. 

Talora  si  ha  debolezza  o paralisi  muscolare  per  l’ipiv 
p<itassicmia  conseguente  airecccs.siva  perdita  urinaria  di 
potassio  dovuta  all'acidosi  tuhulare. 

Nella  forma  infantile,  cristalli  di  cistina  si  riscontrano 
nella  cornea  e nella  congiuntiva.  a.ssociati  a retinopatia 
periferica  caratterizzata  da  aree  irregolari  di  depigmen- 
tazione e da  accumuli  di  pigmento. 

La  forma  idiopatica  sporadica  presenta  gli  stessi  aspet- 
ti clinici  e mctabolid  di  quella  assodala  a cistinosi  senza 
l'errore  mclabtilico. 

Nella  sindrome  di  Fanconi  dell  adulto,  idiopatica  o fa- 
miliare. tl  quadro  clinico  è di  solito  dominato  dai  segni 
della  malattia  di  fondo,  talora  dall'o..  e la  pielonefrite  è 
una  complicanza  più  rara. 

Al  momento  non  ri  conosce  ancora  in  che  misura  con- 
corrano alla  genesi  dell'o.  la  deplezione  dei  fosfati  c.  ri- 
spettivamente. rinsuflìcientc  sintesi  della  1.25-(OHh’Qi 
Sta  di  fatto  che.  nciranimalc.  la  compromissione  speri- 
mentale del  tubulo  contorto  prossimale  conduce  a una 
diminuzione  della  rintesi  della  1.25-<OHl2'Dt  c all'instau- 
rarsì  dì  alterazioni  istologiche  scheletriche  di  tipo  osteo- 
maladco,  che  sono  prevenute  dalla  somministrazione  di 

1.25- (OM)2-Dv 

V.  anche:  fanconi-df.  TONi-DF.B»f.,  .sindrome  di  (VI, 
66K). 

Acido.ii  tuhulare  renale  ipercloremica 
L’o.  può  comparire  arKhe  nei  difetti  del  tubulo  contorto 
distale,  congeniti  o acquisiti,  che  conducono  aH'acidosi 
tubulare  ipKrrcloremica.  In  questi  pazienti,  l’o.  si  associa 
a ipcrcalciuria,  ncfrocalcinosi  c iperparatiroidismo  se- 
condario. 

L'acidosi  tubulare  congenita  si  manifesta  nella  prima 
infanzia  o in  giovane  età  c può  essere  sporadica  o fami- 
liare. 

La  forma  acquisita  è,  di  solito,  secondaria  a pielonefri- 
te. ma  si  riscontra  anche  in  seguito  a trapianto  renale 
con  rene  di  cadavere. 

Tuttavia,  nell'acidosi  renale  ipercloremica  le  mani- 
festazioni scheletriche  pos.sono  essere  prevenute  o cu- 
rate con  la  semplice  somministrazione  di  bicarbonato  in 
quantità  sufficienti  a normalizzare  il  pH  ematico  (5-15 
mEq/kg/die). 

L'o.  può  insorgere  anche  nell'acidosi  causata  da  urete- 
rosigmoidostomia  e può  es.sere  prevenuta  con  la  sommi- 
nistrazione di  I,25-(OH)>-Dv 

Tumori  mesenchimali 

Un’altra  forma  di  o.  da  perdita  renale  di  fosfati  è quella 
che  può  accompagnare  alcuni  tifn  di  tumore  di  origine 
mesenchimale,  di  solito  emangiomi  o tumori  mesenchi- 
mali  ossei.  L’asportazione  del  tumore,  usualmente  beni- 
gno. a volte  anche  di  modeste  dimensioni,  conduce  alla 
completa  guarigione  della  sindrome.  Le  cause  dcIl'o. 
sono  ancora  discusse;  il  rilievo  di  bassi  valori  sierici  di 

1.25- (0H)2‘D^  fa  ritenere  che  i tumori  possano  sintetiz- 
zare sostanze  interferenti  con  l'attività  enzimatica  della 
la-idrossilari  renale. 

Ipofosfatasbi 

È una  malattia  familiare  caratterizzata  dalla  presenza 
dei  segni  di  rachitismo  con  valori  abnormemente  ridotti 
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deila  fosfatasi  alcalina  nel  siero  e nei  tessuti  e con  aumen* 
to  deH'escrezione  urinaria  di  fosfoctanolamina.  L'affezio- 
ne è trasmessa  come  carattere  autosomico  recessivo. 

Si  riconoscono  almeno  3 forme  diniche  in  rapporto  alla 
sua  gravità.  La  forma  più  grave  è quella  che  si  manifesta 
nell'età  neonatale.  I bambini,  che  già  possono  avere 
avuto  fratture  patologiche  in  utero,  presentano  alla  na- 
scita il  quadro  clinico  completo  del  rachitismo,  e per  la 
maggior  parte  muoiono  nel  anno  di  vita,  spesso  per 
complicanze  broncopolmonari.  Un  quadro  clinico  meno 
grave  è quello  che  insorge  nella  prima  infanzia  o nella 
fanciullezza.  L'esordio  è più  lento  e i sintomi  più  mode- 
sti. Una  terza  forma,  ancora  più  lieve,  può  comparire 
tardivamente  nella  fanciullezza  o addirittura  manifestar- 
si solo  nell'età  adulta. 

Il  reperto  biochimico  tipicamente  distintivo  à la  ridu- 
zione dei  valori  plasmatici  delle  fosfatasi  alcaline.  L'en- 
tità della  riduzione  non  è correlata  con  la  gravità  della 
malattia.  La  calcemia  e la  fosforemia  sono  normali.  Nel- 
le urine  si  riscontrano  quantità  elevate  di  fosfoetanola- 
mina  e di  pirofosfati. 

L'escrezione  urinaria  dcH'idrossiprolina  è molto  bassa. 
L'esame  istochimico  del  tessuto  osseo  dimostra  la  grave 
deficienza  e la  mancanza  dell’attività  fosfatasica  degli 
osteoblasti.  Tuttavia  ancora  non  si  conosce  con  sicurezs^a 
il  nesso  pHtogenetico  che  unisce  tra  loro  la  deficienza 
delle  fosfatasi,  l'insufficiente  calcificazione  della  matrice 
organica  dell'osso  e l'aumento  della  fosfoetanolamina.  È 
probabile  che  la  deficiente  sintesi  della  fosfatasi  alcalina 
da  parte  degli  osteoblasti  rappresenti  la  lesione  prima- 
ria; l'aumento  deU'cscrezione  delta  fosfoetanolamina  e 
dei  pirofosfati  rifletterebbe  l'accumulo  di  queste  sostan- 
ze. che  rappresenterebbero  i substrati  naturali  delle  fo- 
sfatasi alcaline  osteoblastiche.  L'accumulo  di  questi  este- 
ri fosforici  spiegherebbe,  infine,  l'insufficiente  calcifica- 
zione dell'osso  se.  come  alcuni  rilievi  fanno  supporre, 
CS.SÌ  fungessero  da  inibitori  della  mineralizzazione  che 
debbono  andare  incontro  a clivaggio  perché  possa  com- 
piersi normalmente  la  mineralizzazione. 

A tutt'oggi  non  si  conosce  ancora  una  terapia  valida 
della  malattia. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  ipofosfatasia  (Vili, 
397). 

Flbrogeaesift  impeifecti  oasiiim  e osleonubida  attiiale 

La  fìbro^enesis  imperfecta  ossium  è una  rara  malattia,  a 
patogenesi  sconosciuta,  che  colpisce  i pazienti  sopra  i 5U 
anni  di  età  e » presenta  con  intensi  dolori  ossei  e defor- 
mazioni con  progressiva  immobilizzazione.  La  fosfatasi 
alcalina  del  siero  è elevata  mentre  i livelli  del  caldo  e 
del  fosforo  sono  normali. 

La  o.  assiale  è anch'essa  una  malattia  rara,  che  colpi- 
sce soggetti  sopra  i 60-75  anni  di  età,  molto  simile  alla 
fibrogenesis  imperfecta,  ma  con  dolori  meno  intensi  c li- 
mitati alla  colonna  vertebrale  c alla  pelvi. 

lUciiJtisaM»  e o«(eomtlada  d«  inibitori  della  mtoeraiiz- 
zarioBM^  ostea  (flvoniri  e difosfonati) 

Tra  le  sostanze  chimiche  in  grado  di  indurre  un'alterazio- 
ne del  metabolismo  del  tessuto  osseo  con  conseguente  o. 
devono  essere  ricordati  ì composti  fluorurati  e i difosfo- 
nati.  Entrambe  queste  sostanze  sono  impiegate  nella 
diagnostica  radiologica  della  patologia  ossea  in  relazione 
alla  loro  capacità  di  fissarsi  a questo  tessuto.  I difosfona- 
ti,  analoghi  strutturali  del  pirofosfato  (il  legame  P-O-P  è 
sostituito  da  P-C-P),  sono  in  grado  di  inibire,  sia  in  vitro 
che  in  vivo,  la  deposizione  dei  cristalli  di  apatite  e di 


bloccare  il  riassorbimento  osseo.  In  alcuni  ammali  da 
esperimento.  ì difosfonati  hanno  mostrato  la  capacità  di 
inibire  direttamente  l'azione  della  25-OH-I>-la'idros5Ì- 
lasi  renale. 

Il  fluoro  inorganico  introdotto  in  quantità  eccessiva  con 
la  dieta  (>  20  mg  di  ione  fluoruro  al  giorno)  induce  alte- 
razioni degenerative  degli  osteodti  con  formazione  di 
tessuto  osteoide  a struttura  lamellare  sovvertita.  I cri- 
stalli di  apatite  dell'osso  fluorotico  appaiono  notevol- 
mente aumentati  di  dimensione.  L'effetto  lesivo  dei  fluo- 
ro sarebbe  da  mettere  in  relazione  a un'interazione  con 
la  struttura  cristallina  dcH’osso  o con  un'azione  citotossi- 
ca diretta  sugli  ostcociti. 

V.  anche:  osso. 
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IntrodnzioBe 

Sebbene  il  primo  tentativo  di  effettuare  una  biopsia 
osteomidollarc  risalga  aH'inizio  del  secolo  (Ghcdini. 
1908).  tale  tecnica  ha  assunto  un  ruolo  imponantc  nella 
diagnostica  ciinico-ematologica  a partire  dal  1954  per 
merito  di  McFarland  e Dameshek  che  per  primi  intro- 
dussero l’uso  routinario  dell'ago  di  Vim-Silverman.  Nei 
decenni  successivi  l'introduzione  di  aghi  da  biopsia  sem- 
pre più  maneggevoli  e sicuri  quali  quelli  di  Burkhardt  e 
di  Jamshidi  contribuì  alla  diffusione  di  tale  esame  dia- 
gnostico. 

La  b.  o.  con  l'ago  di  Burkhardt  viene  effettuata  a li- 
vello della  spina  iliaca  anterosuperiore  e consente  il  pre- 
lievo di  campioni  bùoptici  di  notevole  grandezza,  riducen- 
do al  minimo  il  rischio  di  risultati  falsi-negativi,  dovuti 
alla  presenza  di  lesioni  midollari  di  natura  focale.  Per 
contro,  l'esame  effettuato  con  tale  ago  è piuttosto  com- 
plesso e non  può  essere  ripetuto  nella  medesima  sede 
per  almeno  4-5  mesi. 

L'ago  di  Jamshidi.  per  la  sua  estrema  maneggevolez- 
za. per  il  modesto  fastidio  che  arreca  al  paziente  e per  la 
possibilità  che  offre  di  prelevare  campioni  bioptki  relati- 
vamente grandi,  è lo  strumento  da  mielobiopsia  che.  al 
momento  attuale,  forse  riscuote  il  maggior  consenso. 
L'esame  bioptico  viene  effettuato  a livello  della  spina 
iliaca  posterosuperiore  poiché  in  tale  sede  è minimo  il 
rìschio  di  perforazione  della  parete  ossea  e il  sito  della 
biopsia  può  essere  facilmente  identificato. 
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L’ago  di  Jam&hidi  può  essere  ancKe  utilizzato  per  aspi- 
rare materiale  midollare,  previa  connessione  con  una  si- 
ringa. Nel  caso  che  biopsia  e aspirato  midollare  vengano 
effettuati  nella  stessa  sede,  l'aspirato  dovrebbe  essere 
praticato  per  primo  in  quanto  l’esame  bioptico  comporta 
la  liberazione  di  tromboplastine  tessutali  che  stimolano  il 
sistema  coagulativo  rendendo  cosi  diffìcile  il  successivo 
striscio  dei  frustoli  midollari. 

V.  anche:  midollo  osseo  (IX,  12fK)). 

Preparazioiie  del  canpionc  bioptko 

11  frammento  bioptico  ottenuto  con  gli  aghi  sopra  men- 
zionati viene  fissato,  decalcifìcato.  lavato  in  acqua,  disi- 
dratato e incluso  in  paraffina.  Il  fissativo  decaicificante 
più  comunemente  usato  è costituito  da  una  miscela  di  19 
parti  di  soluzione  di  Zenker  più  1 parte  di  ac.  acetico 
glaciale  (hg.  I);  buoni  preparati  istologici  possono  però 
essere  ottenuti  anche  dopo  fis.sazione  del  campione  biop- 
tico in  formalina  tamponata  e successiva  decalcificazione 
in  EDTA. 

Altri  patologi  preferiscono  includere  il  frammento  os- 
seo fissato  in  una  resina  sintetica  (per  cs..  mctilmetacrila- 
to)  piuttosto  che  in  paraffina,  in  modo  da  poter  ottenere 
sezioni  sottili  del  campione  bioptico  (spessore  di  circa 

I pm),  senza  alcuna  necessità  di  decalcificazione  del  me- 
desimo. Frammenti  d’os.so  posso rvo  anche  essere  seziona- 
ti al  criostato,  sebbene  la  qualità  delle  sezioni  cosi  otte- 
nute sia  notevolmente  inferiore  a quella  di  analoghi  pre- 
parati allestiti  in  paraffina  o in  resina.  La  tecnica  delle 
sezioni  al  criostato  offre,  però,  il  vantaggio  di  una  con- 
servazione ottimale  degli  antigeni  tessutali,  specialmente 
delle  molecole  di  membrana,  e permette  quindi  di  effet- 
tuare studi  immunoistologici  mediante  l'impiego  di  anti- 
corpi sia  convenzionali  che  monoclonali  (hg.  2).  V.  anche 
MONOCLONALI  A^mcO«FI  (IX.  1875). 

Al  contrario,  le  indagini  immunoistologiche  effettuate 
in  sezioni  paraffinate  permettono  di  identificare  sola- 
mente un  numero  ristretto  di  antigeni  intracitoplasmatici 
(per  cs.:  immunoglobulinc,  transferrina.  lisozima)  che 
sono  particolarmente  resistenti  alle  comuni  procedure  di 
fissazione  e di  inclusione  (fig.  5). 

Le  colorazioni  routinarìamente  impiegate  per  l’esame 
btologico  sono  l'ematossilina-eosina  e il  Giemsa.  La  rea- 
zione al  PAS  è utile  per  la  differenziazione  degli  ele- 
menti della  serie  mieloide  (PAS-positivi)  da  quelli  della 
serie  eritroide  (PAS-negativi);  essa  consente  inoltre  un 
miglior  riconoscimento  delle  inclusioni  citoplasmatiche 
(corpi  di  Russel)  o sopranucleari  (corpi  di  Duteher)  di  fre- 
quente riscontro  in  alcuni  disordini  linfoproUferativi.  Infi- 
ne. sempre  in  paraffina,  possono  essere  effettuate  altre 
colorazioni  utili  ai  fini  interpretativi  quali  il  blu  di  Prussia 
per  il  ferro,  rASD-cloroacetato-esterasi  e Timpregnazio- 
ne  argcntica  per  le  fibre  reticolari  (fìg.  4). 

AMtomla  e btologu  del  midollo  osseo  isoniislc 

II  midollo  osseo  normale  appare  costituito  da  una  porzio- 
ne di  tessuto  adiposo  maturo  (midollo  giallo)  e da  tessuto 
emopoietico  (midollo  rosso).  Le  relative  proporzioni  di 
queste  due  parti  variano  in  rapporto  all’età:  il  midollo 
rosso  costituisce  circa  l’80%  del  midollo  totale  in  indivi- 
dui di  età  inferiore  ai  10  anni,  quasi  il  50%  nell’adulto  c 
solo  il  30%  nell'anziano.  La  oellularità  midollare  varia 
altresì  in  rapporto  alla  sede  del  prelievo  bioptico. 

Strutturalmente,  nel  tessuto  emopoietico  si  distinguoiK) 
due  parti  fondamentali:  la  componente  parenchimale  e 
quella  vascolostromatica.  Nella  componente  parenchì- 
male  sono  presenti  diverse  linee  cellulari. 


Fig  1.  Sezione  istologica  di  midollo  osseo  normale  (fissazione  in 
Zenker-ac.  acetico).  Il  rapporto  tra  tessuto  adiposo  ed  cnso- 
poietico  è all'indrca  1:1  (midollo  normocellularej.  Colorazione 
emalossilina-eosina. 
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Fig.  2.  Linfoma  a cellule  T infiltrante  il  midollo  (biopsia  ossea, 
sezione  al  cnoslato).  Evidenziazione  degli  elementi  neoplaslici 
(colorati  m rosso)  con  un  anticorpo  monoclonale  anti-cellule  T 
(T2K).  erborazione  immunoistologica  utilizzando  la  fosfatasi  al- 
calina come  markfr  enzimatico  e naftoi  AS-MX/Fast  Red  TR  sali 
come  substrato  della  reazione  (sezioni  non  controcolorate). 


Fig.  3.  Mieloma  multiplo  (biopsia  ossea,  sezione  paraffinata).  La 
totalità  delle  plasmacelluie  neofbastiche  (colorate  in  marrone) 
contiene  un’immunoglobultna  monoclonak  intracitoplasmalica 
di  tipo  IgG-k.  Colorazione  immunoistologica  effettuata  con  la 
tecruca  deirimmunopcrossidast  (metodo  PaP;  conlrocolorazione 
con  ematossilina-eosina). 
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Sfrif  rwgacanocnna.  - I megacariociti  sono  facilmente  rico- 
noscibili nelle  sezioni  istologiche  di  midoUo  per  le  loro  dimensio- 
ni. essendo  le  cellule  più  grandi  del  tessuto  emopoietico,  e per  il 
caratteristico  nucleo  polilobato.  Quando  si  adottino  criteri  di  va- 
lutazione soggettiva,  per  quantificare  il  numero  dei  mcgacario- 
citi  midollari  si  può  considerare  nell  ambito  della  norma  la  pre- 
senza di  1-.^  mcgacariodti  per  campo  a elevato  ingrandimento. 
Un  aumento  del  numero  dei  megacarkK'ili  midollari  è caratteri- 
stico, seppure  non  esclusivo,  delle  sindromi  micloproliferative. 
potendosi  osservare  aiKbe  in  molte  condizioni  mortiose  a diffe- 
rente patogenesi. 

L'esame  istologico  non  solo  permette  un'accurata  valutazione 
numerica  di  tali  clementi,  ma  fornisce  anche  importanti  infor- 
mazioni sulla  loro  distribuzione  nell'ambito  midollare.  Il  termi- 
ne di  clustrr  megacariocUario  viene  utilizzata  per  indicare  la  pre- 
senza. nelle  sezioni  islokigtche.  di  aggregati  di  3 o più  mcgaca- 
rìociti  strettamente  addossati  l’uno  all'altro.  Il  riscontro  di  efu- 
siers  mcgacanocitan  circondati  da  fibre  reticolari  può  talvolta 
rappresentare  l'unico  segno  isiopatologico  di  un  disordine  mie- 
lopn^ifcrativo. 

Serie  eritroide-  In  una  sezione  istologica  di  midollo  osseo 
normale  gli  elementi  della  serie  eritroide  rappresentano  circa 
1/3  della  popolazione  midollare  totale.  La  maggior  parte  delle 
cellule  eriiruidi  è facilmente  riconoscibile  sotto  forma  di  cle- 
menti con  nucleo  pcrfcitamcntc  rotondo,  ipcrcromalico,  circon- 
dato da  una  caratteristica  zona  chiara  pehnucleare.  Se  si  pre- 
scinde da  pure  valutazioni  numeriche,  un  buon  aspirato  midolla- 
re è ancora  oggi  più  vantaggioso  della  hiopsia  ossea  nello  studio 
della  sene  rossa,  in  quanto  consente  una  migliore  identihcazio- 
ne  dei  precursori  criiroidi  più  immaturi  c delle  alterazioni  matu- 
rative  a carattere  mcgaloblastico  o diserilropuietico. 

Serie  granuloaiaria  • fi  rapporto  mteloidc-eritroidc  (MB)  in 
sezioni  istologiche  di  midollo  normale  varia  tra  1.5  : 1 e 3.S  : 1. 
Si  paria  di  ipcrplasia  mickiidc  quando  il  rapporto  MB  d supcrio- 
re a 3.5  : I in  presenza  di  una  cellularità  midollare  globalmenie 
aumentala.  Gli  elementi  delia  sene  granuloatana  in  più  avan- 
zata fase  di  maturazione  (mielocita.  metamielocita.  granulocila 
a banda  c leucocita  polimorfonucleato)  sono  faalmente  ncono- 
sciNli  nelle  sezioni  istologiche  di  midollo. 

Ai  contrario,  a causa  delia  diffìcollà  nel  riconoscere  nelle  se- 
zioni istologiche  midollan  i granuli  azzurrofili  e per  la  tendenza 
dei  prccurson  più  immaturi  ad  assumere  una  tinta  azzurra  cito- 
plasmatica dopo  colorazione  con  Cìiemsa.  d molto  più  difhdle 
differenziare  un  mieluhlaslo  da  un  promieloala  o da  un  Unfo- 
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blasto  nelle  sezioni  istologiche  che  non  negli  strisci  di  aspirato 
midollare.  La  colorazione  di  l.cdcr  può  facilitare  l'ideniifìcazio- 
ne  dei  granulociti  neutrofiiì.  I granulociti  basofili  possono  essere 
riconosauti  con  certez7.a  solo  su  stnsci  di  aspirato  midollare. 

Componente  vascoiosiromaiica.  - Costituisce  l'impalcatura  di 
sostegno  del  sistema  emopoietico.  Il  ststema  vascolare  è costituito 
da  arterie  che.  attraverso  i canali  di  Havers  penetrano  nel  midol- 
lo osseo,  si  dividono  in  numerose  ramificazioni  (captUari  arteriosi) 
che  inhnc  sfocano  in  una  fitta  rete  di  capillari,  denominati  sinu- 
soidi. 

Il  tessuio  fibroso  midoiiare  completa  l'impalcatura  di  sostegno 
vascoiostromatica  del  midolio  con  un  sistema  di  libre  collagene  e 
rctieotan  che  forma  una  fìtta  rete  intorno  ai  vasi  midollan  e alle 
cellule  emopoietiche.  Le  cosiddette  cellule  reticolari  del  midolio 
sarebbero  responsabili  della  sintesi  di  tale  sistema  di  fibre. 


Principali  indicazioni  della  biopsia  ossea 

Functio  sicca 

La  biopsia  ossea  rappresenta  un’indagine  indispensabile 
quando  non  sia  possibile  aspirare,  mediante  puntura  ster- 
nale. frustoli  midollan.  come  sovente  avviene  in  caso  di 
marcata  ipoplasia  della  matrice  emopoietica  (anemia 
aplastica),  massiva  infiltrazione  midoiiare  da  parte  di  cel- 
lule ncoplastiche  (fìg.  5)  o.  infine,  in  presenza  di  un  eleva- 
to grado  di  fibrosi  od  osicomielosclerosi  midollare  (mcta- 
piasia  agnogenica  mieioide.  leucemia  a cellule  hairy,  car- 
cinoma metastatico,  malattia  di  Hodgkin.  eie.)  (fig.  6). 

Identificazione  di  lesioni  infiUrative  midollari  a carattere 
focate 

La  presenza  di  inhitrati  midollari  focali  si  osserva  fre- 
quentemente nelle  micromclastasi  da  carcinoma,  in  al- 
cuni disordini  linfoproliferativi  (fig.  7)  e nelle  affezioni 
granulomatose.  In  tutte  queste  condizioni  il  prelievo  di 
due  campioni  biopttei  (bilateralmente  a livello  delle  due 
spine  iliache  posteriori)  consente  una  maggiore  accura- 
tezza diagnostica. 

Valutazione  della  cellularità  midollare 
La  biopsia  ossea  permette  una  accurata  valutazione  del- 
la cellularità  midollare  totale  rivelandosi  particolarmente 
utile  in  quei  casi  in  cui  vi  è riduzione  di  più  di  una  delle 
serie  emopoietiche  (bicitopenia  e pancitopenia). 


Valutazione  delle  reazioni  stromali  midollari 
La  biopsia  ossea  è indispensabile  nella  valutazione  del- 
l'incremento  de)  tessuto  fibroso  midollare  che  si  riscontra 
nelle  miclofìbrosi.  Si  distinguono  due  tipi  di  mielofìbrosi: 
quella  dovuta  all'aumento  delle  fibre  reticolari  (riconosci- 
teli mediante  colorazione  argentica)  e quella  secondaria 
all'aumento  delle  fibre  collagene  (idcntilicabiii  mediante 
la  colorazione  tricromica  di  Masson). 

Quando  valutata  in  una  scala  di  gradazioni  da  0 a 4-t-. 
la  quantità  di  fibre  reticolari  presenti  nel  midollo  osseo 
normale  varia  da  U a l-b.  L’incremento  delle  fibre  reti- 
colari à una  delle  caratteristiche  della  metaplasia  agno- 
genica mieioide.  ma  può  essere  osservato  anche  in  altre 
condizioni  (mielofìbrosi  secondarie). 

Il  riscontro  di  alterazioni  istopatologiche  a carico  della 
parete  delle  arterìole  midollari  (neaosi  fìbrinoide.  depo- 
siti di  amiloide.  etc.)  rappresenta  un  utile  criterio  per  la 
diagnosi  di  alcune  affezioni  sistemiche  come  il  LES.  La- 
miloidosi,  etc.  La  presenza  di  sinusoidi  midollari  dilatati 
dovrebbe  sempre  indurre  a effettuare  la  colorazione  ar- 
gentica dal  momento  che  essa  può  rappresentare  il  pri- 
mo segno  istopatologico  di  un  incremento  delle  fibre  reti- 
colari. 
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Sebbene  la  biopsia  ossea  sia  utilizzata  principalmente 
per  la  diagnosi  delle  affezioni  che  colpiscono  il  tessuto 
emopoietico,  essa  pud  anche  essere  impiegata  per  valu- 
tare le  alterazioni  che  occorrono  a carico  delParchitettu- 
ra  ossea.  Caratteristiche  alterazioni  delle  trabecole  os- 
see possono  infatti  es.sere  riscontrate  in  varie  affezioni, 
come  la  malattia  di  Paget,  Tiperparatiroidismo  primario 
e serondario.  Tosteomalacia.  etc. 

Valore  diagnostico  della  biopsia  ossea 
È importante  sottolineare  che.  a parte  rare  eccezioni, 
una  valutazione  del  midollo  osseo  dovrebbe  sempre  ba- 
sarsi sull'Impiego  combinato  della  biopsia  ossea  e dell'a- 
spiralo  midollare. 

Verrà  qui  riportato  il  ruolo  della  biopsia  ossea  nella 
diagnosi  di  alcune  affezioni  cmatologichc. 

Anemia  aplaslìca 

Il  quadro  istopatologico  di  questa  affezione  è caratteriz- 
zato da  un  midollo  marcatamente  atrolko  (di  solito  più 
del  75%  del  midollo  normale  è costituito  da  tessuto  adi- 
poso). Il  numero  delle  arterìolc  e dei  capillari  è normale 

0 aumentato  mentre  quello  dei  sinusoidi  ò diminuito.  Tra 

1 globuli  di  grasso  si  apprezzano  spesso  arce  residue  di 
tessuto  cntropoietico  talvolta  circondate  da  un  infìitrato 
linfoplasmacellulare  il  cui  significato  prognostia)  non  è 
stato  ancora  chiarito. 

Necrosi  e trasformazione  gelatinosa  del  midollo 
La  necrosi  midollare  è una  rara  complicazione  di  disordi- 
ni quali  infezioni  da  germi  gramnegativi,  anemia  a cellu- 
le falciformi,  disordini  linfoprolìferativi.  etc.  Talvolta  la 
necrosi  midollare  può  essere  l'unico  segno  di  presenta- 
zione di  una  neoplasia  occulta.  11  quadro  clinico  è carat- 
terizzato da  intenso  dolore  osseo  talvolta  associato  a feb- 
bre e pancitopenia.  L'esame  istologico  dimostra  la  pre- 
senza di  aree  focali  di  tessuto  emopoietico  in  stato  di  ne- 
crosi. 

La  trasformazione  gelatinosa  del  midollo  (denominata 
anche  degenerazione  gelatinosa  o atrofìa  sierosa)  rap- 
presenta una  riduzione  nel  numero  e nella  grandezza 
delle  cellule  adipose  midollari  che  vengono  sostituite  da 
un  materiale  amorfo  di  colorito  roseo  (probabilmente  mu- 


Fis.  5.  I,cuccmia  acuta  mielohlastica.  Massiva  infiltrazione  mi- 
dollare da  parte  di  cellule  ncopla-stichc  ijMcked  bone  marrow). 
La  presenza  di  un'elevata  auantiià  di  cellule,  fittamente  stipate 
nella  cavità  midollare,  rende  sovente  impossibile  aspirare  un'a- 
deguata quantità  di  frustoli  midollari.  (Ematossilina-cosina). 


Fig.  6.  Metaplasia  agnoecnica  mieloide  (fase  ostcomicloscleroii- 
ca).  Questa  condizione  I una  delle  cause  più  frequenti  di  punc- 
fio  sicca.  (Emaiossiltna-eosina). 


Fig.  7.  Leucosi  linfatica  cronica.  Si  nota  la  presenza  di  noduli 
tumorali  situati  in  lontananza  dalle  trabecole  ossee.  (Emaios&ili- 
na-eosina). 


copolisaccaridi  addi).  Tale  condizione  è per  lo  più 
assodata  a stati  di  grave  malnutrizione  o cachessia. 

Leucemie  acute 

L'esame  dtologico  deU’aspirato  midollare  e degli  strisci 
di  sangue  pertferìco  rappresenta  ancora  il  metodo  mi- 
gliore per  la  diagnosi  e la  caratterizzazione  delle  leuce- 
mie acute.  In  effetti,  le  cellule  biastiche  possono  essere 
più  facilmente  identificabili,  sia  sul  piano  citomorfologlco 
che  sulla  base  del  loro  comportamento  rispetto  alle  prin- 
dpali  reazioni  dtochimiche,  su  strìsd  di  midollo  piuttosto 
che  su  sezioni  istologiche.  L'esame  bioptico  può  tuttavia 
rivelarsi  particolarmente  utile  nelle  seguenti  drcostanze. 

a)  In  caso  di  punctio  sicca  midollare  as.sociata  a citope- 
nia  periferica.  In  tali  condizioni  è anche  possibile  tipizza- 
re la  leucemia  acuta  mediante  colorazioni  dtochimiche 
e/o  immunoistologiche  eseguite  direttamente  su  sezioni 
al  criostato  dell'osso  non  decaldficato. 

b)  Per  l'identificazione  di  isole  di  cellule  immature 
che.  in  alcune  condizioni,  quali  la  leucemia  mieloide  cro- 
nica, rappresentano  runico  segno  di  un’imminente  tra- 
sformazione verso  una  fase  più  aggressiva  (crisi  blastica). 

c)  Per  una  più  diretta  valutazione  dell’effetto  del  trat- 
tamento chemioterapico,  fornendo  informazioni  circa  il 
grado  di  infiltrazione  leucemica  residua,  gli  eventuali 
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Fig.  8 Policiiemia  vera.  Marcalo  inaemenio  numerico  dei  me* 
gacaruK'iii  che  ajwaiono  di  rtoievoli  dimensioni  e con  nucleo  al- 
tamente poliploidc.  (Ematossilina-eosina).  {Da  Lenzza  et  a/.f. 


danni  midollari  secondari  al  trattamento  citotossico  e lo 
stato  di  rigenerazione  del  tessuto  emopoietico  normale. 

Disordini  mietoproliferaùvi 

La  poUàtemia  vera  è un'entità  nosologica  ad  etiologia 
so>nosciuta.  sostenuta  da  un'esaltata  attività  proliferati- 


Fig  9 Mctai^asia  agnogenica  mieloide  (fase  ipercellulare)  Il 
mKkitlo  appare  (urtemenie  ipercellulare  con  spiccala  riduzione 
delle  cellule  grassose.  L'iperplasia  interessa  tutte  e tre  le  linee 
cmopoHMtche  con  prevalenza  della  quota  megacariodlica.  1 si- 
nusoidi midolian  appaiono  dilatati.  (Ematossilina-eosina).  {Da 
luinzza  et  ai.) 


va  delle  tre  linee  cellulari  emopoietiche  (in  specie  della 
serie  erìiroide.  accanto  ai  precursori  granulocitici  e pia* 
strinici),  nel  midollo  osseo  e a livello  extramidollare,  in 
organi  che  erano  precedentemente  emopoietici  nella 
filogenesi  e nell’embriologia  deU'uomo  (panmiciosi).  Nel* 
la  lunga  fase  iniziale  « eritrocitosica  •*.  che  può  durare 
dai  5 ai  20  anni,  il  midollo  iperplastico  si  espande  fino  a 
occupare  tutto  io  spazio  midollare  a spese  del  tessuto 
adiposo.  È soprattutto  la  quota  eritroide  la  più  significa- 
tivamente interessata  dal  processo  prolifcrativo.  La  cel* 
lularità  midollare  è mixlcratamente  o spiccatamente  au- 
mentata in  oltre  il  90%  dei  pazienti  con  policitemia  vera, 
con  riduzione  o quasi  completa  scomparsa  delle  cellule 
gra.ssose.  L'iperplasia  interessa,  non  solo  la  quota  eri- 
troide. ma  anche  quella  granuloblastica  e i megacanociti 
(fìg.  K).  la  cui  concentrazione,  forse  la  più  elevata  che  in 
ogni  altra  affezione  mieloprolifcrativa.  viene  a correlar- 
si, in  maniera  statisticamente  significativa,  con  il  grado  di 
cellularìtà  midollare.  Il  contenuto  di  fibre  reticolari  à 
normale  o solo  leggermente  aumentato,  almeno  negli 
stadi  iniziali  della  malattia;  i sinusoidi  sono  in  numero 
aumentato  e appaiono  dilatati.  Infine  è necessario  ricor- 
dare la  mancanza  o la  rilevante  diminuzione  del  ferro  di 
deposito  nelle  cellule  del  sistema  istiocitomacrofagico 
(anche  in  assenza  di  precedenti  episodi  emorragici)  vero- 
similmente a motivo  della  sua  intensa  utilizzazione  a sco- 
po emoglobinosintctico. 

Nella  fase  frusta  della  )x>)icitcmia  vera  o mctaplasia 
mieloide  postpolicitemica  si  ha  un  aumento  progressivo 
del  contenuto  di  fibre  reticolari  midollari  e.  suctxssiva- 
mente,  una  sostituzione  del  tessuto  emopoietico  da  parte 
di  connettivo  lasso,  con  neoformazione  di  tessuto  osseo. 
Questi  reperti  sono  dei  tutto  simili  a quelli  che  si  osser- 
vano nella  mielofìbrosi  idiopatica.  Talora  la  diagnosi  dif- 
ferenziale tra  policitemia  vera  e leucemia  mieloide  cro- 
nica può  risultare  diffìcile  sulla  base  del  solo  esame  biop* 
tico  midollare  giacché  entrambe  le  condizioni  morbose  si 
associano  a iperplasia  megacariocitica  c fibrosi.  In  tali 
evenienze,  la  diagnosi  può  propendere  per  la  policitcmia 
vera  ove  si  osservino  megacanociti  di  dimensioni  mag- 
giori di  quelle  abituali. 

Infine  è necessario  sottolineare  l'utilità  diagnostica 
della  biopsia  ossea  nella  diagnosi  differenziale  tra  polici- 
temia  vera  ed  eritrocitosi  secondarie.  Nelle  eritroatosi 
secondarie,  la  cellularìtà  e la  composizione  citologica 
delle  sezioni  istologiche  del  midollo  osseo  sono  affatto 
normali  o mostrano  una  semplice  iperplasia  ehtroblasti- 
ca.  Per  contro,  nella  policitemia  vera  si  apprezza  presso- 
ché costantemente  una  caratteristica  paniperplasia  trìli- 
nearc,  che  interessa  oltre  ai  precurson  eritroidi.  anche 
quelli  granulodtia  e piastrinici.  sicché  da  alcuni  AA.  si 
ritiene  che  la  combinazione  di  un  simile  quadro  istopato- 
logico  con  un  aumento  della  massa  totale  eritrocitaria  sia 
di  per  sé  solo  sufficiente  a comprovare  la  diagnosi  di  po- 
iicitemia  vera. 

La  metaplasia  agnogenica  mieloide  è un  disordine  mie- 
loproliferativo  caratterizzato  dalla  progressiva  involuzio- 
ne. fino  all  atrofìa  totale,  del  parenchima  midollare,  per 
sostituzione  del  midollo  emopoietico  con  tessuto  fibroso 
(miciofibrosi)  o con  tessuto  osseo  (osteomielosclerosi). 

Nello  stadio  presclerotico  le  sezioni  istologiche  di  mi- 
dollo appaiono  fortemente  ipercellulari  con  una  paniper- 
plasia  di  tulli  e tre  i sistemi  cellulari  midollari,  un  quadro 
che  nel  complesso  riairda  quello  della  policitemia  vera, 
anche  se.  in  genere,  il  rapporto  granulo-eriiropoietico  è 
leggermente  più  elevato  di  quanto  si  osserva  comune- 
mente in  quest' ultima  affezione.  La  quantità  di  fibre  reti- 
colari è normale  o solo  leggermente  aumentata.  In  que- 
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sto  stadio  si  rileva  particolarmente  utile  ai  fìtti  diagnostici 
la  presenza  di  dusters  megacarìodiarì  e/o  sinusoidi  mi- 
dollari dilatati  (fìg.  9). 

Nella  miclofìbrosi  senza  ostcomielosclerosi.  sezioni 
istologiche  della  biopsia  midollare  mostrano  un  notevole 
aumento  di  fìbre  di  reticolina  e la  comparsa  anche  di 
quelle  collagene,  senza  però  neoformazioni  di  tessuto  os- 
seo. Il  grado  di  cellularìtà  midollare,  pur  con  variazioni 
da  caso  a caso,  è in  genere  elevato. 

Nello  stadio  osteomielosclerotico  (fig.  6).  accanto  a un 
massivo  aumento  delle  fìbre  reticolari  c collagene,  si  ha 
neoformazione  di  tessuto  osseo,  principalmente  a livello 
deirendostio  delle  trabecole  preesistenti,  ma  anche  sen- 
za apparente  relazione  con  quest'ultime.  11  numero  dei 
precursori  eritroidi  e granulocitici  è in  genere  marcata- 
mente ridotto,  mentre  i megacariociti  pos.sono  essere  an- 
cora discretamente  rappresentati  e presentano  talvolta 
bizzarre  caratteristiche  morfologiche. 

Disordini  linfoproliferalivi 

1.  Linfomi  non-Hodgkin.  - La  biopsia  ossea  rappre- 
senta una  tecnica  di  indubbia  importanza  nella  diagnosi 
e nella  stadiazione  (staging)  dei  Unfomi  non-Hodgkin.  l.a 
percentuale  di  interessamento  midollare  in  tali  affezioni 
varia,  a seconda  delle  casistiche,  tra  il  16  e il  73%.  Que- 
ste ampie  differenze  sono  l^ate  a diversi  fattori:  il  nu- 
mero dei  campioni  biopticT  prelevati,  la  grandezza  di 
ogni  singolo  campione  bioptico,  il  differente  grado  di  dis- 
seminazione midollare  dei  vari  s^ittotipi  di  linfoma 
non-Hodgkin.  etc.  Sulla  bhse  della  classificazione  di  Lu- 
kes  c Collins,  il  più  frequente  coinvolgimento  midollare 
si  osserva  nei  linfomi  a piccoli  linfociti  B.  nel  linfoma 
centrofollicolare  a piccole  cellule  indentate  e in  quello 
linfodtico  a cellule  convolute  (rispettivamente  linfomi  lin- 
focitico  ben  differenziato,  poco  differenziato  e linfobla- 
stico  della  classificazione  di  Rappaport).  Al  contrario,  i 
linfomi  a grandi  cellule  (varietà  indentate  e non  della 
classificazione  di  Lukes;  linfoma  istiocitico  della  classifi- 
cazione di  Rappaport)  disseminano  meno  frequentemen- 
te al  midollo  osseo,  forse  in  rapporto  all'elevaia  coesività 
tra  le  cellule  neoplastiche.  L'importanza  prognostica  e 
terapeutica  della  localizzazione  midollare  e l'elevata  fre- 
quenza con  cui  è osservabile,  inducono  la  più  parte  degli 
AA.  a effettuare  uno  studio  del  midollo  osseo  in  una 
fase  estremamente  precoce  della  stadiazione  clinica,  pri- 
ma della  stessa  linfografia.  Una  positività  dcH'indagine 
indica  che  la  malattia  à già  nello  stadio  IV  e rende  per- 
tanto l'intero  procedimento  diagnostico  meno  laborioso. 

La  biopsia  permette  non  solamente  di  verificare  l'esi- 
stenza di  un  coinvolgimento  midollare  (importante  da  un 
punto  di  vista  diagnostico),  ma  anche  di  valutare  il  tipo 
di  distribuzione  deU'infiltrato  neoplastico  ncirambito  del 
tessuto  emopoietico:  criterio  molto  utile  per  la  diagnosi 
di  alcuni  disordini  linfoproliferativi  come  il  linfoma  linfo- 
citico  a piccole  cellule  indentate  che  tende  a infiltrare 
prevalentemente  le  aree  paratrabecolari  dei  midollo  os- 
seo. 

La  leucemia  « a cellule  capellute  » {hairy  ceil  teuke- 
mia)  è un  altro  disordine  linfoproiiferativo  con  un  qua- 
dro istologico  caratteristico.  Nelle  sezioni  midollari,  le 
cellule  neoplastiche  appaiono  con  ampio  citoplasma  e 
con  nuclei  notevolmente  distanziati  (fig.  10).  Il  quadro 
istopatologico  che  ne  risulta  è stato  definito  « a mosai- 
co ».  cd  è differente  da  quello  osservato  in  altri  disor- 
dini linfoproliferativi  in  cui  i nuclei  delle  cellule  neopla- 
stiche appaiono  addossali  l'uno  all'altro.  Infine,  la  bio- 
psia ossea  rappresenta  un  esame  di  importanza  fonda- 


Fis.  lU.  leucemia  a « cellule  tUamcnti>sc  n capellute  » {hatr\ 
cfìì  leukmua).  l^i  sezione  istologica  del  midolk)  mostra  una  dif- 
fusa infiltrazione  del  tessuto  normale  da  pane  di  elementi  lin- 
fnidi  contraddistinti  da  nucleo  ovoide  od  occa.sionalmenic  in- 
dentalo  (hean-shaped)  c da  ampio  citoplasma  A differenza  che 
in  altri  disordini  linfoproliferativi.  i nuclei  delle  cellule  ncopla- 
stiche  appaiono  caratterKticamente  distanziati  l'uno  dall'altro. 
(Hmalossilina-eosina).  (Da  Lariaa  et  aJ  ). 


mentale  nella  diagnosi  differenziale  tra  noduli  linfoidi 
benigni  e maligni. 

La  presenza  di  una  popolazione  polimorfa,  te  ridotte 
dimensioni  del  nodulo,  la  sua  collocazione  lontana  dalle 
arce  paratrabecolari  e l’assenza  di  infiltrato  iinfoidc  al  di 
fuori  dei  nodulo  stesso,  costituiscono  i maggiori  criteri 
islopatologici  che  depongono  per  una  lesione  di  natura 
benigna. 

Net  casi  in  cui  i noduli  siano  particolarmente  numerosi 
e presentino  centri  germinativi  m trasformazione,  la  dia- 
gnosi differenziale  è particolarmente  diffìcile,  c a volte 
addirittura  impossibile,  alla  semplice  osservazione  islo- 
patologica.  In  tali  circostanze,  la  natura  ncoplastica  della 
lesione  può  essere  svelata  mediante  la  dimostraziorre.  su 
sezioni  al  criostato  di  biopsie  ossee,  di  un’immunoglobu- 
lina  monoclonale  sulla  superfìcie  delle  cellule  linfoidi  con 
l'impiego  di  tecniche  immunoistologiche. 

2.  Malattia  di  Hodgkin.  - La  frequenza  con  cui  le  le- 
sioni hodgkinianc  si  presentano  in  maniera  focale  e la 
costante  associazione  con  un  marcato  grado  di  fibrosi  mi- 
dollare sono  tutti  clementi  che  concorrono  a rendere  la 
biopsia  ossea  indispensabile  per  la  corretta  diagnosi  del- 
la diffusione  midollare  della  malattia  di  Hodgkin.  Con 
rimpiego  delle  tecniche  bioptiche  precedentemente 
menzionate,  si  è documentata  una  malattia  di  Hodgkin 
osteomidollare  nel  5%  dei  casi  alla  diagnosi:  la  percen- 
tuale di  positività  è oltremodo  bassa  e tra.scurabile  negli 
stadi  clinici  I e II  A.  mentre  raggiunge  il  13-25%  nei 
soggetti  con  adcnopatia  generalizzata  (stadio  clinico  III) 
c/o  con  sintomi  sistemici  (sottostadio  B).  Pertanto,  in 
quest'ultimo  gruppo  di  pazienti  è opportuno  far  precede- 
re alla  laparotomia  esplorativa  con  splenectomia.  una  b. 
o.  con  ago  di  Jamshidi  della  cresta  iliaca  o.  preferìbil- 
mente. due  biopsie  di  entrambe  le  creste  iliache,  giacché 
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Fig.  II.  Metastasi  midollari  da  carcinoma  mammario.  Le  cellule 
ncoplastiche  appaiono  in  piccoli  ammassi.  (Emalossilina<eosina). 


la  positività  deirindagine.  essendo  espressione  di  uno 
stadio  patologico  IV.  viene  a escludere  la  necessità 
delFintervento  chirurgico.  Per  contro,  Putilizzazione  rou- 
tinaha  della  biopsia  non  è necessaria  nei  pazienti  in  sta- 
dio iniziale  c senza  sintomi  a grave  significalo  prognosti- 
co a causa  della  rarità  della  localizzazione  midollare  del- 
ia malattia  in  questi  casi.  Se  l'esame  bioptico  con  ago  di 
Jamshidi  è negativo,  è indicata  una  biopsia  chirurgica  a 
cielo  aperto,  eseguibile,  per  ovvi  motivi  di  opportunità, 
durante  la  laparotomia  esplorativa.  Questa  tecnica  con- 
sente infatti  di  prelevare  un  campione  bioptico  di  mag- 
giori dimensioni,  in  cui  è possibile  riscontrare  più  faai- 
mente  l'eventuale  presenza  di  minute  lesioni  focali. 

3.  Mieloma  multiplo.  - Il  reperto  di  una  plasmocitosi 
midollare  superiore  al  30%  in  un  paziente  con  elevato 
picco  monocionale  e/o  lesioni  ostcolitiche  multiple  è vir- 
tuaTmente  diagnostico  di  mitloma  multiplo.  L'aumento 
numerico  delie  plasmacellule  non  può  essere  però  consi- 
derato di  per  sé  un  criterio  sufficiente  per  la  diagnosi  di 
mieloma.  dal  momento  che  una  marcala  plasmocitosi  mi- 
dollare può  essere  riscontrata  anche  in  molte  condizioni 
reattive.  Per  contro,  la  modalità  di  distribuzione  del- 
rinhltrato  plasmaceilulare  sembra  costituire  un  criterio 


Fig.  12.  Sicvu)  caso  della  figura  precedente  (biopsia  ossea, 
sezione  al  cnostatu).  Colorazione  immunoislologica  effettuata 
con  un  anticorpu  monoclonale  (LeòI)  diretto  contro  cellule  epi- 
teliali. Gli  clementi  ncoplastid  appaioiK)  colorali  m rosso  (tecni- 
ca immunoisiologK'a  analoga  a quella  illustrala  nella  fig.  2). 
(Conlrocolorazionc  con  ematosstlina). 
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diagnostico  di  maggiore  importanza;  in  effetti,  la  presen- 
za nelle  sezioni  istologiche  del  midollo  osseo  di  aggregati 
cellulari  omogenei  di  plasmacellule  di  diametro  superio- 
re ai  230  pm,  è indicativa  della  natura  neoplastica  della 
lesione.  Nelle  plasmocitosi  non  mielomatose  (forme  reat- 
tive e gammopatie  monoclonali  benigne)  le  plasmacellu- 
le appaiono  disperse  nel  tessuto  emopoietico,  solitamen- 
te riunite  in  piccoli  ammassi  di  3-4  elementi  con  distribu- 
zione prevalentemente  perivascolare.  La  dimostrazione 
mediante  tecniche  immunoistologiche  su  sezioni  in  pa- 
raffina (immunoperossidasi)  di  una  immunoglobulina  mo- 
noclonale intracellulare  (fig.  3)  può  essere  di  aiuto  nel 
confermare  una  diagnosi  di  mieloma  multiplo  dal  mo- 
mento che,  nelle  plasmocitosi  reattive,  la  popolazione 
plasmocitaria  è sempre  di  tipo  poiiclonale. 

Carcinomi  metastatici 

L'interessamento  metastatico  del  midollo  osseo  da  parte  di 
neoplasie  solide  è un  evento  abbastanza  frequente  (hg.  11). 
In  tali  circostanze  Timpiego  combinato  della  biopsia 
ossea  e dell'aspirato  midollare  accresce  in  maniera  con- 
siderevole la  possibilità  di  arrivare  alla  formulazione  del- 
la corretta  diagnosi.  Metastasi  midollari  possono  essere 
documentate  a livello  istologico  prima  ancora  che  com- 
paia qualsiasi  anormalità  dal  punto  di  vista  clinico-labo- 
ratoristico  o radioscintigrafko.  Nell'aduito,  t tumori  solidi 
che  più  frequentemente  metastaiizzano  al  midollo  osseo 
sono  quelli  della  mammella,  della  prostata  e del  polmo- 
ne; nel  bambino,  il  neuroblastoma  occupa  il  primo  posto. 
Studi  immunoistologici  effettuati  su  sezioni  istologiche 
con  l'impiego  di  anticorpi  anti-cellule  epiteliali  (hg.  12). 
antifosfatasi  acida,  etc.  possono  essere  di  particolare  uti- 
lità, TK>n  solo  nel  dimostrare  la  presenza  di  depositi  me- 
tastatici. ma  anche  nella  diagnosi  di  natura  di  lesioni  me- 
tastatiche midollari  a punto  di  partenza  indeterminato. 
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Gcaeralltà  e dnaificazioiie 

Le  infiammazioni  delio  scheletro  prendono  origine  e si 
diffondono  nel  tessuto  connettivo  presente  nella  cavità 

256 


Digitized  by  L-noj^il 


OSTEOMIELITI 


diafìsarìa,  nelle  arcolc  del  tessuto  spongioso.  nei  canali 
di  Havers  e nello  stato  cambiale  del  periostio.  In  se  stes- 
so, il  processo  infiammatorio,  in  queste  sedi,  non  ha  nul- 
la di  particolare  che  lo  differenzi  dairinfìammazione  tipi- 
ca, mentre,  al  contrario,  sono  caratteristiche  le  reazioni 
che  presenta  il  tessuto  osseo,  rappresentate  da  necrosi, 
osteolisi  e iperostosi.  Questi  fenomeni,  aspecifìci  e comu- 
ni ad  altre  affezioni  ossee,  possono  assommarsi  o preva- 
lere l'uno  sull'altro  denunciando  con  il  loro  aspetto,  spe- 
cie sotto  il  profilo  radiografico,  non  solo  l'esistenza  di  un 
fatto  infiammatorio,  ma  anche,  in  senso  lato,  il  tipo  c 
l'evoluzione  di  quest’ultimo. 

La  necrosi  prevale,  infatti,  nelle  varietà  ad  andamento 
acuto  ed  è specialmente  localizzata  nelle  diafìsi;  l'osteo* 
lisi  è caratteristica  delle  forme  subacute  o subcroniche 
(come  la  tbc)  mentre  Tiperostosi  denuncia,  in  genere,  l'e- 
sistenza di  una  forma  nettamente  cronica  (quale,  ad  es., 
la  sifilide). 

Tutte  queste  varietà  sono  in  effetti  delle  osteiti,  ma 
per  antica  consuetudine  vengono  definite  come  osteomie- 
liti quelle  che  coinvolgono  esclusivamente  o prevalente- 
mente la  diafisi:  quindi  quelle  infiammazioni  che  sono  le- 
gate a germi  piogeni. 

Per  un  più  completo  e chiaro  quadro  di  questa  paiolo* 
già  è pertanto  opportuno  seguire  una  classificazione  che 
tenga  conto  dell'agente  etiologico  e del  quadro  evolutivo. 

Alcune  di  tali  forme  vengono  trattate  nel  capitolo  del- 
le artriti  perché  interessano,  appunto,  le  articolazioni; 
altre,  come  la  tbc  e la  lue,  hanno  caratteristiche  tali  da 
meritare  una  trattazione  separata. 

La  malattia  di  Bcsnicr-Boeck-Schaumann  c la  malat- 
tia di  Caffcy-Silvermann  sono  di  oscura  ctiologia  e han- 
no in  comune  con  le  osteiti  solo  l'aspelto  tipicamente  in- 
fiammatorio delle  lesioni.  Anche  es.se  sono  trattate  sepa- 
ratamente. 

Osleomieiiti  acute 

Osteomielite  acuta  ematogena  dell’età  evolutiva 
Questa  varietà,  impropriamente  chiamata  degli  adole- 
scenti, é quasi  sempre  causata  dallo  stafilococco  piogene 
aureo,  anche  se  pos.sono  essere  chiamati  in  causa,  in  mi- 
nor misura,  altri  germi,  quali  lo  streptococco,  lo  pneumo- 
cocco,  etc. 

I germi,  partendo  da  focolai  alcune  volte  individuabili 
(foruncoli,  tonsilliti),  altre  volte  occulti,  raggiungono  per 
via  ematica  l’osso  e soprattutto  le  zone  più  vascolarìzzatc 
quali  sono  le  regioni  metafisarie  fertili  delle  ossa  lunghe 


nel  bambino  e nciradolcsccnlc  dove  esiste  una  abbon- 
dante irrorazione  con  rallentamento  del  flusso. 

La  cartilagine  di  coniugazione  rappresenta,  il  più  delle 
volte,  una  barriera  insiìrmoniahile  aU'infezione,  cosicché 
diffìcilmente  l'articolazione  vicina  viene  inva.sa.  Al  con- 
trario, quando  To.  emalogena  acuta  colpisce  primitiva- 
mente l'epifisi  (e  ciò  non  è frequente),  raiticolazione  vie- 
ne rapidamente  interessata  con  il  quadro  clinico  di  un'ar- 
trite purulenta. 

Dal  punto  di  vista  eliologico,  è nettamente  preferito  il 
sesso  maschile,  con  un  rapporto  di  3 a 1.  mentre  le  sedi 
di  elezione  sono  le  ossa  lunghe  (90%  dei  casi),  in  partico- 
lare il  femore,  la  tibia  e l'omero  nelle  loro  metafisi  più 
fertili.  Per  quanto  riguarda  l'età  dei  pazienti,  l'incidenza 
è particolarmente  elevata  negli  anni  dell'adolescenza 
(fra  i 14  e i 17  anni),  quando  maggiore  è raccrescimento 
corporeo  c l'attività  fisica. 

Come  già  detto,  il  germe  responsabile  è quasi  sempre 
lo  stafilococco  aureo,  con  una  incidenza  deir80-90%. 

Il  ruolo  di  un  trauma  nella  localizzazione  del  processo 
morboso  è poco  chiaro  anche  se  viene  frequentemente 
indicalo  come  una  concausa.  I modesti  traumi,  così  fre- 
quenti durante  questo  periodo  della  vita,  vengono  spes.se 
imputati  a sproposito  solo  perché  rappresentano  un  dato 
anamnestico  certo,  facilmente  descrivibile  e localizzabile 
nel  tempo. 

1.  Anatomia  patologica.  - Anche  se  tutte  le  ossa  possono  es- 
sere colpite  sono  preferite  quelle  lunghe,  e in  particolare  il  fe- 
more e la  tibia  nelle  toro  mctafì&i  più  fertili  sicché  la  gran  mag- 
gioranza delle  o.  acute  emalogene  sì  verifica  in  prossimità  del 
ginocchio. 

La  lesione  è detta  dell’adolescenza  impropriamente  perché, 
in  realtà,  può  osservarsi  anche  nel  bambino  c ncU'aduIto  con 
manifestazioni  anatomopatologiche  particolari  che  meritano 
una  separata  trattazione.  La  lesione  iniziale,  che  avviene  per 
via  ematica,  é la  suppurazione  del  tessuto  connettivo  che  si  rin- 
viene negli  spazi  ossei  della  regione  metafisaria.  Di  qui  l’infe- 
zione cerca  di  espandersi,  ma  trova  tvclla  cartilagine  di  coniuga- 
zione una  barriera  che  quasi  sempre  preserva  l'epifisi  e di  con- 
seguenza rarlicotazionc;  facendosi  strada  attraverso  i panali  di 
Havers  giunge  invece  facilmente  alla  regione  soitoperiostea 
dando  luogo  a un  ascesso  soitoperiostco. 

L'invasione  del  periostio  è solo  eccezionalmente  primitiva, 
mentre  6 quasi  sempre  secondaria  aU'iniziale  lesione  della  mc- 
tafisi. 

L'invasione  del  midollo  diafisarìo  non  è molto  frequente,  sic- 
ché. allo  staio  attuale,  il  termine  di  o.,  tipicamente  chirurgico, 
viene  considerato  improprio  dovendosi  più  precisamente  parla- 
re di  osteite.  L'ascesso  sottopcriostco  avvolge,  più  o meno  per 


TAB.  I.  CLASSmCAZlONE  DELLE  OSTEOMIELm 


(secondo  Campanacci) 


I)  Osteomieliti  da  cocchi  piogeni 
a)  Osteomieliti  acute  


b)  Osteomieliti  croniche 


2)  Osteiti  da  salmoncllc  c da  bruccllc 

3)  Tbc  ostcoarticolarc 

4)  Osteiti  luetiche 

5)  Malattia  di  Besnicr-Boeck-Schaumann 

6)  Malattia  di  Caffcy-Silvermann 


I cmatngcna 

I da  infezione  diretta  o per  contiguità 

secondaria  a osteomielite  cmaiogcna  acuta 
sccondana  a infezione  diretta  o per  contiguità 
primitiva: 
ascesso  di  Brodic 

osleomielile  iperostosante  e nccrosantc  di  Trélai  e Demoulin 
ostcomicUie  sclerosante  non  suppurativa  dì  Carré 
periostite  albuminosa  di  Ollier 
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tutta  la  drconfcrcnza.  la  metalìsi  c la  diafisi  scollando  via  via  il 
periostio  dall’osso;  ma  la  sua  progressione  verso  l'epilisi  viene 
ostacolata  perché  nella  giunzione  metaiisoepitìsarìa  il  perìostio 
è intimantcnic  aderente  all’osso:  si  può  invece  verificare  un  re- 
flusso del  pus  dalla  raccolta  sotloperiostea  alla  cavità  midollare. 

Le  reazioni  del  tessuto  osseo  all’infezione  sono  quelle  classi- 
che in  precedenza  ricordate:  la  necrosi.  Tostcolisi.  riperostosi. 

La  necrosi  à dovuta  alla  concomitanza  di  fenomeni  ischemici 
legati  airobliterazione  delle  arterie  nutritizie  e dei  vasi  dei  ca- 
nali haversiani  e dciraggrcvsiorte  diretta  deH'osso  da  pane  delle 
tossine  microbiche,  anche  se.  in  realtà,  questi  meccanismi  non 
sono  completamente  chiariti.  1^  necrosi  si  manifesta  nelle  zone 
ove  l’infezione  è più  violenta:  dal  punto  di  vista  anatomopatolo- 
gico,  il  tessuto  necrotico  si  differenzia  da  quello  sano  per  il  suo 
aspetto  bianco-grigiastro;  con  il  persistere  deH’infezione.  viene 
progressivamente  isolato  dal  tes.suto  di  granulazione  formando  il 
cosiddetto  sequestro. 

Là  dove  la  flogosi  è meno  intensa  prevalgono  ì fatti  di  osteoli- 
si  osteodastica:  accanto  a questi  fenomeni  di  necrosi  e di  osteo- 
lisi  sì  verificano  fenomeni  produttivi  caratterizzati  da  intensa  at- 
tività osteoblastica,  che  rappresentano  un  processo  difensivo 
che  ha  lo  scopo  di  controllare  l'espandersi  della  flogosi  c che. 
nelle  fasi  più  avanzate,  quarnlo  l’infuunmazione  si  attenua, 
prende  il  sopravvento  come  abbiamo  accennalo  nelle  premesse 
generali. 

Per  quanto  nguarda  la  propagazione  dell’infezione , l'ascesso 
sottoperiosteo  può  invadere  le  parti  molli  e giungere  a usuraK 
la  cute  con  la  formazione  di  un  tramile  fistoloso  o addirittura 
può  aggredire  per  via  retrograda  la  diafisi.  L’epifisi,  al  contra- 
rio. è quasi  sempre  risparmiala  per  le  condizioni  anatomiche 
descritte,  ma  raramente  il  cavo  articolare  rimane  insensibile  al 
processo  morboso  al  quale  reagisce  per  vicinanza,  con  la  forma- 
zione di  un  essudato  sieroso  sterile  che  può  comunque  trasfor- 
marsi in  purulento.  Una  condizione  assolutamente  particolare  è 
quella  che  si  verifica  in  corrispondenza  dell’articolazione 
dell'anca,  ove.  a causa  della  dimensione  delia  capsula  articola- 
re. anche  la  cartilagine  di  coniugazione  è all’intemo  dell'artico- 
lazionc.  sicché  è inevitabile  la  contaminazione  deircpifìsi  con  la 
comparsa  di  artriti  purulente  che  possono  portare  a lussazioni 
patologiche  e ad  anchilosi. 

Per  effetto  delle  difese  immunitarie  e per  azione  della  tera- 
pia antibiotica  che  attenua  la  virulciiza  batterica,  ha  inizio  la 
fase  riparativa,  caratterizzala  da  un’intensa  attività  ostcoblasti- 
ca  che  conduce  alla  formazione  di  tessuto  nuovo  con  lo  scopo  di 
circondare  i focolai  infettivi  c di  ripristinare  la  continuità  anato- 
mica e funzionale  deU’osso.  Il  tessuto  osseo  neoformalo  costitui- 
sce. cori,  una  speae  di  astuccio  (sarcofago)  che  racchiude  uno  o 
più  frammenti  di  osso  necrotico  (sequestri).  Il  sarcofago  é in  più 
punti  inlerrotta  da  perforazioni  che  si  continuano  in  tramiti 
fistolosi  più  o meno  lunghi,  detti  c/oache,  che  scaricano  aH’esler- 
no  il  materiale  purulento. 

La  cartilagine  di  accrescimento,  stimolata  dal  vicino  processo 
flogistico,  accentua  la  sua  normale  attività,  sicché  è comune  os- 
servazione notare,  alla  fine  del  processo  settico,  un  allungamen- 
to dell'osso  colpito;  nei  casi  meno  frequenti,  in  cui  la  cartilagine 
di  coniugazione  sia  andata  distrutta,  residua  invece,  ovviamen- 
te. un  accordamento. 

Si  passa  quindi  per  gradi  allo  stato  dell'infezione  cronicizzata, 
del  quale  i sarcofagi,  i sequestri  c le  fìstole  cutanee  rappresen- 
tano gli  aspetti  caratterbtid. 


2.  Stntomaio/ogta.  - L'inizio  é generaimcnté  brusco, 
con  la  comparsa  di  sintomi  generali  tipici  dell’infezione 
associati  a sintomi  di  localizzazione. 

I sintomi  generali  sono  rappresentati  dalla  febbre,  dal- 
la tachicardia,  mentre  gli  esami  di  laboratorio  dimostra- 
no un'elevazione  marcata  della  VES  e una  leucodiost 
con  polinucleosi  più  o meno  accentuata. 

I sintomi  locali  sono  rappresentati  soprattutto  dal  dolo- 
re. avvertito  nel  punto  dell'osso  ove  si  è manifestata  l'in- 
vasione microbica;  si  tratta  di  un  dolore  vivo,  spontaneo, 
che  si  esacerba  con  i tentativi  di  movimento  dcirarticola- 
zinne  contigua,  anche  se  questa  non  appare  direttamen- 
te interessata.  La  cute  è arrossata,  edematosa,  con  reti- 
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colo  venoso  più  o meno  evidente  e con  aumento  della 
temperatura  cutanea.  Lentamente  la  regione  si  tumefà 
alterando  il  normale  profilo  dell'arto.  A questo  punto 
compare  l’ascesso  perìosteo,  molto  dolente  alla  palpa- 
zione, che  può  essere  denunciato  dal  segno  clinico  della 
fluttuazione  (presente  in  circa  il  20%  dei  casi)  e successi- 
va superfìcializzazione  della  raccolta  ascessuale  nei  casi 
molto  avanzati  o non  trattati  (cosa  attualmente  rara). 

A seconda  del  prevalere  dei  vari  sintomi  e della  loro 
estensione  e diffusione,  l'o.  acuta  ematogena  può  pre- 
sentarsi sotto  diverse  (orme  cliniche  delle  quali  sono  sta- 
te fatte  numerose  classificazioni.  Ricordiamo  quella  clas- 
sica di  Coheur  (1935)  che  distingue  ben  sette  varietà  dif- 
ferenti. e precisamente:  a)  forma  setticemica  rapida- 
mente mortale;  h)  forma  piemica,  anch'essa  gravissima, 
con  ripetute  localizzazioni  ossee  e viscerali;  c)  forma  pie- 
mica  benigna,  simile  alla  precedente,  ma  a esito  favore- 
vole: d)  forma  localizzata  a grossi  sequestri;  e)  forma  lo- 
calizzata a piccoli  sequestri;  f)  forma  localizzata  senza 
sequestri;  g)  forma  non  suppurata. 

i.  Quadro  radiografico.  - Allo  stato  iniziale,  quando 
solo  le  cosiddette  «parti  molli»  dell'osso  sono  interessa- 
te, il  quadro  radiologicx)  è pressoché  muto  e può  solo 
dare  qualche  indiretto  indizio,  quale,  appunto,  l’aumen- 
to di  densità  e di  spessore  dei  tessuti  molli  a contatto 
delta  porzione  ossea  interes.sata.  La  radiografìa  diviene 
sempre  più  importante  ed  esplicativa  mano  a maru)  che 
la  componente  minerale  dell'osso  viene  alterata. 

I segni  iniziali  sono  quindi  rappresentati  da  un’osteo- 
porosi.  anche  modesta,  c soprattutto  da  una  perdita  di 
nitidezza  della  trabecolatura  ossea  in  una  zona  limitata 
dalla  metafìsi:  questi  segni,  comunque,  si  fanno  evidenti 
con  un  certo  ritardo  e sono  indicativi  solo  dopo  la  2*  e la 
3*  settimana  (fìg.  1).  Uno  stadio  ulteriore  è rappresentato 
dalla  comparsa  di  areole  litiche,  più  o meno  ampie,  cir- 
condate da  un  sottile  orletto  sclerotico  reattivo.  Col  per- 
durare della  malattia  si  a.ssiste.  nelle  settimane  seguenti, 
aH'intensifìcarsi  di  tale  processo  difensivo-reattivo  che  si 
realizza  con  fenomeni  di  neoproduzionc  ossea  cndostialc, 
ma  specialmente  pcriostalc.  Nel  primo  caso  la  spongiosa 
attorno  alle  cavità  di  natura  ascessuale  si  ispcssisce  ulte- 
riormente e.  dal  canto  suo.  il  periostio  collabora  apponen- 
do strati  periferici  paralleli,  inizialmente  esili,  quindi 
gros.si  e addensati.  Tale  reazione  rimane  localizzata  al 
segmento  osseo  interessato,  mentre,  al  contrario,  le  parti 
sovra-  e sottostanti  vanno  incontro  spesso  a un  processo  di 
atrofìa,  in  parte  tossico  in  parte  da  inattività,  che  rende 
ancora  più  evidenti  c suggestive  le  predette  alterazioni. 

Quando  venga  a formarsi  una  zona  di  «sequestro», 
questo  appare  alla  radiografìa  con  un'immagine  di  gran- 
de densità  calcarea  proprio  perché.  csscndk>  biologica- 
mente isolato  dal  tessuto  circostante  vitale,  non  parteci- 
pa aH'inevitabile  rarefazione  alla  quale  soggiace  que- 
st'ultimo (fìgg.  2 e 3).  Le  dimensioni  dell'area  sequestrata 
condizionano  anche  l'evoluzione  rìparativa  della  lesione, 
principalmente  legata  all’attività  osteoformativa  peiio- 
stiale.  Infatti  se  il  sequestro  è di  piccole  dimensioni,  vie- 
ne eliminato,  mentre  se  è molto  esteso  vierve  racchiuso 
da  un  involucro  periferico  di  osso  neoformato  che  prende 
il  nome  classico  di  sarcofago  o cassa  da  morto,  interrotto 
da  perforazioni  o cioache  che  permettono  la  fuoriuscita 
del  materiale  purulento. 

A ogni  modo,  con  l'avvento  della  terapia  antibiotica 
questi  quadri  radiografici  classici  sono  notevolmente  mu- 
tati e anche  diffìcili  a vedersi  perché,  da  un  canto  domi- 
nano precocemente  i fenomeni  riparativi,  dall'altro  la 
guarigione  può  essere  così  rapida  da  non  permettere  che 
si  arrivi  ad  alterazioni  radiograficamente  accertabili. 


Osteomielite  del  lattante 

Una  forma  clinica  particolare,  alla  quale  si  era  in  prece- 
denza accennato,  è quella  del  lattante.  Essa  si  differenzia 
dalla  più  comune  forma  dell'adolescente  anche  in  base 
all'agente  etiologico,  che  non  è esclusivamente  lo  stafilo- 
cocco. ma  può  essere  rappresentato,  con  la  stessa  fre- 
quenza, dallo  streptococco  e dallo  pneumococco.  Oltre  a 
ciòt  in  questa  epoca  della  vita  la  porta  di  ingresso  è quasi 
sempre  quella  cutanea  (impetigini,  penfìgo.  paronichie, 
onfaliti,  etc.)  favorita  dalla  fisiologica  mancanza  di  aci- 
dità del  mantello  cutaneo  nel  neonato,  il  che  agevola  la 
propagazione  in  profondità  delle  infezioni  della  cute.  Dal 
punto  di  vista  della  localizzazione  sono  nettamente  favo- 
rite le  estremità  prossimali  deH'omero  e del  femore,  e.  a 
differenza  di  quanto  si  verìfica  neH’adolescenza.  la  com- 
promissione articolare  è assai  frequente  (60%  circa  dei 
casi):  questa  è particolarmente  grave  a carico  dell'anca 
dove  porta  rapidamente  a distruzione  deH'epifìsi,  defor- 
mazione dell'acetabolo  e conseguente  lussazione  patolo- 
gica (fìg.  4).  A carico  della  spalla,  articolazione  non  por- 
tante, i danni  sono  più  contenuti. 

Paradossalmente,  alla  gravità  degli  esiti  non  fa  riscon- 
tro un’altrettanto  grave  evidenza  della  sintomatologia, 
che  può  evolvere  con  una  sorprendente  povertà  di  sinto- 
mi: febbre  poco  elevata  (37,5-38  X)  e scarso  o nullo  in- 
teressamento delle  condizioni  generali. 


261 


262 


Digitized  by  Google 


OSTEOMIELITI 


Fik-  4.  O.  del  lailatiie:  disiruncmc  della  testa  e «iel  collo  femo- 
rale e lussazione  iliaca. 


Un  quadro  particolare  è quello  secondario  airormai 
abbandonata  pratica  pediatrica  della  mielodisi,  che  ve- 
niva in  genere  attuata  nelle  regioni  scheletriche  ove  vi  è 
maggior  tessuto  spongtoso  (quindi  l’estremità  distale  del 
femore  e prossimale  della  tibia).  Dai  punto  di  vista  pato- 
genetico  è comunque  incerto  se.  in  questi  casi.  Tinfczio- 
ne  fosse  indotta  da  germi  portati  dalPcstemo  per  scarsa 
sterilità  del  procedimento  o se  non  si  trattasse  piuttosto 
di  germi  già  presenti  nelPorganismo:  in  tali  casi  il  fatto 
infettivo  veniva  favorito  dalle  microfratture  e dagli  ema- 
tomi che  inesitabilmente  si  verificavano  durante  tale 
pratica. 

A ogni  modo,  l'evoluzione  di  questa  particolare  va- 
rietà di  o.  era  sempre  piuttosto  grave  anche  perché  col- 
piva soggetti  già  dotati  di  scarse  difese  organiche. 

Osfromte/iff  deiraduUo 

L*o.  ematogena  ócWadulio,  rara,  ha  anch'essa  delle  ca- 
ratteristiche proprie  che  giustificano  una  sua  descrizione 
a parte.  La  particolarità  dell'evoluzione  è principalmente 
legata  a condizioni  anatomiche  e in  particolare  alla 
scomparsa  della  cartilagine  di  coniugazione  e alla  mag- 
giore densità  e tenacia  del  manicotto  pcriostialc,  a que- 
sta età  decisamente  più  fibroso  e quindi  meno  scoliabile. 

La  prima  condizione  rende  conto  del  perché,  negli 
adulti,  sia  frequentemente  compromessa  l'articolazione, 
in  quanto  i germi  giungono  senza  nessun  ostacolo  al  di 
sotto  della  cartilagine  articolare;  mentre  il  secondo  fatto 
spiega  come  diffìcilmente  si  giunga  alla  formazione  di 
una  voluminosa  raccolta  sottoperiostea  e alla  conseguen- 
te formazione  di  ampi  sequestri.  Più  che  le  zone  metafi- 
sarie.  sono  colpite  le  dialisi;  la  sintomatologia  è sempre 
piuttosto  attenuata,  con  dolore  mai  troppo  intenso,  feb- 
bre mixlica  (38-.1K.5  X)  e stato  generale  poco  compro- 
messo. L’evoluzione,  specie  oggi,  con  il  trattamento  anti- 
biotico, è generalmente  favorevole. 

Osieomieliri  ad  ftiohgia  rara 

Sono  rappresentate  (Agrifoglio  et  al.,  1%2)  dalt'o.  tifica, 
dalle  o.  da  altre  salmonellc.  dall'o.  brucellare  e dall'ec- 
cezionale  o.  vaiolosa. 

La  forma  tifica  colpisce,  in  genere,  soggetti  adulti  fra  la 
7*  e la  14**  settimana  della  malattia,  ma  può  verificarsi 
anche  a distanza  di  molti  anni.  Preferisce  le  ossa  lunghe 
con  frequente  compromissione  deirarticolazione  conti- 
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gua.  L'evoluzione  è in  genere  favorevole.  Le  o.  da  altre 
salmonellosi  si  osservano  quasi  esclusivamente  nella  2*  e 
3*  infanzia,  interessano  le  ossa  lunghe  e le  giunture  con- 
drosternali e hanno  anch'esse  un’evoluzione  favorevole. 
L'o.  brucellare  è una  complicanza  frequente  (6%  circa) 
della  brucellosi.  A differenza  delle  forme  precedenti,  le 
ossa  lunghe  sono  raramente  interessate,  mentre  le  sedi 
di  elezione  sono  le  vertebre  lombari  e l'articolazione  sa- 
croiliaca. Nel  primo  caso  si  manifesta  una  spondilite  che 
simula  la  forma  tubercolare,  distinguendosi  da  questa  ul- 
tima per  la  mancanza  di  osteoporosi  perifocale  e per  la 
più  precoce  comparsa  delia  produzione  ossea  riparativa. 

Analoghe  differenze  si  riscontrano  nella  localizzazione 
sacroileitica,  che  simula,  anch'essa.  la  forma  tubercolare. 

L'eccezionale  comparsa  di  quadri  osteomtelitici  in  cor- 
so di  vaiolo  pone  il  problema  patogenetico.  se.  cioè,  il 
virus  vaioloso  sia  il  diretto  responsabile  dell'interessa- 
mento del  tessuto  osseo  o non  lo  siano  piuttosto  comuni 
germi  piogeni  che  abbiano  invaso  l'organismo  attraverso 
la  pustola  vaiolosa. 

Il  medesimo  dubbio  sorge  nei  rari  casi  di  osteomieliti 
da  vaccinazione  vaiolosa,  che  vanno  ormai  ricordati  solo 
a titolo  di  curiosità. 

Osteomielite  acuta  da  infezione  diretta  o per  contiguità 
L'o.  da  infezione  diretta,  o postraumatica,  è data  dalla 
contaminazione  frequente  die  si  verifica  a carico  dei 
monconi  ossei  nelle  fratture  esposte. 

È più  frequente  nelle  fratture  pluriframmentarie  e in 
quelle  da  arma  da  fuoco.  A differenza  dell'o.  ematoge- 
na. in  questi  casi  il  processo  infettivo  si  propaga  dalla 
superfìcie  dell'osso  alla  profondità  seguendo,  in  partico- 
lare. le  linee  di  frattura.  Ne  risulta  che  tale  lesione  rima- 
ne in  genere  localizzata  alle  parti  terminali  dei  monconi 
e alle  schegge  ossee  devitalizzate,  sicché  le  necrosi  sono 
limitate  e molto  più  modeste  di  quelle  che  si  riscontrano 
nella  forma  ematogena.  A ogni  modo,  per  la  facile  eli- 
minazione dei  frammenti  ossei  infetti  attraverso  la  piaga 
cutanea,  risultano  sovente  ampie  perdite  di  sostanza  che 
determinano  pseudoartrosi  lasse,  talora  molto  importanti. 

Un  quadro  particolare  è quello  che  si  verifica  a carico 
dei  monconi  di  amputazione,  dove  il  processo  settico  può 
manifestarsi  col  quadro  di  una  periostite  con  neoprc^u- 
zione  ossea  apicale,  o di  un'osteite  nella  quale  dominano 
i segni  della  porosi. 

L'o.  postraumatica  frequentemente  tende  alla  aoni- 
cità  per  la  persistenza  di  un  fatto  flogistico  attenuato  che 
perdura  talora  per  decenni  con  un  estenuante  alternarsi 
di  fasi  di  remissione  c di  riacutizzazionc. 

Osteiti  e osteomieliti  postoperatorie 
Un  capitolo  particolare  delle  infezioni  dell'osso  è rappre- 
sentato dall’infezione  operatoria,  oggi  favorita  dall'e- 
stendersi  della  pratica  della  sintesi  delle  fratture  con  vo- 
luminosi mezzi  metallici  (placche  e chiodi),  tali  da  assicu- 
rare una  stabilità  completa  ai  monconi  di  frattura. 

Su  questo  aspetto  particolare  della  chirurgia  ortopedi- 
ca esiste  un  certo  riserbo,  anche  se.  in  realtà,  la  modesta 
frequenza  non  deve  infirmare  i moderni  concetti  del  trat- 
tamento delle  fratture.  Le  percentuali  di  tale  complican- 
za. come  riportate  da  Gherlinzoni,  variano  da  un  minimo 
dello  0.64%  (Calandriello)  a un  massimo  del  9.4%  (come 
riferite  da  Monticelli  per  fratture  dell'avambraccio)  ed  è 
indubbio  che  l'infezione  ossea  rappresenta  il  maggiore 
pericolo,  sia  immediato  che  a distanza,  del  trattamento 
chirurgico  delle  fratture.  È ormai  unanimemente  ricono- 
sciuto che,  nella  maggior  parte  dei  casi,  si  tratta  di  infe- 
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zioni  ospedaliere,  nel  senso  che  le  fratture,  anche  quelle 
esposte,  non  sono  mai  infette  airorìginc,  ma  lo  possono 
divenire  a causa  della  supcrìnfczionc  che  si  vcrìfìca  pro- 
prio durante  il  ricovero,  tenuto  conto  che  una  vasta  per- 
centuale del  personale  ausiliario  (dal  SO  al  90%  secondo 
Ghcrlinzoni)  risulta  portatore  di  germi  virulenti.  Contro 
rinsorgerc  di  tale  complicanza,  l'arma  principale  è evi- 
dentemente l'asepsi  più  severa  in  sala  operatoria,  otteni- 
bile, sia  con  una  stretta  disciplina  dei  chirurghi,  sia  me- 
diante l'adozione  di  soluzioni  tecniche  particolari,  quale 
l'utilizzazione  di  camere  operatorie  sterili  e di  particolari 
procedimenti  (uso  di  telini  plastici  adesivi,  perfusioni  anti- 
settiche c antibiotichc  intraof>cratoric,  ctc.)  sui  quali,  in 
questa  sede,  non  c il  caso  di  insistere. 

A ogni  modo,  anche  allo  stato  attuale,  l’infezione  chi- 
rurgica, specie  in  rapporto  con  interventi  di  notevole  im- 
portanza (osteosintesi  maggiori,  artroprotesi,  etc.)  non  è 
completamente  evitata  e si  ritiene  già  un  successo  il  po- 
terla contenere  entro  il  limite  deH'I,S-2%. 

Il  provvedimento  più  importante,  comunque,  è quello 
del  trattamento,  che  deve  essere  intenso  e precoce. 

L'infezione  operatoria  può  presentarsi  nelle  tre  forme 
classiche  di:  infezione  imminente,  manifesta,  tardiva 
(Bianchi  Maiocchi  e coll.). 

Con  la  prima  denominazione  si  intende  quella  varietà 
che  si  presenta  con  febbre,  leucocitosi,  dolore,  edema  e 
calore,  ma  in  cui  non  vi  è ancora  comparsa  di  materiale 
purulento. 

La  comparsa  di  pus  caratterizza  lo  stato  di  infezione 
manifesta.  Le  infezioni  tardive  sono  quelle  che  si  mani- 
festano a distanza  di  mesi  o di  anni  da  un  intervento  chi- 
rurgico. 

In  tutti  questi  casi  si  rende  necessaria  una  terapia  anti- 
biotica locale  e generale  a dosi  piene  fino  alla  scomparsa 
del  processo  settico.  Gli  impianti  protesici  vanno  fre- 
quentemente rimossi,  mentre,  in  ca.so  di  fratture  chirur- 
gicamente infettatesi,  è regola  lasciare  in  situ  il  mezzo  di 
sintesi  fino  alla  sufficiente  comparsa  di  callo  osseo. 

OsteomleUti  primitivamente  croniche 
Mentre  le  o.  cronicizzate  vanno  divenendo  sempre  più 
rare  grazie  al  trattamento  antibiotico,  divengono  al  con- 
trario sempre  più  frequenti,  a causa  di  un  trattamento 
antibiotico  insufficiente,  le  o.  croniche  ah  inilio,  delle 
quali  si  riconoscono  alcune  forme  caratteristiche. 

L'asccijo  centrale  di  Brodie  ha  sede  nella  parte  centra- 
le dell’osso  e predilige  la  regione  metafisaria,  special- 
mente  della  tibia;  poiché  colpisce  di  preferenza  adole- 
scenti, a causa  della  crescita  corporea,  sembra  col  tempo 
spostarsi  in  senso  prossimale  (si  dice  che  «migra  verso  la 
dialisi»).  Il  suo  andamento  è cronico  c assai  lento.  Clini- 
camente si  presenta  con  dolore  locale  spontaneo  o pro- 
vocato, lieve  aumento  della  temperatura  cutanea  e mo- 
desta tumefazione.  Dal  punto  di  vista  anatomopatologìco 
si  presenta  come  una  cavità  a pareti  lisce  o anfrattuose 
di  osso  eburneo  che  contiene  pus  denso  e piccoli  seque- 
stri. L’agente  etiologico  è,  quasi  sempre,  lo  stafilococco. 
Il  quadro  radiografico  è assolutamente  tipico  e facilmen- 
te riconoscibile,  caratterizzato,  com'è,  da  un'area  di  tra- 
sparenza circondata  da  un  alone  addensato. 

L'o.  iperosiosante  e necrosante  di  Trélat  e Demoulin,  si- 
mile alla  precedente,  presenta  una  cavità  centrale  meno 
netta  ed  è avvolta  da  un  mantello  pcrifocalc  di  addensa- 
mento più  voluminoso.  L’o.  sclerosante  non  suppurativa  di 
Carré  è una  forma  rara  che  colpisce  la  regione  diafisaria 
senza  suppurazione  e senza  sequestri.  La  maggior  parte 
della  dialisi  (in  genere  quella  tibiale)  appare  ingrossata: 
anche  in  questo  caso  il  quadro  radiografico  è assoluta- 
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mente  caratteristico.  Clinicamente,  si  presenta  con  dolo- 
re. mai  intenso,  ma  costante.  Le  o.  corticali  circoscritte  di 
Paltrinieri  sono  caratterizzate  da  piccoli  focolai  di  rarefa- 
zione, circondati  da  addensamento  corticale,  posti  in 
sede  diafisaria  in  soggetti  giovani. 

La  periostite  albuminosa  di  Ollier,  infine,  è una  forma 
molto  rara  caratterizzata  da  un  ascesso  periferico 
dell'osso  con  raccolta  di  un  materiale  simile  all'albume 
dell'uovo  e con  modesto  e superficiale  interessamento 
del  tessuto  osseo  sottostante  sotto  forma  di  addensamen- 
ti supierficiali  limitati.  Tale  ascesso  si  presenta  come  una 
tumefazione  poco  dolente,  molle  e fluttuante  e può  esse- 
re scambiato  con  un  ascesso  freddo  tubercolare. 

Predilige  adolescenti  e adulti  e si  localizza  di  preferen- 
za alla  tibia,  al  femore  e aH’omero. 

Diagnosi 

La  diagnosi  dell'o.  ò relativamente  facile.  I segni  della 
flogosi,  la  positività  delie  indagini  di  laboratorio,  sono 
sufficienti  a evitare  errori  gros.solani  nell’interpretazione 
dei  quadri  radiologici,  che  possono,  di  per  sé,  chiamare 
in  causa  la  tbc,  la  lue  e la  neoplasia. 

Come  già  accennato,  la  tbc  è prevalentemente  epifisa- 
ria c dccalcificantc.  mentre,  al  contrario,  la  lue  è diafisa- 
ria e francamente  ipcrostosante.  Per  quanto  riguarda  le 
neoplasie  ossee,  l’unica  che  seriamente  può  indurre  in 
errore,  almeno  nelle  fasi  iniziali,  é il  tumore  di  Ewing. 
che  predilige  l'adolescenza,  le  ossa  lunghe  e la  diafisi  e 
che  si  presenta  con  le  caratteristiche  stratificazioni  perio- 
stali  a squame  di  cipolla;  considerando  il  solo  quadro  ra- 
diografico la  sua  confusione  con  l’o.  è possibile,  ma  l’esa- 
me generale  delle  manifestazioni  della  malattia  permet- 
te di  dirimerc  il  dubbio. 

Prognosi 

La  prognosi,  in  periodo  prcantibiotico,  era  realmente 
grave,  sia  quoad  vitam  (la  mortalità  variava  dal  15  al 
40%)  sia  quoad  valetudinem,  perché  assai  frequentemen- 
te residuavano  invalidità  o deformità.  Attualmente  la 
mortalità  è quasi  scomparsa  c le  invalidità  e le  deformità 
residue  possono  considerarsi  eccezionali. 

Terapia 

L’avvento  dei  chemioterapici,  prima,  e degli  antibiotici 
poi  ha  soppiantato  la  terapia  chirurgica  nella  fase  acuta; 
terapia  che  veniva  attuata  mediante  incisione  dell’asces- 
so periosteo  e perforazione  del  focolaio  metafìsario. 

Anche  l’ardita  resezione  diafisaria,  che,  nei  giovani, 
sfruttava  il  potere  rigenerativo,  talvolta  miracoloso,  del 
periostio,  non  viene  più  attuata.  Il  trattamento  attuale  si 
limita,  nelle  forme  acute,  all’immobilizzazione  in  gesso  e 
alla  generosa  somministrazione  di  antibiotici  a largo 
spettro,  con  i quali  sì  può  assistere  rapidamente,  e in 
modo  addirittura  sorprendente,  alla  remissione  dei  segni 
locali  e generali  della  flogosi.  Con  tale  procedimento  an- 
che l’evoluzione  radiografica  delle  lesioni  è compieta- 
mente  mutata,  perché  frequentemente  il  miglioramento 
e la  guarigione  sono  così  precoci  da  prevenire  la  compar- 
sa di  segni  radiografici  evidenti. 

Solo  raramente  sì  deve  ricorrere  all’incisione  c al  dre- 
naggio di  raccolte  asccssuali  imponenti.  Il  trattamento 
medico  va  continuato  a lungo  c,  ove  vi  sia  tendenza  alla 
cronicizzazione,  è buona  norma  attendere  una  ragione- 
vole demarcazione  del  focolaio  settico  prima  di  avventu- 
rarsi in  un  trattamento  chirurgico.  La  terapìa  cruenta  as- 
sociata all’antibioticoterapia  è invece  tuttora  indicata 
nelle  forme  cronicizzate  o croniche  ah  initio. 
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Essa  si  avvale  soprattutto  di  generose  resezioni  tan* 
gcnziali.  sino  a ridurre  la  dialisi  a una  do^a,  con  com- 
pleta asportazione  dei  sequestri,  ampia  apertura  del  ca- 
nale midollare  a valle  e a monte  e rigorosa  escissione 
delle  cicatrici  e dei  tramiti  fistolosi.  Le  ampie  ferite  ven- 
gono chiuse  in  un  solo  piano  con  la  sutura  della  cute  per 
non  lasciare  alcun  materiale  eterogeneo  in  profondità. 

Vengono  sovente  posti  in  situ  drenaggi  e.  nei  casi  più 
gravi,  si  ricorre  alla  tecnica  deirirrìgazione  continua  con 
soluzioni  antibiotiche  per  parecchi  giorni.  Quasi  sempre, 
airintervento  fa  seguito  Papplicazionc  di  un  apparecchio 
gessato  per  1*2  mesi  a scopo  antalgico  e per  favorire  la 
riparazione  delle  ferite  operatorie. 

Comunque,  anche  se  la  terapia  è divenuta  prevalente- 
mente incruenta,  l'o.  rimane  sempre  una  malattia  pret- 
tamente «chirurgica»,  ne]  senso  che  una  guarigione  sta- 
bile può  essere  solo  il  frutto  di  controllo  continuo  deiPe- 
voluzione  da  parte  di  un  chirurgo  ortopedico. 
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OSTEOPECILIA 

[Comp.  modern..  v.  testo,  del  gr.  osteo-,  cfr.  ostèon  'os- 
so'. e poikitia  screziatura',  'variegatura').  Sin.:  osteopa- 
tia  addensante  disseminata  (Wachtel):  enostosi  multipla 
(Brucke);  osteosclerosi  disseminata  familiare  (Busch).  - 
F.  osteopoecilie.  - i.  osteopoikilosis;  osteopecHia;  spotted 
bones.  - T.  Osteopoekilie.  - s.  osteopeiquUia. 

Defiauione 

Si  designa  con  il  termine  di  osteopecUia  una  rara  malattia 
scheletrica  che  si  manifesta  con  numerose  sparse  zone  di 
osteosclerosi.  La  prima  descrizione  si  deve  a Stieda 
(19()5)  che  la  segnalò  nella  sua  forma  più  elementare, 
con  l'aspetto  di  zone  di  compatta  relativamente  piccole 
(delle  dimensioni  variabili  da  qualche  mm  a 1 cm)  e che 
vengono  appunto  definite  «isole  di  compatta  di  Stieda». 

A questa  osservazione  ha  fatto  seguito  quella  di  Al- 
bers-Schònberg  che.  nel  1915.  descrisse  una  varietà  di  o. 
«a  chiazze»  che  da  lui  prende  il  nome;  infine,  quella  di 
Voorhoeve  che  nel  1924  isolò  una  terza  forma  detta  «a 
strie»  per  la  presenza  appunto  di  vistose  striature  di  ad- 
densamento nel  contesto  di  un  tes.sutn  osseo  normale. 
Una  quarta  forma  mista,  a strie  e a chiazze,  eccezional- 
mente rara,  fu  descritta  da  Moreau  nel  191K. 

Tale  malattia  deve  essere  considerata  molto  rara;  nel 
1939  Schinz  riteneva  che  i casi  pubblicati  non  superasse- 
ro il  centinaio. 

Kllopatogcnesi 

Il  dato  più  interessante  c certo  è quello  che  l'o.  si  com- 
porta molto  frequentemente  come  una  malattia  familia- 
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re  con  eredità  di  tipo  dominante  semplice.  È stato  osser- 
vato in  alcune  famiglie  che  l'affezione  può  comparire  nei 
vari  membri  nelle  diverse  forme  suddescritte  trasmetten- 
dosi sotto  aspetti  differenti  nella  discendenza. 

L’età  di  osservazione  è ovviamente  assai  varia  poiché 
si  tratta  di  una  condizione  morbosa  il  più  delle  volte  asin- 
tomatica. ma  il  fatto  di  averla  os.servata  anche  nei  primi 
mesi  di  vita  la  fa  ritenere  come  congenita. 

Per  quanto  riguarda  il  sesso,  quello  maschile  appare 
più  colpito  con  un  rapporto  valutabile  a circa  3 a 1. 

L'etiopatogenesi  è comunque  oscura  anche  se  sono 
state  avanzate  teorie  vascolari,  infiammatorie,  tossiche, 
etc.,  comunque  poco  convincenti. 

Anatomia  patologica 

I noduli  osteosclerotici,  che  si  traducono  nelle  opacità 
evidenti  nelle  radiografìe,  sono  costituiti  da  tral^cole 
ossee  molto  fitte  con  orientamento  simile  a quello  del- 
l'asse deU'osso.  Talvolta,  a livello  cutaneo,  possono  cor- 
rispondervi arce  di  ispessimento  dovute  ad  aumento  delle 
fibre  collagene  del  derma  cosicché,  in  questo  caso,  l'affe- 
zione viene  anche  definita  osteodcrmatopccilia  (Campa- 
nacci). 

Sintomatologia  ctinica 

II  più  delle  volte,  come  si  è detto,  l'o.  é assolutamente 
asintomatica,  oppure  i sintomi  e t segni  sono  molto  mo- 
desti e assolutamente  aspecifìci,  quali  dolori  vaghi  o lie- 
vissime limitazioni  funzionali,  sicché  la  malattia  è quasi 
sempre  riconosciuta  come  un  reperto  occasionale.  Le 
suaccennate  lesioni  cutanee  possono  coesistere  sotto  for- 
ma di  dermatofìbrosi  lenticolare  disseminata  o scleroder- 
mia punteggiata. 


Fig.  1.  Isola  di  Stieda  nel  collo  del  femore,  in  un  caso  di  o. 
{Istituto  Ortopedico  Rizzoli,  Bologna). 
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Qm»dro  radiografico 

È il  più  importante  ed  è assolutamente  caratteristico.  Ol* 
tre  a evidenziare  l'affezione  permette  anche  di  stabilirne 
la  varietà  a seconda  della  forma  e delle  dimensioni  delle 
zone  di  osteosclcrosi.  Quanto  alle  «isole  di  Stieda».  si 
tratta  di  piccoli  immagini  rotondeggianti  di  osteosclerosi, 
da  1 a 10  mm  di  diametro  collocate  il  più  delle  volte  in 
sede  metaepifisaha  (fìg.  1). 

Nella  varietà  a chiazze  di  Albers-Schonberg,  la  più 
frequente,  i noduli,  assai  numerosi,  rotondeggianti  o 
ovali  interessano  prevalentemente  le  ossa  del  carpo  e 
del  tarso,  le  dita,  il  bacirra  (fìg.  2)  e le  zone  mctaepifìsarie 
delle  ossa  lunghe.  Raramente  colpiti  il  cranio,  la  colonna 
e il  torace. 

A differenza  di  quanto  si  osserva  nella  meloreostosi 
(v.).  anche  quando  le  chiazze  sono  molto  numerose  il 
profilo  delle  ossa  è sempre  rispettato.  Nelle  varietà  a 
strie  di  Voorhoeve  le  siriature  di  sclerosi  seguono  l'asse 
maggiore  delle  ossa  lunghe  e assumono  una  particolare 
disposizione  raggiata  nelle  ali  iliache. 

Nella  rara  varietà  mista  si  nota  l'associazione  di  mac' 
chie  e di  strie  con  le  caratteristiche  già  dette. 

Diagnosi 

La  diagnosi,  esclusivamente  radiologica,  è relativamente 
facile  dato  l'aspetto  caratteristico  della  affezione. 

L'osteosi  eburneizzante  monomelica,  come  già  detto,  è 
agevolmente  differenziabile,  oltre  che  per  la  maggiore 
importanza  degli  addensamenti,  per  le  alterazioni  del 
profilo  osseo  che  induce. 

Osteite  deformante  di  Paget,  metastasi  ostcoadden* 
santi  e altre  forme  di  iperostosi  come  la  vertebra  d'avo* 
rio,  la  sclerosi  poliostotica  infantile  di  Camurati-Engel- 
mann,  etc.,  non  danno  di  solito  luogo  a confusione. 

Trattamento  ed  evolazkHie 

Durante  l'infanzia,  come  hanno  dimostrato  i controlli  in 
alcuni  casi,  le  tipiche  lesioni  possono  lentamente  modifì* 
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carsi  per  quanto  riguarda  la  forma  e la  dimensione.  Nel* 
l’adulto  esse  rimangono,  in  pratica,  immodificate. 

Poiché  la  lesione  è asintomatica  non  richiede  alcun 
trattamento. 
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Generalità 

L'osteoporosi  è una  affezione  metabolica  dello  scheletro 
dovuta  alla  diminuzione  della  quantità  di  tessuto  per 
unità  di  volume,  ovvero  della  massa  del  tessuto  osseo, 
che.  peraltro,  conserva  un  normale  rapporto  quantitativo 
tra  sostanza  organica  e minerale. 

L'affezione  colpisce  soprattutto  le  donne  dopo  la  me- 
nopausa e i soggetti  anziani. 

Difiìcile  è precisare  quando  si  debba  cominciare  a par- 
lare di  o.  poiché  la  perdita  del  tessuto  osseo  è un  proces- 
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so  fisiologico  della  senescenza.  Alcuni  usano  il  termine  di 
osteopenia  per  indicare  la  semplice  diminuzione  quantita- 
tiva del  tessuto  osseo  dovuta  aifetà  e parlano  di  o.  quan- 
do tale  diminuzione  si  traduce  in  manifestazioni  clinico- 
funzionali  invalidanti,  tali  da  assumere  l'aspetto  di  ma- 
lattia. 

Il  processo  del  rimodellamento  scheletrico  è regolato, 
in  condizioni  fisiologiche,  da  un  meccanismo  complesso 
cui  partecipano  faltorì  umorali,  metabolici,  nutritivi  e 
meccanici.  È pertanto  comprensibile  che  l’o.  possa  esse- 
re secondaria  a malattie  e^o  a fattori  patogenetici  noti: 
o.  secondarie.  Più  frequentemente  Taffezione  insorge,  in- 
vece, come  entità  patologica  autonoma,  o.  primitiva,  la 
cui  patogenesi  è ancora  discussa.  Questa  comprende 
l'o.  postmenopau.sale,  quella  senile  e quella  idiopatica: 
que.st’ultimo  termine  è risersato  alle  o.  non  inquadrabili 
negli  altri  due  tipi  per  la  comparsa  più  precoce. 

Osteoporod  prìiaitiva 

Patogenesi 

La  perdita  del  tessuto  osseo  con  l’avanzare  dell'età  è un 
processo  fisiologico  che  interessa  l'intero  scheletro,  ma  è 
di  entità  maggiore  a livello  dell'osso  trabecolare  e del- 
l’endostio.  La  riduzione  dello  spessore  della  corticale  de- 
riva dalla  differenza  tra  l'entità  del  riassorbimento  endo- 
stiale  e quella  dell'apposizione  pcrìostiale.  Il  processo 
inizia,  all'incirca.  nel  decennio;  è più  precoce  nella 
donna,  precede  la  menopausa  ed  ò da  essa  accelerato. 
La  perdita  del  tessuto  osseo  avviene  con  un  ritmo  del 
10%  per  decennio  nella  donna  e del  5%  nell'uomo. 
Dopo  i 60  anni,  circa  il  30%  delle  donne  e il  15%  degli 
uomini  risultano  affetti  da  o.  Con  Po.  aumenta  il  rischio 
di  fratture  nelle  sedi  di  maggiore  carico,  quali  il  collo  del 
femore  e i corpi  vertebrali. 

La  frequenza  delle  fratture  negli  U.S.A.  è di  circa  1 mi- 
lione per  anno  nelle  donne  sopra  i 45  anni  e si  ritiene 
che  più  del  70%  di  esse  sìa  riconducibile  all'o.;  infatti 
rìncidenza  nei  diversi  gruppi  di  età  si  correla  significati- 
vamente con  rincidenza  dcll'o. 

Attualmente  si  ritiene  che  l’insorgenza  dell’o.  non  di- 
penda soltanto  dall'entità  della  massa  scheletrica  perdu- 
ta. ma  soprattutto  dal  volume  raggiunto  dallo  scheletro 
nella  maturità.  La  ma.ssa  è maggiore  neH’uomo  rispetto 
alla  donna  e nei  negri  rispetto  ai  bianchi;  le  donne  bian- 
che anziane  sono  perciò  i soggetti  a più  elevato  rischio. 

Nell'affermazione  che  l'o.  è la  conseguenza  di  un  mi- 
nore sviluppo  della  massa  scheletrica  è sottintesa  l'assun- 
zione che  nei  pazienti  ostcoporotici  il  ritmo  di  perdita 
della  massa  scheletrica  sia  eguale  a quello  dei  soggetti 
normali  c che.  pertanto,  l'o.  sia  una  manifestazione  fìsio- 
logica  della  senescenza. 

Tuttavia,  anche  se  il  processo  dinamico  che  conduce 
alla  perdita  del  tessuto  scheletrico  non  è ancora  stato 
chiarito,  affinché  l'o.  si  realizzi  occorre  che  il  bilancio 
scheletrico  divenga  negativo.  os.sia  che  tra  ì due  processi 
del  rimodellamento,  il  riassorbimento  osseo  superi  per 
entità  Vosteogenesi  e che  tale  condizione  perduri  nel  tem- 
po. Peraltro,  la  negatività  del  bilancio  scheletrico  può 
verificarsi  sia  per  una  diminuzione  dell'osteogenesi  che 
per  aumento  del  riassorbimento  scheletrico,  assoluto  o 
relativo,  indipendentemente  dall'entità  del  rimodella- 
mento osseo. 

Numerosi  rilievi  fanno  ritenere  che  l’o.  involutiva  sia  il 
frutto  di  un  aumento  della  demolizione  scheletrica,  risul- 
tando l’ostcogencsi  normale  u modestamente  ridotta.  La 
più  elevata  demolizione  scheletrica  sarebbe  la  conse- 
guenza della  negatività  del  bilancio  calcico,  a sua  volta 


motivata  da  uno  scarso  apporto  dietetico  o da  una  ridot- 
ta efficienza  dell'assorbimento  intestinale  del  calcio.  In 
effetti,  l'assorbimento  intestinale  del  calcio  si  riduce  con 
l'avanzare  dell'età  e appare  ancora  più  basso  nei  pazienti 
osteoporotici  rispetto  ai  controlli.  La  teoria  calcio-caren- 
ziaie  presuppone  un  aumento  dcU  increzione  paratiroi- 
dca  secondaria  al  malassorbimento  intestinale  del  calcio 
e finalizzata  a mantenere  l'omcostasi  calccmìca.  Tutta- 
via la  misura  del  tasso  plasmalico  del  PTH  nell'o.  non  ha 
dato  risultati  univoci  e l’inierpretazione  di  questi  dati  ri- 
sulta ancora  più  diffìcile  per  le  incertezze  che  ancora  sus- 
sistono circa  la  quantità  dell’ormone  biologicamente  atti- 
vo dosabile  con  i vari  antisieri  usati. 

D'altra  parte  non  sì  può  disconoscere  che  dopo  la  me- 
nopausa si  osserva  un  ritmo  di  diminuzione  della  massa 
scheletrica  più  rapido  di  quello  che  dovrebbe  comportare 
il  semplice  avanzamento  dcH'età;  il  fenomeno  è ricondu- 
cibile alla  carenza  di  estrogeni,  i quali  esplicano  il  loro 
effetto  inibendo  il  riassorbimento  osseo.  L’azione  degli 
estrogeni  sarebbe  quella  di  proteggere  lo  scheletro  da^i 
effetti  esercitati  dai  paratormone;  in  realtà  si  é rilevato 
che  la  somministrazione  degli  estrogeni  riduce  la  calce- 
mia  neU'iperparatiroidismo  e.  nei  soggetti  normali,  dimi- 
nuisce la  demolizione  scheletrica,  mentre  parallelamente 
aumenta  il  PTH  piasmatico. 

Questi  rilievi  hanno  indotto  a ritenere  che  l'o.  posteli- 
materica  riconosca  un  fattore  patogenetìco  importante 
nella  maggiore  sensibilità  delle  cellule  ossee  all'azione 
del  paratormone  conscguente  alla  mancanza  degli  estro- 
geni. Tuttavia  gli  studi  compiuti  in  vitro  non  hanno  con- 
fermato la  capacità  degli  estrogeni  di  inibire  il  riassorbi- 
mento osseo  mediato  dal  paratormone.  eccetto  che  a 
dosi  farmacologiche. 

Attualmente  si  ritiene  che  la  genesi  dell’o.  sia  multi- 
fattoriale  e che  vi  concorrano  gli  stessi  momenti  etiologi- 
ci  responsabili  della  fisiologica  rarefazione  dello  schele- 
tro propria  dell'età  senile.  Alla  minore  efficienza  dell'as- 
sorbimento intestinale  del  calcio  e aH’aumento  del  ritmo 
della  demolizione  ossea  per  il  venire  meno,  con  la  meno- 
pausa. deH'increzionc  degli  ormoni  gonadici  si  aggiunge- 
rebbero la  diminuzione  dcU'ostcogcncsi  a causa  dell’in- 
vecchiamento  della  popolazione  ostcoblastica  c della  ri- 
dotta attività  fìsica  e la  minore  increzione  di  calcitonina. 
Nella  donna,  la  riserva  funzionale  delle  cellule  parafolli- 
colari va  infatti  riducendosi  progressivamente  con  l'avan- 
zare dell’età. 

Anaiomùt  patologica 

La  quantità  dì  tessuto  osseo  per  unità  di  volume  6 ridona  per 
ampliamento  degli  spazi  midollari.  Le  trabecole  ossee  sono  ri- 
dotte di  numero  c assottigliale;  talora  sono  discontinue  c tron- 
che. Nelle  vertebre  il  processo  dì  assottigUamento  e di  scompar- 
sa trabecolare  colpisce  per  prime  quelle  trabecole  che  sorK)  di- 
sposte orizzontalmente. 

Nel  femore  si  os.serva  che  la  corticale  dell'endostio  si  trasfor- 
ma progressivamente  in  spongiosa  per  rampliamento  dei  canali 
haversiani  dei  singoli  osteoni  e per  l’allargamento  della  cavità 
midollare.  Nel  contempo,  raccrcscùnento  subperiosteo  continua 
e il  diametro  deU'osso  tende  ad  aumentare  mantenendosi  cosi 
invariata  la  superficie  ossea  di  sezione  orizzontale.  Nei  meta- 
carpi raccresdmento  subperiosteo  non  tiene  il  passo  con  la  ve- 
locità del  processo  di  riassorbimento  endosiiale:  perciò,  in  que- 
sta sede.  Io  spessore  della  corticale  è diminuito. 

Quadro  clinico 

Sebbene  l'o.  sia  un’affezione  generalizzata.  le  manife- 
stazioni cliniche  più  evidenti  sono  quelle  a carico  dello 
scheletro  assiale,  rappresentate  da  rachialgie  e da  frat- 
ture vertebrali. 
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Fig.  1.  Donna  di  anni  69.  Stadio  inoltrato  di  o.  senile.  Deforma- 
zione rilevante  dei  corpi  vertebrali,  con  morfologia  a « vertebre 
di  pesce  » per  l'avvallamento  dei  piatti  vertebrali  causato  dai 
dischi  interposti.  La  struttura  trabecolare  i quasi  del  tutto  scom- 
parsa; il  disegno  dei  corpi  vertebrali  si  è ormai  ridotto  alle  sole 
conicali.  (Da  hurozzi). 


In  genere  il  dolore  è avvertito  al  rachide  dorsale,  ma 
talvolta  anche  a quello  lombare  o sacrale.  All'inizio  il 
dolore  compare  dopo  protratta  stazione  eretta  o durante 
i movimenti  ed  è modesto;  in  seguito  diviene  più  intenso 
ed  è insistente. 

Il  dolore  al  rachide  può  anche  esordire  in  modo  acuto, 
violento,  localizzato  a un  corpo  vertebrale:  in  tal  caso,  la 
sintomatologia  è da  attribuire  a frattura  da  compressio- 
ne; in  genere  sono  colpite  le  ultime  vertebre  dorsali  o le 
prime  lombari.  Le  fratture  interessanti  vertebre  al  di  so- 
pra della  VI  dorsale  devono  invece  sempre  fare  sospet- 
tare un  processo  neoplastico.  La  frattura  si  verifica  per 
traumi  di  lieve  entità.  La  limitazione  funzionale  è note- 
vole. 

Lo  schiacciamento,  la  deformazione  a cuneo  e il  col- 
lasso di  una  o più  vertebre  sono  responsabili  della  pro- 
gressiva riduzione  della  statura  (da  2 a 10  c più  cm)  c 
conducono  a deformità  scheletriche  per  incurvamento  in- 
gravescente della  colonna. 

L'incidenza  delle  fratture  vertebrali  non  sembra  predi- 
ligere alcuno  dei  tipi  di  o.,  né  il  sesso,  né  sembra  legata 
al  solo  processo  di  invecchiamento. 

Oltre  alle  fratture  vertebrali  sono  comuni  anche  quelle 
a carico  di  altri  segmenti  scheletrici:  soprattutto  a livello 
della  porzione  disiale  del  radio  e dell'ulna  e del  collo  del 
femore.  Queste  fratture,  che  spesso  non  sono  precedute 
da  alcuna  sintomatologia  dolorosa,  hanno  invece  stretto 
rapporto  con  l’età  e caratterizzano  le  o.  senili,  mostran- 
do anche  una  certa  prevalenza  nel  sesso  femminile. 
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Aspetti  radiologici 

L'o.  diviene  evidente  ncH'immagine  radiologica  quando 
la  perdita  del  minerale  scheletrico  superi  almeno  il 
25-30%  della  quantità  totale.  Le  manifestazioni  più  pre- 
coci consistono  nella  riduzione  del  tono  calcico  delle  ver- 
tebre, con  rarefazione  della  spongiosa  per  scomparsa  della 
trabecolatura,  specie  di  quella  orizzontale.  Ciò  rende  più 
trasparenti  i corpi  vertebrali,  sicché  ne  risalta  con  parti- 
colare evidenza  la  corticale  (vertebra  «a  cornice»  o «li- 
stata a lutto»).  In  seguito  si  formano  interruzioni  della 
lamina  terminale  per  piccole  fratture  che  portano  all'cr- 
niazionc  dei  nuclei  polposi  nella  spongiosa,  dando  luogo 
ai  noduli  o ernie  di  Schmorl. 

Le  vertebre  tendono  a rimodellarsi  sotto  la  pressione 
del  disco  intervertebrale  e i corpi  vertebrali  assumono  un 
aspetto  biconcavo  («vertebra  di  pesce»)  (fig.  1).  L’accen- 
tuarsi dei  fenomeni  di  osteolisi  porta,  poi,  alla  formazio- 
ne di  vertebre  a cuneo  (frattura  a cuneo)  o a collasso  di 
una  o più  vertebre  (fratture  da  schiacciamento)  e a con- 
seguente cifosi  ad  ampio  raggio  (fig.  2). 

L'interessamento  delle  ossa  lunghe  si  manifesta  preva- 
lentemente con  la  riduzione  dello  spessore  della  cortica- 
le e con  fratture  che  sono  più  frequenti  a livello  della 
porzione  prossimale  del  femore  c distale  dell’ulna  c del 
radio. 

Recentemente  è stato  proposto  di  valutare  l’entità  del- 
l'o.  mediante  la  determinazione  dell’entità  dell'assorbi- 
mento  da  parte  di  un  segmento  scheletrico  dei  fotoni 
provenienti  da  una  sorgente  radioattiva  gammaemitten- 
te, che  sarebbe  strettamente  correlata  alla  quantità  di 
minerale  osseo  presente  nella  zona  esplorata. 

Dati  di  laboratorio 

La  multifattorialità  etiologica  si  traduce,  sul  piano  meta- 
bolico e biochimico,  in  un'eterogeneità  della  popolazione 
osteoporotica  che  rende  difficile  la  sua  distinzione  da 
quella  dei  soggetti  non  affetti  dalla  malattia,  di  eguale 
età  e sesso,  portatori  di  semplice  osteopenia. 

Infatti  calcemia.  fosforemia,  fosfatasi  alcaline  sieriche. 


Fig.  2.  Donna  di 
anni  71.  Reperto  ra- 
diografico di  o.  della 
colonna  dorsale.  In- 
tenso grado  di  rare- 
fazione della  trama 
ossea,  in  gran  par- 
te ridotta  alla  sola 
trabecolatura  verti- 
cale. Deformazio- 
ne a cuneo  di  nume- 
rosi co^i  vertebra- 
li (cifosi  osteoporoti- 
ca). (Da  Introzzi). 
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calciurìa.  fo&falurìa  sono  di  solito  normali  tanto  nell’o. 
postclimalerìca  che  in  quella  senile.  Dopo  frattura  può 
però  aumentare  la  fosfata.si  alcalina  e può  rilevarsi  an- 
che un  aumento  deiridrossiprolinurìa.  Altrimenti,  a 
meno  che  non  esista  osteomalacia,  l'escrezione  urinaria 
di  questo  aminoacido  è normale. 

Tuttora,  mediante  la  determinazione  del  paratormone 
piasmatico  c dell'escrezione  urinaria  dciradcnosinmono- 
fosfato  ciclico  ò possibile  individuare  pazienti  con  aspetti 
metabolici  di  iperparatiruidismo  normocalccmico.  L’inci- 
denza di  questo  quadro  metabolico  è di  circa  il  15-20%. 
La  sua  patogenesi  è ancora  discussa  c verosimilmente 
corrisponde  alla  forma  attiva  dell'o.  sul  piano  istologico. 
La  biopsia  ossea  dimostra  che'  in  circa  una  metà  dei  pa- 
zienti l o.  è inattiva,  mentre  in  circa  il  40%  l'indice  osteo- 
clastico  denuncia  un'umvu  demolizione  scheletrica;  nella 
restante  popolazione  coesisterebbe  un’osteomalacia. 

Altro  compito  del  laboratorio  è quello  di  confermare  o 
di  escludere  la  presenza  di  fattori  etiologici  noti  respon- 
sabili delle  o.  secondarie.  Non  sempre  il  laboratorio  con- 
sente la  diagnosi  dell'ostcomalacia  che  spesso  complica 
1*0.:  è pertanto  necessario  ricorrere,  talora,  all'esame 
istologico  mediante  biopsia  della  cresta  iliaca  per  porre 
con  certezza  la  diagnosi  differenziale  tra  le  due  condizio- 
ni morbose. 

Terapia 

La  terapia  medica  dell'o..  per  essere  veramente  effica- 
ce. deve  mirare  da  un  lato  a prevenire  la  fisiologica  e 
progressiva  perdita  del  tessuto  scheletrico  con  farmaci 
capaci  di  ridurre  il  ritmo  della  demolizione  ossea  {terapia 
preventiva),  dall'altro  lato  a reintegrare  la  massa  perdu- 
ta con  farmaci  atti  a promuovere  l'osieogenesi  {terapia 
reiniegrativa).  Tra  i farmaci  capaci  di  inibire  la  demoli- 
zione ossea  sono  compresi  gli  ormoni  estrogeni  e gli  ana- 
bolizzanti  di  sintesi,  i sali  di  calcio  per  os,  la  calcitonina. 
Tra  i secondi,  solo  i floruri  c il  frammento  1-34  del  para- 
tormonc  umano  sembrano  aumentare  rostcogcncsi. 

Recentemente  è stata  suggerita  la  combinazione  di 
basse  dosi  di  floruri  (20  mg/die)  e Vii.  D,  con  aggiunta  di 
sali  di  calcio.  Tuttavia  sono  necessari  studi  a lungo  termi- 
ne per  valutarne  i benefici  e gli  eventuali  effetti  tossici 
collaterali.  La  terapia  con  calcitonina  associata  ai  sali  di 
calcio  appare  quella  d'elezione  nelle  o.  in  cui  sia  possibi- 
le documentare  un  «attivo»  rimodellamento  scheletrico. 

Osteoporosi  secondarie 

Osteoporosi  da  insufficienza  gonadica.  - In  difetto,  sia 
esso  primitivo  o secondario,  di  ormoni  gonadici,  prevale 
la  demolizione  scheletrica  e l'o.  si  instaura  con  le  moda- 
lità che  si  sono  già  ricordate. 

Osteoporosi  da  ipercortkosurrenalismo  o da  terapia  cor- 
tìcosteroidea  protratta.  - L'o.  si  ri.scontra  in  circa  il  40% 
dei  pazienti  affetti  da  sindrome  di  Cushing  e dopo  tratta- 
mento cortisonico  protratto  per  lungo  tempo.  Quest'ulti- 
mo deve  eccedere  i 15  mg’rfie  di  idrocortisone,  o dosi 
equivalenti  di  altri  composti,  ed  essere  protratto  per  al- 
meno 6 mesi. 

Studi  istomorfomclrici  quantitativi  hanno  dimostrato 
che  l o.  è legata  soprattutto  alla  diminuzione  dcirostco- 
genesi  per  gli  effclli  inibitori  posseduti  dagli  ormoni  cor- 
ticosteroidei  sull'attività  osteoblastica.  potendo  essere  il 
na.ssorhimenio  scheletrico  normale  o aumentato 

Non  è ancora  definita  con  certezza  la  parte  che  le  pa- 
ratiroidi  hanno  nel  promuovere  le  alterazioni  scheletri- 
che. Studi  recenti  dimostrano  che  i cortisonici  diminui- 
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scono  l'assorbimento  intestinale  del  calcio  c provocano 
una  riduzione  del  riassorbimento  tubularc  dello  ione. 
Questi  effetti  contribuiscono  ad  aumentare  la  negatività 
del  bilancio  esterno  e,  tramite  l'ipocalcemia.  conducono 
a un  iperparatiroidismo  secondario  con  conseguente  au- 
mento della  demolizione  scheletrica,  luttavia,  affìnché 
riperincrezione  paratiroidea  possa  provocare  un  bilancio 
scheletrico  negativo,  è necessario  che  si  associ  una  ridu- 
zione deirosteogenesi.  Per  questo  motivo  si  ritiene  che 
rincremento  dell'attività  parafiroidca  esas(>eri  l'effetto 
dei  corticoidi  sul  disaccoppiamento  dei  due  momenti  del 
rìmcxicllamcnto  scheletrico  aumentando  il  numero  delle 
unità  metaboliche  attive  e favorendo  così  il  deficit  totale 
del  bilancio  scheletrico. 

Studi  recenti  fanno  ritenere  che  la  riduzione  dell'as- 
sorhimento  intestinale  del  calcio  sia  secondaria  agli  ef- 
fetti esplicati  dai  corticosteroidi  sul  metabolismo  della 
Vit.  D.  Ancora  si  discute  se  essi  riducano  la  sintesi 
del  25-OH-colccalciferolo.  alterino  il  metabolismo  del 
25-OH  e/o  dein,25‘‘(OH)3-colecalcifero!o  oppure  favori- 
scano la  competizione  a livello  recetloriale  intestinale 
tra  i composti  attivi  e inattivi  della  Vit.  D. 

Non  si  esclude  che  gli  steroidi  possano  stimolare  diret- 
tamente il  riassorbimento  scheletrico  o aumentino  la 
sensibilità  al  paratormone  delle  cellule  ossee  preposte 
alla  demolizione  scheletrica. 

Osteoporosi  da  ipeniroidismo.  - La  tircotossicosi  si  ac- 
compagna talvolta  a o.  anche  grave,  legata  all'aumento 
del  ritmo  del  rimodellamento  scheletrico,  con  prevalenza 
relativa  del  proces.so  di  riassorbimento  osseo.  L’o.  è. 
cioè,  l'espressione  di  una  maggiore  risposta  osteoclastica 
agli  ormoni  tiroidei  poiché  anche  l'osteogenesi  risulta  au- 
mentata. 

Gli  studi  di  cinetica  condotti  con  radiocalcio  dimostra- 
no un  turnover  scheletrico  aumentato  di  2-3  volte  rispet- 
to alla  norma;  la  calccmia  può  essere  aumentata,  il  bi- 
lancio è di  solito  negativo  per  i'ipcrcalciuria. 

La  dcnsitomctria  ossea,  valutata  con  tecniche  sia  ra- 
diologiche che  radioattive,  dimostra  la  costante  riduzione 
della  massa  scheletrica.  Il  contenuto  minerale  osseo  au- 
menta dopo  la  correzione  della  tircotossicosi. 

Osteoporosi  da  acromegalia.  - Nei  pazienti  acromegali- 
ci  il  fabbisogno  giornaliero  di  calcio  è aumentato.  È stato 
infatti  dimostrato  che  rescrezione  urinaria  del  calcio  e la 
quantità  di  calcio  fecale  endogeno  sono  sempre  esaltate 
e il  bilancio  calcico  è di  solito  negativo.  L'efficienza 
(kll’assorbimcnto  intestinale  è normale  o elevata,  ma  la 
quantità  del  calcio  assorbita  dairintestino  raramente  è 
adeguala  a ricoprire  le  uscite  del  minerale  dal  pool 
scambiabile  a causa  dciripcrcalciuria  c dell’entità 
dell’apposizione  scheletrica,  anch’essa  sempre  aumenta- 
ta. L'omeostasi  calcemica  è così  mantenuta  a spese  dei 
rimodellamento  osseo  che  prevale  sui  processi  di  edifica- 
zione. Mancano  studi  densitometrici  e isiomorfoquantita- 
tivi  atti  a valutare  l'incidenza  e Tentità  dell  o. 

Allorché  si  instaura,  questo  tipo  di  o.  è caratterizzato 
da  un  elevato  turnover  scheletrico. 

Osteoporosi  da  iperparatiroidismo.  - Un’o.  di  varia  in- 
tensità, alla  quale  può  associarsi  il  quadro  dell'osteite 
fìbrosocisiica . si  rileva  pressoché  costantemente  ncU'i- 
perparatiroidismo  primitivo  e secondario;  la  patogenesi 
va  riferita  airiperìncrezionc  paratiroidea. 

Osteoporosi  da  diabete.  - La  massa  scheletrica  appare 
ridotta  nel  diabete  sia  giovanile  che  dcU’aduIto.  Non 
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sembrano  sussistere  correlazioni  significative  tra  la  dura- 
ta della  malattia  e l’entità  deirosteopenia.  ma  mancano, 
a tale  proposito,  obiettive  valutazioni  densitometrìche. 

È verosimile,  ma  ancora  non  comprovato  definitiva- 
mente. che  il  deficit  di  insulina  riduca  la  neodeposizione 
ossea  sebbene  non  si  escluda  che  la  ridotta  osteogenesi 
possa  essere  un  tratto  genetico  proprio  dei  pazienti  dia- 
betici. 

Osteoporosi  da  malassorbimento.  - La  sindrome  da 
malassorbimento  si  complica  frequentemente  con  o..  la 
quale  si  associa  a osteomalacia  se  coesiste  un  insufficien- 
te assorbimento  di  Vit.  D.  La  ragione  va  ricercala  nel 
ridotto  assorbimento  intestinale  del  calcio  e/o  della  Vii. 
D e nella  concomitante  ipoprotidemia.  11  prevalere  del* 
Po.  depone  per  una  carenza  lieve  o inesistente  di  Vit.  D. 
Tuttavia  è stato  segnalato  il  prevalere  delle  alterazio- 
ni osteoporotiche  anche  quando  la  carenza  vitaminica  è 
certa,  come  av'viene  nella  steatorrea.  Si  ritiene  che  in 
questi  casi  Po.  costituisca  io  stadio  precedente  la  com- 
parsa delPosteomalacia  per  la  presenza  di  ipcrcalciurìa. 

La  dcnsitomctria  ossea  valutata  mediante  tecniche  sia 
radiologiche  che  radioattive  dimostra  la  costante  riduzio- 
ne delia  massa  scheletrica.  Infine  è stato  documentato 
che  il  contenuto  minerale  os.seo  aumenta  dopo  terapia 
della  tireotossicosi.  L'osteomalacia.  una  volta  instaurata- 
si. domina  poi  il  quadro  clinico. 

Osteoporosi  da  gastrectomia.  - Per  quanto  attiene 
alPo.  conseguente  a gastrectomia,  è da  rilevare  che  l'al- 
terazione scheletrica  compare  più  frequentemente  nei 
pazienti  sottoposti  a intervento  chirurgico  cxm  tecnica 
Biliroth  IL  La  patogenesi  è molto  probabilmente  la  stes- 
sa di  quella  invocata  per  la  sindrome  da  malassorbimen- 
to sebl^ne  non  siano  riportati  studi  accurati  in  proposito. 

Osteoporosi  da  terapia  eparinica  protratta.  - Sembra  ac- 
certato che  l'eparina  stimoli  il  riassorbimento  .scheletrico, 
sia  direttamente,  sia  potenziando  gli  effetti  della  Vit.  D, 
di  quella  A c del  paratormone.  Un  aumento  del  numero 
dei  masileucociti.  coinvolti  nella  sintesi  di  eparina,  à sta- 
to riscontrato  nel  midollo  osseo  di  donne  anziane  osieo- 
poroiiche.  Anche  Po.  che  si  può  osservare  nella  ma.stod- 
tosi  sistemica  è stata  imputata  agli  effetti  delPeparina, 
sebbene,  nella  patogenesi  di  questa  forma  di  o..  si  possa 
escludere  la  responsabilità  di  altre  sostanze  sintetizzate 
dai  mastleucociti,  quali  Pistamina. 

11  trattamento  eparinico  deve  essere  protratto  per  al- 
meno 6 mesi  c a dosi  di  15.000  V/die  per  provocare  se- 
gni evidenti  di  o. 

Osteoporosi  da  disuso.  - L’immobilità,  per  traumi  c 
fratture  gravi,  c la  conseguente  riduzione  delPattività 
muscolare,  provocano  di  solito  localizzate  o.  Al  tessuto 
scheletrico  non  arrivano  i normali  stimoli  trofìcomeccani- 
d;  vi  è un  esaltato  ria.ssorbimento  osseo  che  prevale  sul- 
Posteoformazione.  la  quale,  talora,  può  risultare  ridotta: 
pertanto,  il  bilancio  tessutale  scheletrico  distene  negati- 
vo. Quando  l'immobilità  si  protrae  a lungo,  Po.  diviene 
generalizzata.  11  volume  dell'osso  trabccolarc  può  ridursi 
di  1/3  dopo  6 mesi  di  riposo  a letto. 

I voli  spaziali  protratti  in  assenza  di  gravità  possono 
provocare  le  stesse  alterazioni  scheletriche.  Studi  con- 
cernenti il  rimodellamento  scheletrico  hanno  evidenziato 
un  esaltato  rìa.s.sorbimento  scheletrico  nel  perìodo  inizia- 
le seguito  da  una  netta  riduzione  del  turnover  scheletri- 
co. Il  quadro  metabolico  è caratterizzato,  nella  fase  acu- 
ta. da  ipercaldurìa.  elevata  escrezione  del  caldo  fecale. 


dal  bilando  calcico  fortemente  negativo  e,  talora,  da 
ipcrcalccmia. 

Atrofia  di  Sudeck.  - Una  particolare  forma  di  o.  secon- 
daria legata  anche  allo,  da  disuso,  à quella  che  si  osser- 
va nelle  ossa  adiacenti  a una  frattura  di  un’estremità.  In 
situazioni  particolari,  spede  nelle  fratture  del  polso,  del- 
la mano  e del  piede,  questa  o.  ha  particolare  acuzie  e si 
assoda  a dolore  violento  e gonfiore  delle  parti  molli.  An- 
che se.  in  genere,  limitata,  l'atrofia  può  migrare  ad  altre 
porzioni  scheletriche. 

La  piitogcncsi  è legata  a disturbi  vasomotori  da  altera- 
ta regolazione  neurovegetativa:  può  giovare  il  blocco  del 
simpatico  ma.  generalmente.  Po.  scompare  in  un  perìo- 
do di  alcuni  mesi. 

V.  anche;  osso. 
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CIANFKANCO  MAZZUOLI 
OSTEOPSATIROSI:  v.  OSTEOGENESIS  IMPERFECTA;  OSSO. 

OSTETRICIA  E GINECOLOGIA 

F.  obstétrique  et  gynécologie.  • i.  obstetrics  and  gynecotogy. 
- T.  Geburtshilfe  und  Frauenheilkunde.  • s.  obstetricìa  y gi- 
necologia. 

L'ostetrida  si  interessa  del  concepimento,  della  gravi- 
danza, del  parto,  del  puerperio  e dell’allattamento;  la 
ginecologia  studia  gli  altri  aspetti  funzionali  e patologia 
riguardanti  l’apparato  genitale  femminile;  pubertà,  ciclo 
ovarìco,  menopausa,  patologia  disfunzionale  e organica 
genitale. 

Le  origini  dcH’o,  possono  essere  ricondotte  alPassi- 
slenza  al  travaglio  e al  parlo,  che  da  tempi  remotissimi, 
e fino  a epoche  recenti,  le  donne  che  avevano  già  parto- 
rito prestavano  alle  donne  in  travaglio,  spedalmente  nei 
casi  di  parto  diffìcile;  quelle  fornite  di  riconosciuta  espe- 
rienza e capacità  costituirono  una  categoria  speciale  da 
cui  presero  origine  le  cosiddette  « raccoglitrici  » o « le- 
vatrici » od  « ostetriche  »;  a esse  sole,  per  secoli,  è sta- 
ta affidata  ras.sistenza  della  gravida  e della  partoriente. 

11  divieto  per  gli  uomini  dì  svolgere  funzioni  ostetriche 
fu.  per  molto  tempo,  tanto  rigido  che.  ancora  nel  '700. 
De  La  Motte  dovette  iniziare  la  sua  carriera  di  chirurgo 
e ostetrico  facendo  lo  scrivano  alla  maternità  dì  Parigi 
per  poter  apprendere  i primi  rudimenti  di  ciò  che  era 
concesso  conoscere  solo  alle  donne;  fu,  comunque,  solo 
nel  xvm  secolo  che  gli  ostetrici  poterono  liberamente 
esercitare  la  propria  attività;  a essi  era  permesso  di  visi- 
tare e di  operare  le  pazienti  soltanto  nella  modalità  det- 
ta « a cielo  coperto  »,  cioè  ricoprendo  l'addome  della 
donna  con  un  telo. 

L’esclusione  dcll'o. . quale  disciplina  a sé.  dalle  scienze 
mediche  ufficiali  si  è protratta  fino  a tutto  il  xvm  secolo, 
in  quanto  i problemi  clinici  ginecologici  rientravano  nella 
chirurgia  generale;  e soltanto  nella  prima  metà  del  sec. 
XIX  la  g.  si  staccò  dalla  chirurgia  e si  fuse  con  Ì'o.  a costi- 
tuire una  disciplina  autonoma;  il  primo  ad  attuare  tale 
fusione  fu  A.  E.  von  Siebold.  che.  dai  primissimi  anni 
dell’KOO.  tenne  lezioni  di  o.  e g.  nella  Facoltà  medica  di 
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Wùrzburg;  in  Italia,  rinsegnamcnto  congiunto  delPo.  c 
della  g.  è stato  iniziato  verso  la  line  del  xix  secolo  (BaceP 
li.  Cuzzi,  Pestalozza). 

Anche  dopo  la  sua  fusione  con  la  g.,  To.  ne  ha  costitui- 
to. hn  airinizio  del  xx  secolo,  la  parte  predominante. 
Negli  ultimi  decenni,  per  i progressi  scientifici  realizzati 
nello  studio  della  riproduzione  umana,  si  è avuta  un'e- 
spansione notevole  della  g.,  soprattutto  in  settori  poco 
esplorati,  quali  la  regolazione  delle  nascite  e la  profilassi 
e la  cura  delle  flogosi  c delle  malattie  ncoplastiche. 

Sulla  base  di  tali  fatti.  l'OMS  (1%3)  c la  Federazione 
Intemazionale  dei  Ginecologi  c Ostetrici  (1964)  hanno 
proposto  di  far  precedere  la  parola  « ostetricia  » da 
quella  di  « ginecologia  »,  per  cui,  ormai,  si  parla  di 
scienze  e di  specialità  « ginecologiche  e ostetriche  »;  in 
campo  CHE.  il  titolo  professionale  di  specialista  si  conse- 
gue in  « ginecologia  e ostetricia  »;  sul  piano  didattico 
Po.  è compresa  nel  gruppo  di  materie  indicate  come  « gi- 
necologia e ostetricia  ». 

La  storia  dell  o,  può  essere  divisa  in  tre  periodi.  Quel- 
lo più  antico  si  estende  fino  a tutto  il  Medioevo  c riguar- 
da. quasi  esclusivamente,  problemi  di  o.  elementare. 
Affidata,  come  abbiamo  visto.  alPattiviià  empirica  delle 
matrone  o mammane.  Po.  era  posta  sotto  la  protezione 
di  numerose  divinità  (come  poi,  nel  Cristianesimo,  il  tra- 
vaglio e il  parto  furono  posti  sotto  il  patronato  di  santi). 

Qualche  barlume  di  spiegazione  scientifica  dei  feno- 
meni ostetrici  troviamo,  particolarmente,  nel  Corpus  hip‘ 
pocraticum  (iv  sec.  a.  C.)  in  cui  viene  affermato  che  il 
parto  è dovuto  ad  attività  motoria  propria  del  feto;  Ari- 
stotele afferma  che  il  feto  può  nascere  soltanto  in  pre- 
sentazione cefalica,  puntando  i piedi  contro  il  fondo  dcl- 
l'utcro.  Questo  c altri  convincimenti  errati  (divaricazione 
delle  ossa  pelviche  al  momento  del  passaggio  del  feto, 
minore  vitalità  dei  feti  di  8 mesi  rispetto  a quelli  di  7)  si 
sono  perpetuati  fino  alle  soglie  del  Rinascimento,  e alcu- 
ni. addirittura,  fino  a tempi  molto  recenti. 

Un  notevole  progresso  si  ottenne  con  la  pratica  delle 
autopsie  introdotta  da  Erofilo  e Erasistrato  della  scuola 
medica  di  Alessandria  (circa  3(X)  a.  C.);  costoro  descrissero 
l'ovaio,  il  bacino  e le  distocie  meccaniche  c dinamiche. 

A Roma,  era  in  vigore  ab  antì/juo  la  « Lex  Regia  » 
che  rendeva  obbligatorio  il  taglio  cesareo  post  mortem. 
Specialmente  dopo  la  conquista  della  Grecia,  i Romani, 
come  t noto,  assimilarono  c perfezionarono  la  cultura 
greca:  in  questo  quadro  vanno  collocati  i medici  romani 
Aulo  Cornelio  Celso  (vissuto  sul  volgere  della  era  volga- 
re) e.  soprattutto.  Sorano  di  Efeso  (operante  a Roma  ai 
tempi  di  Traiano  e Adriano  e scrivente  in  greco),  autore, 
tra  l'altro,  di  un'opera  «i  Sulle  malattie  delle  donne  », 
vasto  e pregevole  trattato  di  o..  che  rimarrà  fondamen- 
tale fino  al  tardo  Medioevo;  in  essa  è raccomandato  l'uso 
dello  speculum  di  cui  sono  stati  rinvenuti  alcuni  esemplari 
a Pompei  nella  « casa  del  chirurgo  ».  A Galeno,  all'in- 
circa  contemporanco  di  Sorano,  si  debbono  le  prime  os- 
servazioni sulla  circolazione  fetale  c sulla  cinesi  uterina. 

Con  i medici  arabi  (ix-xi  scc.).  fra  cui  vanno  menzionati 
almeno,  nei  loro  nomi  latinizzati.  Rhazes,  Avicenna, 
Averroè  e Albucasis.  si  diffuse  in  Europa  l'uso  degli  un- 
cini; alcuni  di  questi  medici  furono  anche  famosi  opera- 
tori ostetrici  e ginecologici  (atresie  e fìstole  vaginali,  tu- 
mori o prolassi  dell'utero). 

In  Italia,  la  Scuola  salernitana  si  occupa  anche  di  o.: 
net  trattato  attribuito  a Trotula,  una  donna,  « De  mulie- 
rum  passionibus  ante,  in  et  post  partum  » oltre  ai  pre- 
giudizi è riportata  anche  la  necessità  di  proteggere  il  pe- 
rineo durante  il  parto  c di  suturare  subito  le  eventuali 
lacerazioni. 


Il  secondo  periodo,  dal  Rinascimento  fino  ai  primi  de- 
cenni del  XIX  sec.,  è caratterizzato,  come  si  ò già  detto, 
dalla  progressiva  scomparsa  del  monopolio  femminile 
nelPassistenza  al  parto. 

Alla  hne  del  sec.  xv  compaiono  ì mirabili  disegni  di 
Leonardo  da  Vinci,  in  cui  sono  esattamente  raffigurati  gli 
organi  pelvici,  l'atteggiamento  del  feto  c il  rapporto  ses- 
suale. 

Nel  1513  viene  pubblicato  il  primo  trattato  di  o.  a 
stampa:  « Il  roseto  delle  donne  gravide  e delle 

levatrici  »;  nel  1595  esce  la  prima  edizione  del  famoso 
libro  di  Scipione  Mercurio  « La  Commare  o Raccoglitri- 
ce ». 

I.a  scoperta,  o riscoperta,  del  forcipe  avvenne  all’ini- 
zio del  XVII  sec.  ad  opera  di  uno  dei  membri  della  fami- 
glia Chamberien  (Pietro  senior);  lo  strumento  venne  tenu- 
to segreto  dai  discendenti  e si  diffuse  soltanto  all'inizio 
del  sec.  xviit. 

Il  concetto  di  « bacino  viziato  » venne  illustrato  per  la 
prima  volta  da  G.  C.  Aranzi  (1587);  il  rivolgimento  c l’c- 
strazionc  podalica  vengono  caldeggiati,  per  risolvere  i 
pani  distocici,  da  A.  Paré  (1510-1590). 

L’ingresso  dei  medici-chirurghi  professionisti  in  campo 
ostetrico  componò  un  sempre  più  vasto,  e spesso  non 
giustificato,  interventismo  con  abusi  neU'impiego  di  unci- 
ni, forcipi,  embriotomi,  anche  a feto  vivo.  Si  comprende, 
quindi,  come,  nel  1751,  sia  stato  pubblicato  a Londra  un 
libretto  aspramente  critico  verso  i medici  del  Reai  Colle- 
ge intitolato  « Petizione  dei  bambini  non  ancora  nati  ». 

Si  ebbe  così  una  mitigazione  deiratteggiamento  ecces- 
sivamente aggressivo  degli  ostetrici,  sintetizzato,  nel 
1775.  da  Alessandro  Hamilton  nel  suo  celebre  detto 
« arte  non  vi  ». 

Nello  stesso  periodo  si  cita  il  taglio  cesareo  su  donna 
viva  praticato  da  Giacomo  Nufer.  un  castratore  di  porci, 
sulla  moglie,  dopo  che  molte  ostetriche  non  erano  riusci- 
te ad  espletare  il  parto. 

Comunque,  fu  solo  alla  fine  del  xvi  secolo,  a opera 
del  chirurgo  F.  Rousset,  che  il  taglio  cesareo  fu  proposto 
allo  scopo  di  salvare  madre  e feto,  cercando  di  porre  fine 
al  tragico  dilemma  dell'o.  tradizionale.  L'alta  mortalità 
che  continuò  a gravare  su  questo  intervento  spinse  però 
gli  ostetrici  a preferire  la  via  vaginale,  specie  dopo  la 
diffusione  del  forcipe  di  Chamberien. 

Nel  tentativo  di  trovare  una  nuova  terapia  per  te  vizia- 
ture pelviche,  visto  che  né  Tembrìotomia  né  il  taglio 
cesareo  davano  risultati  soddisfacenti.  Sigauli  (1777)  pro- 
pose la  sinfisiotomia;  successivamente  Baudeloque  intro- 
dusse l'uso  del  pclvimetro  per  misurare  i diametri  del  ba- 
cino; a Denman  (1733-1815)  si  deve  il  su^erimento  di 
provocare  il  parto  prematuro  nei  bacini  viziati.  Appartie- 
ne ai  secc.  XVIII  e xix  quella  folta  schiera  di  studiosi  che 
approfondirono  la  conoscenza  dei  problemi  meccanici 
del  parto  e suggerirono  i mezzi  per  risolverli:  MichacUs, 
Litzmann,  Smelile.  Levret,  Roederer.  Huntcr  c Palfyn 
(quest’ultimo  inventore  delle  cosiddette  « mani  di  ferro  » 
fornite  della  curvatura  pelvica,  che  venne  poi  adottata 
nelle  numerosissime  varietà  di  forcipi  proposte  dopo 
quello  di  Chamberien).  Il  meccanismo  normale  del  parto 
venne  esattamente  descritto  (1819  e 1822)  da  Naegele. 
Nello  stesso  p>eriodo  di  tempo  lo  studio  della  patologia 
ostetrica  ebbe  un  impulso  notevole  a opera  di  Bourgeois 
(prolasso  del  funicolo).  Harvey  (circolazione  placentare), 
Mauriceau  (eclampsia  e parto  podalico),  Van  Denventer 
(bacino  viziato),  Rigby  (distacco  prematuro  di  placenta 
previa  e di  placenta  in  sede  normale).  Il  battito  cardiaco 
fetale  è descritto  da  Lejumeneau,  nel  1822. 

La  soluzione  radicale  delle  distocie  meccaniche  del 
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parto  e di  altri  gravi  problemi  ostetrici  viene  raggiunta  con 
E.  Porro  (1876).  che  esegui  il  taglio  cesareo  demolitore, 
seguito  cioè  da  isterectomia,  intervento  già  studiato  sul 
piano  sperimentale  da  Blundel  (1823).  Jcser  (1861).  Fo- 
gliato  (1876),  Tale  intervento,  subito  adottato  su  larga 
scala,  fece  scendere  la  mortalità  materna  da  taglio  cesa> 
reo  dal  95*1(X)  al  24.8%  specialmente  dopo  i perfeziona- 
menti apportati  da  Kehrer  (1881)  e da  Sànger  (1882). 

Tuttavia  la  diatriba  con  i sostenitori  del  parto  forzato 
per  via  vaginale  continuò:  è del  1877  il  forcipe  di  Tarnier, 
traente  sull'asse:  del  1880,  il  dilatatore  di  Bossi,  e di  po- 
chi anni  più  tardi  il  pallone  di  Champetier  de  Ribes  rima- 
sto nell'uso  in  molte  maternità  fino  a pochi  anni  fa. 

Nel  XVII  e xvm  sec..  sorsero  c si  diffusero  anche  le  pri- 
me maternità  e le  prime  Scuole  per  ostetriche  dette  di 
« o.  minore  »;  per  l'assoluta  mancanza  di  norme  igieni- 
che aumentò  ulteriormente  la  mortalità  materna  per  la 
facilità  con  cui  l'infezione  puerperale  si  diffondeva  fra 
donne  ammassate,  talora,  in  più  di  due  per  letto.  Fu, 
come  è noto.  1.  F.  Semmelweis  (1818-1865J  a intuire  l’ori- 
gine infettiva  di  tale  patologia  e a proporre  la  semplice 
norma  antisettica  di  effettuare  le  Wsite  e gli  interventi 
vaginali  previa  disinfczione  delle  mani  con  il  cloruro  di 
calce.  La  mortalità  per  sepsi  puerperale  scese,  così,  dal 
31  allo  0.85%;  il  che  valse  a ^mmelweis  Tappellativo  di 
« salvatore  delle  madri  ». 

Nel  1868.  Lìster  espose  a Glasgow  la  sua  celebre  rela- 
zione sul  trattamento  antisettico  delle  ferite;  mentre,  nel 
1873,  Pasteur  consigliava  il  calore  a secco  per  la  disinfe- 
zione degli  strumenti  e Koch  proponeva  il  vapore  fluente. 

Nascevano  così  l’antisepsi  e l'asepsi  che  consentirono 
l'adozione  e la  diffusione  rapida  dei  taglio  cesareo  con- 
servatore con  incisione  sulla  parete  anteriore,  prima,  e 
poi  sul  segmento  inferiore. 

Un'altra  grande  conquista  si  ottenne  nella  lotta  contro 
il  dolore  del  parto  (problema  che  si  rifletteva  già  nel  «Cor- 
pus hippocralicum»).  con  l’avvento  dell'anestesia:  nel 
1847.  J.  Simpson  pubblica  30  casi  di  parto  senza  dolore 
mediante  anestesia,  prima  con  etere  e poi  con  clorofor- 
mio. suscitando  un  vespaio  di  critiche  e accuse  di  eresia  da 
parte  del  Oero.  Il  metodo,  tuttavia,  si  affermò,  special- 
mente  dopo  che  Snow  (1853)  lo  applicò  alla  regina  Vitto- 
ria d'Inghilterra,  donde  il  nome  dì  anestesia  « à la 
Reine  ».  Nel  1933.  Dik  Read  pubblica  la  sua  opera  inti- 
tolata « Il  parto  senza  paura  » c dà  inizio  alla  psicoprofi- 
lassi ostetrica  con  un  metodo  che  si  ispira  allo  yoga  c alla 
ginnastica  terapeutica,  di  provenienza  antico-indiana. 
Nel  1951.  Lamaze  introduce  in  Europa  il  metodo  russo 
basato  sulla  teoria  di  Pavlov  dei  rifle.ssi  condizionati,  e 
finalmente  anche  il  pano  senza  dolore  ottiene  l'approva- 
zione della  Chiesa  con  il  papa  Pio  Xll. 

Oggi  vengono  largamente  praticate  anche  altre  tecni- 
che, come  la  anestesia  peridurale.  la  locorcgionalc.  non- 
ché l'agopuntura  e l'ipnosi.  Le  tecniche  anestetiche  ba- 
sate suU'introduzionc  di  farmaci  vengono  accettate  con 
molte  riserve  per  i danni  che  ne  potrebbero  derivare  al 
feto. 

I)  diffondersi  dell'asepsi  e dell'anestesia  consentirono 
grandi  successi  nel  campo  della  chirurgia  ginecologica  e 
quindi  anche  dell'o.  operativa  laparotomica.  inizialmente 
gii  interventi  più  eseguiti  furono  quelli  per  cisti  ovariche, 
che.  avendo  un  lungo  peduncolo,  venivano  etrinsecate  e 
asportate  con  scarso  interessamento  peritoneale  e.  quin- 
di. con  minore  probabilità  dì  infezione.  Per  lo  stesso  moti- 
vo le  prime  isterectomie  eseguite  con  successo  furono 
quelle  per  via  vaginale  (Recamicr,  1824).  Seguì  un  lungo 
periodo  di  controversie  tra  « vaginalisti  » e « addomina- 
listi  » che  si  placò  solo  all'inizio  del  19<X1  e riprese,  per  il 


trattamento  del  carcinoma  uterino,  con  Wertheim  (1898), 
ideatore  dell'isterectomia  allargata  per  via  laparotomica. 
e con  Schauta.  autore  dell'isterectomia  vaginale  allargata. 

La  scoperta  dei  gruppi  sanguigni,  ma  soprattutto  quel- 
la del  fattore  Rh  (Levine  c Stetson.  1939;  Landsteiner  c 
Wiener.  1940).  agevolarono  la  soluzione  di  alcuni  pro- 
blemi ostetrici  gravissimi,  come  lo  shock  e la  malattia 
emolitica  del  neonato. 

Il  terzo  periodo  dell'o. . relativo  agli  ultimi  30  anni,  è 
caratterizzato  dall'uso  degli  antibiotici,  dal  perfeziona- 
mento delle  tecniche  chirurgiche,  microchirurgiche  e 
anestesiologichc  e dall'introduzione  di  preparati  farma- 
cologici capaci  di  regolare  la  dinamica  uterina  c la  ferti- 
lità della  donna.  Ne  c nata  una  nuova  o.  che  ha  trovato 
(per  la  prima  volta  nel  1978)  la  sua  espressione  più  avan- 
zala nella  nascita  di  bambini  concepiti  in  vitro,  a opera 
degli  inglesi  Edward  e Sieptoe  e degli  australiani  Lopa- 
la,  Troun.son  e Wood;  lenendo  presente,  in  prospettiva, 
ciò  che  potrà  essere  fatto  anche  nella  specie  umana,  va 
ricordato  che  A.  Launa.  veterinario,  e A.  Genazzani. 
ginecologo,  hanno  ottenuto  nel  1982,  per  primi  in  Italia, 
la  nascita  dì  vitelli  da  embrioni  crioconservati  in  azoto 
liquido. 

A questi  risultati  si  devono  aggiungere  le  prospettive 
aperte  dai  meccanismi  di  ingegneria  genetica  e quelle 
relative  alla  determinazione  del  concepimento  avn  ga- 
meti appartenenti  a soggetti  superdotati. 

Per  meglio  apprezzare  il  valore  del  presente  e del  fu- 
turo della  g.  e dell'o.,  è forse  interessante  ricordare  le 
tappe  che  hanno  portato  l'umanità  a rendersi  consape- 
volmente padrona  delle  forze  mirabili  che  regolano  le 
fasi  iniziali  del  concepimento. 

Ncirantichità.  come,  ancor  oggi,  presso  molte  popolazioni  di 
inlcrcs.se  etnologico,  non  c«sleva  alcuna  coriosccnza  esatta  sul 
msxto  di  riprodursi  degli  esseri  viventi  (in  linea  di  massima,  sì 
attribuiva  la  causa  essenziale  del  cunccpimcnto  al  seme  ma.schi- 
le:  secondo  Aristotele  per  es.,  esso  avrebbe  plasmato  il  sangue 
mestruale). 

Tali  concezioni  si  mantennero  fino  al  lardo  Rinascimento:  è dì 
tale  periodo,  per  es..  la  dimostrazione  che  l'utero  della  donna 
rwn  è bicorne  come  negli  altri  mammiferi  (Iacopo  Berengario  da 
Carpi,  1460-1530);  ancora  successiva  è raffermazione  che  il 
sangue  mestruale  dcriv.i  dall’ulcro  (G-  B.  Morgagni  1682-1771). 
W,  Marvey  (1578-1657)  affermò:  « omne  vivum  ex  ov-o  •;  Reij- 
nier  De  Graaf,  nel  1672,  intuì  che  l'uovo  della  donna  doveva 
essere  contenuto  nei  follicoli  ovarki.  Con  la  scoperta  del  micro- 
scopio. J.  Ham  c A.  van  l.ccuwcnhock  (1677)  dimustrarorio  re- 
sistenza degli  spermatozoi  nel  liquido  seminale 

Nel  1786,  Spallanzani  dimostrò  che  il  nuovo  essere  si  forma 
per  contatto  fra  il  seme  maschile  e l'uovo  contenuto  nel  follico- 
lo. L'osservazione  diretta  dciruovo  oirinleriK)  del  follicolo 
ovarko  si  ebbe.  però,  solo  nel  1827  ad  opera  di  C.  E.  Von 
Bacr.  La  penetrazione  dello  spermatozoo  ncH'ovulu  fu  invece 
osservata  da  Bany  (1845)  e da  Meissner  (1851);  Von  Bencdcn 
(1875)  dimostrò  l'equivalenza  dei  due  gameti  nella  feconda- 
zione 

Il  corpo  luteo,  citato  da  Vesalio  nel  1555,  fu  descritto  da  De 
Graaf  (1675)  e da  Malpighi  (1628-16U4), 

Gli  studi  sulla  gametogenesi  maschile  sono  ancora  posteriori  e 
bisogna  arnvarc  ai  IU64  per  la  completa  dclìniziortc  del  ciclo 
spermaiogeneiico  (Heller  e Oermont) 

I.C  scoperte  di  cndsKnnologia  girvccologica  iniziar>o  ai  primi 
del  nostro  secolo;  nel  1926.  Aschheim  e Zondek  dimostrarono 
resistenza  delle  gonadotropinc  nell'urina  di  donna  gravida,  e 
r>el  1928  venrve  proposta  la  reazione  biologica  di  gravidanza  che 
va  sulto  il  loro  nome,  successivamente  m<xJtficaia  da  Fncdmann 
e poi  da  Galli-Mainini;  le  ricerche  di  Oginn  e di  Knaus  sul  ciclo 
ovanco  e sui  rapporti  tra  ovulazione  c mestruazione  sono  del 
1930  Viene,  cosi,  dcfinitivamcnic  sfatato  il  concetin  di  Schroc- 
der:  « Non  vi  è mestruazione  senza  ovulazione  ».  In  Italia,  nel 
1913.  Cova  intuisce,  sul  piano  sperimentale,  resistenza  delle 
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gonadotropinc  placentari.  Gli  estrogeni  furono  isolati  prima  dal- 
le urine  e poi  dalle  ovaie  negli  anni  dal  1923  al  1934:  ma  furo- 
no sintetizzati  nel  1949.  Il  progesterone,  invece,  fu  isolato  dal 
corpo  luteo  nel  1934.  L'ossitocina  fu  individuata  nel  lobo  poste- 
riore deiripotisi  a opera  di  Dale  nel  1906;  fu  estratta  nel  I92K  e 
sintetizzata  nel  1953  a opera  di  Du  Vigneaud  e coll. 

Il  dopoguerra  è caratterizzato  dalla  disponibilità  di  or- 
moni ottenuti  per  sintesi,  il  che  ha  con^ntito  notevoli 
progressi  sia  in  campo  scientifico  che  in  campo  terapeu- 
tico. 

Ulteriori  vantaggi  si  ottennero  con  l'avvento  dell'im- 
munoendocrlnologia  (Wide  e Gemzell,  1960).  Fra  le  sco- 
perte relative  alPimmunologia,  vanno  ricordate  le  nuove 
tecniche  di  determinazioni  ormonali  basate  sulla  ra- 
dioimmunologia,  la  reazione  immunologica  di  gravidanza 
c.  infine,  l'immunoprofilassi  anti-D  e quella  antirubeoli- 
ca. L'impiego  in  terapia  delle  vitamine  ha  portato  alla 
scomparsa  dell'osteomalacia  e del  rachitismo,  con  note- 
volissima riduzione  delle  viziature  pelviche. 

Nel  19.54,  Malmstróm  mette  a punto  il  suo  vacuum- 
extractor,  un  perfezionamento  di  quello  già  usato  da  Sim- 
pson  nei  1X48;  l'uso  di  questo  strumento  e la  diffusione 
del  taglio  cesareo  hanno  quasi  del  tutto  abolito  l'impiego 
del  forcipe. 

Gli  studi  di  genetica,  applicati  all'o.,  dopo  che  Tjio  e 
Levan  misero  a punto  la  tecnica  del  cariotipo  (1956), 
hanno  consentito  la  diagnosi  prenatale  di  alcune  affezio- 
ni congenite  dipendenti  da  anomalie  cromosomiche. 

La  prima  dimostrazione  di  embriopatia  da  infezione 
materna  ò stata  data  da  Gregg  (1941),  che  descrisse  le 
alterazioni  provocate  nel  feto  dalla  rosolia  (le  prime  in- 
tuizioni. in  questo  campo,  si  erano,  però,  già  avute  nel  ix 
scc.,  quando  il  medico  arabo  Rhazes  descrisse  un  caso  di 
vaiolo  congenito  in  un  neonato  da  madre  affetta  dalla 
stessa  malattia). 

Dal  1978,  grazie  alla  legge  n.  194,  è stato  introdotto  in 
Italia  l'aborto  legale;  ciò  ha  consentito  la  diffusione  di 
nuove  tecniche  di  svuotamento  dell'utero  gravido  basate 
sull'aspirazionen(metodo  Karman)  e sull'iniezione  di  so- 
stanze ad  azione  ossitocica  particolarmente  efficaci, 
come  le  prostaglandine,  scoperte  da  Von  Eulcr  nel  1934, 
e utilizzate  largamente  a tale  scopo  da  Karim  (1971). 

Gli  anni  più  recenti  (1960-1980)  sono  caratterizzati 
dall'evoluzione  dell'o.  e della  g.  in  senso  sociale  e pre- 
ventivo, con  una  serie  di  disposizioni  che  tendono  a of- 
frire una  sempre  maggiore  protezione  alla  donna  in  tut- 
te le  fasi  della  sua  vita  riproduttiva,  con  l'istituzione  dei 
consultori  familiari,  in  cui  la  donna  può  trovare  aiuto  e 
a.ssistenza  per  ogni  sua  necessità,  compresa  la  profilassi 
delle  più  importanti  malattie  genitali  femminili  come 
quelle  neoplastiche,  le  forme  infettive  e le  affezioni  psi- 
cosomatiche: si  ricordano  l'esame  citologico  vaginale 
(Papanicolaou.  1942);  la  colposcopia  (Hinselmann, 
19.33);  la  psicoprofilassi  ostetrica  (Malcovati,  1960);  il 
progetto  sanitario  denominato  « azione  donna  » (Altis- 
simo. 1982). 

Il  ginecologo-ostetrico  attuale  it  in  grado  di  modulare 
in  senso  « positivo  » o « negativo  » tutti  gli  eventi  che 
caratterizzano  il  ciclo  riproduttivo  umano,  e in  particola- 
re il  concepimento,  la  gestazione  e il  parto.  A un  atteg- 
giamento di  attesa,  tipicamente  passivo,  caratteristico 
degli  anni  pa.ssati,  si  va  sostituendo,  per  iniziativa  p>crso- 
naie  e collettiva  e anche  legislativa,  un  maggior  inter- 
vento esterno  e ciò  comporta  problematiche  sempre  nuo- 
ve e di  estremo  interesse  sul  piano  etico,  morale,  religio- 
so. economico  e sociale. 

Basti  ricordare  l'impiego,  oggi  estremamente  diffuso, 
di  sostanze  ossitociche  (ossitocina  c prostaglandine)  per 


ottenere  la  contrazione  dell'utero  inerte;  ovvero  l'uso 
perfettamente  opposto  di  sostanze  tocolitichc  (betamime- 
tici) per  far  rilasciare  la  fibra  uterina  nelle  minacce  di 
aborto  o di  parto  prematuro. 

Alcune  amine  biogene,  gli  ormoni  ipofisari,  gli  estro- 
progestinici  («  pillola  »)  vengono  prescritti,  sia  come  fer- 
tilizzanti, sia  come  contraccettivi. 

Si  attua  il  cerchiaggio  del  collo  uterino  per  trattenere 
l'uovo  fecondato  e d'altra  parte  si  applica  il  dispositivo 
endouterino  (spirale)  per  prevenire  la  gestazione. 

Si  richiede  e può  essere  concessa  la  legatura  delle 
tube  c dei  deferenti,  ed  è possibile  riottcneme  entro  cer- 
ti limiti  la  ricanalizzazione  grazie  alle  avanzatissime  tec- 
niche di  microchirurgia. 

Si  propone  c si  applica  un  gran  numero  di  mezzi  per 
opporsi  all'incontro  tra  l'uovo  e lo  spermatozoo  (sostanze 
spermicide,  proiettivi  di  vario  genere,  etc.)  e.  nello  stes- 
so tempo,  si  eseguono  l'inseminazione  artificiale  e la  fer- 
tilizzazione in  l’/i’o  o in  vitro  dell'uovo,  con  seme  omolo- 
go o eterologo,  e si  attua,  come  abbiamo  già  detto,  il 
trasferimento  dell'embrione  fresco  o congelato. 

Il  feto  non  è più  uno  sconosciuto:  con  l'amniocentesi  e 
relative  ricerche  cariologiche  e chimiche  sul  liquido  am- 
niotico, con  l'ecografìa,  con  l'amnioscopia,  la  fetoscopia, 
la  cardiotocograha  e la  tecnica  dei  microprclicvi  è possi- 
bile seguirne  minutamente  lo  sviluppo  normale  e patolo- 
gico, nonché  sorvegliarne  le  condizioni  di  salute  in  gravi- 
danza c al  momento  del  parto.  È stata  ventilata  anche  la 
possibilità  di  allestire  una  placenta  artificiale  per  far  so- 
pravvivere i feti  nati  prematuramente.  La  reale  possibi- 
lità di  monitorizzare  continuamente  la  gravidanza  e il 
parto,  secondo  i dettami  della  Scuola  di  Montevideo  (Cal- 
deyro  Barcia  e coll.),  ha  migliorato  anche  le  nostre  pos- 
sibilità di  assistenza  alla  gestante  e di  prevenire  e curare 
alcune  malattie  complicanti  la  gravidanza,  quali  il  diabe- 
te e l'EPH-gestosi. 

Il  parto,  così  come  oggi  viene  assistito  e condotto,  è un 
parto  essenzialmente  medicofarmacologico  o chirurgico. 
L'uso  degli  ossitocici  c dei  tocolitici,  nonché  il  taglio  ce- 
sareo, hanno  fatto  definitivamente  bandire  le  tecniche 
malsicure  basate  sull'uso  di  strumenti  estrattivi  conside- 
rati ormai  di  valore  puramente  storico.  L'estrazione  stru- 
mentale vaginale  del  feto  é consentita  soltanto  nelle  ulti- 
me fasi  del  travaglio,  quando  è sicuro  che  il  trauma  sa- 
rebbe minimo. 

L'assistenza  ostetrica  viene  giudicata  esemplare  allor- 
ché il  neonato  vagisce  subito  e quando,  a parto  avvenu- 
to, le  condizioni  generali  materne  sono  buone,  l'emostasi 
del  post  partimi  è sicura  e le  parti  molli  appaiono  integre 
o perfettamente  ricostruite  in  caso  di  lacerazioni  vaginali 
e perineali. 

Un  altro  aspetto  importante  è che  la  puerpera  consi- 
deri positiva  l'esperienza  vissuta  e ne  conservi  un  gradito 
ricordo.  È noto  come  sia  difficile,  al  momento  attuale, 
raggiungere  questo  secondo  obiettivo  a causa  degli 
aspetti  negativi  del  parto  ospedaliero,  che  spesso  è un 
« parto  di  gruppo  »,  impersonale  e non  di  rado  disuma- 
no per  le  gravi  carenze  strutturali  esistenti  in  molti  ospe- 
dali e in  modo  particolare  in  quelli  delle  aree  economi- 
camente meno  avvantaggiate. 

Oggi  è in  atto  un  vivace  movimento  di  opinione  che 
tende  a respingere  i metodi  tradizionali  e auspica  un 
nuovo  modo  di  concepire  l'o.;  infatti,  l'adozione  dei  mol- 
teplici mezzi  di  monitoraggio  (cardiotocografo,  centraline, 
pHmetri.  ccografì,  etc.),  l'applicazione  dei  turni  di  servi- 
zio, la  diminuzione  numerica  notevole  dei  parti  domici- 
liari, sono  tutti  fattori  contrari  alla  creazione  di  un  buon 
rapporto  interpersonale  e tali  da  favorire  un  progressivo 
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deterioramento  psicologico.  È questo  il  prezzo  pagato 
dalla  nostra  società  per  ridurre  (intorno  al  IS’^/oo)  la  mor- 
talità perinatale  e per  azzerare  quasi  del  lutto  quella 
materna. 

Negli  U.S.A.  si  à cercato  di  riprodurre  l'ambiente  fa- 
miliare negli  ospedali  predisponendo  sezioni  speciali  per 
il  parto  tìsiologico;  queste  sono  costituite  da  piccoli  ap- 
partamenti molto  accoglienti  ove  la  partoriente  può  ri- 
cevere i familiari  c conservare  una  notevole  autonomia 
c libertà  durante  il  travaglio  e dopo  il  parto.  L'uso  di 
« unità  mobili  » attrezzate  per  il  pronto  intervento 
ostetrico  a domicilio,  rappresenterebbe  per  i casi  di 
emergenza,  soprattutto  se  dislocali  in  periferia,  un’otti- 
ma ma  costosa  soluzione. 

Per  cercare  di  assicurare  alle  partorienti  un'assistenza 
psicologica  adeguata  e far  pesare  il  meno  possibile  il 
controllo  medico  si  è dimostrato  particolarmente  utile 
l'adozione  della  partogralìa  (Panclla.  1979),  intesa  come 
registrazione  continua  ed  esatta  degli  eventi  del  parto 
da  parte  del  sanitario,  che  si  trova  cosi  obbligato  a re- 
stare vicirK)  alla  partoriente  c a vivere  l'evento  con  par- 
tecipazione responsabile  c affettiva.  Purtroppo,  però,  il 
nostro  modo  di  seguire  il  parto  in  maniera  rigorosa  può 
talora  essere  giudicato  un  atto  « autoritario  •»  sgrade- 
vole e non  sempre  bene  accetto.  Si  comprerrde  cosi 
come  possa  essersi  manifestato  un  desiderio  di  « fare  da 
sole  ».  e sia  stato  suggerito  di  istruire  la  gestante  e i 
familiari  ad  affrontare  il  parto  a domicilio  sottovalutan- 
done gli  innumerevoli  rischi.  Nel  quadro  di  questa 
« battaglia  » per  un  nuovo  modo  di  essere  madri,  sì  in- 
serisce la  richiesta  del  « parto  senza  violenza  ».  di  cui 
ò espressione  anche  il  cosiddetto  « parlo  in  acqua  ». 

È certo  che  le  soluzioni  più  o meno  improvvisate  c 
polemiche  («  sala  selvaggia  ».  « ostetricia  ecologica  ») 
non  possono  essere  generalizzate:  si  deve  anzi  ricono- 
scere che.  al  momento  attuale,  l'assistenza  ospedaliera 
del  parto,  almeno  in  Italia,  è insostituibile,  a meno  che 
non  si  voglia  ritornare  agli  alti  livelli  di  mortalità  peri- 
natale (40-50^/u>)  non  molto  lontani;  è necessario  perciò 
creare  i presupposti  per  un'assistenza  clinica-ospedalie- 
ra dignitosa  e umana,  modernizzando  le  strutture  che 
devono  essere  dotate  di  sale  travaglio-parto  multiple, 
facilmente  isolabiii  con  pareti  mobili  scorrevoli. 

Il  sovraffollamento  delle  sale  da  parto  può  essere  evi- 
tato soltanto  istituendo  maternità  di  dimensioni  ridotte 
(1(XK)-2(XK)  parti  per  anno),  sufficienti  di  numero  e rela- 
tivamente autonome  (maternità  di  quartiere:  una  per 
ogni  50-100.000  abitanti);  quelle  allogate  nei  grandi 
complessi  ospedalieri  sono  insufficienti,  soffocanti  c sof- 
frono. quasi  sempre,  di  una  gestione  lenta  e rigida,  con- 
dannabile soprattutto  i>cl  campo  deU'assistcnza  materna 
ove  occorre  flessibilità  e pronta  risposta  alle  esigenze 
moderne  in  continua  evoluzione. 

Non  meno  importante  è che  gli  organici  siano  ade- 
guati: un  pronto  soccorso  ostetrico  deve  funzionare  con 
turni  autonomi  di  ostetrici,  di  pediatri-neonatologi  e di 
anestesisti  rianimatori.  La  stes.sa  regola  vale  per  lo  stru- 
mentario, per  gli  arredamenti  e per  le  attrezzature. 

li  letto  da  parto  classico,  prov'visto  di  meccanismi  di 
immobilizzazione  e con  il  piano  elevato,  era  indispensa- 
bile (>er  Po.  vaginale  di  vecchio  stile  (applicazione  di  for- 
cipe aita,  rivolgimento,  estrazione  podalica,  cranioto- 
mie. ctc  );  nella  pratica  ostetrica  moderna  l'uso  del  let- 
to provvisto  di  lacci  c staffe  immobilizzanti  va  adottato 
eccezionalmente  nelle  partorienti  in  cui  si  debbano  ese- 
guire, in  anestesia  generale  o peridurale  o paracervica- 
le, alcuni  interventi  privi  di  rischio  (applicazioni  bas.se  di 
forcipe  o di  ventosa)  ovvero  la  sutura  di  lacerazioni  cer- 


vicali o vaginali  profonde.  Il  parto  spontaneo,  compreso 
quello  con  episiotomia,  si  deve  svolgere  su  lettini  larghi 
e bassi,  posti  al  centro  della  stanza  e con  piano  solleva- 
to 40-50  cm  dal  suolo,  in  modo  che  la  partoriente  possa 
salire  e scendere  a piacere  e senza  difficoltà  prima  del- 
l'espulsione del  feto,  e dopo,  mantenendo  autonomia 
nei  movimenti  e libertà  nella  posizione  da  assumere. 

L'assistenza  primaria  del  neonato  va  assicurata  in 
ogni  caso  dall'ostetrica  od  ostetrico  responsabili  del  par- 
to. A loro  compcte  l'aspirazione  immediata  del  muco  c 
la  recisione  del  cordone  dopo  che  la  respirazione  pol- 
monare si  sia  regolarmente  avviata. 

I.a  puericultrice  provvederà  ai  bagno,  alla  medica/iiv 
ne  del  funicolo,  alla  profilassi  oculare  e a rassicurare  i 
parenti  stabilendo  a)  più  presto  un  rapporto  diretto  tat- 
tile e visivo  fra  il  neonato  e la  puerpera;  questa  deve 
mantenere  il  ricostituito  contatto  esterno  con  i'allatta- 
mento  al  seno  (cosiddetto  « quarto  trimestre  »;  Caren- 
za. 1982),  al  quale  viene  da  tutti  auspicato  un  ritorno, 
con  abbandono  di  quello  artificiale  che  andrebbe  riser- 
vato ai  soli  casi  di  malattia  materna. 

Al  momento  del  parto,  deve  essere  assicurata,  con 
regolari  turni  di  servizio,  la  contemporanea  presenza 
deH'anestesista  rianimatore  c del  neonatologo  per  prov- 
vedere alla  rianimazione  del  neonato  asfittico  e al  trat- 
tamento di  eventuali  malattie  neonatali,  secondo  i det- 
tami più  aggiornati  suggeriti  da  Scarselli  e Cosmi  (1982). 

I progressi  realizzati  negli  ultimi  decenni  nella  patolo- 
gia e nella  clinica  della  riproduzione  umana  sono  stati 
veramente  spettacolari  e largamente  superiori  a quelli 
raggiunti  dall'umanità  in  tutti  i secoli  precedenti.  Nc  è 
derivata  anche  una  vera  proliferazione  di  disciplino  e di 
soltospecializzazioni  che  si  sono  concretizzate  nella  fon- 
dazione di  numerose  scKietà  scientifiche:  psicoprofilassi 
ostetrica,  g.  psicosiìmaiica,  fertilità  c sterilità,  endosco- 
pia ginecologica,  citologia  clinica  e sociale,  oncologia  gi- 
necologica. medicina  fetale  e perinatale,  microchirurgia 
ginecologica,  g.  infantile,  sessuologia,  menopausa,  g. 
urologica,  andrologia,  senologia,  ecoginecografìa. 

Si  tratta  di  uno  ssìluppo  settoriale  estremamente  fa- 
vorevole aU'approfondimcnto  di  singoli  campi  di  ricerca 
o di  studio;  esso  non  ha  nociuto  all'unità  della  disciplina 
fondamentale  che  si  riconosce,  tuttora,  nella  materia 
madre,  che.  per  anni,  t stala  la  « Clinica  ostetrica  c gine- 
cologica »,  denominata  ora  « ginecologia  e ostetricia  ». 

L'organo  scientifico  di  rappresentanza  in  campo  mon- 
diale è la  Federazione  Internazionale  di  Ginecologia  e 
Ostetricia  (F.I.G.O.);  quello  nazionale  è la  Società  Ita- 
liana di  Ginecologia  e Ostetricia  (S.I.G.O.),  fondata  in 
Italia  nel  1892.  alla  cui  presidenza  si  sono  succeduti  al- 
cuni fra  i più  autorevoli  ostetrici  c ginecologi  italiani  che 
qui  di  seguito  elenchiamo  in  ordine  cronologico:  Ercole 
Pasquali  (1882).  Luigi  Mangiagalli  (1907.  1920),  Ernesto 
Pestalozza  (1911,  1927),  Arturo  Ouzzoni  degli  Ancarani 
(1923),  Emilio  Alfieri  (1931.  1946).  Paolo  Gaifami  (1936, 
1942),  Ercole  Cova  (1939,  1947),  Cesare  Decio  (1951), 
Luigi  Bacialli  (1954),  Giuseppe  Tesauro  (1958),  Eugenio 
Maurizio  (1962),  Giuseppe  Dellepiane  (1965),  Mario  B. 
Cetroni  (1968).  Pietro  Quinto  (1973),  Franco  Crainz 
(1977).  Italo  Panclla  (1980). 
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F.  examen  obstétrique'gynécologique.  - i.  obstetriC'gynecohgicai  examination.  - T.  obstetrisch-gynàkologische  Untersu- 
chung.  - s.  examen  obxlétrico-ginecológico. 

QUADRO  SISTEMATICO 


ARGOMENTI 


Amnioccnicv 

AraniogrRÌÌR 

Amnjo&cufHR 

AiumncM 

Aodrogeni 

Battito  cardiaco  fetale 
Biopsia 

CardiotixografU 

Citologia 

Colposcopia 

Coni72aztone 
Diagnosi  di  gravidanza 
Diagnosi  di  sofferenza  fetale 
Diagnosi  prenatale 

DiagooM  prenatale  di  sesso 
Ecografia 

Esame  microbiologico 
Esame  obiettivo 

Esami  stnimeniali 
Estrogeni 

Gestoai 


OSTETRtCO-OINECOLOCICO 
esame:  AMNIO  (I.  1544); 
GRASIDANZA  fVII,  T70) 
OSTETRICO-GIN  ECOLOGICO 
esame;  GRAVIDANZA  (VII. 
806) 

AMNIOSCOPIA  (I.  1551);  GRAVI- 
DANZA (VII.  778) 

OSTE!  RICO-OlN  ECOLOGICO 
ESAMI 

OSTI  TRtCO-OlN ECOLOGICO 
brame;  sessuau  ormoni 

OSTETRICO-OIN  ECOLOGICO 
ESAMI.;  GRAVIDANZA  (VII. 
750);  PARTO 

RIOPSlA  (II.  2380);  OSTETRKO- 
GINECOLOGICO  ESAME 
OSTETRICO-OIN  ECOLOGICO 

esame;  gravidanza  (VII. 
753) 

OSTETRICO-GINECOLOGICO 
esame;  citodiaonostica 
(IV.  91) 

OSTHT  RI  co-gin  eco  LOG  ICO 
esame;  COLPOSCOPIA  (IV. 
725) 

OCTTTRICO-GINECQLOOICO  ESAME 

GRAVIDANZA  (VU.  722;  728) 
gravidanza  (VII.  749);  parto 
GENETICA  UMANA  (VI,  2426); 

PRENATALE  DIAGNOSI 
CROMATINA  SESSUALE  (IV. 
1534);  GRAVIDANZA  (VII. 
811) 

eCOGRAHA  (V.  746):  GRAVI- 
DANZA (VII,  761);  OS  TETRI- 
CO-GINECOLOGICO  ESAME; 

ovaio;  utero 

OSTETRICO-GIN  ECOLOGICO 

esame;  candidosi  (IH. 
631);  GONORREA  (VII,  592); 

TlKOMONIASl 

OSTETRICO-GIN  ECOLOGICO 

esame;  gravidanza  (VII, 
681;  722);  GENrTALE  femmi- 
nile APPARATO  (VII.  32): 
MAMMELLA  (IX.  238);  VlZU- 
TURE  PELViaiC 

OSTETRICO -GIN  ECOLOGICO 
ESAME 

OSTETRICO-OIN  ECOLOGICO 
esame;  F5TR0CENL  lOSTANZR 
(VI.  347);  OVAIO 
GisiD«n  (VII.  157) 


ConadotropinR  corìonica 
umana 


Gravidanza 


Insufflazione  tuharica 


Irsulismi  ovahd 
Istcrnsalpingografla 


Laparoscopia  o celioscopia 
Unfangiografia 


Meirorragia 

Monitoraggio  in  gravidanza 
Muco  cervicale 

Ovaio 

Parto 
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GENERALITÀ 

L'esame,  o visita  ostetrìco-^necologica  non  solo  rappre- 
senta uno  dei  risultati  più  efficaci  della  specializzazione 
della  medicina,  ma  anche  uno  dei  presidi  più  validi  per 
una  buona  strategia  di  prevenzione  e riduzione  della 
morbilità.  Perché,  quando  e con  che  frequenza  sottoporsi 
a una  visita  ostetrico-ginecologica?  Esistono  indicazioni 
diverse;  per  primo  la  presenza  di  una  franca  o perlome- 
no sospetta  patologia  (ad  es.,  irregolarità  di  cicli  mestrua- 
li, presenza  di  flussi  mestruali  dolorosi,  metrorragia  in 
corso  di  gravidanza,  etc.);  in  secondo  luogo  abbiamo  la 
necessità  di  un  accertamento  preventivo  e/o  precoce  dì 
condizioni  morbose  e/o  a rischio:  visite  eseguite  in  condi- 
zioni di  soggettivo  benessere  della  donna,  volte  a preve- 
nire e/o  riconoscere  precocemente  la  comparsa  di  un  tu- 
more 0 di  altra  complicazione  sia  ginecologica  che  oste- 
trica. Tali  visite  vanno  effettuate  ogni  7-8  mesi  in  condi- 
zioni di  non  gravidanza  c partendo  dall'VIII  settimana  e 
poi  mensilmente,  durante  la  gestazione:  infine  indicazio- 
ni scaturite  da  « necessità  di  supporto  farmacologico  del- 
la paziente  l'aspetto  riproduttivo  è oggi  ricco  come 
pochi  altri  di  implicazioni  culturali  e sociali.  Le  nuove 
condizioni  socioeconomiche,  infatti,  hanno  prodotto  nuo- 
ve abitudini  in  questo  campo  riproduttivo,  modificando  i 
criteri  di  allattamento,  le  modalità  di  controllo  della  fer- 
tilità, la  tematica  dei  disturbi  del  climaterio.  Di  qui  la 
necessità  di  controlli  ostetrico-ginecologici  per  valutare 
l’opportunità  o meno  delfallattamento  al  seno,  un'a- 
deguata strategia  contraccettiva  o di  regolazione  della 
fertilità,  o infine  una  terapia  di  supporto  per  il  clima- 
terio. 

ANAMNESI 

Per  quanto  l'anamnesi  debba  essere  sempre  la  più  ampia 
e completa  possibile,  appare  forse  utile  indicare  una  se- 
rie di  elementi  indispensabili  per  una  corretta  valutazio- 
ne dei  casi  in  esame.  Ove,  ad  es.,  si  sospetti  una  disfun- 
zione ovarica.  l'obbiettìvo  di  base  consisterà  nel  rico- 
struire le  modalità  con  cui  essa  è iniziata  o si  è manife- 
stata, ripercorrendo  a ritroso  le  fasi  dello  sviluppo  pube- 
rale, valutandone  i (empi  e le  eventuali  influenze  deri- 
vanti dalla  dieta,  dal  peso  corporeo,  dall'eventuale  atti- 
vità sportiva,  da  somministrazioni  farmacologiche,  cer- 
cando di  valutare  nel  suo  insieme  la  personalità  della  pa- 
ziente e del  suo  nucleo  familiare,  rilevandone  il  contesto 
sociale  ed  eventualmente  le  abitudini  sessuali.  In  alcuni 
casi  di  grave  patologia  questi  riferimenti  sono  spesso  pa- 
tognomonid:  ad  es.,  il  riferimento  di  un  normale  e gra- 
duale sviluppo  del  seno  malgrado  l’assenza  di  pubarca.  te- 
larca  e menarca  può  spesso  fortemente  determinare  un  fon- 
dato sospetto  di  sindrome  di  Morris  (o  «del  testicolo 
femminilizzaote»).  Inoltre  ricordando  che  l'ovaio  è colle- 
gato a centri  funzionali  diversi,  sarà  bene  estendere  l'anam- 
nesi anche  al  di  là  del  settore  utero-mestruale-sessuale. 
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Analo^e  necessità  di  completezza  e approfondimento 
debbono  essere  seguite  in  corso  di  esame  ostetrico.  Val 
forse  la  pena  ricordare  Timportanza  di  riscontri,  nell'a- 
namnesi familiare,  di  condizioni  quali  il  diabete,  l'iper- 
tensione, la  gemellarità,  una  patologia  cromosomica,  o 
di  un'indagine  minuziosa  nella  patologia  remota,  sia  per 
individuare  possibili  condizioni  di  rischio  ostetrico,  come, 
ad  es.,  in  alcuni  casi  di  pregressa  endocardite  reumatica, 
sia  per  pregressa  infezione  da  rosolia  o toxoplasma.  A 
tutto  ciò  si  aggiunge  poi  una  registrazione  dei  vari  eventi 
della  gravidanza  in  corso,  dalla  comparsa  dei  primi  feno- 
meni simpatici  alla  prima  sensazione  di  movimenti  fetali 
attivi. 

ESAME  OBIETTIVO  GENERALE 
L’esame  obiettivo  generale  dà  conferma,  assai  più 
deiranamnesi,  di  come  l'individuo  sia  sempre  l’espressio- 
ne biologica  più  compiuta  dei  vari  equilibri  endocrini, 
iK)rmali  e patologici.  Lo  sviluppo  corporeo  rappresenta 
la  sintesi  evidente  delle  diverse  azioni  endocrine  succe- 
dutesi nel  tempo.  A sviluppi  fortemente  irregolari  spesso 
corrisponde  un'irregolare  ^o  deficitaria  funzione  ovarica 
e riproduttiva:  basti  come  esempio  estremo  la  sindrome 
di  Tumcr.  EH  tutti  gli  indici  che  caratterizzano  lo  sviluppo 
corporeo,  il  rapporto  pcso/aitczza  rappresenta  l'espres- 
sione più  definita  e immediatamente  percepìbile:  una 
gamma  di  figure  che,  dalla  cachessia  da  anoressia  all'o- 
besità cushingoide.  produce  tutta  una  serie  di  quadri  in- 
termedi sempre  più  o meno  caratterizzati  da  quadri  pa- 
ralleli di  disfunzione  ovarica.  Anche  in  questo  caso, 
come  per  l'anamnesi,  l'indagine  deve  essere  rivolta  al- 
l'individuo nel  suo  insieme,  rinviando  a un  secondo  mo- 
mento la  valutazione  del  distretto  sessuale  e riprodutti- 
vo. L’ispezione  della  cute  può  fornire  importanti  espres- 
sioni di  chiari  e precisi  effetti  biologici:  dalla  cute  di  ala- 
bastro propria  dei  deficit  tiroido-surreno-gonadici,  all'ac- 
ne de^i  ipcrandrogenismi.  all'esoftalmo  dei  tiropatici; 
inoltre  può  essere  utile  cogliere  una  serie  di  elementi  atti 
a inquadrare  anche  psicologicamente  la  personalità  della 
donna  che  sì  ha  davanti. 

Procedendo  nell'ispezione,  l'esame  del  sistema  pilife- 
ro permetterà  di  differenziare  eventuali  quadri  di  iper- 
tricosi  (estremità,  capo  e spalle)  dall'irsutismo  (eccesso  di 
peli  al  viso  e al  petto)  o dal  virilismo  (cui  si  associa  un 
tono  basso  della  voce  c ebe  troverà  conferma  patogno* 
monica  neiripertrofìa  clìtoridea). 

Una  meticolosa  ispezione  ai  seno  è di  importanza 
fondamenule;  gli  stadi  di  sviluppo,  il  raffronto  fra 
pigmentazione  dell’areola  e sviluppo  della  mammella,  il 
parallelismo  fra  il  suo  sviluppo  e la  comparsa  di  peli  pubici 
e ascellari  sono  tutti  elementi  di  indubbio  aiuto  diagno- 
stico. A questi  deve  aggiungersi  la  ricerca  di  eventuale 
galattorrea  spontanea  o provocata,  spesso  indice  di 
iperprolattinemia . 

In  corso  di  gravidanza  è importante  ricercare  eventuali 
anomalie  morfologiche  del  bacino.  Ciò  è possibile  esami- 
nando la  losanga  di  Michaelis  (fig.  1).  delimitata  da 
quattro  fossette  unite  da  linee  immarinarie;  la  fossetta 
superiore  si  trova  al  di  sotto  dell'apo&i  spinosa  della  V 
vertebra  lombare;  quella  inferiore  corrisponde  alla  parte 
iniziale  del  solco  intergluteo;  le  due  laterali  sono  situate  a 
livello  delle  spine  iliache  posterosuperiori.  Se  si  tira  una 
linea  fra  le  due  fossette  laterali  si  divide  la  losanga  in  due 
triangoli,  dei  quali  il  superiore  è talvolta  un  po'  più  basso 
dell'inferiore;  con  una  linea  verticale  tra  le  due  fossette 
mediane  si  ottengono  invece  due  triangoli  perfettamente 
uguali.  La  forma  c la  simmetria  della  losanga  vengono  a 
essere  alterate  in  molti  casi  di  viziature  pelviche,  in  modo 
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Fig.  1.  Losanga  di 
Michaclis.  {Ùa  De 
l.ie,  modificata  e ri- 
disegnata). 


che  essa  assume  un  aspetto  differente,  secondo  il  tipo  e 
il  grado  della  stenosi:  nei  bacini  piatti,  il  triangolo 
supcriore  si  appiattisce  più  o meno  sensibilmente;  nei 
bacini  trasversalmente  ristretti  si  riduce  l'altezza  dei 
triangoli  laterali;  in  quelli  obliqui  la  losanga  diviene 
asimmetrica  c di  forma  irregolare  (v.  anche:  viziature 
pelviche)  (fig.  2). 

L'esame  obiettivo  delle  mammelle  consente  di  osser- 
vare spesso  la  presenza  di  un  reticolo  venoso,  di  un'iper- 
pigmentazione  dell'areola  primaria,  la  formazione  di 
un'areola  secondaria  (intorno  alla  precedente),  e soprat- 
tutto consente  il  rilievo  di  eventuali  tumefazioni  che  pos- 
sono essere  di  varia  natura  e quindi  suscettibili  o no  di 
terapia  chirurgica  (v.  mammella). 

Si  passa  quindi  all'esame  dell'addome,  il  cui  volume 
varia,  nelle  gestanti,  in  rapporto  all'epoca  di  gravidanza. 
Nell'ultimo  trimestre,  nelle  donne  con  pareti  addominali 
sottili,  possono  essere  visibili  i movimenti  fetali.  L'addo- 
me appare  più  espanso  in  senso  longitudinale  o in  senso 
trasversale  a seconda  della  situazione  del  feto.  Sulla  li- 


nea mediana,  specialmente  nelle  donne  brune,  si  osser- 
va una  striscia  pigmentata,  la  cui  porzione  sopraombcli- 
cale  (in  genere  meno  colorita  della  parte  sottombelicale) 
non  si  continua  direttamente  con  la  sottostante,  ma  è un 
po’  deviata  da  un  lato,  a baionetta.  Negli  ultimi  mesi  di 
gravidanza  si  noteranno  un  appianamento  e,  presso  il 
termine,  un  sollevamento  della  cicatrice  ombelicale.  La 
cute  dei  genitali  esterni  assume  sovente  una  colorazione 
bruna.stra  dovuta  a pigmentazione,  mentre  la  mucosa 
vulvovaginale  diviene  violacea;  frequente  è il  rilievo  di 
vene  varicose. 

ESAME  OBIETTIVO  GENITALE  GINECOLOGICO 

E OSTETRICO 

Per  ottenere  la  posizione  ginecologica,  in  genere  ci  si  av- 
vale dell’applicazione,  sul  lettino  normale,  di  due  reggi- 
coscc  o staffe,  in  modo  da  flettere  e divaricare  gli  arti 
inferiori.  Questa  posizione,  sacrodorsalc,  consente  un 
buon  rilassamento  delle  pareti  addominali,  che  può  ulte- 
riormente essere  migliorato  accentuando  la  flessione  del- 
le cosce:  ciò  si  può  ottenere  poggiando  i piedi  sulle  staf- 
fe, come  pure  con  la  posizione  lombodorsale.  In  altri 
paesi,  specie  in  Inghilterra,  non  di  rado  si  usa  la  posizio- 
ne laterale,  culturalmente  meglio  accetta  dalle  donne. 
Solo  raramente,  e soprattutto  per  accentuare  al  massimo 
il  rilassamento  e l'evidenziazione  del  fornice  posteriore, 
si  ricorre  alla  posizione  gcnupettorale.  Quando  si  visiti  a 
domicilio,  una  posizione  simile  a quella  raggiungibile  con 
il  rcggicosce  può  essere  ottenuta  faeendo  flettere  le  eo- 
sce  e le  gambe  in  modo  da  portare  i talloni  vicini  alle 
natiche,  e facendo  reggere  le  gambe  dalla  paziente  stes- 
sa o da  un  assistente. 

L’ispezione  dei  genitali  esterni,  dei  pube  e del  perineo 
rappresenta  il  momento  iniziale  della  visita  genitale.  La 
deserìzione  della  distribuzione  dei  peli,  della  forehetta, 
del  perineo  e dello  sboeco  imenale  dovrebbe  essere 
sempre  registrata  nel  corso  di  un  e.  o.-g.  Dal  punto  di 
vista  della  tecnica,  dopo  aver  divaricato  le  piccole  labbra 
con  le  dita  della  mano  sinistra,  si  introduce  in  vagina  l'in- 
dice della  mano  destra  (in  corso  di  gravidanza,  per  una 
esatta  valutazione  del  bacino  può  essere  più  corretto  in- 
trodurre l’indice  e il  medio);  la  mano  viene  tenuta  in  po- 
sizione intermedia  tra  pronazione  e supinazione,  con  il 
pollice  fortemente  abdotto,  l'indice  (e  il  medio)  estesi  e le 
altre  dita  flesse  (fìg.  3). 

Durante  l’introduzione  delle  dita  si  rilevano  i caratteri 
delle  pareti  vaginali  e della  cavità:  ampiezza,  direzione, 
forma,  eventuali  restringimenti  o diaframmi,  consisten- 
za, tumefazioni  dure  o molli,  limiti  c sede  di  esse,  ctc.  Il 
collo  dell'utero  viene  individuato  sul  fondo  della  vagina 
per  la  sua  particolare  forma  cilindroconica,  per  la  sua 
consistenza  più  dura,  per  la  levigatezza  della  sua  superfì- 
cie e per  la  depressione  corrispondente  aH’orìfìzio  ester- 
no del  canale  cervicale;  abitualmente  il  collo  uterino  è 
rivolto  in  basso  e all’indietro,  in  qualche  caso  in  avanti 
(retroversione  uterina),  oppure  può  essere  stirato  in  alto, 
dietro  la  sinfisi  del  pube  o verso  il  promontorio  sacrale,  o 
di  lato,  come  si  verifica  in  presenza  di  masse  pelviche 
(tumori  infraligamentosi,  parametriti,  raccolte  nel  Dou- 
^as,  postumi  di  vcntrofìssazionc,  etc.). 

Nella  palpazione  della  portio  si  può  apprezzare  la  for- 
ma dell'oiifìzio  esterno,  che  è puntiforme  o circolare  nel- 
le nullipare;  svasato,  più  o meno  ampio,  con  lacerazioni 
trasversali,  nelle  multipare. 

Si  continua  con  esame  combinalo  addominovaginale:  il 
dito  interno  viene  ruotato  con  la  faccia  palmare  verso 
Lavanti  e sostiene  la  portio,  mentre  la  mano  esterna  de- 
prime dall'alto  in  basso,  al  di  sopra  del  pube,  la  parete 
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addominale,  fino  ad  apprezzare  chiaramente  la  resisten- 
za offerta  dal  corpo  dcirutcro.  di  cui  si  valutano  il  volu- 
me, la  consistenza,  la  mobilità  e i caratteri  della  superfì- 
cie (liscia,  irregolare  o bernoccoluta). 

Nei  tempi  successivi  si  passa  all'esame  delle  fosse  ilia- 
che, aiutandosi  con  il  dito  situato  nei  fornici. 

Per  quanto  riguarda  la  palpazione  bimanuale  degli  an- 
nessi. dei  parametri  e delle  pareti  laterali  del  bacino,  si 
tenga  presente  che  la  mano  destra  dominerà  meglio  la 
metà  omonima  dello  scavo  e che  per  l'altra  metà  si  deve 
ruotare  l'indice  introdotto  in  vagina  in  modo  da  portarne 
la  faccia  palmare  dal  lato  opposto  e verso  l'alto. 

Il  fornice  vaginale  anteriore  appare  raramente  modifi- 
cato (tumori  vescicalì  o anteuterìni). 

Particolare  attenzione  si  deve  porre  nell'esame  dei 
fornici  laterali  e del  fornice  posteriore.  I fornici  laterali 
sono  di  eguale  profondità:  si  possono,  ad  es.,  presentare 
rigidi  negli  esiti  di  pregresse  lacerazioni  o nelle  infiltra- 
zioni neopiastiche  o inhammatorìe.  Attraverso  il  fornice 
posteriore  si  percepiscono  agevolmente  il  corpo  di  un 
utero  retroflesso,  gli  annessi  prolassati  nel  Douglas,  spe- 
cialmente nei  casi  di  processi  infiammatori  o tumori  (sac- 
tosalpingc,  ovaie  policistiche,  piccoli  tumori  ovarìd, 
etc.).  gli  infiltrati  flogistici  e le  raccolte  di  sangue  o pus. 

Si  ricordi  che  non  sempre  l'esame  ginecologico,  anche 
se  accurato,  consente  una  diagnosi  precisa  sulla  natura 
delle  affezioni  riscontrate,  essendo  molti  caratteri  obiet- 
tivi comuni  a malattie  di  differente  natura.  Ad  es.,  una 
diminuita  mobilità  dell'utero  si  ritrova  sia  negli  esiti  di 
lacerazioni  del  collo  uterino  e dei  fornici,  accompagnati 
da  retrazioni  cicatriziali,  sia  nelle  infiammazioni  degli 
annessi,  del  parametrìo  e del  peritoneo  pelvico,  come 
nelle  infiltrazioni  neoplastiche. 

Vi  sono  infiltrati  pelvici  a limiti  indistinti  che  non  per- 
mettono la  differenziazione  degli  organi  pelvici  poiché  vi 
è reazione  peritoneale  con  aderenze  omcntali  e intesti- 
nali che  ricoprono  interamente  annessi  ed  utero,  di  cui  si 
percepisce  distintamente  soltanto  il  collo. 

Non  è sempre  facile  distinguere  se  una  forma  infiam- 
matoria o neoplastica  sia  circoscritta  all'utero,  alle  sal- 
pingi, alle  ovaie  o ai  parametri:  in  questi  casi  si  esamina- 
no attentamente  i rapporti  delle  tumefazioni  con  l'utero, 
la  sede,  la  loro  spostabilità,  il  volume,  la  forma,  l'unila- 
teralità o la  bilateralità,  la  consistenza,  la  dolorabilità  e i 
rapporti  con  le  pareti  dei  bacino.  Le  masse  infiammato- 
rie annessiali  abitualmente  sono  bilaterali,  interessano  il 
peritoneo  pelvico,  hanno  limiti  poco  netti  e provocano 
dolore. 

Le  cisti  ovariche  sono  caratteristiche  per  la  loro  massa 
rotondeggiante  tesoelastica,  per  la  spiccata  mobilità, 
mentre  più  fissi  sono  invece  i tumori  a sviluppo  infralega- 
mentoso;  le  tumefazioni  delle  trombe  si  trovatK)  spesso 
prolassate  nel  Douglas. 

L'esame  combinato  consente  infine  di  praticare  ma- 
nualità utili  per  precisare  alcune  diagnosi.  Così,  tirando 
in  alto  con  la  mano  esterna  una  tumefazione  e valutan- 
do, con  la  mano  airintcmo.  se  il  collo  dell'utero  segue  o 
no  il  movimento,  si  può  stabilire  se  la  tumefazione  fa 
corpo  con  l’utero  (si  tenga  sempre  presente  l’eventualità 
che  anche  un  tumore  peduncolato  degli  annessi  può  ade- 
rire all'utero);  se,  insinuando  le  dita  lateralmente  a una 
tumefazione,  potremo  congtungerle  con  la  parete  pelvi- 
ca, si  può  sospettare  una  tumefaziorw  ovahea  od  uteri- 
na: ciò  non  è possibile,  invece,  nelle  flogosi  annessiali, 
specialmente  negli  infiltrati  del  paiametrio. 

Il  ginecologo  &ve  ricorrere  spesso  anche  aH’esamf  ref- 
toaddormnede,  sia  in  sostituzione  di  quello  vaginale  (nelle 
vergini,  in  caso  di  vaginismo,  di  stenosi  o atresie  della 


vagina,  ctc.),  sia  come  completamento  di  esso,  per  per- 
fezionare il  rilievo  di  alcuni  dati  obiettivi,  nei  casi  di  infil- 
trazioni flogistiche  o neopiastiche  con  interessamento  del 
peritoneo  del  Douglas,  dei  legamenti  uterosacrali  e del 
connettivo  perìrettale. 

Inoltre  l'esame  rettale  è preferibile  in  quei  casi,  spe- 
cialmente ostetrici,  in  cui  vi  è il  perìcolo  di  trasportare 
verso  l’alto  materiale  infettante,  proveniente  dai  genitali 
esterni  e dalla  vagina. 

Per  l'esame  rettale  si  introduce  nel  retto  il  solo  dito 
indice,  protetto  dal  guanto  e lubrificato;  le  altre  dita  re- 
stano neH'atteggiamento  solito  di  flessione  per  le  ultime 
tre  e di  abduzione  per  il  pollice.  È ovvio  che  il  retto  deve 
essere  vuoto.  Quando  con  questo  esame  si  è acquistata 
la  necessaria  pratica,  si  possono  trarre  elementi  obiettivi 
soddisfacenti  non  soltanto  nei  riguardi  dei  caratteri 
dell'utero  e degli  annessi,  ma  anche  nei  confronti  delle 
pareti  vaginali  e del  collo  uterino. 

L'esame  rettovaginaJe  è utile  per  il  rilievo  della  sede  e 
delle  dimensioni  di  una  tumefazione  o di  un  infiltrato  che 
si  trovi  nel  connettivo  rettovaginale;  inoltre  permette  di 
apprezzare  in  modo  corretto  un  rettocele,  la  parete  po- 
steriore deU'utero,  eventuali  masse  situate  nel  cavo  del 
Douglas.  Tale  esplorazione  è poi  insostituibile  nei  casi  in 
cui  ViniroUus  è cosi  stretto  da  permettere  il  passaggio  di 
un  solo  dito.  Può  essere  eseguito  introducendo  i’indice 
nel  retto  e il  pollice  in  vagina;  oppure  il  medio  nel  retto 
e l'indice  in  vagina. 

In  corso  di  gravidanza  la  visita  ostetrica  (ispezione  vagi- 
nale e palpazione  addominale)  consente  di  valutare  le 
caratteristiche  dell'utero  (posizione,  dilatazione  e consi- 
stenza dei  collo;  volume  del  corpo  uterino  in  relazione 
aH'epoca  di  gravidanza)  ed  è fondamentale  per  apprez- 
zare le  caratteristiche  del  bacino. 

Palpazione:  la  donna  deve  essere  sempre  in  decubito 
supino,  con  la  testa  e te  spalle  sollevate  da  un  guanciale, 
le  gambe  leggermente  divaricate,  le  cosce  un  po’  flesse 
suH'addome,  la  vescica  e il  retto  vuotati.  Si  deve  proce- 
dere con  delicatezza;  se  le  mani  sono  fredde  occorre  ri- 
scaldarle per  evitare  alla  donna  una  sensazione  sgrade- 
vole e per  non  provocare,  in  via  riflessa,  contraziom  mu- 
scolari; in  travaglio  di  parto  la  palpazione  va  eseguita 
neirintervallo  tra  le  contrazioni. 

Ben  di  rado  si  incontrano  difficoltà  neH'esecuzione  del- 
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Fig.  4.  A)  Palpazione  bimaniialc  di  un  feto  in  situazione  longitudinale:  presentazione  di  vertice.  B)  Palpazione  bimanualc  di  un  feto 
in  situazione  trasversale.  C')  Palpazione  bimanuale  dcirestrcmo  cefalico  di  un  feto  in  situazione  longitudinale:  presentazione  di 
vertice.  D)  Palpazione  con  una  sola  mano  dcU'cstrcmo  cefalico  di  un  feto  in  situazione  longitudinale:  presentazione  di  vertice.  (Da 
Cetrxmi,  ndiseg/uua). 


le  manovre  e nel  rilievo  semeiologico:  ciò  può  capitare 
(quando  vi  è particolare  adiposità  ^lle  pareti  addomina- 
li, nei  casi  di  ascile,  polidramnio,  ipercinesi  uterina. 

11  primo  tempo  della  palpazione  consiste  nel  rilievo 
delle  dimensioni  e dei  caratteri  fìsici  dcirutcro. 

Dopo  il  primo  trimestre  di  gravidanza  si  constata  resi- 
stenza. nella  regione  ipogastrica,  di  una  tumefazione  di 
forma  ovoidale,  abbastanza  mobile,  non  dolente,  situata 
sulla  linea  mediana,  che  si  approfonda  nello  scavo. 

La  distanza  fra  fondo  uterino  e margine  superiore  del- 
la sinfisi  pubica  varia  nei  diversi  mesi  di  gravidanza  (v.), 
come  si  può  rilevare  dai  seguenti  dati:  IV  mese  5-6  cm; 
V mese  16-18  cm;  VI  mese  19-22  cm;  VII  mese  23-27 
cm;  Vili  mese  28-31  cm;  IX  mese  32-34  cm.  Le  misure 
medie  riferite  si  hanno  quando  la  quantità  del  liquido 
amniotico  è normale  e nelfutero  si  trova  un  solo  feto  in 
situazione  longitudinale. 

Servirsi  delle  dita  come  unità  di  misura  o utilizzare 
come  punto  di  rcpcrc  la  cicatrice  ombelicale  non  è consi- 
gliabile dal  momento  che  il  livello  della  cicatrice  ombeli- 
cale può  variare  da  soggetto  a soggetto,  come  pure  può 
variare  lo  spessore  delle  dita  di  chi  esamina. 

Nel  secondo  tempo  della  palpazione  Tesarne  è diretto 
alla  ricerca  delle  diverse  parti  fetali  e alla  definizione  dei 
rapporti  che  esse  hanno  fra  di  loro  e con  la  cavità  uteri- 
na; in  altri  termini,  debbono  essere  stabiliti  Tatteggia- 
mento,  la  situazione,  la  presentazione  ed  eventualmente 
anche  la  posizione  del  feto  (fìg.  4). 

La  testa  fetale  viene  avvertita  come  una  bozza  ovoi- 
dale, dura,  liscia;  il  podice  appare  in  genere  di  volume 
maggiore,  meno  consistente,  a superfìcie  irregolare.  La 
testa,  quando  non  è fìssa  o impegnata,  presenta  il  cosid- 
detto fenomeno  del  ballottamento  o palleggiamento:  im- 
primendole un  colpetto  con  te  dita  queste  la  sentono  al- 
lontanarsi e poi  ritornare,  come  di  rimbalzo,  nella  posi- 
zione primitiva. 

Il  dorso  del  feto  appare  liscio,  un  po'  convesso,  mentre 
dal  lato  opposto  si  palpano  le  piccole  parti,  le  quali  ven- 
gono percepite  come  masscrcllc  dure,  facilmente  spo- 
stabili. e di  cui  talora  si  percepiscono  i movimenti  spon- 
tanei. 

295 


La  palpazione  deve  essere  eseguita  con  metodo. 

Le  mani  delTesaminatore  vanno  collocate  a piatto  sui 
lati  delTaddomc  della  donna  e,  dopo  aver  apprezzato  le 
dimensioni  del  diametro  delTutero,  si  cerca  di  avvicinarle 
fra  di  loro.  Se  il  feto  è in  situazione  trasversale  (diametro 
cefalopodalico  perpendicolare  a quello  verticale  delTu- 
tero),  l'utero  non  sì  lascia  ridurre  in  questo  senso,  come 
invece  avviene  nella  situazione  longitudinale  (diametro 
cefalopodalico  fetale  parallelo  al  maggior  asse  dclTutcro). 

A questo  punto  si  deve  precisare  a quale  dei  due 
estremi  del  diametro  massimo  del  feto  corrisponde  la  te- 
sta e a quale  il  podice.  Quando  la  testa  o il  podice  sono 
in  parte  impegnati  nel  bacino,  per  poterli  bene  identifi- 
care è necessario  spingere  le  dita  verso  il  basso  cercando 
di  affondarle  fra  la  parte  presentata  e il  contorno  della 
pelvi. 

Per  quanto  riguarda  la  testa,  le  presentazioni  di  verti- 
ce e di  faccia  (che  costituiscono  i gradi  estremi  dell'atteg- 
giamento di  flessione  e,  rispettivamente,  di  deflessione 
della  testa  fetale)  sono  in  genere  abbastanza  facilmente 
riconoscibili. 

Nei  casi  in  cui  la  testa  ò ben  flessa  (presentazione  di 
vertice)  il  piano  del  dorso  fetale  si  continua  direttamente 
con  la  bozza  occipitale  e ambedue  formano  una  superfì- 
cie convessa,  continua,  quasi  uniforme;  dalla  parte  oppo- 
sta si  apprezza  la  bozza  frontale  e talora  il  mento  (la 
fronte  si  viene  a trovare  a un'altezza  superiore  a quella 
delTocdpite);  al  disopra  della  fronte  si  palpano  le  piccole 
parti.  A)  contrario,  quando  la  testa  è in  deflessione  com- 
pleta (presentazione  di  faccia)  la  bozza  occipitale  viene  a 
delimitare,  rispetto  al  dorso,  una  specie  di  scalino,  alla 
cui  base  si  avverte  una  depressione  in  genere  molto  net- 
ta (il  cosiddetto  « colpo  d’ascia  »);  il  mento  è situato 
molto  più  in  basso:  inoltre,  data  Testensionc  del  tronco, 
la  superfìcie  anteriore  del  torace  è più  vicina  del  dorso 
alla  parete  delTutero. 

Fra  le  presentazioni  podaliche,  le  varietà  incomplete 
(natiche  sole,  etc.)  vanno  distinte  da  quella  compieta.  In 
qucst'ultima.  la  parte  presentata  è piuttosto  voluminosa 
ed  è possibile  palpare,  allo  stesso  livello  del  podice,  i 
piedi  del  feto;  nella  varietà  «natiche»,  invece,  l'ovoide 
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podalico  appare  più  piccolo  e i piedi  de)  feto  sono  in 
alto,  verso  il  fondo  uterino. 

Dopo  aver  fatto  la  diagnosi  di  presentazione,  si  può 
precisare  anche  la  posizione  del  feto.  Nelle  presentazio- 
ni di  podice,  di  vertice,  di  sincipite,  di  fronte  e di  faccia, 
la  sede  del  ^rso  fetale  d dà  un  sufhdente  orientamento 
sulla  posizione. 

Nei  casi  di  situazione  trasversa  od  obliqua  del  feto,  per 
conoscere  il  nome  della  spalla  presentata  (destra  o sini- 
stra) occorre  predsare.  oltre  che  la  sede  del  dorso  (ante- 
riore o posteriore)  anche  U lato  nel  quale  trovasi  {'ovoide 
cefalico  (destro  o sinistro).  A scopo  mnemonico  basta  ri- 
cordare che,  quando  il  dorso  è posteriore,  spalla  fetale  c 
fianco  materno,  nel  quale  si  trova  la  testa  del  feto,  sono 
ambedue  destri  o ambedue  sinistri;  essi  hanno  nome 
contrario  (uno  destro  e l’altro  sinistro,  o viceversa)  quan- 
do il  dorso  fetale  è rivolto  anteriormente. 

Mediante  Vascoltazione  del  battito  cardiaco  fetale 
(b.c.f.),  oltre  a fare  la  diagnosi  di  feto  vivo,  si  possono 
avere  elementi  per  precisare  la  presentazione  e la  posi- 
zione. e talora  si  riesce  ad  accertare  la  presenza  di  due 
feti  (v.  gramdanza). 

Particolare  importanza  ha  Tascoltazione  del  b.c.f.  in 
travaglio  di  parto,  consentendo  di  rilevare  l’insorgenza  di 
un’eventuale  sofferenza  fetale  acuta  (v.  parto). 

Per  percepire  il  b.c.f..  di  solito  si  usa  urto  stetoscopio  di  forma 
conica,  con  ampia  ba.vc  (diametro  S-6  cm)  o un  rilevatore  ad 
ultrasuoni,  che  ne  consente  la  rilevazione  a partire  dalla  XII 
settimana.  Il  b.c.f.  non  è isocrono  con  il  polso  materno  e ha  una 
frequenza  media  di  140*160  pulsazioni  al  min  (v.  czAVinANZA). 

Vi  sono  oscillazioni  di  frequenza,  che  divengono  patologiche 
quando  superano  determinati  limiti  (ad  es..  rallentameato  al  di- 
sotto di  100  batuii  al  min.  accelerazione  al  disopra  di  160).  Va- 
riazj<Mii  fisiologiche  del  b.c.f.  si  hanno  svcdalmcnlc  in  travaglio 
di  porto  c dipendono  dalle  contrazioni  uterine;  airinizk)  » ha  un 
aumento  di  frequenza  di  brevissima  durala,  seguito  da  un  ral- 
lentamento variabile  (in  genere  non  al  disotto  di  100);  poco 
dopo  la  contrazione  il  b c.f.  ritorna  normale.  Perciò,  in  travaglio 
di  parto,  è consigliabile  di  non  ascoltare  il  b.c.f.  subito  dopo  la 
contrazione,  ma  prcferibilmenie  prima  della  contrazione  suc- 
cessiva. 

Poiché  il  b.c.f..  con  lo  stetoscopio,  si  percepisce  meglio  dal 
lato  del  dorso  del  feto  che  é appoggialo  alle  pareti  deU'utcro.  la 
sede  del  focolaio  di  massima  intensità  (cioè  quella  zona  della  su- 
perficie uterina  in  cui  il  b.c.f.  viene  avvertito  più  distintamente) 
varia  secondo  la  posizione  e la  presentazione  fetali;  rintensilà 
del  battito  diminuisce  man  mano  che  lo  stetoscopio  si  allontana 
da  tale  zona. 


Quando  la  lesta  del  feto  è in  basso,  il  b.c.f.  è più  intenso  nei 
quadrami  inferiori  dell'addome,  pressappoco  alla  metà  della  li- 
nea che  unisce  la  spina  iliaca  antcrosuperiore  c la  ckatrice  om- 
belicale Si  percepisce  meglio  più  in  allo  nelle  presentazioni  di 
sincipite  c di  fronte,  più  in  basso  nelle  presentazioni  di  vertice  c 
di  faccia;  verso  la  linea  mediana  nelle  posizioni  anteriori,  più 
lateralmente  e in  basso  nelle  posizioni  posteriori.  Nella  fn-csen- 
tazione  di  spalla,  il  fomlaio  di  ascoltazione  è situato  al  disotto 
della  linea  ombelicale  trasversa.  un  po'  a destra  o a sinistra  del- 
la linea  mediana,  secondo  U lato  in  cui  si  trova  la  lesta  fetale;  si 
propaga  in  direzione  orizzontale  c la  percezione  è più  netta 
quando  il  dorso  è anteriore.  Nei  casi  di  presentazione  podalica, 
il  focolaio  di  massima  intensità  del  b.c.f.  si  trova  nei  quadranti 
superiori  deiraddomc. 

Si  tenga  presente  che  il  b.c.f.,  qualche  volta,  può  essere  ac- 
compagnato da  un  rumore  di  soffio;  questo  può  generarsi  nel 
cuore  del  feto  e,  molto  più  spesso,  dai  vasi  del  cordone  (soffio 
cardiaco  e soffio  funicolare). 

Con  Tascoltazione.  a partire  dal  IV  mese,  si  può  sovente  udi- 
re in  corrispondenza  dei  margini  uterini  un  rumore  dolce,  iso- 
crono con  il  polso  materno,  dovuto  ai  vortici  formati  dal  sangue 
nel  suo  passaggio  attraverso  le  arterie  uterine  (soffio  uterino).  V. 
anche;  gravidanza;  parto. 

Un  tempo  fondamentale  deircsame  ostetrico  è costi- 
tuito dalla  misurazione  della  pelvi  (v.  pelvimetria). 

La  circonferenza  pelvica  si  misura  con  un  nastro  metri- 
co che  partendo  dalla  sinfisi  del  pube,  la  raggiunge  di 
nuovo  passando  subito  sotto  Tapofìsi  spinosa  della  V ver- 
tebra lombare  e lateralmente  a metà  distanza  fra  le  cre- 
ste iliache  e i grandi  trocanteri. 

La  circonferenza  pelvica  normale  è di  85-90  cm;  le 
due  semicirconferenze  (destra  e sinistra)  debbono  essere 
uguali.  Per  la  misurazione  del  diametro  prepubico  (in  me- 
dia 12-14  cm)  si  legge  la  distanza  che  passa  fra  la  piega 
inguinocnirale  di  un  lato  c quella  del  lato  opposto,  ap- 
poggiando orizzontalmente  il  nastro  metrico,  in  modo 
che  il  suo  margine  superiore  sia  a livello  della  cresta  pu- 
bica, e facendo  poi  la  lettura  sul  margine  inferiore. 

Le  altre  misure  del  bacino  si  prendono  con  uno  specia- 
le compasso  di  spessore  (pelvimetro):  i due  bottoni  dello 
strumento  debbono  essere  appoggiati  e premuti  sui  vari 
punti  di  repere,  in  precedenza  individuati  con  cura.  I due 
estremi  del  diametro  bispinoiliaco  (25-26  cm)  sono  rap- 
presentati dalle  spine  iliache  anterosuperiori;  quelli  del 
diametro  bicrcstoiliaoo  (27-28  cm)  c del  bitrocanterico  (32 
cm),  rispettivamente  dai  punti  più  sporgenti  delle  cre- 
ste iliache  c dei  grandi  trocanteri  femorali  (fìg.  S.  a si- 
nistra). 
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La  coniugata  esterna  va  dalla  fossetta  che  si  trova  su- 
bito al  disotto  dcH’apofìsi  spinosa  della  V vertebra  lom- 
bare al  margine  superiore  della  sinfisi  pubica;  la  sua  lun- 
ghezza normale  è di  20  cm  (fig.  5,  a destra).  I diametri 
obliqui  esterni  partono  dalla  spina  iliaca  posterosuperio- 
re  di  un  lato  (cioè  a livello  della  fossetta  laterale  della 
losanga  di  Michaelis)  e arrivano  al  grande  trocantere  del 
lato  opposto;  il  nome  del  diametro  (destro  e sinistro)  vie- 
ne dato  dal  suo  estremo  anteriore;  misurano  circa  24  cm 
e quasi  sempre  l'obliquo  di  sinistra  è di  circa  0,5  cm  più 
lungo  de!  destro. 

Per  la  misurazione  delta  (xiniugata  esterna  e dei  dia- 
metri obliqui,  la  paziente  deve  decombere  su  un  fianco; 
per  quella  degli  altn  resterà  nel  decubito  supino. 

Dalle  misure  esterne  suddette,  mediante  sottrazione 
di  un  certo  numero  di  centimetri,  corrispondenti  allo 
spessore  delle  parti  molli  e delle  ossa,  si  può  risalire  alle 
dimensioni  dei  rispettivi  diametri  dello  stretto  superiore 
del  bacino  (coniugata  vera  U cm  (20  — 9 * UJ;  trasverso 
13  cm  (32—  19  - 131;  obliqui  12  cm  (24—  12  12)). 

Per  la  pelvimetria  interna  e per  la  pelvimetria  ecogra- 
fica, si  rimanda  alla  voce  pelvimetria.  Per  la  pelvimetria 
radiologica,  ormai  quasi  del  tutto  abbandonata  per  i ri- 
schi che  essa  comporta,  v.  cravidanza  (VII.  803). 

La  pelvimetria  dello  stretto  inferiore  ha  minore  impor- 
tanza. se  si  esclude  il  controllo  della  misura  del  diametro 
trasverso,  o bisischiatico  (11  cm). 

V,  anche;  bacino  osseo;  gravidanza;  pelvimetria;  vi- 
Z.IATl’RF  PEIVICHF. 

La  visita  vaginale  può  integrare  i dati  ottenuti  con  Te- 
sarne esterno.  Le  modalità  dell’esame  combinato  addo- 
minovaginale  sono  già  state  esposte.  Nei  primi  mesi  di 
grasidanza  l’utero  resta  un  organo  pelvico  e non  sorpas- 
sa ancora,  con  il  suo  fondo,  lo  stretto  superiore;  perciò  le 
modificazioni  gravidiche  possono  essere  rilevate  soltanto 
con  Tesarne  combinato  vaginoaddominale  (v.  gravi- 
danza). 

Il  rilievo  di  un  utero  di  volume  superiore  alla  norma, 
quando  c'è  amenorrea,  depone  per  una  gravidanza;  non 
si  tratta  però  di  un  dato  sicuro,  potendosi  avere  un  ugua- 
le reperto  in  particolari  stali  morbosi  (metrite.  adenomio- 


Fìg.  6.  .Segno  di  Hcgar.  (Da  Eastman,  modificata  e ridùegnaia). 
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si.  fibromiomi,  etc.).  Maggior  valore  ha  la  consistenza, 
che  nei  tumori  e nei  processi  infiammatori  è piuttosto 
dura,  mentre  in  gravidanza  è caratteristico  un  rammolli- 
mento dei  tessuti  per  cui  il  corpo  dclTutcro  acquista  una 
consistenza  pastosa. 

11  rammollimento  è più  spiccato  a livello  dclTistmo  (t<- 
gno  di  Negar)  (fig.  6);  a volte  il  coi^x)  dclTutcro  sembra 
separato  dal  collo  e può  essere  scambiato  con  un  tumore 
annessiale.  Nei  mesi  più  avanzati  di  gravidanza  si  potrà 
avvertire,  per  via  vaginale,  il  balloitamento  interno,  do- 
vuto agli  spostamenti  del  corpo  fetale  nel  liquido  amnio- 
tico, determinati  dalla  spinta  impressa  dalle  dita  attra- 
verso i fornici  vaginali  o dalla  mano  esterna  dall’alto. 
Nella  seconda  metà  di  gravidanza,  e specialmente  nel  111 
trimestre,  il  dito,  attraverso  i fornici  vaginali  (special- 
mente  l'anteriore),  può  apprezzare  la  parte  fetale  presen- 
tata. 

Importanti  sono  i rilievi  delle  modificazioni  di  sede,  di 
consistenza  e di  forma  del  collo  dell'utero  in  gravidanza. 
Questa  parte  dclTutcro  partecipa  in  modico  grado  all’i- 
pertrofia del  resto  dcITorgano  c conserva  pressappoco 
invariate  le  dimensioni  che  aveva  prima  del  concepimen- 
to. Circa  la  sua  sede,  gli  spostamenti  sono  subordinati  a 
quelli  del  corpo  c,  poiché  quest'ultimo  é in  genere  spo- 
stato verso  destra,  il  collo  uterino  » troverà  verso  sinistra 
c posteriormente. 

Il  rammollimento  del  collo  delTutero  si  inizia  nelle  pri- 
me settimane  di  gravidanza,  a livello  della  parte  distale 
(ponto).  Nei  mesi  su(xes.sivi  esso  progredisce  dal  basso  in 
allo,  cioè  dalTorificto  esterno  a quello  interno  e special- 
mente  nelle  primipare  ciò  avviene  in  modo  abbastanza 
regolare.  $1  da  fornire  un  elemento  indicativo  sull'epoca 
di  gravidanza. 

Nella  primipara  il  colto  è fusiforme  o conico,  Torifizio 
esterno  è chiuso,  di  forma  rotondeggiante. 

Nella  pluripara  il  collo  uterino  ha  invece  una  forma 
cilìndrica  o clavata;  Torifìcìo  esterno  ha  Taspcllo  di  una 
fessura  trasversale.  A termine  di  gravidanza  esso  è spes- 
so beante.  Il  canale  cervicale  è imbutiforme,  con  base  in 
basso.  L'orificio  interno,  fino  alla  prima  quindicina  del 
IX  mese,  resta  abitualmente  chiuso;  talvolta  però,  so- 
prattutto nelle  multipare,  è pervio  al  dito. 

Nel  corso  dell'esame  interno  si  può  misurare  la  cosid- 
detta coniugata  diagonale  (dal  promontorio  sacroverte- 
brale al  margine  inferiore  della  sinfisi  del  pube).  La  di- 
stanza fra  questi  punti  di  repere  è,  nel  bacino  normale, 
di  12.5  cm  e quindi  l'apice  del  dito  medio  riesce  soltanto 
con  difficoltà  a raggiungere  il  promontorio,  se  il  bacino  è 
normale.  Sottraendo  1.5  cm  si  ha  la  misura  della  coniu- 
gata vera  ostetrica  (v.  pelvimetria). 

Ricordiamo,  infine,  che  Tesarne  vaginale,  se  viene 
eseguito  troppe  volte  in  travaglio  di  parto,  specialmente 
a membrane  rotte,  anche  con  Tuso  di  guanti  sterili,  può 
facilitare  l’infezione  pucrpcralc;  inoltre,  se  Tesarne  vie- 
ne eseguito  con  poca  delicatezza,  si  può  verificare  la  rot- 
tura delle  membrane,  con  il  pericolo,  a parte  presentata 
ancora  mobile,  del  prolasso  del  funicolo,  che  viene  tra- 
scinato dal  liquido  amniotico  che  fuoriesce  rapidamente 
(v.  anche;  parto). 

ESAMI  STRUMENTALI 

Analisi  del  imico  cervicale 

L'analisi  del  muco  cervicale  fornisce  indicazioni  relative 
alla  produzione  estrogenica  giornaliera  e alla  recettività 
dcITapparato  ghiandolare  cervicale.  É indicato  nella  ri- 
cerca dclTcvcnto  ovulatorio.  sia  in  condizioni  di  fisiopa- 
tologia che  nella  induzione  farmacologica  delTosiilazio- 
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ne.  I parametri  da  prendere  in  considerazione  sono  i se* 
guenti. 

Quantità  del  muco  cervicale  prodotta  dalle  ghiandole 
cervicali,  funzione  dei  livelli  ematici  di  estrogeni.  Essa 
parte  da  circa  20*30  mg''di>  nella  fase  follicolare  fino  a 
decuplicarsi  nel  peritxlo  ovulalorio. 

FUanza  (led.  Spinnharkeit)  del  muco  cervicale:  proprietà 
reologica,  estrogenodipendente.  Essa  viene  valutata  di- 
stendendo il  muco  cervicale  tra  due  pinze  o due  vetrini; 
in  perìodo  ovulatorìo  una  goccia  di  muco  endocervicale 
può  tendersi  in  un  filo  sottile  come  quello  di  una  ragnate- 
la c raggiungere  valori  massimi  di  circa  10*12  cm. 

Una  scarsa  filanza  in  periodo  ovulatorìo  è indice,  o 
di  un'insufficienza  estrogenica,  o di  un'alterata  risposta 
cervicale  a una  normale  stimolazione  cstrogenica.  Un 
muco  cervicale  filante  in  una  donna  in  menopausa  la- 
scia sospettare  la  presenza  di  un  tumore  che  produce 
estrogeni. 

Cristallizzazione:  proprietà  di  formare  cristalli  una  vol- 
ta che  il  muco  ccrs'icale  venga  essiccato  all'aria;  tale  ca- 
ratteristica. cstrogenodipendente.  è condizionata  dalla 
presenza  nel  muco  cervicale,  in  quantità  adeguate,  di 
NaCI  e KCI.  Il  muco  cervicale  sì  preleva  dall'orìficio  ute- 
rino esterno  con  una  pipetta,  si  deposita  su  un  vetrino 
portaoggetti  e viene  lasciato  essiccare  aU'arìa.  Già  dopo 
30*60  min  si  può  osservare  al  microscopio  il  fenomeno 
della  cristallizzazione  con  formazione  di  arborizzazioni  a 
foglia  di  felce.  Tale  fenomeno  è evidente  già  al  5”-6° 
giorno  del  ciclo  per  arrivare  al  massimo  il  13”  giorno, 
cioè  nel  perìodo  ovulatorìo;  in  tale  giorno  la  cristallizza- 
zione a foglia  di  felce  è caratterizzata  da  rami  che  dipar- 
tono l’uno  dall  altro  ad  angolo  retto  con  successive  ra- 
mificazioni sempre  nitide  e perpendicolari  alle  più  gros- 
se. Nel  perìodo  postovulatorio  i cristalli  scompaiono  e le 
ramificazioni  si  rigonfiano.  Studi  eseguiti  al  microscopio 
elettronico  consentono  di  precisare  che  le  arborizzazioni 
danno  luogo  a formazioni  pscudocanalicolarì  parallele 
tra  loro  che  costituirebbero  la  via  necessaria  al  passaggio 
degli  spermatozoi. 

Va  tenuto  presente  che  esistono  situazioni  paradossc 
del  muco  cervicale;  casi  di  mancata  cristallizzazione  in 
presenza  di  normale  o addirittura  esagerata  produzione 
estrogenica,  cosi  come  può  verificarsi  la  situazione  oppo- 
sta. Per  spiegare  tali  discordanze  bisogna  tener  presente 
che  esistono  condizioni  particolari  che  inibiscono  il  pro- 
cesso di  cristallizzazione;  presenza  di  impurità,  variazioni 
del  pH,  diversa  concentrazione  delle  sostanze  cristalliz- 
zabili, presenza  di  sangue,  farti  flogistici. 

Caratteristiche  del  pH:  in  condizioni  normali  il  pH  del 
muco  cervicale  oscilla  tra  7 c 8.2  con  massima  alcalinità 
in  perìodo  ovulatorìo.  Il  controllo  del  pH  può  essere  fat- 
to con  una  semplice  cartina.  Solo  in  situazioni  eccezionali 
la  sterilità  può  riconoscere  come  causa  una  acidità  del 
muco  cervicale;  bisogna  tener  presente  che  se  il  pH 
scende  sotto  6.5  può  essere  causa  di  immobilizzazione 
degli  spermatozoi. 

Post  Coital  Test  (PCTp.  il  PCT  è un'indagine  clinica  ese- 
guita sul  muco  cervicale,  per  accertare  la  normalità  o le 
deviazioni  da  essa  della  migrazione  spermatica. 

PCT  ifi  vivo:  va  eseguitu  il  più  possibile  vicino  al  momento 
deU'ovulazionc.  da  2 a 5 h dopo  il  rapporto.  Vanno  eseguili  più 
prelievi  di  muco  cervicale:  dal  fornice  vaginale  posteriore,  dal 
tratto  alto  c basso  della  cervice  c dalla  cavità  uterina,  mediante 
più  cannule  connesse  a una  pompetta  aspirante;  il  materiale 
prelevato  va  quindi  deposto  su  un  vetnno  e letto  immediata- 
mente al  mieroscopio  a circa  400  ingrandimenti.  Bisogna  tener 
conto  del  numero  c della  motilità  degli  spermatozoi;  si  può  con- 
siderare normale  un  test  con  almeno  10-25  elementi  mobili  per 


campo  nel  campione  csocervicalc  e 10-15  elementi  mobili  per 
campo  nel  campione  endocervicale. 

PCT  in  vitro:  a)  Sistema  dei  tubi  capillari  (di  Botella-Llusia);  si 
riempiono  due  capillari  (oixuuntale  e verticale)  col  muco  cervi- 
cale in  esame  c.  a un'estremità,  vengono  immersi  in  un'ampolla 
contenente  una  goccia  di  liquido  seminale;  sì  valuta  quindi  la 
progrcK.H)onc  degli  spcrmaiozoi  nei  capillari.  Una  progressione 
orizzontale  a 37  “C  per  30  min  superiore  a IH  mm  é indicaiiva 
di  un  liquido  seminale  fertile;  ira  14  e 18  mm,  di  un  liquido 
probabilmente  fertile,  inferiore  a 14  mm,  di  un  liquido  probubil- 
mentc  subfcrtile;  intcriore  a 7 mm,  di  un  liquido  sicuramente 
suhfertilc  h)  Test  di  Krcmer:  in  un  capillare  di  7 cm  e <xm  dia- 
metro di  0,8-1  mm.  si  dispsmc  il  muco  cervicale  (fresco  o già 
congelato);  a un'estremità  si  colloca  l'ampolla  con  seme  fresco 
(tra  1 e 2 h dall'eiaculazione).  Attraverso  rosscrvaztonc  micro- 
scopica a piccolo  ingrandimento  si  studiano  i seguenti  parame- 
tri; distanza  di  penetrazione  nel  tempo,  densità  di  penetraziunc . 
velocità  c vitalità  degli  spermatozoi  (per  la  valutazione  del  test  v. 
srtKMA).  c)  Test  crociali;  consistono  nello  studio  del  muco  cervi- 
cale in  esame  con  spermatozoi  sicuramente  normali  c nello  stu- 
dio dello  sperma  in  esame  <xm  muco  di  donna  sicuramente  nor- 
male. laii  test  consentono  di  verificare  se  l'anomalia  risiede  nel 
muco  o nello  sperma. 

Ricerca  di  anticorpi  aniispermatozoo  nel  muco  cersicale: 
la  ricerca  di  anticorpi  antispermatozoo  nel  muco  cervica- 
le ò indicata  in  tutti  i casi  di  sterilità  a sospetta  genesi 
immunologica  (considerando  che  circa  il  25%  dei  casi  di 
sterilità  non  trova  una  giustificazione  nè  anatomica  né 
funzionale).  La  prima  descrizione  di  immunoglobuline 
nel  muco  cervicale  è del  1%9  a opera  di  Hulka  e Om- 
ran;  più  recentemente  è stato  messo  in  luce  che  Timmu- 
noglobulina  predominante  è la  IgG  e che  tutte  sono  prin- 
cipalmente localizzate  nel  lume  delle  ghiandole  cervicali. 
Non  è comunque  ancora  chiarito  se  tali  immunoglobuline 
sono  sintetizzate  localmente  o se.  più  semplicemente,  vi 
siano  trasportate.  La  ricerca  di  anticorpi  antlspermato- 
zoo  nel  muci>  cervicale  è resa  difficile  dalla  possibilità,  da 
parte  di  fattori  non  specifici,  di  agire  come  anticorpi  (sali 
bi-  e trivalenti,  alcuni  agenti  microbici,  quali  batteri,  mi- 
coplasmi  e m>'xovirus,  alcune  antistaminc).  Inoltre  negli 
spermatozoi  della  maggior  parie  delle  specie  animali  è 
stata  notata  una  naturale  tendenza  ad  agglutinarsi  testa 
a testa.  Ciò  che  meglio  può  indirizzare  a valutare  l'ipt-itc- 
si  di  anticerpi  antispermatozoo  è il  PCT.  allorché,  in  suc- 
cessive osservazioni,  si  evidenzino  spermatozoi  aggluti- 
nati o immobili  in  assenza  di  altri  fattori  patologici. 

La  temperatura  basale 

n controllo  della  temperatura  basale  (TB)  è il  sistema 
più  semplice  ed  economico  per  monitorizzare  il  feno- 
meno ovulatorìo.  Rappresenta  quindi  il  primo  elemento 
di  valutazione  da  acquisire  per  orientamento  diagno- 
stico e per  poter  meglio  impostare  indagini  più  approfon- 
dite. 

La  misurazione  della  TB  va  effettuala  in  assoluto  ripo- 
so. al  mattino,  subito  dopo  il  risveglio,  per  via  rettale  o 
vaginale.  La  valutazione  viene  inficiata  da  malattie  loca- 
li o generali  che  si  accompagnino  a ipertermia,  da  disii- 
roidismi  (ripotiroidismo  induce  ipotermia.  np>ertiroidismo 
induce  ipertermia)  e da  esagerato  nervosi.smo.  L'anda- 
mento della  TB  nel  corso  del  ciclo  ovulatorìo  è caratte- 
rizzato da  due  fa.si  distinte:  una  con  temperatura  oscil- 
lante su  valori  ben  al  di  sotto  dei  36,9  X.  perdurante 
per  tutta  la  fase  follicolare;  l'altra  caratterizzata  da  un 
incremento  termico  di  2-5  decimi  di  grado  come  effetto 
della  secrezione  di  progesterone  sui  centri  teimoregola- 
tori  dell'ipotalamo.  Tale  effetto  permane  per  tutta  la  se- 
conda fase  del  ciclo  (fase  lutcinica).  In  alcuni  casi  è possi- 
bile osservare  nel  perìodo  pcrìovulatorìo,  un  abbassa- 
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mento  della  TB  (minimo  termico)  seguito  il  giorno  succes- 
sivo da  un  netto  rialzo  della  TB  (fìg.  7). 

Indicazioni  per  il  controllo  della  TB: 

verifica  della  presenza  o meno  dell'andamento  bifasi- 
co,  indice  non  probante,  ma  sicuramente  orientativo  del- 
la‘secrezione  di  progesterone  e quindi  di  una  certa  fun- 
zione luteinica; 

controllo  della  durata  della  fase  luteinica:  una  lenta 
ascesa  termica  e un  breve  plateau  luteinico  depongono 
per  un'insufficiente  funzione  luteinica  (fìg.  7); 

valutazione  del  significato  di  alcune  perdite  ematiche 
intermestruali:  se  la  perdita  si  accompagna  a TB  bassa 
continua,  ci  si  deve  richiamare,  come  fattore  etiologico, 
a una  situazione  di  iperestrenismo  (assoluto  o relativo); 
se  la  perdita  ematica  si  accompagna  a una  TB  ipertermi- 
ca  monofasica  deve  essere  sospettata  la  presenza  di  una 
forma  flogistica;  se  la  f>crdita  ematica  si  accompagna  su- 
bito dopo  ad  un  aumento  della  TB,  essa  deponc  per 
un'avvcnuta  ovulazione;  una  perdita  ematica  al  IS"  gior- 
no di  plateau  ipcrtermico  può  significare  l'impianto 
dell'uovo; 

guida  allo  studio  delle  funzioni  ormonali;  dosaggi  se- 
riali del  progesterone  per  una  valutazione  quantitativa 
della  funzione  luteinica  vanno  eseguiti  al  2”,  6"  e 9" 
giorno  dal  rialzo  termico  fino  alla  fase  mestruale  succes- 
siva; 

guida  alla  biopsia  endometrìalc;  per  accertare  la  tra- 
sformazione secretiva  della  mucosa  cndomctriale,  il  pre- 
lievo bioptico  va  effettuato  almeno  7 giorni  dopo  il  rialzo 
termico; 
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nel  corso  di  terapia  con  induttori  di  ovulazione;  la  TB 
fornisce  informazioni  sui  risultati  che  si  ottengono  con- 
sentendo di  instaurare  una  valida  terapia  in  corso  di 
ipertermia  protratta  da  gravidanza  iniziale; 

guida  alia  scelta  dei  giorni  utili  per  concentrare  o evi- 
tare i rapporti  sessuali; 

guida  alla  scelta  del  giorno  più  favorevole  per  un'e- 
ventuale inseminazione  terapeutica. 

Limiti  della  TB: 

incapacità  o difficoltà  (psicologiche  e pratiche)  della  pa- 
ziente a rilevare  la  TB  ogni  mattina,  rispettando  le  mo- 
dalità prescritte; 

la  TB  fornisce  un'espressione  qualitativa,  e non  quan- 
titativa, della  funzione  ovarica; 

necessità  di  controllo  per  almeno  3 mesi  consecutivi 
per  escludere  fattori  interferenti; 

presenza  di  malattie  generali,  stati  flogistici  locali,  si- 
tuazioni disormonali,  stati  di  esaltato  nervosismo; 

disrcgolazione  dei  centri  ipotalamici;  non  tutte  le  don- 
ne che  ovulano  hanno  la  TB  bifasica,  cosi  come  non  tutte 
le  donne  con  TB  bifasica  ovulano  regolarmente. 

Laparoscopia  o celioscopia 

La  laparoscopia  consiste  nella  visualizzazione  endosco- 
pica  della  cavità  peritoneale  preventivamente  distesa 
mediante  istituzione  di  uno  pncumopcritoneo  artifi- 
ciale. 

Controindicazioni.  - Queste  sono  rappresentate  da 
gravi  malattie  cardiache  e polmonari,  daH'obesità.  dalla 
presenza  di  voluminose  masse  pelviche,  della  sospetta 
presenza  di  estese  aderenze  visceroparietali,  soprattutto 
a seguito  di  pregressi  interventi  laparotomia. 

Indicazioni. 

1)  Valutazione  della  sterilità  inspiegata  (in  tutti  quei 
casi  in  cui  le  esplorazioni  funzionali  e la  semeiotica  tradi- 
zionale abbiano  mostrato  lacune  o discordanze). 

2)  Controllo  di  terapie  condotte  per  la  sterilità  dopo  un 
anno  di  insuccessi. 

3)  Sospetto  di  flogosi  tubariche  o pelviche. 

4)  Diagnosi  di  algie  o coliche  pelviche  (dismenorrea  re- 
sistente alla  terapia,  sospetta  endometriosi,  cisti  ovari- 
che,  sospetto  di  gravidanza  tubarìca). 

5)  Studio  morfologico  dell'apparato  genitale  interno 
(specialmente  nei  casi  di  sospette  malformazioni  o disge- 
ncsie). 

6)  Valutazione  di  alcune  masse  pelviche  (tumori  ova- 
rici:  valutazione  dell'opportunità  e dei  tempi  dell’inter- 
vento). 

7)  Controllo  degli  esiti  di  una  terapia  radiante  o cito- 
statica in  pazienti  affette  da  patologia  ncoplastica  a ori- 
gine ginecologica  (già  operate  o ancora  da  sottoporre  a 
intervento  chirurgico:  second  look  laparoscopico). 

È importante  ricordare  che  una  buona  pratica  laparo- 
scopica  può  consentire  l'esecuzione,  attraverso  questa 
via,  di  alcuni  interventi  chirurgici;  salpingolisi,  puntura 
con  ago  di  piccole  cisti  ovariche  (per  esame  istologico), 
raccolta  per  esami  istologico  e colturale,  biopsie  ovariche 
con  possibilità  di  re.sezione  cuneiforme,  coagulazione  di 
alcuni  focolai  endometriosici,  prelievo  di  uova  umane 
per  avviarle  a fecondazione  in  vitro). 

V.  anche:  laparoscopia  (Vili,  984). 

Salpingocromoscopia  per  via  laparoscopica 
La'salpingocromoscopia  è lo  studio  della  pervietà  tubari- 
ca  eseguito  durante  laparoscopia  e con  l'aiuto  di  un  mez- 
zo di  contrasto  colorato. 
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Previa  anestesia  generale  della  paziente,  disposta  in  posizio- 
ne ginecologica  e in  Trendelenhurg.  si  procede  alla  laparosco- 
pia. In  un  secondo  momento  si  introduce  lo  spfculum  vaginale  e 
quindi  si  applica  sul  errilo  uterino  un  sistema  di  prensione,  che 
garantisca  la  massima  tenuta,  collegato  a un  erogatore  di  liqui- 
do (che  può  essere  una  semplice  siringa  o un  apparecchio  di  in- 
sufflazione per  iniettare  sotto  controllo  manometrico).  Il  mate- 
riale usato  come  mezzo  di  contrasto  i il  blu  di  metilene  (5-10  mi 
di  soluzione  al  2%). 

Con  questa  tecnica,  nei  casi  di  normale  pcrvietà  tuba- 
rica  si  vedrà  il  liquido  defluire  dal  padiglione  tubarico. 
Tale  tecnica,  complementare  alla  laparoscopia,  può  es- 
sere talora  sostitutiva  deiristerosalpingografìa  (v.;  v.  an- 
che sotto)  (per  la  sola  fase  di  valutazione  tubarìca). 

Nei  casi  di  aderenze  a velo  periovarotubariche,  si  os- 
serverà il  raccogliersi  del  blu  di  metilene  in  sacche  ade- 
renziali  là  dove  l’insufflazione  uterotubarìca  e l'isterosal- 
pingografla  possono  dare  reperti  di  normalità. 

Nei  casi  di  occlusione  si  può  localizzare  per  trasparen- 
za il  punto  esatto  deirocclusionc. 

L’impiego  della  salpingocromoscopia  non  comporta  ri- 
schi supplementari  alla  laparoscopìa,  se  non  quelli  relati- 
vi alla  modalità  di  introduzione  del  mezzo  di  contrasto 
(rischi  embolia  in  presenza  di  emorragie  uterine,  even- 
tuale risveglio  di  infezioni  genitali  latenti;  rarissima  la 
rottura  della  tuba  dal  momento  che  l'esame  si  effettua 
sotto  diretto  controllo  laparoscopico). 

Esami  radiologki  in  ginecolofia 
Isterosalpingogre^a 

L’isterosalpingografìa  (ISG)  è lo  studio  radiologico  del 
settore  cavitario  deH’apparato  genitale  femminile  (canale 
cervico'istmico,  cavità  corporale;  lumi  tubarid;  cavità 
peritoneale,  in  caso  di  pcrvietà  tubarìca),  mediante  la 
progressiva  introduzione  di  un  mezzo  di  contrasto  radio- 
paco. L'esame  generalmente  può  essere  eseguito  ambu- 
latorìamente  senza  necessità  di  anestesia  generale.  Il 
momento  più  opportuno  per  eseguire  l'esame  è la  setti- 
mana successiva  alla  fine  della  mestruazione. 

Tecnica.  - Fatta  disporre  la  pazicnte  in  posizione  ginecologi- 
ca. si  inserisce  uck>  speculum,  o,  meglio,  delle  valve,  in  vagina 
per  evidenziare  il  collo  uterino.  Si  afferra  quindi  U collo  stesso 
con  Tapposita  pinza  (tipo  Museux),  in  genere  su  una  commessura 
laterale;  facendo  una  lieve  trazione  la  portio  viene  ad  abbassar- 
si. Più  recentemente  sono  stali  proposti  sistemi  a prensione 
pneumatica  del  collo  per  aspirazione  con  spedali  coppette  (vn- 
cuum  uterine  cannula),  con  t quali,  però,  non  si  ottiene  un'ico- 
nograha  completa  ed  esatta:  il  metodo  è indicato  in  caso  dì  colli 
lacerati  in  cui  non  si  riesca  a ottenere  una  perfetta  occlusione 
con  il  cono  olivare.  Si  colloca  quindi  in  ùtu  l'bieroinieitore,  che 
consiste  in  una  sonda  munita,  ^l'estremità  distale,  di  alcuni  fori 
per  la  fuoriuscita  del  liquido  di  oontra.sto.  La  sonda  è provvista 
di  un  otturaUMe  olivare  di  gomma  spostabile  longitudinalmente, 
che  dovrà  bloccare  lorìfuio  uterino  esterno. 

All'estremità  distale,  rbteroiniettore  è fornito  di  un  attacco 
per  rinserzkme  a perfetta  tenuta  di  una  siringa  metallica.  In  al- 
cuni apparecchi  esiste  un  secondo  attacco  a squadra,  al  quale 
viene  inserito  un  manometro  per  la  valutazione  della  pressione 
di  introduzione. 

Il  controllo  manometrico  evita  un  eventuale  eccessivo  au- 
mento della  pressione,  consentendo  di  accertare  che  in  cavità 
uterina  si  sia  stabilita  una  prcsiiionc  sufficiente  a stabilire  il 
passaggio  tubarico  del  mezzo  di  contrasto  (almeno  100  mmHg). 
n controllo  manorrvetrico  ha  anche  la  funzione  di  meglio  con- 
sentire lo  studio  della  fisiologia  uterotubarìca  e della  pcrvietà 
tubarìca  (se,  doè.  un  passaggio  radiologicamente  scarso  di 
mezzo  di  contrasto  sia  dovuto  a una  stenosi,  a uno  spasmo  o a 
un'insufficienza  tteiriniezione  del  contrasto  stesso).  Il  mezzo  di 
contrasto  usato  va  ricercato  tra  composti  orgainriodati  idroso- 


lubili (diiodati  e irìiodati)  in  mtscela  con  polivinilpirrolidonc 
usato  per  aumentare  la  viscosità:  presentano  però  l'inconve- 
niente  di  una  rapida  diffusione  e quasi  immediato  riassorbi- 
mento; per  questo,  in  alcuni  casi,  si  preferiscono  i mezzi  lipo- 
solubili  ultrafluidi  che  consentono  un  controllo  dopo  24-48  h. 
Durante  rintroduzione  del  mezzo  di  contrasto,  subito  dopo  c a 
distanza  di  10  min,  si  scattano  radiografìe  che  fissano  le  fasi  es- 
senziali del  riempimento  e svuotamento  della  cavità  uterina  e 
delle  tube  e documentano  il  passaggio  e le  modalità  di  distribu- 
zione del  mezzo  di  contrasto  in  peritoneo. 

Tutto  l'esame  può  essere  seguito  in  scopia  continua  che  per- 
mette uno  studio  dinamico  dei  quadri  che  via  via  si  susseguono, 
consentendo  uno  studio  funzionale  della  dinamica  uicrotubarì- 
ca,  l'inte^etaziooe  immediata  del  meccanismo  di  insorgenza 
dei  dolori  in  corso  di  esame  e la  determinazione  del  momento 
esatto  per  il  posizionamento  del  cUché. 

Indicazioni. 

1)  Valutazione  della  situazione  tubarìca;  pervietà.  ca- 
libro, ubicazione,  zona  di  eventuale  occlusione. 

2)  Caratteristiche  morfologiche  della  cavità  uterina: 
grossi  polipi,  nodi  fibrosi,  sinechie,  flogosi  croniche,  can- 
cro endomcirìale. 

3)  Beanza  del  canale  cervicale. 

Controindicazioni  deli'ùterosaipingografia. 

1)  Gravidanza  iniziale. 

2)  Stati  flogistici  acuti  o subacuti  dell'apparato  genitale. 

3)  Metrorragie  (rischio  cmbolico  del  mezzo  di  contra- 
sto» pericoloso  anche  se  idrosolubile). 

4)  Allergia  della  paziente  allo  iodio. 

(falche  volta  l’isterosalpingografia  assume  un  indiret- 
to valore  curativo.  La  pressione  con  cui  viene  introdotto 
il  mezzo  di  contrasto  può  vincere  un'occlusione  poco  te- 
nace e restituire  pervietà  alle  tube. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  iSTEROSAiJ*iNGOGRAnA 
(Vili,  643). 

Pneumopeivigrafia 

La  pneumopelvigrafia  consiste  nello  studio  radiografico 
deirapparato  genitale  interno,  realizzabile  dopo  aver 
prodotto  uno  pneumoperìtonco  artificiale  che  consenta  di 
sfruttare  il  contrasto  negativo  che  si  viene  a creare  intor- 
no agli  organi  pelvici. 

Tecnica.  - Posta  la  paziente  in  posizione  supina  (meglio  in 
anestesia  generale),  si  procede  a disinfezione  della  cute  addo- 
minale. Si  introduce  quindi  un  ago  nel  punto  di  mezzo  di  una 
linea  che  unbee  l'om^lìco  alla  spina  iliaca  amero&uperiore  si- 
nistra; l'ago  è quindi  collegato  a un  sistema  erogatore  di  CO; 
(che  ha  il  vantaggio  rispetto  ad  altri  gas  di  essere  riassorbito  ra- 
pidamente). Il  gas  va  introdotto  kniamentc  fir>o  a un  massimo 
di  ISOO  cm’.  La  paziente  viene  quindi  posta  in  posizione  di 
Trcndelenburg  e si  eseguono  radiogrammi. 

Indicazione  della  pneumopelvigrafia.  - La  pneumopel- 
vigrafla  trova  indicazione  in  tutti  quei  casi  in  cui  siano 
necessarie  informazioni  sul  volume,  sulla  forma  e sulla 
posizione  dell’utero  e degli  annes.si. 

Controindicazioni  della  pneumopelvigrt^a,  - Sono  rap- 
presentate da  grave  compromissione  dell'apparato  car- 
diocircolatorio, obesità,  presenza  di  grosse  masse  pelvi- 
che. di  estese  aderenze  visceroparìctali,  sospetta  o ac- 
certala gravidanza. 

Questa  tecnica,  negli  ultimi  anni,  ha  trovato  una  sem- 
pre minore  applicazione  nella  pratica  clinica:  si  preferi- 
sce infatti  la  laparoscopìa  (che  consente  una  visione  diret- 
ta della  pelvi  con  possibilità  di  prelievi  bioptici)  e l'eco- 
grafìa (meno  traumatica). 


Di:.;:;. 


305 


306 


OSTETRICO-GINECOLOGICO  ESAME 


Vasculografia 

1.  Arieriografia  pelvica.  - Consiste  neU’introduzione  di 
un  mezzo  di  contrasto  iodato  nel  sistema  vascolare  arte- 
rioso. 

Le  vie  di  introduzione  del  mezzo  di  contrasto  sono: 
l'aortica  percutanea;  la  via  femorale  per  puntura  percu- 
tanea  deH'arterìa  femorale  nella  regione  inguinofcmora- 
Ic  c iniezione  retrograda  del  mezzo  di  contrasto;  la  via 
femorale  per  cateterizzazione,  previa  preparazione  della 
regione  inguinocrurale  (v.  arteriografia). 

Le  controindicazioni  airartcrìografia  pelvica  sono  rap- 
presentate dall'ipofunzionalità  renale  ed  epatica,  da  gra- 
vi stati  ipertensivi,  dalla  tbc  polmonare  avanzata  e in  ge- 
nere dagli  stati  cachettici  marcati,  oltre  che,  s'intende, 
dairipcrsensihilità  allo  iodio  (che  deve  essere  ricercata 
nella  anamnesi  e che  può  essere  preventivamente  sag- 
giata mediante  vari  test:  percutaneo,  intradermico,  bue- 
cale,  oculare,  sebbene  nessuno  di  questi  abbia  un'assolu- 
ta attendibilità). 

In  campo  ginecologico  speciale  importanza  ha  l'artc- 
riografia  nella  diagnosi  dei  tumori.  In  alcuni  casi,  sugli 
arterìogrammi  compare  l'immagine  cosiddetta  del  pud- 
ding  laking  and  motling,  cioè  la  circolazione  di  tipo  lacu- 
nare del  mezzo  di  contrasto,  caratteristica  della  mali- 
gnità della  neoplasia  e dovuta  alle  esigenze  di  rapido  ac- 
crescimento di  tali  tumori,  con  notevole  vascolarizzazio- 
ne prevalentemente  di  tipo  lacunare. 

L'arteriografia  pelvica  è oggi  uno  degli  esami  più  utili 
per  differenziare  una  mola  non  invasiva  da  una  mola  de- 
struente  o da  un  corionepitelioma.  Le  immagini  arterio- 
grafìche  dimostrano: 

dilatazione  e ramificazione  delle  due  arterie  uterine 
che,  in  caso  di  utero  aumentato  di  volume  ed  espanso, 
appaiono  più  distanziate  tra  loro; 

ipervascolarità  uterina  e shunis  arterovenosi.  Tale  esa- 
me ù particolarmente  utile  nella  localizzazione  esclusiva- 
mente  miometriale  del  tumore.  È tuttavia  da  tener  pre- 
sente che  un'arteriografia  negativa  non  esclude  la  pre- 
senza del  corionepitelioma. 

2.  Flebografia  pelvica.  - Consi.ste  nell'introduzione  di 
un  mezzo  di  contrasto  iodato  nel  sistema  vascolare  veno- 
so. Tale  indagine  può  essere  di  valido  aiuto  per  la  dia- 
gnosi di  varicocele  pelvico,  tumori  maligni,  processi  in- 
fiammatori e soprattutto  di  trombosi  pelviche. 

Quando  nei  radiogrammi  si  osservano  brusche  interru- 
zioni dell'opacizzazione  vasale  o compaiono  difetti  di 
riempimento  del  lume  vasale,  è necessario  che  il  reperto 
sia  valutato  con  molta  cautela,  perché  l'interpretazione 
può  essere  molteplice  e l’anomalia  in  parte  dovuta  a una 
tecnica  non  corretta  oppure  a insorgenza  di  fenomeni 
spastici  provocati  dal  mezzo  di  contrasto  o dall’ago  usato 
per  l'iniezione. 

Le  vie  attraverso  le  quali  si  può  introdurre  il  mezzo  di 
contrasto  sono  quella  venosa,  quella  os.sea  e quella  en- 
douterina.  Le  vie  venose  sono  rappresentate  dalla  vena 
dorsale  del  clitoride  o dalle  cmorroidarie.  Le  principali 
vie  ossee  sono  la  pubica,  l'ischiatica,  la  trocanterica,  l’i- 
liaca (o  crestoiliaca)  e la  sacrale.  Più  comunemente  usa- 
ta, per  i risultati  nella  visualizzazione  del  distretto  vasco- 
lare pelvico  e per  la  facilità  di  esecuzione,  è quella  en- 
douterina.  Consiste  nell'introduzione,  nella  cavità  uteri- 
na, di  un  ago  bottonuto  che  si  infìgge  sul  fondo  dell'ute- 
ro; successivamente  si  iniettano  10-15  cm^  di  mezzo  di 
contrasto;  subito  dopo  si  eseguono  dei  radiogrammi  in 
serie.  In  qualche  caso  è bene  as.sociarc  lo  pncumof>crito- 
neo.  L'indagine  va  eseguita  nel  periodo  poslmestrualc, 
mai  in  quello  premestruale.  La  prova  va  eseguita,  possi- 
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bilmente,  in  anestesia  generale.  Nel  caso  che  l'ago,  o 
per  particolare  rammollimento  del  muscolo,  o fjer  ecces- 
siva spinta,  perfori  a pieno  spessore  la  parete  dell'utero 
e il  liquido  si  versi  in  cavità  peritoneale,  non  si  verificano 
incidenti  di  particolare  rilievo. 

3.  Linfografia.  - La  linfografìa  o linfangiografìa  è una 
metodica  radiologica  di  esplorazione  del  sistema  linfatico 
reso  opaco  ai  raggi  X a seguito  di  iniezione  in  esso  di  un 
mezzo  di  contrasto  iodato. 

Indicazioni.  - Nelle  neoplasie  pelviche  consente  di  vi- 
sualizzare, in  una  buona  percentuale  dei  casi,  un  even- 
tuale interessamento  linfonodale,  indirizzando  così  i 
tempi  terapeutici. 

Rischi.  - Allergia  allo  iodio;  embolia  polmonare  per  lo 
stravaso  del  mezzo  di  contrasto  nel  sistema  venoso. 

Per  più  ampie  informazioni,  v.  linfangiografìa  (Vili. 
1748). 

T.A.C.  dell'apparato  genitale  femminile 
Non  altrettanto  risolutiva  da  un  punto  di  vi.sta  diagnosti- 
co. come  risulta  essere  nelle  indagini  rivolte  allo  studio 
di  altri  organi  e apparati,  la  T.A.C.  presenta  talora  al- 
cuni vantaggi  applicativi  in  tema  di  patologia  dell'appa- 
rato genitale  femminile,  che  la  rendono  in  taluni  casi  in- 
dispensabile 

Anatomicamente  lo  scavo  pelvico  femminile  presenta 
rilevanti  variazioni  dovute  a fattori  razziali  e a situazioni 
strettamente  fisiologiche  quali  la  replezione  della  vescica 
urinaria,  la  distensione  del  retto,  etc. 

Mediante  la  T.A.C.  (lelvica  femminile  è piossibile 
esplorare  il  colon  sigmoideo,  il  retto,  l'utero,  la  vagina, 
le  ovaie,  le  tube,  la  vescica  urinaria,  la  muscolatura  pel- 
vica, le  diramazioni  vascolari  c le  articolazioni  del  baci- 
no. È possibile,  al  fine  di  ottenere  immagini  altamente 
contrastate,  iniettare  per  via  endovenosa  o nel  lume  de- 
gli organi  che  si  vuole  esplorare,  boli  radiopachi. 

La  T.A.C.  dell’apparato  genitale  femminile  è attual- 
mente impiegata,  quale  metodica  diagnostica,  nello  stu- 
dio di  formazioni  espansive  a carico  dell’utero,  delle 
ovaie  e delle  stazioni  linfonodali  endopelviche. 

La  patologia  uterina  più  frequentemente  rappresenta- 
ta nei  soggetti  al  di  sopra  dei  .30  anni  è il  mioma  uterino. 
In  questo  caso  l'esame  ultrasonografìco  si  impone  sia  per 
la  relativa  facilità  di  esecuzione,  sia  per  il  basso  costo  di 
gestione  (v.  utero). 

Nelle  patologie  uterine  maligne,  come  ad  es.  il  cancro 
del  collo  dell'utero  e il  cancro  cndometriale,  la  T.A.C., 
e soprattutto  gli  apparecchi  di  quarta  generazione,  costi- 
tuiscono un  presidio  diagnostico  fondamentale  ai  fini  di 
un  successivo  corretto  trattamento  medico  e/o  chirurgico. 
La  T.A.C.,  infatti,  oltre  a fornire  dati  circa  la  sede,  l’en- 
tità, i rapporti  delle  neoplasie,  scandaglia  altresì  gli  orga- 
ni viciniori  e le  stazioni  linfonodali.  interessate,  queste 
ultime,  dal  30  all'80%  dei  casi  quando  si  tratti  di  neopla- 
sie in  fase  iniziale  o in  stadio  avanzato,  consentendo  così 
di  ottenere  uno  staging  delle  neoplasie  talmente  accurato 
da  rendere  questa  metodica  insostituibile. 

Lo  studio  delle  ovaie  si  avvale  soprattutto  dell'eco- 
grafìa  (v.  sotto,  col.  313;  v.  anche  ovaio),  in  considera- 
zione dell'innocuità  di  tale  tecnica  di  indagine.  L'unica 
patologia  ovarica  in  cui  è senz'altro  utile  un  esame 
T.A.C.  sono  i carcinomi,  sia  per  il  loro  carattere  franca- 
mente espansivo,  sia  per  le  frequenti  metastasi  alle  strut- 
ture addominali  c pelviche. 

In  caso  di  processi  espansivi  dell'ovaio  di  natura  mali- 
gna a prevalente  contenuto  liquido  (cistoadcnocarcinomi 
o teratomi  maligni)  o uniformemente  solidi  (fìg.  8)  (carci- 
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Fig.  8.  Tumore  ovarìco  solido.  A smuìra:  alla  T.A.C.  si  evidenzia  una  formazione  solida,  ben  vascolanzzaia  (l)  come  dimostra  il 
marcato  aumento  deiropacizzazionc.  con  aU'intemo  aree  a contenuto  liquido.  Nella  scansione  i visibile  inoltre  la  vescica  (v)  c il 
venamento  ascilico  (a).  A destra:  stcs&a  massa  va&colarizzata  prccedcnicmcnic  descriila:  si  ò ollenula  una  migliore  evidenziazione 
dcirasdlc.  (Osservazione  P.  Rossi  et  ai.). 


noma  endometriale.  tccoma-cisloadenocarcinoma,  carci- 
nomi indifferenziati),  la  T.A.C.  trova  la  sua  principale 
applicazione  nella  definizione  della  sede,  della  entità  e 
dei  rapporti  delle  neoplasie  e successivamente  nel  folhw- 
up  delle  pazienti  sottoposte  a terapia  medica  e/o  chirurgica. 

Esami  radtologid  in  ostetricia 

Radiografia  deU'addome 

Consiste  in  una  radiografìa  diretta  delPaddome  materno. 
Viene  eseguita  allo  scopo  di  valutare  il  grado  di  maturità 
fetale  (ricerca  dei  punti  di  ossificazione),  la  situuione  fe- 
tale per  accertare  o escludere  un  sospetto  di  morte  feta- 
le; per  tali  scopi  Tesarne  è og^  superato  dalTecografìa  e 
dalla  ricerca  del  battito  cardiaco  fetale  con  ultrasuoni. 
La  radiografìa  delTaddome  trova  ancora  qualche  indica- 
zione nella  valutazione  di  un'eventuale  sproporzione  fe- 
topelvica e di  un  idrope  fetale.  Immagini  caratteristiche 
di  tale  condizione  sono  la  posizione  « a Budda  » del 
feto,  la  presenza  di  un  « alone  » intorno  alla  testa  feta- 
le o di  un'ombra  intorno  al  corpo  fetale.  Tali  immagini 
radiologiche  non  sono  peraltro  patognomoniche  e la  dia- 
gnosi di  idrope  fetale  è meglio  valutabile  con  Tamniogra- 
fìa  e l'ecografìa  (v.  gravidanza). 

Amniografia 

Consiste  nelTintroduzione  nel  liquido  amniotico  (median- 
te un  ago  infìsso  attraverso  la  parete  addominale  in  sco- 
pia o sotto  controllo  ecografìco)  di  un  mezzo  di  contrasto 
(idrosolubile  o liposolubile)  allo  scopo  di  opacizzare  il  li- 
quido amniotico  così  da  rendere  ben  visibili  per  contrasto 
i contorni  fetali.  Tale  tecnica  va  riservata  ai  casi  di  so- 
spetta idrope  fetale.  Il  liquido  di  contrasto  può  anche  es- 
sere ingerito  dal  feto  permettendo  così  di  visualizzare 
l'intestino  fetale.  La  mancata  opacizzazione  delTintesti- 
no  fetale  può  far  sospettare  l'esistenza  di  una  grave  ma- 
lattia emolìtica  con  probabile  idrope. 

Il  mezzo  di  contrasto  viene  eliminato,  attraverso  il  cir- 
colo materno  e Temuntorio  renale,  in  poche  ore.  mentre 
quello  ingerito  dal  feto  può  persistere  nel  tubo  digerente 
per  alcuni  giorni.  L'uso  di  mezzi  di  contrasto  oleosi  può 
presentare  alcuni  vantaggi:  esservdo  assorbiti  dalla  verni- 
ce caseosa  consentono  una  migliore  visualizzazione  dei 
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contorni  fetali,  rìvaiutabile  anche  in  epoche  successive. 
La  scarsa  quantità  di  vernice  caseosa  prima  della  XXII 
settimana  rende  inidoneo  Tuso  di  mezzi  oleosi  prima  di 
quest'epoca  (v.  gravidanza). 

Scintigrafia  placentare 

La  scintigrafìa  placentare  è una  tecnica  radiologica  utiliz- 
zabile per  la  visualizzazione  placentare,  caratterizzata 
dalTelevata  capacità  di  ri.soluzione  delTimmagine.  At- 
tualmente viene  eseguita  impiegando  come  radioisotopi 
dei  radionuclidi  a breve  emivita  (ad  es.  '"'“Tc,  ”'ln).  L’e- 
same è eseguibile  a partire  dalla  XXVIll-XXlX  settima- 
na di  gestazione,  ed  è indicato  in  tutti  quei  quadri  clinici 
in  cui  la  conoscenza  dclTcsatta  sede  di  localizzazione  del- 
la placenta  sia  fondamentale  per  dirìmere  dubbi  diagnostici 
o per  impostare  adeguati  provvedimenti  terapeutici  (valu- 
tazione del  flusso  placentare,  emorragie  del  III  trimestre, 
amnioccntcsi)  (v.  anche:  gravidanza;  placi-nta;  placen- 
tograra). 

InsufHazkMie  uterotubaiica 

Vinsuffìazione  uterotubarica  consiste  nelTimmissione. 
mediante  apparecchio  apposito  (insufflatore  uterotubari- 
co),  di  un  gas  (CO2)  nella  cavità  uterina  e nelle  tube. 
Tale  tecnica  diagnostica  si  basa  sul  principio  teorico  che 
la  tuba  ò provvista  di  una  motilità  propria,  dovuta  a mo- 
vimenti peristaltici  suscitati,  o messi  in  evidenza,  dai  gas 
insufflato.  Scopo  dell’esame  è quello  di  valutare  la  per- 
vietà  tubarica;  esso  dunque  trova  la  sua  maggiore  appli- 
cazione nella  diagnostica  della  sterilità. 

Controindicazioni  assolute  per  questo  esame  diagnostico 
sono:  sospetto  dì  gravidanza,  mctroraggie  e flogosi  pelvi- 
che. Allo  strumentario  necessario  per  l’insufflazione  (bom- 
bola di  CO2  con  serbatoio  e valvola  per  pressione  pre- 
stabilita. manometro,  flussimetro  di  controllo  in  ml/min 
della  CO2  iniettata,  sistema  di  prensione  del  collo  ute- 
rino per  tenuta  delTaria  insufflata)  è fondamentale  col- 
legare  un  sistema  scrivente,  a penna  calda  (chimografo), 
per  registrare  graficamente  i risultati  dell'esame. 

L'esame  va  eseguito  dal  7**  al  9"  giorno  del  ciclo,  e ciò 
per  due  motivi:  Tendometrìo  ben  cicatrizzato  pone  al  si- 
curo da  rischi  embolia;  in  secondo  luogo  non  viene  tur- 
bata la  migrazione  dell’uovo.  Sarebbe  meglio  non  som- 
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ministrare  sedativi  o antispastici  prima  dell’esame.  Fatta 
disporre  la  paziente  in  posizione  ginecologica  si  procede 
airinserimento  dello  speculum,  quindi,  dopo  disinfczione 
del  coilo  uterino,  si  applica  il  sistema  di  prensione  a te- 
nuta d’aria  sul  collo.  In  tutto,  l’esame  deve  durare  3 min 
impiegando  90  cm^  di  CO:  senza  mai  superare  la  pres- 
sione massima  di  250  mmHg.  Dopo  questi  3 min  si  arre- 
sta l'Introduzione  del  gas  e per  1 min  si  osserva  l’anda- 
mento della  pressione.  Quindi,  finito  l'esame.  la  pazien- 
te rimarrà  seduta  per  circa  1/2  h avvertita  della  possibi- 
lità di  perdite  ematiche,  di  dolenzia  pelvica  e addomina- 
le. di  sensazione  di  nausea,  di  dolore  scapolare  e,  infine, 
della  possibilità  di  avere  un  anticipo  nella  comparsa  de) 
flusso  mestruale. 

L’interpretazione  dell’esame  si  avvale  soprattutto  del- 
lo studio  della  curva  chimografica,  ma  anche  del  rilievo 
semeiologico  della  formazione  dello  pneumoperìtonco  c 
dei  sintomi  soggettivi  in  relazione  a questo,  riferiti  dalla 
donna  durante  e dopo  l’esame.  l.a  curva  chimografica 
normale  (che  segnala  tube  pervie)  presenta,  all’apertura 
del  gas.  un  aumento  della  pressione  fino  a 7(>-90  mmHg 
con  una  rapida  discesa  fino  a 50-fi0  mmHg.  Seguono 
oscillazioni  (circa  5-10  /min)  di  ampiezza  variabile  (10-40 
mmHg).  Alla  chiusura  del  gas  la  pressione  scende  rapi- 
damente intorno  ai  50  mmHg.  La  scomparsa  delle  oscil- 
lazioni durante  l’esame  indica  un  facile  esaurimento  del- 
la peristalsi  tubahea.  L’assenza  o la  scarsità  di  oscillazio- 
ni indica  una  rigidità  tubarica,  quasi  una  occlusione  fun- 
zionale. anche  se  è presente  una  pervietà  anatomica. 
L’auscultazione  con  fonendoscopio  applicato  sulla  pelvi 
consente  talora  di  apprezzare,  nella  fase  discendente 
della  curva  chimografica,  fischi  e rumori,  indice  del  pas- 
saggio del  gas.  Un  segno  importante  di  ciò  è il  dolore 
scapolare  (di  solito  a destra)  dovuto  alla  stimolazione  del 
rtervo  frenico,  che  compare  (precoce  o tardivo)  allorché 
la  paziente  si  pone  seduta:  l'assenza  di  tale  fenomeno  in 
presenza  di  pervietà  chimografica  può  significare  presen- 
za di  estese  aderenze  pelviche.  Curve  chimografìche  pa- 
tologiche (da  spa.smo.  stenosi  od  occlusione  tubarica)  sono 
tutte  quelle  ottenute  con  una  pressione  di  insufflazione 
maggiore  di  100  mmHg.  In  alcuni  casi,  per  escludere  uno 
spasmo  tubarico  (spesso  dovuto  alla  stessa  insufflazione 
utcrotubarica)  può  essere  opportuno  ripetere  l’esame 
previa  somministrazione  di  antispastici. 

Rischi  delVinsuffìazione  utcrotubarica. 

1)  Rottura  di  una  tuba  occlusa;  si  può  verificare  a se- 
guito di  una  pressione  eccessiva  o per  difetti  anatomici 
della  tuba  in  zone  sottili  o avascolari.  Si  manifesta  con 
dolore  violento  che  precede  la  rottura  vera  e propria 
della  tuba. 

2)  Embolia  gassosa:  si  verifica  per  una  lesione  dell'cn- 
dometrio  provocata  dalla  sonda,  soprattutto  se  l’esame  è 
eseguito  in  prossimità  del  ciclo  mestruale  o in  una  pa- 
ziente con  fragilità  anomala  dell  endometrio. 

3)  Complicazioni  infettive:  conseguono  al  riattivarsi  di 
infezioni  genitali  latenti  o non  ben  guarite. 

V.  anche:  insuftlazione  tubarica  (VII.  2059). 

Colposcopia 

lui  colposcopia  è una  metodica  esplorativa  che  consente 
di  studiare  le  caratteristiche  deH'epitelio  vaginale  e di  ri- 
vestimento della  porzione  esocervicale  della  portio.  Si 
esegue  ambulatoriamente  e non  necessita  di  anestesia. 

Tecnica.  > Fatta  disporre  la  paricnic  in  posizione  girtecolo^ca 
SI  procede  a «.aula  applicazione  dellu  speculum  per  evidenziare 
la  portio.  curandosi  di  non  provocare  traumatismi  al  hvcsiimen- 
lo  cpiielialc  In  caso  di  prolasso  delle  pareli  vaginali  si  può  usa- 


re un  divaricatore  vaginale  a valve  aperte  (divarìcaiore  vaginale 
laterale  di  Coupcz)  che  consente  anche  la  visualizzazione  delle 
pareti  vaginali.  Per  evidenziare  la  zona  di  giunzione  ira  epiteUo 
raalpighiano  ed  epitelio  cilindnco  del  canale  cervicak.  si  può 
usare  il  divarìcaiore  cervicak  di  Kogan.  L'eventuale  prelievo 
per  esame  citologico  (v.  sotto;  valutazione  oncologica)  si  esegue 
con  la  spatola  in  legno  di  Ayre  o con  batuffolo  di  ccKonc  e va 
comunque  eseguito  prima  dcirapplicazionc  del  liquido  di  Lugol- 
L’osscrvazione  colposcopica  viene  effettuata  con  apposito  stru- 
mento (colposcupk))  costituito  da  un  sistema  ottico  per  l'ingran- 
dimento deirimmagine.  da  una  fonte  luminosa  diretta  ed  even- 
tualmente da  un  sistema  di  filtri. 

Tempi  delVesamr  colposcopico. 

1)  Osservazione  diretta:  consente  di  valutare  grossola- 
ne e macroscopiche  caratteristiche  della  portio  c di  ri- 
muovere eventuali  secrezioni  cervicovaginali  (mediante 
batuffolo  di  cotone  imbevuto  in  soluzione  fisiologica).  In 
questa  fase  si  apprezza  la  vascolarizzazione  (meglio  se 
^la  sorgente  luminosa  si  antepone  un  filtro  verde). 

2)  Osservazione  colposcopica  dopo  applicazione  di  ac. 
acetico  al  3%;  questo  si  af^lica  sulla  porrio  con  un  batuf- 
folo di  cotone  ed  esplica  un'azione  vasocostrittrice,  sicché 
perdono  evidenza  disegni  e immagini  vascolari. 

3)  Osservazione  colposcopica  dopo  applicazione  di  so- 
luzione iodoiodurata  di  potassio  (liquido  di  Lugoi):  questo 
è il  test  di  Shiller.  Tale  test  sfrutta  la  capacità  delle  cellu- 
le normali  deH’epitelio  malptghiano  di  captare  lo  iodio 
allorché  fornite  di  glicogeno;  in  tal  caso  assumono  una 
colorazione  di  tonalità  ros.so-mogano. 

4)  Registrazione  delle  immagini  colposcopiche:  la  tec- 
nica ideale  è rappresentata  dalla  colpofotografia  (con  ap- 
parecchio fotografico  incorporato  nel  colposcopio),  che 
consente  di  ottenere  documenti  obiettivi  utilissimi  sul 
piano  clinico  c per  finalità  di  studio  e didattiche.  Tale 
metodica  è peraltro  costosa  c non  sempre  è applicabile 
nella  pratica  clinica.  Rimane  pertanto  più  diffusa  la  tra- 
dizionale registrazione  delle  immagini  colposcopiche  me- 
diante disegni  schematici,  simbolo,  ciascuno,  di  un  preci- 
so quadro  colposcopico  (fig.  9). 

Funzioni  della  colposcopia. 

Valutazione  delle  condi^oni  di  normalità  della  portio. 

Riconoscimento  di  quadri  colposcopici  sicuramente  be- 
nigni. 

Riconoscimento  di  quadri  colposcopici  sicuramente  be- 
nigni, ma  con  possibile  evoluzione  verso  forme  più  gravi. 

Riconoscimento  di  quadri  sospetti  per  assenza  di  lesio- 
ni di  benignità  certa. 

Riconoscimento  di  quadri  colposcopici  positivi  per  ma- 
lignità. 

Valutazione  approssimativa  di  alcune  funzioni  ormo- 
nali. 

Studio  di  processi  infettivi  e fiogistid. 

Guida  a un  prelievo  bioptico  mirato  (v.  sotto;  biopsia 
della  portio). 

V.  anche;  colposcopia  (IV.  725). 

Isteroftcopia 

L’iste roscopia  consiste  neirintroduzionc  nella  cavità  ute- 
rina di  un  isteroscopio.  strumento  a fibre  ottiche  (diame- 
tro 3 mm)  che  consente  di  osservare  direttamente  le  ca- 
ratteristiche della  cavità  uterina.  L’introduzione  dcirìstc- 
roscopto  deve  essere  preceduta  da  una  distensione  ade- 
guata della  cavità  uterina,  ottenibile  con  CO:  insufflata 
alla  velodtà  di  60-100  ml/min,  attraverso  una  ventosa 
applicata  sul  colio  uterino  per  garantire  la  tenuta  dell’a- 
ria insufflata  (ventosa  di  Lindcman)  (fig.  10).  L’tsierosco- 
pia  é indicata  nella  valutazione  di  alcuni  casi  di  sterilità, 
allorché  si  sospettino  eventuali  piccole  irregolarità  della 
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superficie  endometrìale  e dell'ostio  (ubarìco  uterino  (poli- 
pi. fibromi  sottomucosi,  flogosi  circoscritte:  fattori,  tutti, 
di  scarso  rilievo  anatomico,  non  evidenziabili  con  altri 
accertamenti,  ma  di  grande  importanza  funzionale).  L’i- 
steroscopia  può  anche  essere  usata  nella  ricerca  di  neo- 
plasie endometriali. 

Utilizzando  uno  strumento  di  maggior  calibro  (diametro 
7 mm)  l'isteroscopia  consente  di  praticare  anche  piccoli 
interventi  ginecologici,  come  la  sterilizzazione  tubarica 
mediante  elettrocoagulazione  degli  orifici  uterini  delle 
tube,  la  rimozione  di  polipi,  di  sinechie.  di  corpi  estranei 
(lUD),  il  cateterismo  tubarico  (v.  ijnrjioscoiiA). 

Ecografia 

L'ecografia  è una  metodica  che  sfrutta  la  capacità  dì  un 
fascio  di  ultrasuoni  emesso  da  un  apposito  transduttorc. 
di  essere  riflesso  dalle  interfacie  di  tessuti  a differente 


impedenza  acustica,  generando  o>sl  degli  echi  (v.  f.cogra- 
fu;  ultrasuoni).  La  metodica  ecografica  consente  un’in- 
dagine particolarmente  non  invasiva  e atraumatica  ed  è 
utilizzata  in  ginecologia  per  lo  studio  deil'apparato  geni- 
tale interno  e delia  pelvi  in  genere.  Non  esistono  con- 
troindicazioni per  Tcsccuzione  dcU'ecografia. 

L'esame  ccografico  ginecologico  non  richiede  nessuna 
preparazione,  fatta  eccezione  per  la  necessità  di  ottene- 
re un  buon  riempimento  vescicale  al  momento  deU'esa- 
me.  vescica  ripiena  di  acqua,  infatti,  svolge  la  duplice 
funzione  di  liberare  la  pelvi  dalle  anse  intestinali  a con- 
tenuto gassoso  che  creano  un  ostacolo  acustico,  e di  faci- 
litare il  passaggio  degli  ultrasuoni  in  profondità  costituen- 
do una  vera  e propria  « finestra  acustica  ». 

Indicazioni  alVecografìa  in  ginecologia. 

Valutazione  della  presenza,  dimensione  e forma 
dell’utero  e degli  annessi. 

Monitoraggio  della  funzionalità  delle  ovate  mediante 
la  dimostrazione  di  follicoli,  cosa  che  può  essere  utile  nei 
casi  di  induzione  farmacologica  deH’ovulazione. 

Studio  di  formazioni  pelviche  occupanti  spazio.  In  que- 
sto caso  l'indagine  ecografica  consente  di  acquisire  infor- 
mazioni dettagliate  e precise  sulla  morfologia,  dimensio- 
ni e contenuto,  solido  o liquido,  di  queste  masse  pelvi- 
che, così  da  poter  formulare,  ncir8(>*90%  dei  casi,  un 
giudìzio  sui  carattere  di  benignità  o malignità. 

Ricerca  di  eventuali  falde  asdtichc  nei  casi  di  alcune 
neoplasie  ovarìche. 

Dimostrazione  della  presenza  di  gravidanza  extraute- 
rina. 

Valutazione  dei  fenomeni  infiammatori  a carico  degli 
annessi  o dì  fenomeni  colliquativi  a carico  di  eventuali 
formazioni  fibromatose. 

Localizzazione  c determinazione  della  posizione  dello 
lUD. 

Per  Tccografìa  in  gravidanza,  v.  gravidanza,  ecogrc^ 
in  gravidanza  (VII,  761);  per  l'impiego  degli  ultrasuoni  in 
cardiotocografìa,  v.  gravidanza,  cardiotocografia  (VII, 
753);  per  l’ecografia  in  ginecologia,  v.  ovaio;  utero. 

Otolofia  vagiBolc 

Consiste  nella  lettura  al  microscopio  delle  cellule  dell'e- 
pitelio di  rivestimento  vaginale  e della  portio  allo  scopo 
di  una  valutazione  ormonale  e oncologica:  tale  esame  è 
consentito  dalla  capacità  di  desquamazione  di  tali  cellule. 

Tecnica  dello  striscio  vaginale.  - La  paziente  non  deve  aver 
praticato  nessuna  terapia  locale  per  almeno  72  h prima  del  pre- 
lievo. Fatta  disporre  la  donna  in  posiziorte  ginecologica  si  dispo- 
ne in  vagina  lo  speculum  più  adatto  al  calibro  vaginale.  Se  lo 
scopo  dello  striscio  è la  diagnosi  dtormonale.  il  prelievo  me- 
diante apposita  spatola  in  legrK)  va  effettuato  in  corrispondenza 
del  terzo  superiore  della  parete  vaginale  laterale.  Se  lo  scopo  i 


Fio.  10.  Istero&copio  operatore 
di  Hopkiru-Sturz:  in  basso  è vi- 
sibile la  ventosa  cervicale  di 
Lindcman.  (Da  E.  Cittadini,  ridi- 
segnata). 


313 


Digitized  by  Google 


OSTETRICaGINECOLOGICO  ESAME 


invece  ta  diagnostica  oncologica,  il  prelievo  va  effettuato  sul 
contorno  deirosiio  uterino  esterno  e sul  fornice  posteriore,  ove 
si  accumulano  le  secrezioni  cervicali.  Il  materiale  prelevato  va 
strisciato  sul  vetrino  in  strato  sottile  e subito  fissato  con  una  mi- 
scela di  alcol'Ctcrc  in  parti  uguali  (o  con  altri  fissanti  oggi  dispo- 
nibili in  commercio)  che  lasciano  sul  preparato  una  pellicola 
protettiva  (che  non  sarà  necessario  nmuovcre  prima  della  colo- 
razione con  metodo  di  Papanicoiau  o altri). 

Valutazione  ormonale.  - Tale  metodica  diagnostica  sì 
basa  sull'elevata  sensibilità  dell'epitelio  vaginale  all'a- 
zione degli  steroidi  gonadici.  L'impiego  di  tale  metodica 
nella  semeiotica  ormonale  rappresenta  un  mezzo  sempli- 
ce di  valutazione  dcirattività  ovarìca.  soprattutto  della 
secrezione  cstrogcnica.  Tale  valutazione  poggia  essen- 
zialmente su  due  elementi:  l’indice  acidofìlo  (I.  A.)  e l'in- 
dice cariopicnoiico  {1.  C):  quanto  più  elevata  è la  per- 
centuale di  cellule  eosinotìle  con  nucleo  picnotico  (I.  A.  e 

I.  C.  elevati),  tanto  più  alto  è il  tasso  estrogenico  (striscio 
estrogenico  del  periodo  ovulatorio).  I.  A.  e I.  C.  bassi, 
con  tendenza  ad  ammassi  cellulari,  esprìmono  una  pre- 
valenza progestinica  (strìscio  luteinico).  Lo  strìscio  atrofi- 
co è caratterizzato  dalla  prevalenza  di  cellule  basali  c 
dall'assenza  di  cellule  superficiali:  è significativo  di  un’in- 
suffìcienza  cstrogcnica  tipica  della  prepubertà,  della  me- 
nopausa c della  I settimana  di  puerperio.  Attualmente  la 
diagnostica  ormonale  citologica  conserva  un  significato 
orientativo  c viene  utilizzata  solo  là  dove  manchi  la  pos- 
sibilità di  disporre  di  mezzi  di  indagine  più  validi  (v.  sotto: 
semeiotica  ormonale). 

Valutazione  oncologica.  - La  citologia  oncologica  vagi- 
nale si  valuta  mediante  il  test  di  Papanicoiau  (cosiddetto 
Pap  test).  Il  prelievo  citologico  va  effettuato  lontano  dal 
perìodo  mestruale,  in  3 punti  diversi:  suH'orìfìcio  uterino 
esterno,  sul  fornice  vaginale  posteriore  e nel  canale  cer- 
vicale, allestendo  così  3 vetrini  di  lettura.  L'esame  cito- 
logico consente  unicamcnic  di  selezionare  una  donna 
portatrice  di  lesione  sospetta  per  li  cancro  cervicale.  Sarà 
esclusivamente  il  riscontro  istologico  a dirci  se  veramente 
si  tratta  di  cancro  o di  una  semplice  displasia. 

Il  Pap  test  andrebbe  effettuato  da  tutte  le  donne  all'i- 
nizio  dei  rapporti  sessuali  e comunque  dal  25^  anno  di 
età.  Se  al  primo  esame  la  paziente  viene  classificata 
come  appartenente  alla  classe  I (tab.  I)  si  dovrà  ripetere 
il  test  dopo  6 mesi;  se  verrà  confermato  il  reperto,  il  test 
sarà  poi  ripetuto  una  volta  Tanno.  In  presenza  di  classe 

II.  Tesarne  andrà  ripetuto  dopo  trattamento  antiflogistico 
locale  per  verificare  un'eventuale  normalizzazione  a 
classe  I.  In  presenza  di  classe  III,  va  ricordato  che  le 
alterazioni  citologiche  che  caratterizzano  questa  condi- 
zione possono  dipendere,  non  solo  da  iniziali  atteggia- 
menti cellulari  in  senso  ncoplastico.  ma  anche  da  feno- 
meni reattivi  determinati  sia  da  flogosi  (ad  es.,  trìcomo- 
niasi)  che  da  situazioni  ormonali  (gravidanza,  contracce- 
zione steroidea,  carenze  ormonali  della  postmenopau- 
sa); in  tali  casi,  prima  di  procedere  al  prelievo  bioptico. 


TAB.  1.  CLASSIFICAZIONE  DI  PAPANICOLAU 


Cla.s.sc  I ; 
> Il  ; 


> III; 

. IV: 

. V : 


Assenza  di  cellule  anonnali  o atipiche. 

Presenza  di  cellule  anormali  ma  indiscutibilmente 
bcnigite  (atipie  infìammatorìe.  irritative  o iper- 
plastiche). 

Presenza  di  elementi  cellulari  sospetti. 

Presenza  di  scarse  cellule  aiifuche;  sospetto  fondato 
di  maligniià. 

Presenza  di  numerose  cellule  atipiche:  malignità 
quasi  certa. 
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sarà  opportuno  ripetere  il  prelievo  a distanza  di  2-4 
mesi,  dopo  adeguata  terapia. 

La  dtologia  secondo  il  Pap  test  può  produrre  una  per- 
centuale del  3-5%  di  falsi  negativi  (causati  da  errore  di 
tecnica  del  prelievo,  errore  del  citologo,  superfìcie  mini- 
ma dell'estensione  neoplastica)  e una  percentuale  de) 
5-7%  di  falsi  positivi  (flogosi  vaginali  da  TricHomonas, 
gravidanze,  terapìe  ormonali). 

V.  anche;  citodiacnoctica  (IV,  91), 

Istologia  vaginale 

Biopsia  della  portio 

La  biopsia  della  portio  consiste  nel  prelievo  di  uno  o più 
frammenti  di  essa  per  sottoporli  a esame  istologico.  La 
biopsia  deve  essere  sempre  praticata  quando  esiste  un 
sospetto  citologico  (v.  sopra;  valutazione  oncologica)  o 
macroscopico  di  malignità.  Prima  di  effettuare  il  prelievo 
bioptico  è necessario  introdurre  in  vagina  uno  speculum 
adeguato  così  da  evidenziare  la  portio  uterina.  In  pre- 
senza di  una  neoplasia  macroscopicamente  evidente  il 
prelievo  bioptico  può  essere  effettuato  con  Tapposita 
pinza  sotto  controllo  diretto  della  vista.  Se  invece  esiste 
solo  un  sospetto  citologico  la  biopsia  va  effclluata  me- 
diante l'ausilio  del  colposcopio  c del  test  di  Schiller  (v. 
colposcopia),  che  consentiranno  l'asportazione  della 
zona  di  tessuto  ove  ha  sede  la  lesione  sospetta,  pratican- 
do così  una  biopsia  mirata.  Questi  prelievi  vengono  ef- 
fettuati generalmente  in  ambulatorio  e non  necessitano 
di  anestesia,  né  generale  né  locale.  Il  prelievo  bioptico 
può  causare  emorragia  dalla  zona  traumatizzata;  in  que- 
sto caso  è opportuno  tamponare  la  portio  con  garza  ic^o- 
formica  che  verrà  lasciata  in  sede  per  6-12  h e quindi 
rimossa  ambulatorìamente  (o  ar>che  dalla  paziente  stessa, 
curando  di  inumidire  la  garza  durante  l'estrazione  con 
acqua  ossigenata  o soluzione  fisiologica).  Se  l'aiuto  del 
colposcopio  c del  test  di  Schiller  non  consentono  di  evi- 
denziare zone  con  lesioni  sospette  sarà  necessario  proce- 
dere a una  biopsia  allargata  a più  tratti  della  portio  (bio- 
psia a qttadranfe)  o a un  unico  ampio  (ratto  (conizzazione). 

Conizzazione 

La  conizzazione  consiste  nel  prelevare  un'ampia  zona  di 
tessuto  della  cervice  uterina,  a forma  di  cono,  da  sotto- 
porre a esame  istologico  su  sezioni  serìate.  La  conizza- 
zione è indicata  in  tutti  i casi  in  cui  il  Pap  test  ìndichi  una 
classe  III  persistente  o una  classe  IV  o una  classe  V,  o 
quando  sulla  portio,  nonostante  Tesarne  colposcopico  ed 
il  test  di  Schiller,  non  sia  possibile  evidenziare  una  zona 
sospetta  per  malignità.  Il  prelievo  bioptico  va  sempre 
eseguito  in  anestesia  generale.  Dopo  aver  disinfettato  la 
portio  ed  eseguito  il  (est  di  Schiller,  si  incide  circolarmen- 
te con  il  bisturi  intorno  alTorificio  uterino  esterno,  aspor- 
tando un  cono  di  tessuto  che  comprenda  tutta  la  zona 
iodonegativa  al  test  di  Schiller  (se  evidente),  o comunque 
un'ampia  zona  circolare  (1-1, S cm  dalTorifizio  uterino 
esterno)  che  comprenda  circa  2,5  cm  di  canale  cervicale 
(nella  donna  in  età  fertile)  e tutto  il  canale  cervicale  fino 
alTorìfizio  uterino  interno  nella  donna  in  menopausa,  o 
che.  comunque,  non  desideri  gravidanze.  Nei  casi  in  cui 
la  portio  risulti  particolarmente  irregolare  per  la  presenza 
di  lacerazioni  estese  (di  salito  dovute  a pregressi  parti)  sarà 
necessario  procedere  a un'amputazione  più  o meno  ampia 
del  collo  uterino.  Una  volta  asportato  il  pezzo  sarà 
necessario  procedere  ad  accurata  emostasi  chirurgica  con 
punti  di  catgut  cromico.  Nella  donna  in  età  fertile  Taspor- 
tazionc  del  canale  cervicale  si  ferma  a circa  2.5  cm 
dalTorifizio  uterino  interno  per  evitare  rìschi  di  incon- 
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tincn^a  cervicale  in  gravidanza.  In  tali  casi,  al  parto  pos- 
sono verificarsi  anomalie  della  dilatazione  cervicale,  cosi 
da  rendere  necessario  un  taglio  cesareo.  L'esame  istolo- 
gico che  sarà  eseguito  sul  cono  di  tessuto  asportato  dovrà 
essere  eseguito  mediante  preparazioni  di  sezioni  seriale 
per  non  incorrere  nel  rischio  di  interpretare  come  carci- 
noma in  sìtu  un  carcinoma  già  invasivo.  La  diagnosi  do- 
vrà tener  conto  del  fatto  che  certi  trattamenti  ormonali 
(ad  es.,  estrogeni)  possono  indurre  modificazioni,  non 
solo  citologiche  (classe  III),  ma  anche  istologiche,  tali  da 
far  sospettare  displasie  e talora  il  carcinoma  in  siiu. 

Biopsia  del  canale  cervicale  e della  cavità  uterina 
La  biopsia  del  canale  cervicale  e della  cavità  uterina 
consiste  nel  prelievo  di  tessuto  dal  canale  cervicale  o 
dairendometrìo,  mediante  apposita  curette,  allo  scopo  di 
effettuare  un  esame  istologico.  La  biopsia  è indicata  per 
una  valutazione  ormonale  (in  ca.si  di  patologia  del  ritmo 
mestruale),  e per  una  valutazione  oncologica  e della  si- 
tuazione anatomica  della  cavità  uterina  (presenza  di  poli- 
pi o fibromi  sottomucosi,  sìnechie). 

Tempi  deU'intervenio.  - L'intervento  avviene  in  anestesia  ge- 
nerale. Dopo  aver  svuotato  la  vescica  e aver  eseguito  una  visita 
in  narcosi,  si  procede  alla  disinfezione  dei  genitali  esterni  e in- 
terni c alla  preparazione  del  campo  operatorio;  si  afferra  quindi 
il  labbro  anteriore  della  pania  con  due  pinze  a denti  operando 
una  trazione  in  avanti  c in  alto.  Si  procede  quindi  a isicromctria 
per  valutare  la  lunghezza  della  cavità  uterina,  la  posizione 
dcH’utcro  e la  dilatabilità  del  canale  cervicale. 

Successivamente  si  procura  la  dilatazione,  con  dilatatori  di 
Negar,  fino  a K-IU  mm  c si  introduce  la  curette  nel  solo  canale 
cervicale  con  prelievo  bioptico  dalle  pareti  del  canale  cervicale. 
Quindi  sì  ollrepa.ssa  con  la  curette  l'orilìzk)  uterino  interno  e si 
procede  a biopsia  endometriale.  È fondamentale  eseguire  la 
biopsia  frazionata  del  canale  cervicale  e deirendometno,  so- 
prattutto nel  dubbio  del  carcinoma:  il  materiale  raccolto  va  poi 
instato  separatamente  per  l'esame  istologico.  Nel  caso  in  cui  U 
biopsia  endometriale  venga  eseguita  per  la  ricerca  di  un  foco- 
laio ncoplastico.  la  curette  va  passata  in  maniera  sistematica  su 
ogni  punto  della  cavità  uterina  (pareti  posteriore,  anteriore,  la- 
terale. fondo  e angoli  luburici).  Nel  caso  in  cui  la  biopsia  endo- 
mctriale  venga  effettuata  per  accertare,  in  presenza  di  patolo- 
gia del  ritmo  mestruale,  la  presenza  o meno  di  un  endometrio 
secretivo  t suffìdcntc  eseguire  il  prelievo  bioptico  sul  fondo  dcl- 
l'utero,  in  quanto  la  cervice  non  si  presta  bene  per  stabilire  una 
diagnosi  istofunzionale. 

Rischi  della  biopsia. 

1)  Riacutizzazione  di  pregresse  flogosi  o insorgenza  di 
nuovi  processi  flogistici  per  mancata  osservanza  delie  re- 
gole di  asepsi.  La  biopsia  andrebbe  dunque  evitata  se  è 
in  atto  una  forma  infìammatoria  annessiale  febbrile,  o 
comunque  non  ben  regredita. 

2)  Perforazione  dell'uiero:  può  accidentalmente  verifi- 
carsi sia  durante  la  fase  deU'isterometria  che  durante  il 
tempo  bioptico.  Può  verificarsi  o a seguito  di  errori  tecni- 
ci o per  la  presenza  di  zone  di  minor  resistenza  nella  pa- 
rete uterina.  Qualora  la  perforazione  non  sia  tale  da 
produrre  emorragia  o reazione  peritoneale  (in  questo 
caso  è d'obbligo  la  laparotomia  esplorativa),  sarà  suffi- 
ciente Tosscrvazione  quotidiana  della  paziente,  mante- 
nuta a letto  sotto  copertura  antibiotica. 

Biopsia  endometriale  secondo  Novak.  — La  cannula  di 
Novak  è uno  strumento  molto  simile  ai  comuni  dilatatori 
(2-3  mm).  caratterizzata  tuttavia  dal  fatto  di  essere  cava 
e dalla  presenza  di  alcune  scalanature  zigrinate,  che  rac- 
colgono e trattengono  frammenti  di  mucosa  da  sottopor- 
re a esame  istologico.  Tale  esame  strumentale  è esegui- 
bile ambulatoriamente,  senza  anestesia,  ed  è indicato 
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quando  vi  sia  già  una  sufficienic  dilatazione  del  collo  del- 
l'utero come  in  alcune  pluripare  o in  presenza  di  un  ca- 
nale cervicale  facilmente  dilatabile.  L’esame  trova  ap- 
plicazione soprattutto  nella  valutazione  istofunzionale 
dell'endometrio;  meno  neU’istologia  del  canale  cervica- 
le. Considerando  che  la  paziente  è sveglia  durante  l'ese- 
cuzione dell'esame,  non  è consigliabile  un  eccessivo  e 
prolungato  carenale  della  cavità  uterina:  ciò  rende  tale 
tecnica  poco  adatta  ai  casi  sospetti  di  patologia  neopla- 
stica  endometriale. 

Biopsia  endometriale  mediante  aspirazione.  - L’aspira- 
zione endouterina  è una  tecnica  alternativa  al  tradizio- 
nale prelievo  bioptico  endometriale.  Consiste  nell’intro- 
duzione nella  cavità  uterina  (anche  senza  dilatazione)  di 
una  cannula  di  aspirazione  in  plastica  flessibile,  saldata 
al  coperchio  di  un  contenitore  cilindrico,  a sua  volta  rac- 
cordato a una  pompa  aspirante.  Entro  il  contenitore  è 
situato  un  filtro  destinato  a trattenere  i frustoli  di  mucosa 
aspirati.  Il  materiale  aspirato  è simile  a quello  ottenibile 
con  la  classica  biopsia.  La  metodica  per  aspirazione  offre 
il  vantaggio  di  essere  eseguibile  ambulatoriamente,  sen- 
za anestesia,  senza  particolari  sensazioni  spiacevoli  per 
la  donna.  I!  rischio  di  perforazione  uterina  è minore  ri- 
spetto a quello  dei  metodi  tradizionali.  La  confezione 
sterile  della  cannula  e del  contenitore,  fabbricati  in  ma- 
teriale non  riutilizzabile,  offrono  buona  garanzia  di  evi- 
tare ì pericoli  di  infezione.  Trova  ottima  applicazione 
nella  valutazione  sia  oncologica  che  ormonale. 

Isteromeiria 

L’ìstcrometria  è la  misurazione  della  cavità  uterina  otte- 
nuta mediante  una  sonda  metallica,  graduata  e flessibile, 
a estremità  bottonuta,  chiamata  isterometro. 

Tecnica  dell’esame.  - Una  volta  afferrato  il  labbro  anteriore 
del  collo  uterino  con  pinza  a denti,  risierometro,  sterile,  deve 
varcare  roriftzio  uterino  esterno  e successivamente  deve  essere 
spinto  con  delicatezza  attraverso  U canale  cervicale  oltre  rorifì- 
zio  uterino  interno  e fino  al  fondo  della  cavità  uterina. 

Tale  metodica  diagnostica  consente  ragguagli  circa: 

1)  le  condizioni  deiroiiiizio  uterino  esterno  c interno; 

2)  la  regolarità  o meno  del  canale  cervicale; 

3)  la  direzione  del  corpo  uterino; 

4)  la  lunghezza  della  cavità  uterina. 

Di  solito  risterometria  rappresenta  il  primo  tempo  di 
una  biopsia  endometriale,  ma  talvolta  viene  eseguita  an- 
che ambulatoriamente;  è particolarmente  utile  nelle 
donne  obese,  in  cui  la  visita  ginecologica  da  sola  non 
consente  dì  valutare  la  posizione  c il  volume  dcH’utcro,  o 
prima  dcircsecuzione  di  una  biopsia  endometriale  se- 
condo Novak.  I rischi  deli'isteromctria  sono  l'infezione  e 
la  perforazione  dell’utero. 

OirtUotocografla 

La  cardiotocografìa  è una  metodica  di  sorveglianza  biofi- 
sica del  feto  che  consente  di  ottenere  informazioni  e giu- 
dizi affidabili  sullo  stato  cardiovascolare  fetale.  Consiste 
nel  rilevamento  e registrazione  mediante  un  apposito 
strumento  (cardiotocografo)  di  due  segnali,  uno  prove- 
niente dal  cuore  fetale  nelle  fasi  di  sistole  e diastole, 
l'altro  dall’utero  durante  le  fasi  di  contrazione  e di  rila- 
sciamento; quindi  i due  parametri  rilevati  sono:  la  fre- 
quenza cardiaca  fetale  e la  contrazione  uterina. 

V.  GRAVIDANZA  (VII,  753). 

Anudocealesi 

L’amniocentesi  consiste  nella  puntura  del  sacco  amnioti- 
co per  via  addominale  eseguita  allo  scopo  di  prelevare 
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una  certa  quantità  di  liquido  amniotico  da  sottoporre  ad 
analisi  di  laboratorio. 

L’esame  va  eseguito  sotto  controllo  ecografìco. 

L’amniocentesi  precoce  si  esegue  tra  la  XVI  e la 
XVIII  settimana  di  gestazione  ed  è indicata  per  la  valu- 
tazione di  una  patologia  cromosomica  fetale.  L'amnio- 
centesi  tardiva  è indicata  nei  casi  di  immunizzazione  fe- 
tale e nella  valutazione  della  maturità  polmonare  fetale 
(concentrazione  nel  liquido  amniotico  delle  lecitine,  rap- 
porto lecitine/sfìngomieline  (IVS)  c dosaggio  della  crcati- 
nina).  L'esame  può  essere  ripetuto  più  di  una  volta  nello 
stesso  soggetto.  I rìschi  sono  rappresentati  da  infezioni 
del  liquido  amniotico,  induzione  di  un  travaglio  di  parto 
prematuro,  rottura  delle  membrane,  fenomeni  emorragi- 
ci da  perforazione  di  vasi  uterini  o placentari.  Nel  caso  di 
amniocentesi  precoce  va  considerato  il  rischio  di  aborto. 

Per  più  ampi  ragguagli,  v.  amnio  (1,  1544);  gravidanza 
(VII.  770). 

SEMEIOTICA  ORMONALE 

L'interpretazione  clinica  di  un  dosaggio  ormonale  è sem- 
pre frutto  di  un'adeguata  integrazione  tra  il  clinico  e l'a- 
nalista e di  una  perfetta  conoscenza  di  tutte  le  nozioni, 
sia  cliniche  che  tecnico-laboratoristiche,  che  stanno  a 
monte  del  risultato  finale.  Per  comprendere  le  difficoltà 
che  si  incontrano  nell'inquadramento  clinico  del  dato  di 
laboratorio  è opportuno  ricordare  che  il  dosaggio  forni- 
sce sempre  dati  quantitativi  di  un  ormone,  assoluti  o re- 
lativi: a volte,  stante  la  rapidità  con  cui,  anche  in  fisiolo- 
gia. si  possono  riscontrare  dei  « ritmi  ormonali  »,  un 
solo  dosaggio  può  non  bastare  a fornire  un'immagine  cli- 
nica soddisfacente.  In  genere  quando  il  procedimento 
diagnostico  prevede  quadri  di  estrema  o grave  disfunzio- 
ne. il  singolo  dato  di  laboratorio  può  essere  sufficiente 
nel  contesto  clinico  a inquadrare  il  caso;  al  contrario, 
quando  il  quesito  clinico  sarà  quello  di  riconoscere  quadri 
lievi  di  disfunzione  potrà  essere  necessario  ripetere  do- 
saggi multipli  senati  nel  tempo. 

Gii  estrogeai 

Nei  laboratori  di  ricerca  sono  stati  isolati  ed  identificati 
in  tessuti  e liquidi  biologici  umani,  numerosi  estrogeni 
naturali  (oltre  30).  Nella  pratica  clinica,  tuttavia,  hanno 
trovato  una  precisa  localizzazione  soltanto  i tre  estrogeni 
classici,  cioè  l'cstradiolo  c l’estrone  (per  lo  studio  della 
fisiopatologia  riproduttiva  nella  bambina,  in  pubertà,  in 
età  fertile  e in  menopausa)  e l'estrìolo  (nella  donna  gra- 
vida). 

È stato  ampiamente  dimostrato  che  nella  maggioranza 
dei  casi,  quando  viene  richiesto  il  dosaggio  degli  estroge- 
ni urinari,  rmn  c’è  alcun  vantaggio  aggiuntivo  misurai^o 
separatamente  i tre  steroidi  (per  di  più  le  metodiche  ne- 
cessarie di  spettrofotometrìa,  spettrofluorometrìa  e ga- 
scromatografìa,  sono  delicate  e complesse  e richiedono 
1-6  giorni  di  tempo  di  analisi).  Pertanto  si  ricorre  util- 
mente all'analisi  degli  estrogeni  totali  nelle  urine  delle 
24  h.  ben  adatta  a valutare  la  produzione  totale  giorna- 
liera di  estrogeni  da  parte  deH'organismo  (la  tecnica  fiuo- 
rìmctrìca  è altamente  attendibile,  di  facile  esecuzione  c 
utile  per  la  routine  clinica). 

La  tecnica  di  dosaggio  degli  estrogeni  ematici  (sul  pla- 
sma o siero)  è quella  radioimmunologica.  Tale  tecnica 
consente  di  dosare  livelli  minimi  di  ormone  (nell'ordine 
dei  pg/ml)  in  minimi  campioni  di  siero  o plasma  (100-2(X) 
pi).  Nel  ca.so  di  analisi  di  campioni  con  presupposta  bassa 
concentrazione  degli  steroidi  (inferiore  a SO  pg/ml  di  siero 
o plasma)  è necessario  procedere  a estrazione  e purifica- 


TAB.  11.  LIVEIXI  EMATICI  DI  ESTRADIOLO  ED 
ESTRONE  NELLE  VARIE  EPOCHE  DELLA  VITA  DELLA 
DONNA 

(Dati  ripresi  da  Yen  e Jaffe.  Rqjroductivr  Endocrinology) 


EitradMo 

EatroBe 

Wo» 

Età  prepubere 

<7 

5-10 

Pubertà 

15-60 

5-10 

i fase  follicobre 

18-215 

Età  fertile  1 fase  ovuUtoria 

50-250 

30-50 

1 fase  lutdoìca 

25-250 

Menopausa 

<20 

30-40 

zione  dello  stercnde  prima  di  avviare  il  campione  alla 
reazione  antigene-anticorpo.  Il  tempo  minimo  di  dosag- 
gio degli  estrogeni  plasmatici  con  tale  metodica  è di  2^ 
h.  Anche  se,  sostanzialmente,  i risultati  ottenibili  con  do- 
saggi urinari  ed  ematici  sono  sovrapponibili,  il  dosaggio 
dell’cstradiolo  ematico  è preferìbile  quando  sia  necessa- 
rio conoscere  il  livello  estrogenico  con  una  certa  imme- 
diatezza, come  nel  monitoraggio  quotidiano  deH'induzio- 
ne  farmacologica  dell’ovulazione. 

Il  dosaggio  dell’estrone  non  ha  ancora  avuto  un  ruolo 
significativo  nella  pratica  clinica  quotidiana  ed  è attual- 
mente oggetto  di  sofisticati  studi  in  laboratori  di  ricer- 
ca. Per  ì valori  normali  ematici  nelle  varie  età  si  veda  la 
tab.  IL 

Il  dosaggio  dell’estriolo  (E3)  è utile  solo  in  gravidanza 
(v.).  L'orìgine  deircstrìolo  dalla  placenta  riconosce  come 
precursori  unicamente  steroidi  androgeni  a 19  atomi  di 
carbonio  sostituiti  in  posizione  16;  la  via  biogenetica 
coinvolge  essenzialmente  il  deidroepiandrosterone  solfa- 
to (DHEAS)  di  orìgine  surrenale  fetale.  Su  questa  base  il 
dosaggio  dell’estriolo  urinario  o piasmatico  dalla  XXI 
settimana  di  gestazione  è utilizzato  quale  metodo  valido 
per  il  monitoraggio  biochimico  del  benessere  fetale  in 
utero  (v.  gravidanza). 

Gli  androget^ 

I principali  androgeni  reperìbili  nel  sangue  periferico 
sono:  il  testosterone,  i'androstcnedione,  il  diidrotestoste- 
ronc  c il  deidroepiandrosterone  (DHA)  quasi  tutto  pre- 
sente come  solfato  (DHEAS).  La  tecnica  attualmente  più 
valida  per  il  dosaggio  di  questi  ormoni  nel  sangue  è 
quella  radioimmunologica.  Peraltro  tutti  gli  antisierì  an- 
tiandrogeni  in  commercio  presentano  scarsa  specificità  in 
quanto  reagiscono  con  almeno  uno  degli  altri  androgeni 
presenti  nel  sangue,  per  cui  è sempre  necessario  far  pre- 
cedere l'estrazione  e la  purificazione  dell'estratto. 

1 metodi  comunemente  usati  per  il  dosaggio  del  testo- 
sterone ematico  (valori  normali  0,4-0,6  ng/ml)  senza 
estrazione  e purificazione  danno  normalmente  delle  so- 
vrastime  de)  10%. 

Una  parte  della  produzione  giornaliera  del  testostero- 
ne nella  donna  è di  orìgine  ovarìca  (mentre  la  quota  mag- 
giore deriva  dalla  conversione  periferica  deli'androsic- 
nedionc). 

Nella  pratica  clinica,  oltre  al  testosterone.  Io  steroide 
più  utile  per  definire  lo  stato  di  androgenizzazione  di  una 
donna  è Vondrostenedione:  esso  è il  più  importante  pre- 
cursore del  testosterone  ematico  e ha  una  concentrazione 
ematica  maggiore  nella  donna  rispetto  all'uomo.  L’ori- 
gine surrenalica  e ovarìca  dell'androstenedione  varia  a 
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seconda  delle  ore  del  giorno  e della  fase  del  ciclo,  essen- 
do la  produzione  ovahca  maggiore  in  fase  ovulatoria  e 
luteinica  (valori  normali  in  tale  periodo:  1,4  ng/ml). 

n diidrotestosterone  è lo  steroide  ovarico  meno  rappre- 
sentato: per  rS0%  deriva  dalia  conversione  periferica 
deirandrostenedione  e solo  in  minima  percentuale  è pro- 
dotto direttamente  dall'ovaio. 

Lo  steroide  ovarico  ad  attività  androgenica  più  rappre- 
sentato è il  dtidroepiandrosterone,  con  concentrazioni 
piasmatiche  circa  500-2000  volte  maggiori  degli  altri  an- 
drogeni:  da  un  punto  di  vista  biologico  è comun<|ue  il 
meno  attivo  tra  tutti  gli  androgeni  (valori  normali:  5-7 
ng/ml).  Nella  pratica  clinica,  per  lo  studio  del  grado  di 
androgenizzazione  di  un  soggetto  si  fa  spesso  ricorso,  an- 
cora, al  dosaggio  dei  17-cbetosteroidi  nelle  urine  delle 
24  b.  Va  però  ricordato  cbc,  nella  donna,  solo  il  S%  dei 
17-cbetosteroidì  urinari  ha  origine  ovarica:  ciò  rende 
pertanto  poco  significativo  il  dosaggio  di  questi  ormoni 
come  mezzo  per  la  ricerca  degli  androgeni  ovarici.  Tale 
analisi  può  essere  giustificata  in  centri  non  specializzati 
solo  come  screening  per  procedere  a un’analisi  dei  17- 
chetosteroidi  frazionati  che  consenta  di  differenziare 
quelli  di  produzione  ovarica  (U-desossi  e 17-cheto)  da 
quelli  di  produzione  surrenalica. 

I progestinicì 

I principali  composti  dotati  di  attività  progestinica  pro- 
dotti dall'ovaio  sono  il  progesterone,  il  20a-diidrossipro- 
gesteronc  e il  17a-idrossiprogestcrone.  Nella  pratica  cli- 
nica lo  studio  della  funzione  luteinica  è oggi  affidato  so- 
stanzialmente al  dosaggio  del  progesterone  ematico  (ma 
essendo  anche  gli  altri  steroidi  biologicamente  attivi, 
sembra  probabile  in  futuro  una  maggiore  attenzione  an- 
che per  gli  altri  steroidi  ad  attività  progestinica).  La  tec- 
nica di  dosaggio  per  tutti  questi  ormoni  è quella  radioim- 
munologica.  V.  progesterone  e PROCEsnNia. 

Il  dosaggio  del  progesterone  ematico  nella  pratica  cli- 
nica è il  parametro  migliore  per  valutare  la  funzione 
ovulatoria:  valori  di  progesterone  uguali  a 8 ng/ml  di  sie- 
ro 0 plasma,  o maggiori,  sono  indice  di  un’awenuta  ovu- 
lazione e di  una  buona  attività  del  corpo  luteo,  là  dove 
valori  ripetuti  compresi  tra  3 ed  8 ng/ml  sembrano  indi- 
care un’insufficienza  luteinica  o una  luteinizzazione  di  un 
follicolo. 

Lo  studio  del  metabolita  urinario  del  progesterone,  il 
pregnandiolo  (dosabile  con  metodica  gascromatografica), 
è utilizzabile  in  clinica  per  monitorizzare  l'awenuta  ovu- 
lazione: un  valore  di  pregnandiolo  superiore  a 2 mg  nelle 
urine  delle  24  h in  fase  luteinica,  può  essere  assunto 
come  indice  di  un'awenuta  ovulazione.  Tuttavia  il  do- 
saggio del  progesterone  ematico,  più  immediato,  sembra 
fornire  indicazioni  più  valide  circa  la  funzione  endocrina 
del  corpo  luteo. 

Il  pregnantriolo  urinario  (metabolita  del  17a-idrossi- 
progesterone)  non  ha  trovato  ancora  una  sua  valida  ap- 
plicazione nella  routine  clinica  (valori  normali  0.5- 1,5  mg 
nelle  urine  delle  24  h).  In  corso  di  gravidanza  è stato 
dimostrato  che  il  progesterone  circolante  è prodotto  in 
massima  quantità  dal  trofoblasto  già  a partire  dalI'VlII 
settimana,  per  conversione  dei  colesterolo  e del  pregne- 
nolone.  1 livelli  plasmatici  di  progesterone  (o  i tassi  urina- 
ri di  pregnandiolo)  sono  proporzionali  alla  quantità  del 
trofoblasto:  vanno  aumentando  per  tutta  la  durata  della 
gravidanza  (progesterone  piasmatico:  25  ng/ml  alla  VII 
settimana;  150  ng/ml  alla  XL  settimana)  e sono  dunque 
espressione  della  funzionalità  placentare,  ma  non  del  be- 
nessere fetale. 
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Le  gonadotroplne  LH  c FSH 

L'unica  tecnica  valida  per  il  dosaggio  delle  gonadotropi- 
ne  LH  (ormone  luteinizzante)  e FSH  (ormone  follicolosti- 
molante) nel  plasma  o siero  è quella  radioimmunologica 
che  consente  il  dosaggio  di  minime  quantità  di  ormone 
(nell'ordine  delle  mU.I./ml  di  siero  o plasma).  1 livelli 
ematici  delle  due  gonadotropine  presentano  variazioni 
significative  nelle  varie  età  della  vita  in  rapporto  alla 
maturazione  dell'asse  ipotalamo-ipofisi-gonadi. 

Genericamente  si  può  asserire  che  i livelli  di  entrambe 
le  gonadotropine  vanno  fisiologicamente  aumentando 
nelle  varie  fasi  della  vita  (infanzia,  pubertà,  età  fertile, 
menopausa  (fig.  11]). 

Durante  l’età  fertile  della  donna  l’andamento  delle 
gonadotropine  è caratterizzato  da  livelli  diversi  a secon- 
da della  fase  del  ciclo  in  cui  vengano  rilevati.  È caratte- 
ristico. comunque,  il  picco  ovulatorio  delle  gonadotropi- 
ne a metà  ddo.  usato  in  clinica  come  parametro  per  va- 
lutare il  momento  ovulatorio.  In  fa.se  follicolare  e in  fase 
luteinica  le  due  gonadotropine  assumono  un  andamento 
caratteristico  e una  corretta  interpretazione  della  loro 
funzione  biologica  e clinica  prevede  sia  una  valutazione 
dei  singoli  livelli  plasmatici  che  del  rapporto  LH/FSH. 

Con  rarrivo  della  pubertà  si  rileva  aiKbe  la  comparsa 
del  ritmo  pulsatile  delle  gonadotropine  (ritmo  circaorario) 
significativo  di  un’adeguata  stimolazione  ipotalamica. 

In  menopausa  i livelli  di  entrambe  le  gonadotropine 
aumentano  vertiginosamente  con  un’inversione  del  rap- 
porto LH/FSH. 

Il  dosaggio  quotidiano  delle  gonadotropine  ematiche 
io  età  fertile  può  consentire  di  evidenziare  la  presenza  o 
meno  del  picco  delle  gonadotropine  che  precede  il  feno- 
meno ovulatorio.  Un  dosaggio  delle  gonadotropine  può 
consentire  di  stabilire  con  quasi  assoluta  certezza  uno 
stato  di  menopausa  allorché  valori  elevati  di  entrambe 
(ma  soprattutto  dell'FSH)  siano  riscontrati  in  almeno  3 
campioni  ematici  raccolti  ogni  20-40  giorni. 

Nello  studio  della  patologia  dell'asse  riproduttivo  un 
singolo  dosaggio  delle  gonadotropine  ematiche  fornisce 
indicazioni  precise,  circa  la  funzione  ipofìsaria.  solo  in 
casi  di  estrema  gravità  (gravi  ipopituitarismi  o disgenesie 
gonadiche);  molto  più  spesso  (60-70%),  in  presenza  dì 
Devi  disfunzioni,  il  dosaggio  delle  gonadotropine  o^c 
valori  del  tutto  sovrapponibili  a quelli  di  soggetti  norma- 
li: ciò  indica  i limiti  connessi  allo  studio  delle  gonadotro- 
pine ematiche  in  condizioni  basali  per  un  inquadramento 
diagnostico.  Molto  più  spesso  un  chiarimento  patogeneti- 
co  può  richiedere  dosaggi  delle  gonadotropine  ripetuti  in 
giorni  o periodi  diversi  (può  essere  il  caso  di  ripetuti  livelli 
di  LH  aiti  o ai  limiti  superiori  del  normale  a orientare 
verso  una  diagnosi  di  ovaio  policistico)  o l'uso  di  test  di‘ 
nomici. 

V.  anche  gonadotropi  ormoni  (VII.  559);  ipofisi 
(Vili,  370). 

La  prola  rtina 

L'unica  tecnica  attualmente  valida  per  il  dosaggio  della 
prolanina  (PRL)  piasmatica  o sierica  è quella  radioimmu- 
nologica  che  consente  il  dosaggio  di  quantità  minime  di 
ormone  (nell'ordine  di  ng/ml  di  plasma  o siero).  L’alta 
frequenza  di  iperprolattinemia  in  pazienti  con  disordini 
del  sistema  riproduttivo  e le  possibilità  terapeutiche  ac- 
quisite negli  ultimi  anni  in  questo  settore  hanno  accen- 
tuato l’imporlanza  del  rilievo  sistematico  dei  livelli  ema- 
tici di  PRL  in  tutti  i soggetti  con  patologia  endocrino-gi- 
necdogica.  Devono  considerarsi  normali  valori  di  PRL 
compresi  tra  5-20  ng/ml  di  siero  o plasma.  È importante 
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Fig.  11.  Livelli  ematici  di  LH  {linea  continua)  ed  FSH  {linea  tratteggia)  nelle  varie  epoche  della  vita  della  donna.  I Quadrali  in  basso 
illustrano  l'ampiezza  del  release  pulsatile  dell'LH  (l’area  scura  rappresenta  i periodi  di  sonno  notturno.  Notare  che  la  pulsatilità 
dell'LH  compare  durante  il  sonno  airinizio  del  periodo  puberaleV  {Da  Yen  e Naftolin,  modificata  e ridisegnata). 


ricordare  che  spesso  si  registra  un  aumento  dei  livelli 
ematici  di  PRL  legato  a situazioni  del  tutto  contingenti 
(stress  da  ago  durante  il  prelievo,  stati  d'ansia,  farmaci 
psicotropi,  ctc.):  in  presenza,  dunque,  di  livelli  di  PRL 
alti  è sempre  opportuno  ripetere  il  dosaggio  prima  di 
esprìmere  un  affrettato  giudizio  diagnostico.  Livelli  ema- 
tici di  PRL  tra  20-80  n^ml  si  accompagnano  di  solito  a 
disturbi  della  funzione  ovulatorìa,  spesso  con  galattor- 
rea.  con  o senza  alterazioni  del  ritmo  mestruale:  in  que- 
sti casi  si  parla  di  iperprolattinemia  funzionale. 

Livelli  ematici  deU'ormone  superiori  a 80  ng/ml  sono 
quasi  sempre  responsabili  di  anovulazione,  (più  frequente 
è la  galattorrea)  con  più  o meno  evidenti  alterazioni  del 
ritmo  mestruale,  e sembrano  con  più  frequenza  accom- 
pagnarsi a un  adenoma  ipofisario  (micro-  o macroadeno- 
ma)  che  va  comunque  ricercato  con  sistematicità  e tecni- 
che adeguate. 

V.  anche;  iponsi  (Vili,  373);  prolattina. 

GonadoCroplDa  corionka  oouum 

La  gonadotropina  corìonica  umana  (HCG)  è un  ormone 
glicoproieico  prodotto  nella  specie  umana  dal  trofobla- 
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sto,  cioè  dalla  placenta  (v.):  perciò  è presente  solo  in  gra- 
vidanza o in  situazioni  cliniche  a essa  correlabili.  I meto- 
di di  dosaggio  dell'HCG  possono  essere  biologici,  immu- 
nologia e radioimmunologid.  I metodi  biologici  offrono 
scarsa  sensibilità,  lentezza  nell'acquisizione  dei  risultati 
ed  elevato  costo;  quelli  immunologia  presentano  un  co- 
sto modesto,  una  esecuzione  rapida  e una  sensibilità 
sufficiente  a valutare  con  buona  approssimazione  la 
quantità  di  HCG  presente  nelle  urine  del  i trimestre  di 
gravidanza;  il  dosaggio  radioimmunologico  è quello  che 
attualmente  offre  i maggiori  vantaggi. 

Analogamente  agii  ormoni  glicoproteici  ipofisari  anche 
l’HCG  è costituito  da  due  subunità,  alfa  e beta,  quest'ul- 
tima  responsabile  della  specifica  attività  biologica.  La 
possibilità  di  disporre  dì  antisierì  anti  beta-HCG  trova  la 
sua  applicazione  più  importante  nella  diagnosi  precoce  di 
gravidanza  (v.)  e nel  controllo  del  decorso  di  tumori 
HCG-secementi.  I test  commerciali  più  diffusi  per  la  dia- 
gnosi dì  gravidanza  danno  un  risultato  positivo  circa  20 
^orni  daH'avvenuta  ovulazione;  con  metodo  radioimmu- 
nologico specifico  per  le  beta-HCG,  il  riconoscimento 
della  gravidanza  può  avvenire  già  9 giorni  dopo  l'ovula- 

324 


Digitized  by  Google 


OTALGIA 


zione.  È stato  documentato  che  l'andamento  della  con- 
centrazione di  beta-HCG  in  gravidanza  è parallelo  a 
quello  deU’HCG.  mentre  l’andamento  delle  subunità  alfa 
è del  tutto  diverso  (incremento  progressivo  dall’inizio  alla 
line  della  gravidanza):  queste  interessanti  correlazioni 
non  sembrano  comunque,  al  momento  attuale,  avere 
una  reale  utilità  clinica. 

Nel  corso  dì  mola  vescicolare  e di  corìonepitelioma  o 
cohoncarcinoma.  il  dosaggio  deU'HCG  nelle  urine  delle 
24  h evidenzia  valori  nettamente  più  elevati  di  quelli  ri- 
scontrabili in  una  gravidanza  normale.  La  persistenza  di 
HCG  dopo  2 mesi  dallo  svuotamento  uterino  di  una 
mola  vescicolare  indica  una  persistente  attività  trofobla- 
stica.  Nel  caso  di  corìoncarcinoma  la  risposta  al  tratta- 
mento chemioterapico  può  essere  meglio  valutata  con 
dosaggi  seriati  ematici  delle  beta-HCG  (valori  persistenti 
elevati  di  beta-HCG  sono  indice  di  patologia  ancora  in 
atto). 

V.  anche:  gravidanza  (VII,  72S;  739);  corionepiteuo- 
MA  (IV,  1089);  MOLA  VESaCOLARE  (IX.  1846). 

SoBalonamnM>tropina 

La  somatomammotropina  (HCS),  originariamente  chia- 
mata HPL  (Iatrogeno  placentare),  è un  ormone  placen- 
tare identificato  e caratterizzato  definitivamente  nel 
1962.  Viene  prodotto  dal  sinciziotrofoblasto.  È un  poli- 
peptide  di  184-190  aminoacidi,  dì  peso  molecolare 
19.000-39.000.  È dosabile  nel  plasma  con  metodica  ra- 
dioìmmunologica  a partire  dalla  VII  settimana  di  gravi- 
danza (0.5  mcg/ml);  i livelli  circolanti  aumentano  fino  alla 
XXXVIII  settimana  (10  mcg/ml)  per  poi  diminuire  nelle 
ultime  due  settimane.  Dosaggi  ripetuti  nel  I trimestre  di 
gravidanza  sono  di  aiuto  nella  valutazione  prognostica 
della  minaccia  di  aborto.  Nel  II  e III  trimestre  di  gravi- 
danza valori  ripetutamente  bassi  di  HCS  sono  prognosti- 
camente sfavorevoli  per  il  feto.  Valori  normali  non  sono 
tuttavìa  espressione  sicura  di  benessere  fetale.  Valori 
elevati,  infine,  possono  far  sospettare  gravidanze  gemcl- 
lari,  ed  essere  d’aiuto  nella  diagnosi  differenziale  tra 
queste  e la  mola  vescicolare  (ambedue  con  HCG  eleva- 
te); possono  inoltre  rappresentare  un  primo  campanello 
d’allarme  per  un  diabete  non  controllato. 

V.  GRAVIDANZA  (VII.  742). 

ESAME  MICROBIOLOGICO  DELLE  SECREZIONI 

GENITALI 

Si  esegue  quando  sia  presente  una  secrezione  patologica 
delle  vie  genitali  (leucorrea).  Sono  disponibili  tre  moda- 
lità diagnostiche. 

Esame  dello  striscio  su  verrino.  - Previa  visualizzazione 
della  cavità  vaginale  mediante  speculum,  la  secrezione  da 
esaminare  viene  raccolta  con  batuffolo  di  cotone  e stri- 
sciata su  un  vetrino.  La  lettura  del  vetrino  al  microscopio 
può  anche  essere  effettuata  con  la  tecnica  « a fresco  », 
utile  a individuare,  ad  es..  la  presenza  del  Trichomonas 
vagirudis  (in  questo  caso  il  materiale,  deposto  sul  vetrino  in 
modesta  quantità,  va  stemperato  con  una  goccia  di  solu- 
zione fisiologica  che,  consentendo  la  motilità  del  parassi- 
ta, ne  permetterà  una  facile  identificazione). 

Dopo  opportuna  colorazione  (secondo  la  tecnica  di 
Gram  o con  altre  tecniche  adeguate),  il  vetrino  sarà  esa- 
minato per  l’identificazione  di  miceti,  di  batteri  o dì  pro- 
tozoi. 

Esame  colturale.  - Dopo  visualizzazione  della  cavità 
vaginale  con  lo  speculum,  la  secrezione  viene  raccolta 
mediante  un  batutfoio  di  cotone  sterile,  poi  introdotto  in 


una  provetta  sterile  e immediatamente  seminato  su 
adatti  terreni  di  coltura.  Il  ceppo  microbico  isolato  in  col- 
tura verrà  quindi  identificato  e successivamente  cimenta- 
to con  vari  antibiotici  e chemioterapici  cosi  da  verificare 
l'efficacia  terapeutica  di  questi  ultimi  (antibiogramma). 

Prova  biologica  su  cavia.  - Si  esegue  soltanto  in  caso  di 
sospetta  patologia  tubercolare;  il  materiale  prelevato 
viene  inoculato  su  una  cavia  che  verrà  poi  sacrificata 
dopo  30-60  giorni  per  verificarne  l’eventuale  contagio. 
V.  anche:  candidosi  (III,  631);  gonorrea  (VII,  592); 

nUCOMONlASI. 
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GIOVANNI  A.  LAFUENT1  E GIOVAN  BATTISTA  SERBA 

OTALGIA 

F.  Otalgie.  - I.  otalgia.  • t.  Otalgie.  • s.  otalgia. 

Si  definisce  otalgia  la  sensazione  dolorosa  auricolare  o 
periauricolare.  Alcuni  AA.  differenziano  l’o.  dall’«o- 
todinia».  denominando  o.  la  sensazione  dolorosa  au- 
ricolare che  non  dipende  da  processi  patologici  dell’o- 
recchio ma  da  affezioni  extrauricolari,  e oiodinia  la 
sensazione  dolorosa  causata  da  processi  patologici  del- 
l’crecchio  stesso.  Attualmente  la  trattatistica  (in  special 
modo  quella  anglosassone)  ignora  U termine  otodinia  e 
classifica  le  o.  in  primarie  e secondarie. 

Con  o.  primaria  si  indica  il  dolore  causato  da  fenomeni 
palologid  deH’orecchio;  con  o.  secondaria  si  indica  la 
sensazione  dolorosa  riferita  airorecchio,  ma  causata  da 
processi  patologici  agenti  in  sedi  adiacenti  o distanti. 

L'innervazione  sensitiva  della  cassa  timpanica  è for- 
nita da  rami  del  nervo  trigemino  e del  glossofaringeo: 
esili  rami  del  facciale,  del  vago  e del  plesso  cervicale 
concorrono  airinnervazione  della  regione  auricolare.  È 
ovvio  che  processi  patologici  agenti  su  detti  rami  nervosi 
possono  provocare  una  sindrome  dolorosa  per  un'azione 
diretta  o indiretta. 

L'o.  può  essere  continua  o periodica,  può  interessare 
solo  la  regione  auricolare  o associarsi  a una  sensazione 
dolorosa  diffusa  alle  regioni  circostanti  (spalle,  regione 
temporale  e occipitale),  può  essere  di  intensità  non 
proporzionale  al  processo  patologico  che  ne  è causa. 

Otalgie  primarie 

Si  distinguono  in  o.  da  patologia  deU'orecchio  esterno;  o. 
da  patologia  dcirorecchio  medio  o della  mastoidc;  o. 
idiopatica. 

I processi  patologid  dcirorecchio  esterno  che  causano 
0.  primarie  sono;  corpi  estranei  nel  condotto  uditivo 
esterno,  cerume  indurito,  foruncoli  del  condotto,  derma- 
titi, otoematoma,  ascessi  del  padiglione,  pericondrite  del 
padiglione  e del  condotto,  congelamento  del  padiglione, 
herpes  simplex,  herpes  zoster  oticus,  otomicosi,  mirìngite 
acuta  c mirìngite  bollosa,  tumori  benigni  o maligni 
deirorecchio  esterno,  lesioni  traumatiche  del  timpano  o 
dell’orecchio  esterno. 
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I processi  patologici  deU'orecchio  medio  o della  ma* 
stoide  che  provocano  o.  primarie  sono:  otite  media  acu- 
ta, mastoidite  acuta,  otopatia  barotraumatica  acuta, 
ostruzione  acuta  della  tuba  di  Eustachio,  complicazioni 
dell’otite  media  e della  mastoidite.  tumori  benigni  e ma- 
ligni deirorecchio  medio  e del  processo  mastoideo. 

L’o.  primaria  idiopatica  può  essere  causata  da  processi 
patologici  del  ganglio  genicolato  del  nervo  facciale  o del- 
la branca  timpanica  del  nervo  glossofaringeo. 

Otalgie  secondarie 

Si  distinguono  in  o.  da  patologia  della  cavità  orale,  della 
faringe,  della  laringe,  dell’esofago  e da  processi  patologi- 
ci vari.  Le  o.  secondarie,  provocate  da  processi  patologici 
della  cavità  orale,  sono  causate  da:  risentimenti  dei  rami 
sensitivi  auricolari  del  nervo  trigemino  o del  glossofarin- 
geo o deirintermediario  di  Wrisberg,  per  carie  dentane, 
paradenziopatie  acute  e croniche,  malocclusioni  dentarie 
con  sofferenze  dcH’articolazione  temporomandibolare. 
glossiti  acute  diffuse,  stomatiti,  carcinoma  della  lingua. 
Le  o.  secondarie  da  processi  patologici  della  faringe  sono 
causate  da:  faringiti,  tonsilliti  acute,  ascessi  peritonsillari 
o retrofaringei,  ulcerazioni,  postumi  di  adenotomia  e 
tonsillectomia,  fibroma  nasofaringeo,  tumori  maligni  del- 
l’epi-,  oro-  e ipofaringe.  O.  secondarie  possono  essere 
provocate  dai  seguenti  processi  patologici  laringei  o esofa- 
gei: cancro  o ulcerazioni  laringee,  condriti  o perìcondriti, 
artriti  delle  articolazioni  crìcoaritenoidee,  corpi  estranei 
in  esofago,  ernia  dello  hiatus,  infiammazioni  della  mucosa 
esofagea,  tumori  benigni  e maligni  dell'esofago. 

Tra  le  o.  secondarie  da  cause  varie  possono  essere 
elencate:  parotite,  tiroidile  acuta,  nevralgia  del  trigemi- 
no. nevralgia  del  glossofaringeo,  processi  inhammatorì  e 
neoplastici  dei  seni  paranasali,  artrite  temporomandibo- 
lare. linfadenopatia  retroauricolare,  cefalea  da  sofferen- 
za del  ganglio  sfenopalatino;  sofferenza  dei  primi  tre 
nervi  cervicali  da  causa  traumatica,  artrosica,  eipetica  o 
infiammatoria;  angina  pectoris,  aneurisma  toracico  o del 
tronco  arterioso  brachiocefalico.  affezioni  delle  vie  respi- 
ratorie nasali,  bronchiali  e polmonari. 

La  reropm  è ovviamente  diretta  alla  cura  di  uno  dei 
tanti  processi  patologici  che  possono  esserne  la  causa. 
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DEFINIZIONE  E CLASSIFICAZIONE 

Con  il  termine  otite  si  fa  riferimento  genericamente  ai 

processi  inhammatorì  che  interessano  l'orecchio. 

Dal  punto  di  vista  clinico  e anatomopatologico,  a se- 
conda delle  sezioni  interessate  deirorecchio,  le  o.  vanno 
distinte  in; 

1)  otiti  esterne,  che  comprendono  le  flogosi  che  colpi- 
scono la  cute  dell'orecchio  esterno  (padiglione  auricolare, 
condotto  uditivo  e strato  esterno  della  membrana  del 
timpano); 

2)  otiti  medie,  che  comprendono  le  flogosi  che  interes- 
sano la  mucosa  della  cassa  del  timpano; 

3)  otiti  interne  (o  labirintiti),  che  sono  generalmente  a 
etiopatogenesi  virale  (rosolia  soprattutto)  oppure  costitui- 
scono una  complicanza  di  una  o.  media  purulenta. 

Vanno  considerate  a parte  le  miringiri,  processi  infìam- 
matorì  della  membrana  timpanica;  questa,  pur  facendo 
parte  anatomicamente  e funzionalmente  deirorecchio  me- 
dio (e.  in  quanto  tale,  essendo  sempre  interessata  nelle  o. 
medie),  è spesso  coinvolta,  nei  suoi  strati  esterni,  dalle  in- 
fiammazioni dell'orecchio  esterno  (v.  MixiNCtTE;  orecchio). 

Tratteremo  in  questa  sede  solo  le  o.  medie,  mentre, 
per  esigenze  di  organizzazione  della  materia,  per  le  o. 
esterne  e per  le  o.  interne  (labirintiti)  rimandiamo  il  let- 
tore alla  voce  orecchio. 

OTITI  MEDIE 

CUssifiaaioQe 

Nel  capatolo  delle  o.  medie  vengono  compresi  tutti  i pro- 
cessi flogistici  che  interessano  la  mucosa  della  cassa  del 
timpano.  Tali  manifestazioni  infiammatorie,  in  relazione 
alla  loro  etiopatogenesi,  possono  dar  luogo  a quadri  ana- 
tomopatologid  c clinici  differenti. 

Per  analizzare  correttamente  il  quadro  clinico  delle  o. 
medie,  va  ricordato  che  la  cassa  del  timpano  deve  consi- 
derarsi, dal  punto  di  vista  morfologico  e funzionale,  inti- 
mamente collegata  ad  altre  strutture  che  costituiscono 
l’orecchio  medio,  e più  precisamente  alla  tuba  dì  Eusta- 
chio e alla  mastoide. 

In  conseguenza  di  ciò,  le  flogosi  timpaniche,  cioè  le  o. 
medie,  spesso  fanno  seguito  a flogosi  tubarìche  e non  dì 
rado  si  accompagnano  a mastoiditi,  che  costituiscono,  in 
genere,  la  complicanza  più  frequente  delle  o.  stesse. 

Schematicamente  i processi  infiammatori  deU’orecchio 
medio  possono  essere  classificati  come  segue: 

o.  medie  caurraji  { 

o.  medie  purulente  ) ®*^'**®» 

1 croniche 

Otiti  medie  catarrali  aoite 

Queste  forme  infiammatorie  della  mucosa  della  cassa  del 
timpano  insorgono  generalmente  a seguito  di  processi 
patologici  della  tuba  di  Eustachio,  che,  alterandone  la 
funzione,  provocano  modificazioni  della  ventilazione  tim- 
panica (per  cui  la  pressione  dell’aria  contenuta  nella  cas- 
sa del  timpano  non  si  equilibra  con  quella  ambientale). 

Premesse  fisto-otologiche 

Come  è noto  li  tuba  di  Eustachio,  stabilendo  una  comunicazione 
tra  il  rìnofarìnge  e la  cassa  del  timpano,  consente  che  la  pressione 
dell'ana  endotimpanica  si  metta  in  equilibrio  con  quella  atmosfe- 
rica, creando  così  i presupposti  indispensabili  perchè  la  membrana 
timpanica  possa  vibrare  in  condizioni  ottimali,  se  stimolata  dalle 
onde  sormre.  La  tuba,  normalmente,  è chiusa  in  posizione  di 
riposo;  essa  si  apre  a seguito  della  contrazione  dei  muscoli  farin- 
gei c palatali  (durante  lo  sbadiglio,  la  deglutizione,  eie.). 
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La  mucosa  della  tuba  di  Eustachio,  qualora  sia  interessala  da 
manifestaztoni  flogistiche,  che  di  solito  sono  secondarie  a pro- 
cessi infiammatori  nasali  e rinofaringei  (comuni  raffreddori,  ade- 
noidiU.  rinofaringiti,  riniti  allergiche,  etc.).  diviene  iperemica  ed 
edematosa;  ciò  provoca  una  riduzione  del  calibro  del  suo  lume  e 
una  sua  ostruzione  (stenosi  tubarica).  Fenomeni  analoghi  si  rea- 
lizzaiK)  qualora  una  neoformazione  rinofaringea  (vegetazioni 
adeikoidi,  cisti,  tumori  benigni  o maligni,  eie.)  ostruisca  l'ostio 
tubarko. 

In  tab  condizioni,  Tarla  già  presente  nella  cavità  timpanica 
vietM  progressivamente  assorbita  dalla  mucosa  delTorecchio 
medio;  alTintemo  della  cassa  timpanica  si  stabilisce  quindi  una 
pressione  negativa:  la  differenza  di  pressione  che  si  costituisce 
tra  Tintemo  e l'esterno  della  membrana  timpanica  stessa  com- 
promette la  sua  normale  elasticità  e i suoi  movimenti  vibratori. 

Questi  eventi  ftsiopatok>gici  si  accentuano  quando  il  paziente 
ti  espone  a brusche  variazioni  di  pressione  atmosferica  (per  spo- 
stamenti da  una  località  a un'altra  con  altitudini  diverse;  duran- 
te il  decollo  o l'atterraggio  di  un  aereo;  nel  corso  di  immersioni 
subacquee  in  profondità;  etc.),  e spedalmenie  se  si  espone  a 
incrementi  di  pressione. 

Alle  alteranoni  funzionali  timpaniche  fanno  seguito  deUe 
reazioni  locali  con  modificazioni  anatomopatologiche  caratteri- 
stiche: la  mucosa  si  congestiona  e dà  luogo  alla  costituzione  di 
un  trasudato  che,  assieme  alla  secrezione  delle  cellule  mucipare 
timpaniche,  riempie  la  cavità  della  cassa  del  timpano.  Ciò  de- 
termina un'aggravamento  della  sintomatologia  del  paziente.  In 
seguilo,  per  il  riassorbimento  della  componente  acquosa,  la  se- 
crezione diviene  partioolannenie  densa:  si  costituisce  cosi  il  gtue 
ear  degli  AA.  anglosassoni  (letteralm.  'orecchio  colloso’). 

Il  gìue  ear  spesso  persiste  anche  dopo  la  risoluzione  dei  pro- 
cessi flogistici  nasali  e rinofaringei:  la  secrezione  gelatinosa  pre- 
sente nella  cassa  del  timpano  aderisce  alle  pareti  timpaniche  e 
non  può  defluire  attraverso  la  tuba  di  Eustachio,  nonostante  la 
sua  ripresa  funzionalità. 

Qualora  non  vengano  adottati  i provvedimenti  opportuni,  il 
versamento  costituitosi  iMlla  cassa  timpanica,  specie  se  ha  as- 
sunto le  caratteristiche  del  glue  ear,  può  tendere  alTorganizza- 
ziooe  e dar  luogo,  coitseguentemenle,  alla  formaziorke  di  ade- 
renze cicatriziali  endotimpaniche,  più  o meno  estese  (o.  adesiva, 
timpanosclerosi). 

Etiopatogenesi 

L’insorgenza  di  un’o.  catarrale  acuta  può  essere  provo- 
cata da  diverse  cause;  le  più  comuni  sono:  le  riniti,  com- 
plicate eventualmente  da  rinofarangiti  catanali,  le  rino- 
faringiti allergiche,  le  vegetazioni  adenoidi  e le  adenoi- 
diti,  i barotraumi,  i tumori  del  rìnofaringe,  etc. 

Poiché,  come  si  è detto,  spesso  l’o.  catarrale  fa  seguito 
a una  flogosi  della  mucosa  tubarica,  essa  può  costituire  la 
manifestazione  clinica  più  evidente  e caratteristica  di 
una  tubotimpanite  catarrale. 

Anatomia  patologica 

Nelle  o.  medie  caturali  acute,  macroscopicamente  la  mucosa 
timpanica  appare  iperemica  ed  edematosa;  fenomeni  analoghi 
spesso  si  osservano  anche  a carico  della  mucosa  della  tuba  di 
Eustachio  le  cui  pareti,  conseguentemente,  oollabiscooo  impe- 
dendo il  passaggio  delTaria  dal  rinofaringe  alla  cassa  timpanica. 

Nella  cavità  del  timpano  si  può  rilevare  la  presenza  di  un  ver- 
samento sieromucoso,  in  rapporto,  come  si  è detto,  sia  con  fe- 
nomeni trasudatizi,  sia  con  un  aumento  della  secrezione  delle 
cellule  mucipare  della  mucosa  che  mostrano  fenomeni  di  iperat- 
tiviià. 

Microscopicamente  si  osserva  una  congestione  ed  un  edema 
della  mucosa  della  cassa  del  timpano,  che  si  associano  alla  pre- 
senza di  focolai  flogistici  parvicellularì  circoscritti.  L’epitelio  di 
rivestimento  può  presentare  fenomeni  di  desquamatone  su- 
perficiale. 

SifUomasohgia  soggettiva 

I pazienti  lamentano  una  ipoacusia,  più  o meno  rilevan- 
te. assodata  in  genere  a una  sensazione  soggettiva  defi- 
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Fig.  1.  Ipoacusia  trasmissiva:  la 
lesione  uditiva  interessa  esclusi- 
vamente  Tapparalo  di  trasmis- 
sione dei  suoni  e quindi  soltan- 
to la  via  aerea  risulta  compro- 
messa. 
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nita  di  « orecchio  pieno  »;  essi,  inoltre,  riferiscono  degli 
acufeni  le  cui  caratterìstidte  e la  cui  intensità  variano  da 
caso  a caso:  « scricchioiii  > che  compaiono  durante  gli 
atti  di  deglutizione,  ronzìi  a tonalità  grave,  rumori  para- 
gonabili a una  cascata  d’acqua  o a un  getto  di  vapore, 
etc.  Inoltre,  il  paziente  ha  la  sensazione  di  udire  rim- 
bombare la  propria  voce  (autofonia). 

Tale  sintomatologia  si  aggrava  considerevolmente  se  il 
paziente  si  espone  a variazioni  di  pressione  ambientale, 
e in  particolar  modo  se  questa  pressione  subisce  un  au- 
mento (per  e$..  se  il  paziente  dalla  montagna  scende  a 
valle  o nel  caso  dell’atterraggio  di  un  aereo).  In  questa 
evenienza,  oltre  a un’accentuazione  deU’ipoacusìa  e de- 
gli acufeni,  possono  insorgere  otalgia  e vertigini.  Tipiche 
manifestazioni  di  questo  genere  si  hanno  in  soggetti  con 
flogosi  nasofaringee  e tubariche  che  si  espongono  a baro- 
traumi (per  es.,  durante  Tatteiraggio  di  un  aereo  o nel 
corso  di  un’immersione  subacquea). 

Sintomatologia  oggettiva 

A causa  della  pressione  negativa  che  si  costituisce  alFin- 
temo  della  cavità  timpanica,  la  membrana  del  timpano 
appare  retratta  e modicamente  iperemica;  il  manico  del 
martello  si  presenta  sporgente,  mentre  il  triangolo  lumi- 
noso di  Politzer  è alterato. 

L’esame  audiometrico  tonale  Uminare  documenta 
un’ipoacusia  di  tipo  trasmissivo  più  o meno  grave  (fig.  I). 

L'esame  impedenzometrìco  mostra  un  timpanogramma 
che,  nelle  forme  più  lievi,  ha  il  picco  spostato  su  valori 
di  pressione  negativa  (-200  mmHjO)  (fig.  2,  B),  men- 
tre nei  casi  più  gravi  è fortemente  appiattito  (fig.  2,  C); 
in  quest’ultima  evenienza  il  riflesso  stapcdiale  non  è re- 
gistrabile. 

Quando  si  è costituito  un  glue  ear,  la  sintomatologia  del 
paziente  diviene  particolarmente  molesta,  mentre  appa- 
re poco  influenzabile  dalla  terapia  medica;  in  tali  casi  il 
danno  acustico  è sempre  di  una  certa  gravità  (supcriore  a 
40  dB)  e il  timpanogramma  assume  una  fonna  piatta. 
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normale.  B)  Timpanogramma 
spostato  su  valori  di  pressione 
nesaùva  (—200  mm  H2O):  esso 
indica  che  U sistema  timpano- 
ossiculare  conserva  una  discreta 
cedevolezza,  ma  nella  caviti 
dell'oreochio  medio  vige  un  gra- 
diente di  pressione  negativa  do- 
vuto, in  genere,  ad  una  insuffi- 
cienza funzionale  della  tuba  di 
Eustachio.  C)  Timpanogram- 
ma  «piatto»;  esso  indica  che  il 
sistema  timpano-ossiculare  non 
cede  alle  variazioni  di  pressione 
provocate  nel  condotto  uditivo 
esterno  a causa  della  intensa 
pressione  negativa  vigente  nella 
caviti  dell’orecchio  medio;  ciò 
può  deporre  per  una  raccolta 
siero-mucosa  contenuta  nella 
cassa  del  timpano. 


Terapia 

La  terapia  dell’o.  media  catarrale  acuta  si  propone:  a)  di 
ristabilire  una  normale  pressione  endotimpanica;  b)  di  ri- 
pristinare la  funzionalità  tubarica  risolvendo  i fenomeni 
flogistici  della  mucosa  della  tuba  dì  Eustachio;  c)  di  pre- 
venire la  comparsa  di  sovrinfezioni  batteriche;  d)  di  al- 
lontanare gli  eventuali  versamenti  endotimpanici. 

Per  rìequilibrare  la  pressione  endotimpanica  possono 
essere  utili  la  manovra  di  Valsalva  (v.  valsalva,  manovra 
Di),  quella  di  Politzer  ovvero  il  cateterismo  tubarico. 

La  manovra  dì  Valsalva  sì  esegue  compiendo  un'espirazione 
forzata  dopo  aver  chiuso  le  narid. 

Per  effettuare  la  manovra  di  Politzer  si  usa  una  pera  di  gom- 
ma munita  aircstrcmità  di  un'oUva:  si  introduce  Periva  nella  na- 
rice del  lato  della  stenosi  tubarica;  quindi  si  chiude  bene  la  nari- 
oe  del  lato  opposto  e si  schiaccia  bruscamente  la  pera  di  gom- 
ma: l'aria  così  compressa  nella  fossa  nasale  può  superare  la  ste- 
nosi della  tuba  e raggiungere  la  cassa  del  timpano. 

Infine  il  cateterismo  tubarico  si  efleitua  introducendo  un  sotti- 
le catetere  di  metallo  nella  fossa  nasale  oorrispondenle  al  lato 
della  stenosi  tubarica;  l’estremità  del  catetere  con  opportune 
manovre  viene  adattata  airostio  faringeo  della  tuba:  aitraveno 
il  catetere  può  cosi  essere  inviata  nella  tuba  di  Eustachio,  e 
quindi  nella  cassa  del  timpano,  dell'aria  ovvero  un  aerosol  me- 
dicamentoso. 

Utilizzando  la  manovra  di  Valsalva  o quella  di  Politzer  si  in- 
via nella  cassa  del  timpano  l'aria  contenuta  nella  cavità  nasale; 
essa  può  trasportare  dei  germi  nella  cavità  timpanica.  Il  catete- 
rismo tubarico,  sebbene  di  esecuzione  più  complessa,  offre  però 
la  possibilità  di  superare  una  stenosi  andie  considerevole  della 
tuba  e non  comporta  il  rischio  di  determinare  la  trasformazione 
dell'o.  catarrale  in  o.  purulenta. 


La  risoluzione  della  stenosi  tubarica  può  essere  otte- 
nuta decongestionando  la  mucosa  della  tuba  e trattando 
adeguatamente  le  manifestazioni  infiammatorie  che  la 
interessano;  in  proposito  possono  essere  impiegati:  a) 
farmaci  ad  azione  amiflogistica,  somministrati  per  via  ge- 
nerale (antinfìammatori,  steroidei  e non)  o per  aerosol 
nasali  (cortisonici);  b)  decongestionami  delle  cavità  nasali 
(gocce  o spray  na^);  c)  antibiotici,  anch'essi  impiegati 
per  vìa  generale  o lo^e  (aerosol  nasali).  Questi  ultimi 
farmaci  sono  anche  utili  per  prevenire  rimpianto  di  pio- 
geni con  la  conseguente  trasformazione  dell'o.  da  catar- 
rale in  purulenta. 

Se  il  processo  patologico  dura  da  un  certo  tempo,  per 
cui  si  è costituito  nella  cassa  timpanica  un  versamento 
(che  può  aver  assunto  le  caratteristiche  del  glue  ear),  le 
soie  terapie  mediche  potranno  essere  seguite  da  insuc- 
cessi; in  tali  casi  è necessario  praticare  un'incisione  della 
membrana  timpanica,  aspirare  il  liquido  della  cassa  del 
tìmpano  e inserire  nella  membrana  timpanica  stessa  un 
tubo  di  ventilazione  (drenaggio  timpanico)  (fig.  3). 
Quest'ultimo,  oltre  a drenare  l'eventuale  secrezione  che 
si  formerà  nei  giorni  successivi  alla  paiacentesi,  consente 
di  ventilare  la  cassa  del  timpano  sino  alla  guarigione  dei 
processi  patologici  tubarid. 

Con  tali  provvedimenti  chinirgid  si  ottiene  un’imme- 
diata risoluzione  della  sintomatologia;  inoltre,  si  evita  il 
rischio  che  la  secrezione  auricolare  si  organizzi  dando 
luogo  alla  costituzione  di  aderenze  timpaniche,  con  con- 
seguente danno  funzionale  irreversibile.  I drenaggi  tim- 
panid,  che  vengono  impiegati  in  questi  casi  (drenaggi  a 
breve  termine),  sono  in  genere  espulsi  nel  giro  di  3-6 


Fig.  3.  A)  Paracenicsi  timpanica  condotta,  con  un  bisturi  adeguato,  separando  le  fibre  radiali  della  membrana  timpanica.  B)  Aspira- 
zione della  secrezione  siero-mucosa  (glue-ear).  C)  Tubo  di  ventilazione  e di  drenaggio  applicato  tn  sede. 
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mesi;  essi  possono  però  essere  rimossi  anche  prima 
quando  si  è avuta  una  sicura  guarigione  dei  processi  pa- 
tologici locali  e una  ripresa  della  ^nzionalità  della  tuba 
di  Eustachio. 

Otiti  medie  catarrali  croniche 

In  taluni  casi  le  o.  catarrali  assumono  un  andamento  cro- 
nico: in  genere  dò  è dovuto  sia  alla  persistenza  di  mani- 
festazioni morbose  nasali  e rinofarìngee  (riniti  croniche, 
rinosinusiti  croniche,  vegetazioni  adenoidi),  sia  alia 
mancata  attuazione  di  cure  adeguate,  sia,  ancora,  alla 
concomitante  presenza  di  fattori  generali  favorenti  le  flo- 
gosi  locali  (stati  diatesici,  disendocrini  e discrasia). 

Nei  pazienti  con  o.  catarrali  croniche  la  sintomatologia 
auricolare  subisce  remissioni  o miglioramenti  transitori, 
cui  fanno  seguilo  nuove  riacutizzazioni  della  sintomatolo- 
gia; l'udito  in  genere  va  incontro,  in  coinddenza  di  tali 
rìacutizzazioni  del  proce.s$o  morboso,  ad  un  progressivo 
deterioramento. 

Anatomia  patologica 

li  quadro  anaiomopaiologico  varia  a seconda  che  i reperti  sì 
riferneano  a fasi  di  rìacutizzazionc  o di  remissione  del  processo 
flogistico.  Nella  fase  di  acuzie  si  nota  un  quadro  aoatomopatok>- 
fico  simile  a quello  descritto  per  l'o.  catarrale  acuta;  il  versa- 
mento sieromucoso,  presente  nel  cavo  timpanico,  in  genere  non 
si  riassorbe,  ma  tende  a organizzarsi  determinando  un  ispessi- 
n>ento  della  mucosa  e la  formazione  di  aderenze  cooneltivali 
fra  le  varie  strutture  presenti  nella  cassa  del  timpano. 

Più  precisafneote,  in  questi  soggetti  si  osserva:  c)  la  presenza 
di  aderenze  tra  la  membrana  timpanica,  le  altre  pareti  della  cas- 
sa e la  catena  ossiculare;  b)  la  fibrosi  delle  articolazioni  ocsicula- 
ri  e dei  legamenti  della  catena;  c)  la  retrazione  e la  fissìlà  delle 
strutture  muscolari;  d)  feimmeni  sclerotici  a carico  della  mucosa. 

L'esame  istologico  consente  di  distinguere  processi  patologtd 
iniziaU  c terminai.  In  partkotare.  le  forme  iniziali  sono  caratte- 
rizzate da  infiltrati  flogistici  Imfoplasmaoellulari  a carico  del  mu- 
coperiostio  timpanico  e dalla  presenza,  nel  contesto  stesso  della 
mucosa,  di  fibióblasti.  Nelle  forme  terminali,  invece,  si  osserva 
la  progressiva  scomparsa  dei  fibroblasti  e la  costituzione  di  aree 
di  sclerosi  che  interessano  più  o meno  estesamente  la  mucosa 
della  cassa  del  timpano;  inoltre,  può  rilevarsi  la  presenza  di  aree 
di  caldfìcazione  nel  contesto  della  mucosa  stessa  e nel  periostio. 

La  mucosa  tubaiica.  nei  casi  in  cui  la  flogosi  timpanica  è se- 
condaria a fenomeni  infìammaiorì  della  tuba  di  Eustachio  (tubo- 
timpaniti  catarrali  croniebe).  appare  congesta  e,  in  zone  più  o 
meno  estese,  iperfHastica. 

L'epitelio  cilindrico  mostra  perdita  delle  ciglia,  desquamazio- 
ne e iniziale  mctaplasia  pavimentosa;  a carico  del  connettivo 
sottostante  si  osservano  infiltrati  ImfofriasmaceUulari  con  au- 
mento della  quota  di  stroma  fibroso  (quest'ultimo  dato  appare 
partioolarmeote  evidente  nei  casi  più  gravi  ovvero  in  quelli  in 
cui  il  processo  patologico  dura  da  più  tempo). 

SiniomatologUi  soggettiva 

I pazienti  riferiscono  di  aver  sofferto  in  passato  di  fre- 
quenti disturbi  auricolari,  più  o meno  persistenti,  caratte- 
rizzati da  ipoacusia  e autofonia:  in  genere  tali  sintomi 
subiscono  un  peggioramento  se  i pazienti  si  espongono  a 
variazioni  della  pressione  ambientale;  di  solito  i malati 
non  lamentano  mai  la  comparsa  di  secrezione  auricolare. 

Come  si  è detto,  costante  è il  rilievo  anamnestico  di 
periodi  di  remissione  della  sintomatologia,  alternati  a 
fasi  di  rìacutizzazionc  che,  in  genere,  coincidono  con  la 
comparsa  o con  Taggravamento  di  processi  infiammatori 
rinofaringei  o nasosinusali. 

L’iFK>acusia  subisce  di  solito,  in  questi  casi,  un  progres- 
sivo aggravamento;  più  raramente  i pazienti  riferiscono 
acufeni:  questi,  in  genere,  compaiofK>  nei  periodi  della 
riacutizzazione  della  flogosi  e spesso  si  associano  a otal- 
gia, a intensa  autofonia  e,  talvolta,  a vertigini. 
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Fig.  4.  Ipoacusia  mula;  la  lesio- 
ne uditiva  interessa  in  misuni 
maggiore  l’apparato  di  trasmis- 
sione rispetto  a quello  di  perce- 
zione dei  suoni  e quindi  il  grafi- 
co mostra  una  maggiore  com- 
promissione della  via  aerea. 


Sintomatologia  oggettiva 

I reperti  obbiettivi  variano  a seconda  dello  stadio  di  evo- 
luzione della  malattia. 

La  membrana  timpanica  in  genere  appare  opacata  e 
retratta;  il  manico  del  martello  è più  o meno  introflesso 
mentre  il  triangolo  luminoso  si  presenta  modificato  nella 
sua  morfologia  o,  addirittura,  non  identificabile. 

Nelle  forme  insorte  da  più  tempo,  la  membrana  pre- 
senta delle  aree  cicatriziali  anche  molto  estese,  delle 
placche  calcaree  e,  talora,  dei  ferwmeni  sclerotici  diffusi 
(tìmpanosclerosi). 

L'esame  audìometrico  tonale  liminare  documenta, 
nelle  forme  iniziali,  un'ipoacusia  dì  tipo  trasmissivo; 
essa,  negli  stadi  avanzati,  si  trasforma  in  un'ipoacusia  di 
tipo  misto  (fig.  4). 

L'esame  impedenzometrico  mette  in  evidenza  un  tim- 
panogramma  fortemente  appiattito,  spesso  senza  picco 
pressorio;  il  riflesso  stapediale  è quasi  sempre  assente. 

Terapia 

La  terapia  dcU'o.  media  catarrale  cronica  deve  proporsi: 
1}  di  prevenire  le  riacutizzaziom  dei  processi  infiamma- 
tori tubotimpanici;  2)  di  curare  tempestivamente  le 
eventuali  riacutizzazioni  delle  flogosi  timpaniche;  3)  dì 
migliorare  l’ipoacusia. 

La  prevenzione  delie  riacutizzazioni  dei  processi  in- 
fiammatori può  essere  realizzata:  n)  curando  opportuna- 
mente le  fk>gosi  croniche  nasosinusali;  b)  rimuovendo  i 
processi  patologici  rinofaringei  che  compromettono  la 
funzionalità  tubarica  (vegetazioni  adenoidi,  cisti  rinofarin- 
gee,  polifM  coanali,  tumori  del  rinofaringe,  etc.);  c)  ripri- 
stinando una  normale  ventilazione  nasale  (interventi  sul 
setto  nasale  nei  casi  dì  deviazione,  decorticazione  dei 
turbinati  inferiori  quando  si  abtHa  una  loro  degenerazio- 
ne polipoide,  specialmente  a carico  delle  code,  etc.);  d) 
attuando  adeguati  trattamenti  per  eventuali  allergie  na- 
sali; e)  agendo  sulle  manifestazioni  disaasiche,  disendo- 
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crine  e tossiche  endogene,  che  possono  favorire  l’insorgen- 
za di  processi  patologici  della  mucosa  delle  prime  vie  aeree. 

La  terapia  delle  riacutizazioni  delle  o.  medie  catarra- 
li croniche  è identica  a quella  delle  o.  medie  catarrali 
acute. 

Il  miglioramento  delPipoacusìa  può  essere  ottenuto 
mediante:  a)  Papplicazione  di  drenaggi  timpanici  a lungo 
termine  (fìg.  3),  che,  oltre  a favorire  rallontanamento  di 
eventuali  versamenti  timpanici,  permettono  la  ventila- 
zione della  cassa  del  timpano,  compensando  Tinsuffiden- 
za  funzionale  della  tuba  di  Eustachio;  6)  il  ripristino  del- 
la motilità  della  catena  ossiculare  con  adeguati  interventi 
di  timpanoplastica  e di  stapedcctomia  o di  stapedotomia, 
che  si  propongono  di  ripristinare  la  funzionalità  del  siste- 
ma tìmpano-ossiculare;  1)  sezionando  aderenze  che  limi- 
tano la  motilità  della  membrana  e della  catena  ossicula- 
re; 2)  sostituendo  la  catena  ossiculare,  bloccata  da  even- 
tuali aderenze,  con  opportune  protesi;  3)  ristabilendo  la 
mobilità  della  staffa  fissata  da  aderenze  al  contorno  della 
finestra  ovale  (v.  otoscleiosi);  4)  ripristinando  la  pwr- 
vietà  della  tuba  di  Eustachio  con  opportune  protesi  di  Si- 
lastic*. 

Tali  interventi  trovano  la  loro  indicazione  nei  casi  in 
cui  si  abbia  la  sicurezza  che  si  siano  risolti  i processi  pa- 
tologici responsabili  delle  fk>gosi  recidivanti  tubotimpani- 
che: eventuali  riacutizzazioni  di  tali  flogosi,  non  sempre 
prevedibili,  o reazioni  cicatriziali  anomale  spiegano  i 
possibili  insuccessi  di  tali  interventi. 

Un  cenno  a parte  merita  la  terapia  teimak,  o crenoterapìa 
sulfurea,  delle  tubotimpaniti  catarrali  croiìicbe  (spesso  comprese 
sotto  la  denominazione  di  « sordità  rinogene  »). 

Tale  terapia  viene  eseguita  con  vantaggio  presso  centri  termali 
con  acque  sulfuree  opportunamente  attrezzati  (Agnano.  Caslel- 
lamare  di  Slabia,  Castrocaro.  Porretta.  Sirmione.  Tabiano,  etc.). 

In  queste  stazioni  termali  vengono  liberati  dalle  acque,  con 
opportuni  accorgimenti,  i gas  sulhirei  che.  riscaldati  a 3/  so- 
no inviati  con  un  apposito  catetere  nella  tuba  di  Eustachio  e nel- 
la cassa  del  timpano  (insufflazioni  tubarichc  c tubotimpaoiche). 

Ciascuna  insufflazione  ha  la  durata  di  circa  2-5  min;  ogni  rido 
di  cura  comprende  10-15  insufflazioni  (di  solito  si  pratica  un’in- 
sufflazione al  giorno). 

Le  insufflazioni  tubarichc  si  propongono:  a)  di  riequilibrare  la 
pressione  dell’aria  endotimpanica:  b)  dì  esercitare  un  « massag- 
gio • sul  sbtema  timpano-ossiculare;  c)  di  utilizzare  gb  effetti 
terapeutici  dei  gas  sulfurei  tiepidi  sulla  mucosa  tubotimpanica 
(mi^ioramento  del  trofismo,  azione  antiflogistica  e blanda  azio- 
ne antisettica). 

Le  insufflazioni  tubotimpaniche  vengono  in  genere  associate 
ad  altre  cure  termab  (inalasooi  a getto  diretto,  aerosol  nasali. 
humages  nasab.  nebulizzaziooi,  eie.)  che  hanno  lo  scopo  di  cura- 
re o di  prevenire  in  questi  pazienti  anche  le  flogosi  delle  prime 
vie  aeree  e quelle  nasofaringee  in  particolare. 

La  crenoterapia  sulfurea  della  sordità  consente,  se  impiegata 
correttamente,  di  ottenere  risultati  a volte  soddisfacenti. 

Essa  infatti,  generalmente,  non  solo  determina  un  migUora- 
cnenio  immediato  dei  disturbi  auricolari  dei  pazienti,  e in  parti- 
colare della  ipoacusia,  ma  può  prevenire  altresì  la  riacutizzazio- 
ne dei  processi  infiammatori  nasofaringei  e tubotimpanid.  e 
quiitdi  il  progressivo  aggravamento  deiripoacusia  provocato  da 
tab  manifestazioni  flogistkbe  (Motta  e Ptofazio,  1957). 

Otiti  medie  parakote  acafe 

L’o.  media  purulenta  acuta  è una  flogosi  della  mucosa 
della  cassa  del  timpano  di  natura  batterica,  particolar- 
mente frequente  in  età  infantile. 

Etiopaiogenesi 

L'o.  media  purulenta  acuta  è in  genere  provocata  e 
mantenuta  dai  comuni  piogeni. 

Nei  lattanti,  i germi  responsabili  dell’o.  media  puru- 


lenta acuta  sono  soprattutto  VEscherichia  coli  (che  diviene 
rara  dopo  il  perìo^  neonatale)  e lo  Staphylococcus  au- 
reus\  nei  bambini  sono  relativamente  frequenti  il  Diplo- 
coccus  pneumoniae,  VHaemophilus  inftuemae  (poco  fre- 
quente dopo  i 4 anni  di  età),  Io  streptococco  ^-emolìtico 
di  gruppo  A e lo  5.  aureur. 

Nelle  o.  acute  che  dimostrano  dì  non  reagire  alle  co- 
muni terapie  mediche  divengono  predominanti  lo  5.  au- 
reus  e la  Pseudomonas  aeruginosa. 

Va  segnalata  la  possibiUtà  che  infezioni  virali  interferi- 
scano nella  patogenesi  delle  o.  purulente:  i virus,  infatti, 
pur  non  essendo  direttamente  responsabili  della  suppu- 
razione, non  di  rado  predispongono  la  mucosa  dell’orec- 
chio medio  airimpianto  dei  batteri:  ciò  è documentato 
daH’osservazione  di  Wayoff  e Bremond  (1974)  che  hanno 
rilevato  come  il  70%  delle  o.  medie  purulente  acute  sia- 
no precedute  da  infezioni  virali  rinofaringec. 

Gli  agenti  infettivi  possono  raggiungere  la  cassa  del 
timpano  attraverso:  la  tuba  di  Eustachio,  il  condotto  udi- 
tivo esterno  e la  corrente  ematica. 

La  via  tubarica  à indubbiamente  la  più  freouente.  I mi- 
crorganismi presenti  nelle  cavità  nasali  e nel  rinofaringe 
possono  risalire  la  tuba  di  Eustachio  e raggiungere  la  ca- 
vità timpanica:  a)  in  seguito  airinibizione  del  movimento 
ciliare  delPepitebo  tubarico  provocato  da  una  tossina 
batterica;  b)  mediante  una  forzata  immissione  dì  secre- 
zione nasale  nella  tuba  per  un  improvviso  aumento  della 
pressione  rinofaringea  (starnuti  violenti,  energico  tentati- 
vo di  emissione  delle  mucosità  dal  naso  con  ambedue  le 
narici  chiuse,  manovra  dì  Vaisalva,  etc.). 

Secondo  Shambaugh  e Glasscock  (1980)  nei  casi  di  o. 
media  purulenta  provocata  dallo  streptococco,  la  migra- 
zione del  germe  potrebbe  verificarsi  attraverso  il  connet- 
tivo sottoepiteliale  della  tuba  di  Eustachio;  dò  avverreb- 
be con  meccanismi  analoghi  a quelli  sperimentalmente 
dimostrati  neirerisipela. 

Va  segnalato  che  la  via  tubarica  assume  particolare 
importanza  nella  prima  infanzia,  poiché  la  tuba  del  lat- 
unte  è più  corta  e più  orizzonule  di  quella  dell'adulto 
(Pulec,  1980). 

La  via  del  condotto  uditivo  è seguita  dai  germi  allorché 
si  siano  verificate  perforazioni  della  membrana  timpani- 
ca di  orìgine  traumatica  (introduzione  di  corpi  estranei 
nel  condotto;  brtische  variazioni  di  pressione  deU’aria  nel 
condotto  uditivo  esterno,  per  es.  a seguito  di  schiaffi  o di 
esplosioni;  barotraumi;  etc.). 

La  via  ematica  a^ume  ps^colare  importanza  nel  cor- 
so di  processi  setticcmid  o nella  fase  batteriemica  di  ma- 
lattie infettive  a carattere  generalizzato  (scarlattina,  feb- 
bre tifoide,  melilense,  etc.). 

Viene  infine  prospetuu  l'ipotesi  di  una  via  linfatica  se- 
guita dai  germi  per  raggiungere  la  cavità  del  timpano:  a) 
nel  corso  di  eruzioni  dentarie:  i microrganismi  dalle  le- 
sioni gengivali  potrebbero  raggiungere  l’orecchio  medio 
attraverso  i vasi  linfatid  perìtonsillari,  faringei  laterali, 
epifarìngei  e tubarid  (Laskiewìcz,  1954);  ò)  in  alcune  fio- 
gosi  rìnofarìngee:  il  processo  infettivo  seguirebbe  i linfa- 
tìd  peri-  e intratubarid  (Le  Mee  e Bloà,  1951). 

I processi  patolc^d  rinofaringei  (per  es.,  le  adenoidm, 
le  rinofaringiti,  i knomeni  reattivi  della  mucosa  secon- 
dari a tamponamenti  nasali,  la  palatoschisi  e la  frequen- 
te insufficienza  funzionak  dei  muscoli  peristafilini  a essa 
assodau,  i tumori  del  rinofaringe)  costituiscono  fattori 
locali  di  indubbia  importanza  dw  predispongono  all’in- 
sorgenza di  o.  medie  purulente  acute. 

Anatomia  patologica 

L'o.  media  purulenia  acuta  evolve  attraverso  vari  stadi  (Sham- 
baugh e Glaasoock,  1980); 
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a)  aH’inizk)  si  costituisce  a carico  della  mucosa  deirorecchio 
medio  un'iperemia,  che  si  accompagna  a un  modesto  edema  k>* 
cale; 

b)  successivamente  si  ha  un  interessamento  flogistico  del  con» 
rwttivo  sotioepiteliale  e nella  cavità  timpanica  si  raccoglie  lui 
essudato;  la  secrezione  riempie  progressivamenie  la  cassa  del 
timpano  c provoca  rcstroflessione  della  membrana; 

c)  a livello  della  membrana  timpanica  si  verifica  quindi 
un'infillrazioike  diffusa  di  linfociti  e di  polimorfonudeali;  in  que* 
sta  fase  può  aversi  la  necrosi  dello  strato  fibroso,  cui  fa  seguilo 
la  costituzione  di  una  perforazione  della  membrana  timpanica, 
qualora,  naturalmente,  non  vcngaiK)  adottati  gli  opportuni 
prowediimenii  terapeutici;  la  perforazione  dà  luogo  alla  fuoru- 
scita di  più  o meiK)  abbondante  secrezione  sieroematica  che 
suocessivameme  diviene  francamente  purulenta; 

d)  dopo  il  drenaggio  della  secrezione  auricolare,  la  perfora- 
zione.  nella  maggioranza  dei  casi,  si  chiude  rapidamente,  men- 
tre il  nmanente  essudato  presente  nella  cavità  timpanica  tende 
a riassorbirsi  in  breve  tempo:  si  verìfica  così  la  risoluzione  del 
processo  infettivo  che.  in  genere,  non  lascia  esiti  permanenti,  o 
comunque  compromissioni  funzionali  clinicamente  appresabili. 

Sintomatologia  soggettiva 

La  sintomatologia  del  processo  morboso  ha  un’evoluzio- 
ne analoga  alle  modificazioni  anatomopatologiche;  aU'i- 
nizio,  è caratterizzata  da  sensazione  di  « orecchio 
pieno  »,  autofonia,  otalgia  e ipoacusia,  associata  talvol- 
ta ad  acufeni;  in  un  secondo  tempo,  i sintomi  descrìtti  si 
aggravano,  il  dolore  aurìcolare  diviene  particolannente 
molesto  e insorge  ipertermia  (l’aggravamento  dell'otalgia 
i in  rapporto  con  la  pressione  esercitata  sulla  membrana 
timpanica  dall’essudato  raccoltosi  nell’orecchio  medio); 
allorché  si  verìfica  la  perforazione,  il  dolore  improvvisa- 
mente si  attenua  in  concomitanza  con  il  drenaggio  della 
raccolta  endotimpanica. 

Nel  lattante,  mancando  una  precisa  denunzia  dei  sin- 
tomi descrìtti,  particolare  importanza  ai  fini  della  diagno- 
si possono  assumere  alcune  manifestazioni  cliniche;  in 
questi  casi  la  madre  riferisce  che  il  piccolo  ha  mostrato 
irrequietezza  e ha  avuto  crisi  improvvise  di  pianto,  spes- 
so durante  il  sonno  o nel  corso  della  suzione,  ovvero 
quando  gli  si  toccava  Torecchio  o se  si  esercitava  una 
compressione  del  meato  acustico  esterno.  Il  piccolo  pa- 
ziente, inoltre,  non  di  rado  ha  la  tendenza  a portare  la 
mano  all’orecchio  dolente,  a reclinare  il  capo  sulla  spalla 
omolaterale  e a rifiutare  la  suzione  al  seno  o al  biberon, 
specie  in  particolari  posizioni  che  accentuano  l'otalgia. 

Sintomatologia  oggettiva 

I reperii  otoscopia  variano  in  relazione  alla  fase  di  evo- 
luzione del  processo  flogistico.  AU’inìzio  si  osserva  una 
congestione  dei  vasi  che  seguono  il  manico  del  martello 
e di  quelli  posti  lungo  il  contorno  della  membrana  timpa- 
nica. 

Successivamente  la  membrana  timpanica  diviene  dif- 
fusamente ipcremica  e si  ha  la  progressiva  scomparsa  del 
triangolo  di  Politzer.  La  costituzione  di  una  raccolta  nella 
cassa  timpanica  determina  l’estrofiessione  della  mem- 
brana. che  appare,  in  questa  fase,  notevolmente  con- 
gesta. 

Costituitasi  la  perforazione  della  membrana  timpani- 
ca, spontaneamente  oppure  a seguito  dì  un'incisione  chi- 
rurgica. la  seaezione  del  cavo  timpanico  drena  nel  con- 
dotto uditivo  dove  si  raccoglie.  Questa  secrezione  ha 
aH’inizio  in  genere  carattere  sieroematico  mentre  divie- 
ne in  seguito  mucopurulento  o francamente  purulento. 

L’esame  audiometrìco  tonale  liminare  evidenzia  un’i- 
poacusia di  tipo  trasmissivo  più  accentuata  sulle  frequen- 
ze gravi  e medie. 

L'esame  impedenzometrìco,  di  per  sé  non  indispensa- 


bile ai  fini  della  diagnosi,  è attuabile  prima  che  si  verifi- 
chi la  perforazione;  esso  documenta  un  timpanogramma 
piatto,  analogo  a quello  rìlevabile  ncU’o.  media  catarra- 
le acuta  in  fase  avanzata. 

L’ipertermia  può  essere  anche  elevata  (anche  sopra  i 
40  X)  ma  diminuisce  bruscamente  quando,  a seguito 
della  perforazione  della  membrana  timpanica,  la  secre- 
zione endotimpanica  ha  la  possibilità  di  drenare  nel  con- 
dotto uditivo. 

Vanno  segnalate  alcune  forme  di  o.  acuta  che  hanno 
un  particolare  andamento  clinico,  e doé:  le  o.  latenti  dei 
lattanti  e le  o.  necrotiche  degli  anziani. 

Le  o.  latenti  del  lattante  sono  caratterizzale  da  una  mo- 
desta sintomatologia  soggettiva  (scarse  reazioni  dolorose 
locali)  e obiettiva  (modesto  arrossamento  della  mem- 
brana del  timpano),  che  contrastano  con  una  serie  di 
manifestaziom  cliniche  generali;  vengono  in  proposito  di- 
stinte tre  forme:  a)  o.  latente  con  d^turbi  gastroenterici, 
quali  vomito  c diarrea  (sindrome  gastroenterica);  h)  o.  la- 
tente con  sintomatologia  broncopolmonare  (sindrome  re- 
spiratoria); c)  o.  latente  con  segni  di  reazione  meningea 
o encefalica  (siiKlrome  nervosa). 

Una  paracentesi  generalmente  conferma,  in  questi 
casi,  resistenza  di  una  raccolta  purulenta  nella  caviti  del 
timpano;  essa  oltre  a costituire  un  elemento  diagnostico 
di  notevole  importanza,  rappresenta  un  presìdio  tera- 
peutico importante  per  ottenere  la  risoluzione  del  pro- 
cesso patologico. 

Le  o.  necrotiche  dell'anziano  in  genere  presentano  una 
sintomatologia  soggettiva  e obiettiva  molto  attenuata; 
esse  hanno  però  la  tendenza  a evolvere  rapidamente 
provocando  la  diffusione  del  processo  flogistico  alla  ma- 
stoide  e Tinsorgenza  di  lesioni  osteitiebe  estese. 

Tenuto  conto  di  dò,  è evidente  la  necessità  di  adottare 
terapie  tempestive  e adeguate  nelle  p>ersone  anziane  che 
presentano  segni  di  flogosi  auricolare. 

Diagnosi 

La  diagnosi,  in  genere,  si  basa  sugli  elementi  fomiti  dal- 
Tanamnesi  e sui  dati  obiettivi.  Qualche  problema  dia- 
gnostico differenziale  può  porsi  nei  riguardi  dell’o.  ester- 
na diffusa  quando  il  processo  flogistico  si  estende  al  rive- 
stimento cutaneo  della  membrana  del  timpano.  In  questi 
casi,  dopo  avere  allontanato  la  secrezione  presente  nel 
condotto  uditivo,  sì  dovrà  osservare  attentamente  la 
membrana  del  timpano,  possibilmente  con  un  otoscopie 
munito  di  ingranchmento,  per  stabilire  i caratteri  del- 
Tinfiltrazione  della  membrana  e se  esista,  o meno,  una 
perforazione. 

Complicanze 

La  complicanza  più  frequente  dell’o.  purulenta,  sia  acuta 
che  cronica,  è costituita  dalla  mastoidite,  per  la  quale 
rinviamo  alla  voce  corrìspondente  (v.  MASroiom);  seguo- 
no con  frequenza  molto  minore  le  petrositi  (v.)  e le  labi- 
rintiti (v.  ORECCHIO,  col.  1831).  Le  altre  complicanze  a ca- 
rico del  cranio  e del  sistema  nervoso  sono  ora  di  riscon- 
tro eccezionale  in  seguito  aH’impiego  degli  antibiotici:  d 
limitiamo  a enumerarne  le  prìndp^:  meningite  (la  più 
ccMnuoe  complicanza  intracranica);  ascesso  cerebrale  o 
cerebellare;  tromboflebite  del  seno  laterale  c de^  altri 
seni  della  dura;  empiema  epidurale  e subdurale;  encefa- 
liti; per  la  trattazione  rinviamo,  rispettivamente,  alle 
vod:  MENiNcm  (IX.  856);  encepalìq  ascessi  (V.  1603); 

FLEBOTROMBOSI  E TROMBOPLESm  (VI,  1762);  PACHIMENINGI- 

Ti;  ENCEPAun  (V,  1678). 

Queste  complicanze  invece  sono  più  frequenti  e assu- 
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mono  importanza  nelle  o.  medie  purulente  croniche,  spe- 
cie se  colesteatomatose. 

Terapia 

La  terapia  dell’o.  media  purulenta  acuta  si  basa  sulla 
somministrazione  di  antibiotici,  per  via  orale  o parente- 
rale,  e di  antinhammatori. 

Nelle  fasi  iniaali  del  processo  flogistico,  per  attenuare 
Totalgia.  andranno  impiegate  gocce  auricolari  anesteti- 
che e decongestionanti  (in  questa  fase  le  gocce  auricolari 
a base  di  antibiotici  e cortisonici  non  trovano  indicazio- 
ne: esse,  infatti,  non  possono  raggiungere  la  cavità  del 
timpano,  sede  del  processo  flogistico,  per  l'assenza  di 
perforazioni  timpaniche). 

Quando  si  sarà  costituito  un  versamento  nella  cassa 
del  timpano,  bisognerà  favorirne  il  drenaggio  mediante 
un’incisione  della  membrana  (paraceniesi  timpanica  o mi- 
ringotomia  (v.  anche:  oiecchio,  chirurgia  deti'orecchio  me- 
dio])-, essa  dovrà  essere  praticata  nei  quadranti  inferiori 
della  membrana  in  maniera  tale  da  favorire  il  deflusso 
della  secrezione  auricolare. 

Se  la  paracentcsi  timpanica  non  verrà  eseguita,  potrà 
aversi  una  perforazione  spontanea  (che  non  sempre  si 
realizza  in  basso  e che.  quindi,  può  non  consentire  un 
sufficiente  drenaggio),  ovvero  l'organizzazione  dell’essu- 
dato con  conseguenti  fenomeni  aderenziali. 

È evidente,  quindi,  l’utilità  delia  paracentesi  timpanica 
nei  casi  in  cui  essa  trovi  indicazione;  in  proposito  va  an- 
che segnalato  che  l'incisione  secondaria  alla  paracentesi 
in  genere  tende  a chiudersi  una  volta  risoltisi  i processi 
infiammatorì  mentre  la  perforazione  sponunea,  a sum- 
po,  spesso  determina  la  costituzione  di  una  perforazione 
permanente. 

Al  trattamento  della  flogosi  auricolare  va  assodata 
una  terapia  adeguata  dei  processi  morbosi  che  hanno 
dato  luogo  all’o.,  e in  particolare,  delle  eventuali  flogosi 
nasali  e rìnofaringec. 


Otiti  medie  pviuteute  croniche 

L’o.  media  purulenta  cronica  è generalmente  l'esito  di 
una  suppurazione  auricolare  acuta  che  non  sia  stata  trat- 
tata tempestivamente  e in  modo  adeguato;  non  di  rado, 
però,  essa  si  instaura  anche  per  resistenza  di  fattori  pre- 
disponenti. sia  locali  che  mantengono  la  flogosi  auricola- 
re o ne  favoriscono  la  riacutizzazione,  sia  generali  che 
possono  determinare  una  riduzione  dei  poteri  immunitari. 

I germi  responsabili  dell’infezione  sono  generalmente  i 
piogeni;  particolare  importanza  rivestono  alcuni  micror- 
ganismi gramnegativi  (piodaneo  e proteo). 

Come  già  detto,  le  complicanze  delle  o.  medie  puru- 
lente croniche  sono  molto  più  frequenti  rispetto  a quelle 
delle  o.  medie  purulente  acute;  esse  sono  sinteticamente 
rappresentate  nella  fìg.  S. 

L'o.  media  purulenta  cronica  può  essere  distinta  in 
due  entità  anatomocliniche:  a)  l'o.  media  purulenta  cro- 
nica semplice;  b)  l’o.  media  purulenta  cronica  colestea- 
tomatosa. 

Olite  media  purulenta  cronica  semplice 
Si  tratta  di  una  forma  patologica  caratterizzata  da  flogosi 
cronica  della  mucosa  della  cassa  del  timpano  (frequente- 
mente sostenuta  dalla  flogosi  della  tuba  di  Eustachio)  as- 
sodata a secrezione  auricolare  persistente,  più  o meno 
abbondante;  la  malattia  ha  un  decorso  protratto  nel  tem- 
po: essa,  infatti,  può  durare  vari  anni  o addirittura  per 
tutta  la  vita  del  paziente. 

1.  Etiopatogenesi.  - La  malattia  è in  rapporto  con  la 
mancata  risoluzione  dì  una  flogosi  auricolare  acuta;  il 
persistere  dei  processi  infiammatorì  timpanid  in  genere 
dipende;  a)  dall’esistenza  di  manifesiazioni  patologiche 
nasofarìngee  (vegetazioni  adenoidi,  rìnoetmoiditi  e sinu- 
siti  cromie,  assodate  o meno  a polipi  nasali,  ipertrofia 
dei  turbinati  inferiori,  riniti  allergiche,  rinofaringiti  catar- 


Fib.  S.  Complicanze  delle  oiomastoiditi  purulente  croniche:  l)  ascesso  cerebrale;  2)  ascesso  cerebellare;  3)  ascesso  extradurale; 
4)  leptomcningite;  S)  colesteatoma;  6)  tromboflebite  del  seno  sigmoideo;  7)  labirimiti  sierose:  8)  diffustooe  del  processo  flogistico  verso 
la  fossa  cranica  media;  9)  diffusione  del  processo  flogistico  verso  LI  labirinto;  10)  leptomenii^ti  secondarie  a labirintiti  per  diffusione 
attraverso  l'acquedotto  del  vestibolo;  li)  lepiomeningiti  secondarie  a labirintiti  per  diffusione  attraverso  le  propaggini  aractvoìdec 
che  accompagnano  il  nervo  acustico;  12)  diffusione  dei  processo  flogistico  verso  la  fossa  cranica  posteriore. 
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rali  recidivanti,  deviazioni  del  setto  nasale,  etc.);  b)  dalla 
costituzione  nella  cassa  del  tìmpano  di  tasche  o recessi  non 
suffìdentemente  aerati  in  cui  la  secrezione  si  raccoglie 
senza  riusdre  a drenare;  c)  da  inadeguata  attività  delle 
dglia  deirepitelio  della  tuba  dì  Eustachio;  d)  da  una  par- 
ticolare aggressività  dei  germi;  e)  da  dehdt  immunitari. 

2.  Anatomia  patologica.  Macroscoptcamenlc  si  osserva  una 
perforazione  della  membrana  timpanica  più  o meno  ampia;  la 
mucosa  della  cassa  del  timpano  appare  congesta,  ^cic  in  oc- 
casione di  riacutizzazìoni  delle  manifestazioni  fk>gislicbe;  essa, 
inoltre,  presenta  note  di  edema  cronico  che  possono  giungere 
fino  alla  costituzione  di  formazioni  polipoidi. 

Gli  ossidni  sono  di  solito  integri;  tuttavia  si  può  rilevare  tal- 
volta un’erosione  del  manico  del  martello,  e anche  del  processo 
Icnticolare  dell’incudine,  per  l’csislenza  di  processi  osleitici  re- 
lativamente circoscritti 

Microscopicamente  i quadri  rìlevabili  differiscono  in  relazione 
anche  alla  fase  di  maggiore  o minore  acuzie  o di  quiescenza 
delle  manifestazioni  flogisuche  e al  grado  di  evt^uzione  del  pro- 
cesso patologico.  In  particolare,  t possibile  osservare:  a)  estesi 
fenomeni  infiammatori  della  mucosa  con  edemi  cirooscritii  o dif- 
fusi; fi)  iperplasia  della  mucosa  a carattere  polipoide;  c)  proces- 
si osteitici  circoscfirri  a carico  delle  pareti  della  cassa  e della 
catena  ossiculare  con  lesioni  ulcerpnecroliche  della  mucosa;  d) 
aree  di  atrofia  della  mucosa  caratterizzala  da  degenerazione  ia- 
lina e calcica  a carico  del  connettivo  e da  fenomeni  di  sofferen- 
za del  rivestimento  epiteliale  (che  in  alcuni  ca.si  può  mancare) 
ovvero  da  un’iniziale  mctaplasia. 

A livello  del  corion  vi  fi  un'infiltrazione  parviceUulare  diffusa 
costiluiia  da  Unfodli.  plasmacellule  e granutodti. 

3.  Sintomato/ogìa  soggettiva.  • Il  paziente  riferisce  di 
aver  sofferto  in  passato  di  episodi  di  o.  media  purulenta 
acuta;  essi  non  si  sono  risolti  completamente,  oppure 
hanno  avuto  dei  perìodi  limitati  di  remissione,  seguiti  da 
nuove  rìacutizzazioni.  Comunque  questi  malati  lamenta- 
no la  presenza  di  secrezione  auricolare,  a volte  mucosa  o 
mucopuruienta,  altre  volte  chiaramente  purulenta  e an- 
che maleodorantc;  la  secrezione  subisce  però  variazioni 
notevoli,  sia  per  quanto  riguarda  le  sue  caratteristiche 
sia  per  quanto  si  riferisce  alla  quantità  (talvolta  essa  può 
anche  scomparire  per  perìodi  di  tempo  più  o meno  luo- 
ghi), non  solo  nei  diversi  pazienti,  ma  anche  in  relazione 
alle  remissioni  o alle  eventuali  rìacutizzazioni  del  proces- 
so infìammatorìo  auricolare,  specie  in  concomitanza  di 
flogosi  acute  nasosinusali. 

Oltre  alla  secrezione  auricolare,  il  paziente  lamenta 
un'ipoacusia,  che  può  essere  più  o meno  grave  in  rappor- 
to con  le  dimensioni  c la  localizzazione  della  perfora/ione 
timpanica  (la  perforazione  dei  quadrami  posteriori  provo- 
ca una  perdila  uditiva  maggiore),  con  la  presenza  o meno 
di  secrezione  nel  cavo  timpanico,  con  l'entità  delle  lesioni 
della  catena  ossiculare,  con  revcntualc  esistenza  dì  una 
compromìs.sione  labirìntica.  La  presenza  di  acufeni  non  è 
frequente. 

Altri  sintomi  di  una  flogosi  purulenta  cronica  auricola- 
re sono;  il  dolore  auricolare  che  talora  si  inadia  alla  re- 
gione temporale,  alla  mastoidc  c anche  alla  nuca;  le  crisi 
di  cefalea  e le  manifestazioni  vertiginose;  questi  sintonù 
vanno  sorvegliati  con  particolare  attenzione  in  quanto 
potrebbero  essere  in  rapporto  con  l'insorgenza  di  compli- 
canze mastoidee,  labirintiche  o endocraniche  delì'o. 
stessa  che,  però,  in  questa  forma,  non  sono  frequenti. 

Infine  va  segnalata  la  possibilità  di  lesioni  del  nervo 
facciale  (paresi  o paralisi  dei  muscoli  mimici)  o della  cor- 
da del  timpano  (parestesie  a carico  della  porzione  ante- 
rìore  della  lingua  e turbe  della  sensibilità  gustativa  di 
questa  regione). 

4.  Sintomatologia  oggettiva.  - Il  reperto  otoscopico  è 


caratterizzato  dalla  presenza  di  secrezione  mucopunilcn- 
ta  nel  condotto  uditivo  esterno  (particolarmente  abbon- 
dante in  concomitanza  di  eventuali  rìacutizzazioni);  dopo 
la  sua  rimozione  si  può  agevolmente  osservare  la  perfo- 
razione della  membrana  timpanica;  essa,  in  genere,  in- 
teressa i quadranti  inferiori,  ma  può  anche  localizzarsi  in 
altri  quadranti  oppure  interessare  tutta  la  membrana 
timpanica  (in  queste  forme  di  otite  la  pars  flaccida  è per- 
forata solo  eccezionalmente,  mentre  lo  è di  frequente 
nelle  forme  colesteatomatose). 

Attraverso  la  perforazione  timpanica  è possìbile  osser- 
vare la  mucosa  della  cassa,  che  appare  più  o meno  con- 
gesta ed  edematosa,  in  relazione  anche  allo  stato  di  acu- 
zie o dì  remissione  del  processo  flogistico.  Talora  sì  rileva 
inoltre  la  presenza  di  piccole  granulazioni  o di  formazioni 
polipoidi,  specie  nelle  forme  insorte  da  un  certo  tempo; 
in  questi  casi  bisogna  sospettare  l'esistenza  di  focolai  di 
osteite  e un'estensione  del  processo  patologico  alla  ma- 
stoide  (otomastoidite  cronica);  l’esame  obiettivo,  quindi, 
va  eseguito  con  particolare  attenzione,  anche  perché 
esso  dovrà  escludere  resistenza  di  lesioni  colesteatoma- 
tose,  più  o meno  estese. 

La  perforazione  timpanica,  specialmente  se  ampia, 
consente,  in  molti  casi,  di  ispezionare  la  catena  ossicula- 
re e di  rilevare  eventuali  sue  lesioni  anatomofunzionali. 
È consigliabile,  ai  Ani  di  una  precisa  identificazione  delle 
lesioni,  eseguire  l'otoscopia  utilizzando  otoscopi  dotati  di 
lenti  di  ingrandimento  o microscopi,  adatti  per  l'esame 
obiettivo  deU'orecchio  (v.  otoscopu). 

Va  segnalata  anche  l'utilità  degli  esami  radiografici 
dell'orecchio  (che  vanno  praticati  impiegando  proiezioni 
opportune  quali  quella  di  Schulkr.  la  111  proiezione  di 
Chaussé  e quella  di  Stenvers):  esse  possono  fornire  cle- 
menti utili  per  accertare  l'esistenza  di  focolai  di  osteite, 
per  precisare  l'estensione  delle  manifestazioni  infìamma- 
torìe  e,  in  particolare,  per  escludere  una  compromissione 
dell’antro  c delle  altre  cellule  mastoidee. 

L’esame  obiettivo  del  naso  e del  faringe  può  confer- 
mare la  presenza  di  eventuali  processi  patologici  rìnosì- 
nasali  e rìnofarìngei  che  possono  avere  favorito  l'insor- 
genza e la  cronicizzaztone  della  flogosi  auricolare. 

L'esame  audiometrìco  tonale  liminare  fa  rilevare:  a) 
un'ipoacusia  trasmissiva  nelle  forme  insorte  da  tempo  li- 
mitato; fi)  un'ipoacusia  mista  nei  casi  in  cui  la  malattia 
sia  presente  da  diversi  anni. 

5.  Terapia.  - La  terapia  si  propone  anzitutto  il  tratta- 
mento del  processo  flogistico  auricolare  mediante  appro- 
priate cure  locali  e generali;  in  particolare  andranno  im- 
piegati: a)  antibiotici,  per  via  orale  o parenterale,  scelti 
in  rapporto  all’esito  dell’antibiogramma;  fi)  lavaggi  auri- 
colari con  soluzioni  antisettiche  tiepide  (ad  es.  soluzione 
acquosa  di  ac.  borico  al  3%),  utili  per  la  disinfezione  e la 
detersione  del  cavo  timpanico;  c)  instillazioni  auricolari 
di  antibiotici  e di  corticosteroidi  (questi  ultimi  favoriscono 
la  riduzione  deiredema). 

Qualora  siano  presemi  polipi  c granulazioni  nella  cassa 
del  timpano  bisognerà  procedere  alla  loro  asportazione 
e alla  tonifìca  di  eventuali  focolai  circoscrìtti  di  osteite. 

Le  cure  dei  processi  infìammatori  auricolari  dovranno 
essere  integrate  da  trattamento  adeguato,  sia  delle  ma- 
nifestazioni diatesiche  e dÌKrasiche,  sia  dei  processi  pa- 
tologid  nasofaringei  che  mantengono  la  flogosi  auricola- 
re e che  ne  hanno  determinato  la  aonicìzzazione;  fra 
questi  provvedimenti  vanno  segnalati:  radenoidectomia, 
la  correzione  di  eventuali  deviazioni  del  setto,  gli  inter- 
venti per  sinusopatie  croniche,  la  cura  di  stati  allergici 
nasosinusali,  le  cure  termali. 
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OtUe  media  purulenta  cronica  colesteatomatosa 

Questa  forma  di  otite  cronica  è caratterizzata  dalla  costi- 
tuzione. nelle  cavità  dell'orecchio  medio,  di  un  epitelio 
malpighiano  cheratinizzante  che  comporta  la  formazione 
di  un  particolare  processo  patologico  denominato  cole- 
steatoma  (o  kerotoma:  Schuknccht.  1976);  esso  ha  la  pro- 
prietà di  infiltrare  ed  erodere  le  pareti  ossee  dell’orec- 
chio medio  determinando  una  progressiva  diffusione  del 
processo  flogistico  e talvolta  l’insorgenza  di  complicanze 
anche  gravi  (paralisi  del  nervo  facciale,  labirintiti,  flogosi 
endocraniche,  etc.).  Il  processo  patologico  in  tali  casi  ge- 
neralmente non  è limitato  alla  cassa  del  timpano  ma  si 
estende  airudi/ur,  all’antro  e alla  mastoide  (otomastoidite 
purulenta  cronica  colesteatomatosa). 

1.  Eriopatogenesi.  - Non  è ben  definito  il  meccanismo 
con  il  quale  avviene  la  formazione  del  colesteatoma; 
esso  potrebbe  costituirsi,  secondo  le  varie  ipotesi  pro- 
spettate in  letteratura: 

a)  per  la  migrazione  nel  cavo  del  timpano  dell'epitelio 
stratificato  del  condotto  uditivo  attraverso  la  perforazio- 
ne della  membrana  del  timpano  (Habermann,  1889;  Be- 
zold.  1908); 

b)  per  una  mctaplasia  deircpitelio  dell'crecchio  medio 
in  seguito  a processi  flogistici  cronici  (Wendt,  1873); 

c)  per  l'esistenza  di  inclusioni  ectodermiche  embriona- 
rie nella  mucosa  della  cavità  timpanica  (McKenzie,  1931; 
Teed,  1936;  Diamant,  1952). 

2.  Anatomia  patologica.  - Macroscopicamente,  relemento  ca- 
ratterìzzantc  To.  media  purulenta  crcmica  colesteatomatosa  à. 
appunto,  la  presenza  del  colesteatoma;  esso  può  presentarsi:  a) 
come  una  formazioae  roiondeggianie,  di  volume  variabile,  di 
colorito  biancastro  e di  consistenza  compatta,  di  struttura  lamel- 
lare. ben  drcoscritta  da  una  lamina  limitante;  ò)  sotto  forma 
diffusa,  infiltrante  i vari  recessi  dcirorecchio  medio  e le  pareti 
ossee;  in  questo  caso  la  membrana  periferica  è estremamente 
sottile  e talora  non  bene  identificabile. 

Il  colesteatoma  occupa  in  genere  la  regione  dell'epitimpano  e 
si  csIcrKk  quirtdi  airodirur  ed  all’antro  mastoideo;  a volte  esso 
invade  tutta  la  cavità  del  timpano,  l’apofisi  mastoidea  e le  cellu- 
le perilabirinticbe.  Nella  forma  infiltrante  il  colesteatoma  può 
interessare  la  parete  mediale  della  cassa  e.  in  panicolare.  la 
fossetta  ovale  e quella  rotonda,  aderendo  profondamente  alla 
platina  della  staffa  e alla  membrana  del  timpano  secondario 
(che  chiude  la  firscstra  rotonda). 

In  genere  è rilevabile  una  perforazione  della  membrana  del 
timpano,  che  di  solito  occupa  la  pars  flaccida  e i quadranti  po- 
sterìofi  della  membrana  stessa.  Esistono  tuttavia  casi  in  cui  la 
perforazione  non  è identificabile  (in  taluni  <£  questi  casi  l'ipotesi 
di  un  colesteatoma  primitivo,  non  secondario  a un  processo  flo- 
gbbeo.  ma  derivante  da  inclusioni  embrionarie,  appare  la  più 
suggestiva). 

Istologicamente  il  colesteatoma  ò costituito  da  una  matrice 
periferica,  che  lo  limita  esternamente,  e da  una  massa  centrale. 
La  matrice  è formata  da  una  sottile  lamina  connettivale  aderen- 
te all'osso,  infiltrata  da  elementi  linfoplasmaccllulari  e anche  da 
cristalli  di  colesterolo,  rivestita  all'interno  da  un  epitelio  pavi- 
mentnso  pluristratiftcato,  rperacantosìco  e ipercheratosico.  La 
massa  centrale  è composta  da  lamelle  epidermiche  desquama- 
te. embricale,  infiltrale  da  addi  grassi  e colesterolo. 

3.  Sintomatologia  soggettiva.  - Le  manifestazioni  clini- 
che soggettive  sono  molto  simili  a quelle  dell'o.  media 
purulenta  cronica  semplice.  Spesso  si  ha  una  sintomato- 
logia estremamente  semata:  la  secrezione  auricolare  è 
poco  abbondante  e può  arrestarsi  per  lunghi  periodi; 
mancano  di  solito  manifestazioni  dolorose  e l’ipoacusia 
può  essere  modesta;  di  conseguenza,  il  processo  patolo- 
gico evolve  in  maniera  subdola  e può  improvvisamente 
palesarsi  con  i sintomi  di  complicanze  gravi:  paralisi  del 


nervo  facciale,  crisi  vertiginose,  intensa  cefalea  c sintomi 
di  localizzazioni  infiammatorie  endocraniche.  Il  quadro 
sintomatologico  è poi  particolarmente  sfumato  nelle  for- 
me, non  frequenti,  di  colesteatoma  primitivo  della  cassa 
del  timpano;  in  quest’evenienza  il  paziente  lamenta  in 
genere  delle  otalgie  più  o meno  frequenti  e un'ipoacusia 
piuttosto  accentuata  senza  denunciare  mai  la  comparsa 
di  secrezione  auricolare. 

4.  Sintomatologia  obiettiva.  - L’esame  otoscopico  ge- 
rteralmente  consente  di  osservare  una  perforazione  che 
interessa  di  solito  il  quadrante  posterosuperiore  della 
membrana  timpanica  ovvero  la  pars  flaccida.  Attraverso 
tale  perforazione  si  rileva  la  presenza  delle  squame 
biancastre  che  caratterizzano  il  colesteatoma;  la  secre- 
zione è spesso  scarsa  ma  molto  fetida. 

L'esame  audiometrico  tonale  liminare  mostra  in  gene- 
re un'ipoacusia  trasmissiva,  ovvero  una  sordità  di  tipo 
misto  qualora  si  abbia  un  interessamento  deH’apparato 
neurosensoriale.  Talora  può  osservarsi  una  sordità  tota- 
le; questo  dato  depone  per  una  compromissione  del  labi- 
rinto da  parte  del  processo  flogìstico. 

Nei  casi,  peraltro  piuttosto  rari,  di  colesteatoma  primi- 
tivo (quando,  cioè,  manca  una  perforazione  timpanica)  la 
membrana  del  timpano  appare  più  o meno  estroflessa  e 
assume  un  colorito  biancastro;  in  questi  casi,  l’esame  au- 
diometrico  documenta  un’ipoacusia  pantonale,  di  solito 
di  tipo  trasmissivo,  di  entità  elevata.  L’esame  impeden- 
zometrico  mette  in  evidenza  in  genere  un  timpanogram- 
ma  « piatto  ». 

L’esame  radiografico  e stratigrafico  delle  rocche  petro- 
se può  contribuire  alla  diagnosi  mettendo  in  evidenza, 
oltre  alle  lesioni  della  catena  ossiculare  e aU'eveotuale 
erosione  delle  pareti  deU'antro  e dcirodtVus.  l'immagine 
del  colesteatoma;  esso  ti  presenta  generalmente  come 
un'area  radiotrasparente  a contorni  netti  e addensati  che 
occupa  uno  spazio  più  o meno  ampio  costituitoti  nel  con- 
testo della  mastoide  per  un’erosione  delle  pareti  dell’an- 
tro e dei  setti  intercellulari.  Queste  indagini  consentono, 
quindi,  non  solo  di  confermare  la  diagnosi  clinica,  ma  an- 
^ di  precisare  l’estensione  delle  lesioni  osteitiche  pro- 
vocate dal  colesteatoma  stesso.  L’esame  radiografico  as- 
sume particolare  importanza  nei  colesteatomì  cosiddetti 
primitivi,  quando  manchi  una  perforazione  timpanica, 
ovvero  qualora  perforazioni  molto  piccole  non  consenta- 
no un  sicuro  e preciso  orientamento  diagnostico. 

5.  Evoluzione  e complicanze.  — Il  colesteatoma  può  ac- 
crescersi lentamente  per  anni  dando  luogo,  come  si  è 
detto,  a una  sintomatologia  soggettiva  o obiettiva  molto 
modesta;  altre  volte,  invece,  a causa  della  progressiva 
usura  delle  pareti  dell’orecchio  medio,  l'o.  colesteaioma- 
tosa  provoca  l’insorgenza  di  complicanze  molto  serie. 
Tra  esse  vanno  incorate  la  paralisi  del  nervo  facciale,  la 
labirintite  acuta,  la  meningite  otogena  localizzata  o dif- 
fusa, la  tromboflebite  del  seno  sigmoide,  gli  ascessi  cere- 
brali del  lobo  temporosfenoidale,  gli  ascessi  cerebellari, 
le  encefaliti,  etc. 

6.  Terapia.  - Nei  casi  di  o.  media  purulenta  cronica 
qualora  vi  siano  lesioni  osteitiche  piuttosto  estese,  specie 
se  esse  si  accompagnano  alla  presenza  di  un  colesteato- 
ma, ti  dovrà  ricorrere  a un  trattamento  diirurgioo.  La 
necessità  di  intervenire  chirurgicamente  dovrà  essere 
presa  in  particolare  considerazione  nei  casi  in  cui  la  flo- 
goti  si  estende  dalla  cassa  del  timpano  alla  mastoide  (oto- 
mastoidite purulenta  cronica  colesteatomatosa). 
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Fig.  6.  Intervento  radicale.  i4) 
Incisione  reiroauricolare  della 
cute  e dei  muscolo  temporale. 
5)  e C)  La  parte  membranosa 
del  condotto  uditivo  esterno 
viene  allontanala,  mediante 
Ulto  scoUalore,  dalla  parete  os- 
sea del  condotto  uditivo  stesso. 
D)  Mastoidectomia  (ampia  de- 
molizione delle  cellule  mastoi- 
dee)  e asportatone  ^ci  residui 
di  membrana  timpanica  e dedi 
ossicini,  risparmiando  la  slatta 
o la  sua  platina.  E)  e Si  ridu- 
ce l'altezza  della  parete  poste- 
riore del  condotto,  mediante 
una  (resa,  in  modo  da  ottenere 
un’ampia  cavità  che  metta  in 
comunicaziotte  la  cassa  timpa- 
nica e la  regione  mastoidea. 
C).  ^ e /)  Il  calibro  del  meato 
acustico  esterno  viene  amplialo 
tanto  da  potere  osservare  e 
medicare  dairesterno  l'intera 
cavità  residuata  airintervento. 


CUnvgia  dell'olite  croaka 

Gli  interventi  chirurgici  che  in  genere  vengono  attuati 
nei  processi  suppurativi  cronici  auricolari  sono:  a)  l'inter- 
vento radicale  (o  mastoidectomia  radicale);  b)  l’interven- 
to radicale  conservativo;  c)  la  tìmpanoplastica. 

Intervento  radicale 

Tale  intervento  ha  rappresentato  il  provvedimento  chi- 
rurgico di  elezione  sino  a 20  anni  addietro,  epoca  nella 
quale  iniziarono  le  prime  operazioni  di  timpanoplastica 
(v.  sotto).  L'intervento  radicale  (fig.  6)  si  propone  di 
asportare  i processi  osteitici  che  ìnteres.sano  Porecchio 
medio  creando  un'ampia  cavità  che  metta  in  comunica- 
zione le  cellule  mastoidee,  l'antro  mastoideo,  Tepitimpa- 
no  e la  cassa  del  timpano.  Per  creare  questa  cavità  si 
aprono  ampiamente  le  cellule  mastoidee  asportando  i 
setti  intercellulari  c quindi  i focolai  di  osteite  che  li  inte- 
ressano, si  demolisce  la  parete  posteriore  del  condotto 
uditivo  esterno  e si  allontanano  i resti  della  membrana 
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del  timpano  e della  catena  ossicuiare  a eccezione  della 
staffa  (ed  in  particolar  modo  della  sua  platina).  La  cavità 
operatoria  residuata  aU’intervento  radicale,  di  aspetto 
reniforme,  è messa  in  comunicazione  con  l’esterno  attra- 
verso il  meato  acustico;  per  ottenere  dò,  la  parete  po- 
steriore del  tratto  fìbrocartilagineo  del  condotto  viene 
sezionata  longitudinalmente  e i due  lembi  divaricati  (que- 
sta plastica  del  condotto  uditivo  può  essere  effettuata 
con  varie  tecniche  che  si  differenziano  solo  per  i detta- 
gli). La  plastica  del  condotto  descritta,  oltre  a consentire 
di  ispezionare  e di  medicare  agevolmente  la  cavità  crea- 
ta a livello  deirorecchio  medio,  ne  favorisce  la  riepiteliz- 
zazione  per  lo  scorrimento  della  cute  dai  due  lembi  sulla 
parete  della  cavità  stessa. 

Per  ottenere  una  più  rapida  rie|Mtelizzazione  di  questa 
cavità  si  ricorreva  in  passato  aH’applicazione  di  lembi  li- 
beri cutanei  (alla  Tirsch)  sulla  superfìcie  ossea;  questo  ac- 
corgimento è stato  abbandonato  dalla  maggior  parte  de- 
gli otochirur^i  poiché  spesso  i lembi  liberi  mantenevano 
dei  focolai  di  osteìte  ovvero  nc  favorivano  la  comparsa. 
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Fig.  7.  Intervento  radeste  conservativo.  Esso  prevede  un'ampia 
mastoidectomia  con  apertura  detradt/ui  ad  antrum  e con  conserva* 
ziorte  della  membrana  timpanica  e degli  ossicini.  La  caviti  chirur- 
gica può  venire  coperta  con  un  lembo  di  aponeurosi  del  muscolo 
temporale,  per  favorire  una  riepiieltzzazione  più  rapida. 


L’iniervento  radicale,  comportando  l'asportazione  del- 
la membrana  del  timpano  e della  catena  ossiculare.  pro- 
voca necessariamente  un  danno  acustico  non  inferiore  ai 

50  dB. 

V.  anche:  mastoiditi  (IX,  470). 

Intervento  radicale  conservativo 

51  propone  di  asportare  ampiamente  i focolai  osteitici,  le 
granulazioni  e l'eventuale  colesteatoma,  che  interessano 
Tepitimpano,  l'antro  mastoideo  e le  altre  cavità  mastoi- 
dee,  creando  in  questa  zona  un’ampia  cavità  in  comuni- 
cazione con  il  meato  acustico  esterno;  l'intervento  segue 
sostanzialmente  gli  indirizzi  chirurgici  descrìtti  per  l’inter- 
vento radicale,  ma,  a differenza  di  quest’ultimo,  conser- 
va la  membrana  timpanica  e la  catena  ossiculare.  di  cui 
cerca  di  rispettare  la  continuità,  consentendo,  quindi,  di 
mantenere  una  buona  capacità  acustica  (fìg.  7). 

La  radicale  conservativa  può,  evidentemente,  essere 
praticata  solo  quando  il  sistema  timpano-ossiculare  sia 
conservato  e le  lesioni  osteitiche  non  si  estendano  alla 
cassa  timpanica  e alTipotimpano. 

Timpanoplastica 

Le  varie  tecniche  chirurgiche  riportate  in  letteratura  per 
realizzare  la  timpanoplastica  si  propongono  di  ripristina- 
re la  funzionalità  deirorecchio  medio  e in  particolare 
quella  del  sistema  timpano-ossiculare.  dopo  aver  radical- 
mente bonificato  gli  eventuali  focolai  di  osteite  che  inte- 
ressano l’orecchio  medio  e asportato  la  mucosa  con  ma- 
nifestazioni flogistiche  croniche  o con  lesioni  colesteato- 
matose.  Questo  intervento,  quindi,  non  solo  si  preoccupa 
di  risolvere  le  manifestazioni  flogistiche,  ma  ha  anche 
come  obiettivo  quello  di  ripristinare  la  capacità  acustica. 

Il  termine  di  timpanoplastica  fu  coniato  da  Wullstein 
(19S3);  con  questa  denominazione  egli  comprese  una  se- 
rie di  interventi  chirurgici  che  avevano  come  finalità  di 
ristabilire  sostanzialmente  la  continuità  Ira  la  membrana 
timpanica  (parzialmente  o totalmente  ricostruita)  e la 
finestra  ovale,  o comunque  di  ripristinare  un  apparato  di 
trasmissione  dei  suoni  funzionalmente  efficiente. 

WulUtein  descrìsse  nnque  tipi  di  timpanoplastica: 

/ tipo  (mirtngopUtsticaf  : esso  è indicato  nei  casi  di  perforazione 
più  o meno  ampia  della  membrana  timpanica  e si  propone  la 
sua  ricostruzione; 

Il  tipo:  va  attuato  nei  casi  in  cui  si  abbiano  lesioni  osteitidie 
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del  martello;  in  questa  evenienza  la  membrana  del  timpano  ri- 
costruita viene  posta  direttamente  a contatto  con  il  processo 
lungo  deU'incudioe  e si  ristabilisce  così  la  continuità  del  sistema 
timpano-ossiculare  con  l’esdusione  del  martello; 

III  tipo  (miringostapedioptssif  : allorché  manchino  o siano  mol- 
to compromessi  da  processi  osteìtid  il  martello  e rincudine,  il 
neotimpano  viene  applicato  sul  capitello  della  staffa; 

IV  tipo:  in  assenza  del  martello,  dell'incudine  e delle  entra 
siapediali.  quando  la  motilità  della  platina  è ben  conservata,  si 
crea  una  oeocavità  timpanica  in  connessione  con  la  tuba  di  Eu- 
stachio. nella  quale  si  apre  la  finestra  rotonda;  la  bnestra  ovale, 
invece,  è in  diretta  comunicazione  con  il  condotto  uditivo  ester- 
no; questa  tecnica  interKie  creare  condizioni  meccaniche  lab  che 
le  onde  sonore  possano  raggiunfiere  le  due  finestre  in  discordan- 
za dì  fase; 

V tipo:  qualora  manchino  tutti  gli  ossicini  e la  platina  sia  fìssa 
nella  finestra  ovale,  viene  ricostruita  una  cavità  timpanica  con 
caratteristiche  analoghe  a quelle  previste  dalla  timpanoplastica 
di  IV  tipo  e.  contemporaneamente,  si  procede  alla  fresatura  del 
canale  semicircolare  laterale  e quindi  alla  creazione  in  questa 
sede  di  una  finestra  novo-ovalis. 

Le  tecniche  descrìtte  da  Wullstein  e contemporanea- 
mente da  Zollner  sono  state  successivamente  rìelaborate 
e modificate  in  maniera  sostanziale  da  numerosi  AA.  per 
cercare  di  ripristinare  un  efficiente  apparato  di  trasmis- 
sione dei  suoni. 

Il  Comitato  per  la  conservazione  dell'udito  dell'Accademia 
americana  di  oftalmologia  e di  otorinolarìngologia.  rtel  I96S  ha 
schematicamente  classificato  e definito  come  segue  gli  interventi 
chirurgici  per  U trattamento  dei  processi  infianunatorì  cronici 
deH’orecchk): 

t)  miringoplastica:  l'intervento  chirurgico  é limitalo  alla  ripa- 
razione della  membrana  timpanica; 

2)  timpanoplastica  sema  masioideciomia:  l'operazione  è fina- 
lizzala aU'eliminazione  dei  processi  patologici  dalla  cassa  timpa- 
nica, alla  riparazione  di  eventuali  perforazioni  timpaniche  e alla 
ricostruzione  della  continuità  della  catena  ossictdare\ 

3)  timpanoplastica  con  mastoidectomia:  l'intervento  si  propo- 
ne sia  la  bonifica  dei  focolai  flogistici  masiotdei  e timpanici,  sia 
la  ricostruzione  di  un  apparato  di  trasmissione  timpano-ossicu- 
lare (tale  intervento  può  comportare  anche  due  o più  tempi  chi- 
rurgid). 

La  timpanoplastica  ha  quindi  come  finalità:  a)  l'aspor- 
tazione dei  focolai  osteitici  che  interessano  la  cavità  tim- 
panica e la  mastoide;  b)  la  rimozione  delle  lesioni  ostei- 
tiche della  catena  ossiculare;  c)  la  ricostruzione  della 
membrana  timpanica;  d)  la  ricostituzione  di  un  sistema 
meccanico  che  colleghi  la  membrana  timpanica  alla  fine- 
stra ovale;  e)  il  riprìstino  di  un’ampia  cavità  chiusa  nella 
sede  dell’orecchio  medio. 

Attualmente  gli  indirizzi  chirurgici  seguiti  per  la  realiz- 
zazione delia  timpanoplastica  sono  essenzialmente  due. 

1)  Nei  casi  in  cui  si  abbiano  estesi  processi  osteitici  a 
carico  del  sistema  ossiculare,  o qualora  le  lesioni  cole- 
steatomatose  appaiano  particolarmente  estese,  dopo 
aver  praticato  un'ampia  apertura  delle  cellule  mastoìdee 
e una  rigorosa  bonifica  dei  focolai  flogìstici  presenti  nella 
cassa,  si  preferisce  procedere  all'allontanamento  della 
membrana  timpanica  e della  catena  ossiculare  o dei  suoi 
residui  (a  eccezione  della  staffa);  si  ha  cosi  la  possibilità 
di  asportare  in  maniera  completa  le  eventuali  lesioni  co- 
lesteatomatose  per  prevenire  recidive;  i vari  recessi  del- 
la cavità  del  timpano  vengono  dominati,  oltre  che  dal 
condotto  uditivo,  anche  attraverso  opportune  vie  di  ac- 
cesso. Si  ricostruisce,  quindi,  la  membrana  timpanica  e si 
applica  nella  cassa  del  timpano  un  foglio  di  Silastic*  per 
evitare  la  formazione  di  aderenze  fra  il  neotimpano  e la 
parete  mediale  della  cassa  (fìgg.  8 e 9).  In  un  tempo  suc- 
cessivo, dopo  circa  6-12  mesi,  si  controlla  la  perfetta  rìe- 
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Fij.  8.  Timpanopla- 
suca.  1)  lamina  di 
SiUstic*  che,  at- 
traversando la  tim- 
paootomia  poste- 
riore, poggia  sia 
sulla  parete  media- 
le della  caviti  ma- 
sloidea  sia  su  quel- 
la timpanica.  2) 
Condotto  uditivo 
esterno  attraverso 
il  quale  si  osserva 
la  presenza  della 
lamina  dì  Silastk  * 
adagiata  sulla  pare- 
te mediale  della 
cassa  timpanica.  3) 
Parete  posteriore 
del  condotto  uditivo 
esterno. 


pitelizzazioDe  della  cassa,  si  asportano  eventuali  forma- 
zioni colesteatomatose  recidivate  e si  ricostituisce  la  con- 
tinuità tra  membrana  timpanica  e staffa,  mediante  pro- 
tesi di  materiale  inerte  {T.O.R.P.:  Total  Ossicuiar  Repla- 
cemet  Prosthesis,  quando  mancano  te  crura  della  staffa, 
P.O.R.P.:  Partial  òssictdar  Rtplacement  Prosthesis,  quan- 
do la  staffa  è integra). 

2)  Qualora  i processi  osteitid  a carico  della  catena  os- 
si culare  siano  piuttosto  limitati,  molti  chirurghi  sono  pro- 
pensi a praticare  l'intervento  in  un  tempo  unico;  in  questi 
casi,  dopo  aver  esposto  ampiamente  la  cavità  mastoidea, 
si  asportano  i processi  osteitici  e le  lesioni  colcsteatoma- 
tose  che  interessano  la  cavità  timpanica;  i vari  recessi 
della  cassa  del  timpano  vengono  esplorati  accuratamente 
attraverso  opportune  vie  di  accesso.  La  ricostruzione  del 
sistema  timpano-ossiculare  viene  etfettuata  utilizzando  i 
residui  della  membrana  del  timpano  e della  catena  degli 
ossicini,  sicuramente  non  interessati  da  processi  flogistici. 

Controverse  sono  le  vie  più  opportune  per  dominare  in 
modo  completo  la  cavità  del  timpano  e in  particolar 
modo  alcuni  suoi  recessi  (recesso  facciale  e recesso  tim- 
panico). 


Alcuni  AA.  (Sheehy  e Patterson,  1967;  Glasscock  e 
Miller,  1976;  Sheehy.  1980)  cercano  di  conservare  la  pa- 
rete posteriore  del  condotto  uditivo  esterno  e dominano 
la  porzione  posteriore  della  cavità  timpanica  attraverso 
una  fessura  (timpanotomia  posteriore)  creata  in  corri- 
spondenza della  parete  posteriore  della  cavità  timpanica 
stessa,  nel  cosiddetto  trigono  prefacciale  (cioè  nello  spa- 
zio compreso  tra  anulus  timpanico  e tratto  discendente 
del  canale  del  nervo  facciale);  altri  chirurghi  preferisco- 
no invece  asportare  la  parete  posteriore  dici  condotto  e 
quindi,  dopo  aver  operato  sul  cavo  timpanico,  ricostruirla 
utilizzando  lo  stesso  osso  asportato  ovvero  tessuto  carti- 
lagineo prelevato  dal  setto  nasale  o dal  padiglione  auri- 
colare. 

Gli  interventi  di  timpanoplastìca  sono  tuttora  oggetto 
di  continue  revisioni  che  tendono  a migliorarne  i risultati 
funzionali  e a ridurne  gli  insuccessi. 

V.  anche:  orecchio,  chirurgia. 
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GIOVANNI  MOHA,  MAURIZIO  lENGO  B LUld  D'aNGELO 

OTOEMATOMA 

F.  otohématome.  - i.  otohematoma.-  T.  Otohàrruttom.  - 
s.  otoematoma. 


Un  trauma  che  agisca  direttamente  sul  padi^ione  auri- 
colare, con  un  meccanismo  di  schiacciamento  tra  corpo 
contundente  e superdfìe  mastoidea,  può  provocare  la 
formazione  dì  un  otoemaloma,  caratterizzato  da  una 
raccolta  di  sangue  situata  tra  cute  e cartilagine. 

L'accidente  traumatico  con  detto  meccanismo  è parti- 
colarmente frequente  rtei  pugili,  i quali,  durante  Teserci- 
zio  sportivo,  ricevono  violenti  colpi  daH'awersario.  Altre 
attività  sportive  quali  la  lotta  ed  il  rugby,  o attività  lavo- 
rative che  comportino  il  trasporto  di  pesanti  carichi  sulle 
spalle,  possono  accompagnarsi  a un  elevato  rischio  di  o. 

S<»io  determinanti  per  la  patogenesi  dell'o.,  sia  Tclcvata 
resistenza  della  cute  della  faccia  esterna  del  padiglione 
auricolare  alle  soluzioni  di  continuo  (per  l'assenza  di  un 
distinto  strato  sottocutaneo  e per  la  stretta  aderenza  tra 
strato  cutaneo  e pericondrio),  sia  la  ricca  vascolarizzazione 
della  regione.  Per  quanto  concerne  le  caratteristiche  del 
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trauma,  esso  deve  essere  tale  da  non  provocare  lacerazio* 
ni  dei  tessuti  molli  superficiali  (in  tal  caso  si  avrebbe  una 
cospicua  fuoriuscita  di  sangue),  ma  sufficiente  a causare 
una  lacerazione  delle  connessioni  tra  cute  e perìcondrio  o 
del  perìcondrio  o della  stessa  cartilagine,  con  conseguen* 
te  stravaso  ematico  tra  perìcondrio  e cartilagine. 

Sono  stati  in  passato  segnalati  casi  di  o.  spontaneo  in 
malati  mentali,  in  soggetti  paralitici  e in  prigionieri  di 
guerra  particolarmente  defedati:  in  essi  Po.  si  sarebbe 
formato  per  una  particolare  fragilità  vasale  indotta  da  al* 
terazioni  emogeniche  carenziali  più  che  per  un  trauma 
accidentale.  Si  tratta  tuttavia  di  casi  nei  quali  Tentità  del 
trauma  sfugge  a una  valutazione  certa. 

L'o.  si  manifesta  in  genere  come  una  voluminosa  tu- 
mefazione. rotondeggiante,  di  colorito  rosso-violaceo,  si- 
tuala ne)  terzo  superiore  della  superfìcie  esterna  del  pa- 
diglione auricolare,  tra  elice  e antelice.  a volte  in  corri- 
spondenza della  fossetta  triangolare,  eccezionalmente  in 
corrispondenza  delPantelice  o della  conca. 

La  superfìcie  è liscia,  la  consistenza  è molle,  elastica. 
La  palpazione  provoca  un  lieve  dolore.  La  raccolta  sie* 
roematica  si  forma  istantaneamente  e si  riassorbe  lenta- 
mente, nel  volgere  di  alcune  settimane,  inducendo  consi- 
derevoli deformazioni  estetiche  del  padiglione.  Qualora 
il  liquido  ematico  o sieroematico  venga  contaminato  da 
germi  patogeni,  si  instaura  un  processo  suppurativo  ac- 
compagnato da  febbre,  dolore  spontaneo,  senso  di  ten- 
sione. Sono  i sintomi  delPinstaurarsi  di  un  processo  perì- 
condrìtico  con  conseguente  necrosi  parcellare  della  carti- 
lagine. L'esito  di  una  tale  complicazione  è caratterizzato 
da  una  deformazione  del  padiglione  che  si  accartoccia  e 
si  raggrinza  con  un  aspetto  detto  «a  cavolfiore». 

La  terapia  è prevalentemente  chirurgica.  Si  effettua 
mediante  aspirazioni  ripetute  della  raccolta  e fasciature 
sterili  compressive  che  tendano  a evitare  la  facile  recidi- 
va della  raccolta.  Qualora,  come  frequentemente  avvie- 
ne, l'aspirazione  ripetuta  mediante  ago  non  sortisca  l'ef- 
fetto Sforato,  à necessario  incidere  ampiamente,  drena- 
re e medicare  la  cavità.  Per  prevenire  processi  suppura- 
tivi secondari  sono  necessari  un  trattamento  antibiotico  e 
un'attenta  medicazione  di  eventuali  superficiali  soluzioni 
di  continuo.  La  correzione  della  deformità  definita  «o- 
recchio  a cavolfiore»  può  essere  effettuata  mediante  ac- 
curate tecniche  di  chirurgia  plastica. 
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tocco  CATOtALZ 

OTOERITROSI 

f.  otoérythrose.  • i.  otoerylhrosis.  - t.  Otoerythrose.  - 
S.  otoeritrosis. 

Tra  le  sindromi  c malattie  vasomotorie  trofiche,  o angio- 
trofonevrotiche,  da  alterazione  del  sistema  nervoso  au- 
tonomo. è classificata  la  sindrome  di  Bechterew  o pseu- 
do-erisipela vasomotoria  di  Jacquet.  Tale  sindrome  è ca- 
ratterizzata da  crisi  di  vasodilatazione  attiva  circoscrìtta, 
accompagnate,  talvolta,  da  un'accentuata  pulsazione  ar- 
teriosa, lievi  parestesie  ed  edema. 

Quando  questi  sintomi  colpiscoiK)  il  padiglione  aurico- 
lare. la  siiidrome  di  Bechterew  viene  anche  definita 
otof  ritrosi  c di  essa  si  disdngue  una  forma  semplice  e una 
forma  parossistica.  Va  rilevato,  tuttavia,  che  questo  ter- 
mine è oggi  impiegato  assai  meno  frequentemente  che  in 


passato  e il  quadro  clinico  corrispondente  viene  general- 
mente trattato  tra  le  affezioiìi  dermopatiche  del  padi- 
^ione  auricolare  su  base  neurogenica. 

L'o.  semplice  può  manifestarsi  al  semplice  conutto  dei 
capelli,  all’esposizione  improvvisa  a un  ambiente  caldo 
dopo  aver  soggiornato  in  ambiente  freddo,  al  superficiale 
contatto  di  agenti  meccanici  esterni.  Si  caratterizza  con 
un  improvviso  arrossamento  della  cute,  con  vasodilata- 
zione e fastidiosa  sensazione  di  calore,  senza  edema  e 
alterazioni  trofiche. 

L'o.  parossistica  sì  distingue  dalla  precedente  solo  per 
il  carattere  acccssionalc  e parossistico.  Entrambe  sì  ma- 
nifestano più  frequentemente  nelle  donne,  a volte  du- 
rante la  menopausa,  a volte  in  associazione  con  nevral- 
gie trigeminali  o durante  intenso  lavoro  intellettuale. 

tocco  CATOtALf 

OTOSCLEROSI 

F.  otosciérose.  - 1.  otoscUrosis.  - T.  Otosklerose.  • s.  otoscle- 
rosis. 

SOMMARIO 


Dciaiiìoae  e leaeilBlà  (col.  352).  - Ucideaia  (od.  353).  - Eli»- 
nfogeaeri  (col.  353).  • liloptielafla  (col.  353):  Fase  attiva  (o  dei- 
rotospongiosi).  • Fase  inattiva  io  delt' otosclerosi).  - .SèMooittoip 
già  «oggHtiva  (col.  354).  - ShitoMalotogia  oggettiTa  (col.  3S4).  • 
Di^aod  (col.  358).  - Tcnpia  cUnrgica  (col.  358).  - Tcti^ 
medica  (col.  361). 


Defiuìziofle  e geBeralItè 

L'otosderosi  è una  malattia  di  solito  ereditaria  die  colpi- 
sce il  tessuto  osseo  della  capsula  labirìntica;  il  processo 
patologico  è caratterizzato  da  un  graduale  rimaneggia- 
mento delle  strutture  ossee  orìginarìe  e da  una  disordi- 
nata neoformazione  di  travate  costituite  da  tessuto 
osteoide  e osseo;  in  conseguenza  di  ciò  viene  compro- 
messa in  maniera  più  o meno  grave  l'integrità  funziona- 
le, sia  degli  elementi  anatomici  in  rapporto  con  la  capsu- 
la labirìntica  (e  in  particolare  della  catena  ossiculare),  sìa 
degli  apparati  neurosensorìali  deU'oreochio  interno. 

L’o.  colpisce  in  genere,  per  lo  meno  all’inizio,  il  tessu- 
to osseo  che  circoscrìve  la  finestra  ovale;  successivamen- 
te, nella  sua  evoluzione  progressiva,  interessa  il  lega- 
mento stapedo-ovalare  e la  stafra,  provocando  una  limi- 
tazione dei  movimenti  di  quest’osso  fino  alla  sua  comple- 
ta fissazione  al  contorno  della  finestra  con  conseguenti 
ed  evidenti  danni  funzionali. 

La  prima  descrizione  deU’anchiiosi  della  staffa  ò attri- 
buita al  chirurgo  e anatomico  italiano  Valsalva  (1741);  il 
nome  della  malattia  si  deve  a Folitzer  (1894)  e intende 
richiamare  l’attenzione  sulla  caratteristica  durezza  e sul- 
la compattezza  del  tessuto  osseo  patologico  che  si  costi- 
tuisce a livello  della  finestra  ovale. 

Gli  effetti  nocivi  provocati  dall'o.  sulla  funzionalità 
della  staffa  possono  essere  paragonati  alle  limitazioni  dei 
movimenti  a cui  le  dita  vanno  incontro  in  alcune  forme  di 
artrosi;  la  staffa,  infatti,  nel  processo  patologico  in  que- 
stione, subisce  una  progressiva  riduzione  della  sua  moti- 
lità fino  atranchilosi  completa.  In  conseguenza  di  ciò,  le 
vibrazioni  che  le  onde  sonore  trasmettono  alla  membra- 
na timpanica,  e quindi  al  martello  e airincudine,  si  ane- 
stano  a livello  della  staffa  e non  raggiungono  i liquidi 
deU’orecchio  interno.  La  fissazione  della  staffa  al  contor- 
no della  finestra  ovale  avviene  gradualmente  nell’arco  dì 
anni;  pertanto  la  perdita  uditiva  evolve  progressivamen- 
te. AH'inizio  l'aumento  di  resistenza  del  sistema  timpa- 
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no-ossiculare  può  essere  superato  dalla  maggiore  pres- 
sione sonora  esercitata  da  stimoli  acustici  di  intensità  più 
elevata.  Quando  però,  in  una  fase  successiva  della  ma- 
lattia. la  staffa  i bloccata,  soltanto  i suoni  più  intensi 
sono  in  grado  di  determinare  una  stimolazione  dei  recet- 
tori .senwriali  acustici;  infine,  il  processo  morboso,  inte- 
ressando estesi  tratti  della  capsula  labirintica,  potrà  dan- 
neggiare anche  strutture  neurosensoriali,  dando  luogo  a 
sordità  talora  particolarmente  gravi. 

Incidenza 

Gli  studi  di  Guild  (1944)  hanno  accertalo  che  circa  il  10% 
della  popolazione  ha  focolai  otosclerotici  che  intere.ssano 
la  capsula  otica.  mentre  soltanto  ri%  circa  dei  soggetti 
ha  una  fissità  della  staffa;  tali  indagini  dimostrano  che 
l o.  va  differenziata  in  una  forma  istologica  (senza  sinto- 
matologia) ed  in  una  forma  clinica. 

L’incidenza  della  malattia  istologica  sembra  interessa- 
re entrambi  i sessi  in  egual  misura,  mentre  la  forma  clini- 
ca colpisce  prevalentemente  le  donne  con  un  rapporto, 
tra  i due  sessi,  di  2 : 1 (Nager,  1947;  Cawthorne,  1955). 
Tale  rilievo  dimostrerebbe  Timportanza  del  ruolo  svolto 
dai  fattori  endocrini,  legali  al  sesso,  nel  condizionare, l'e- 
voluzione della  malattia. 

Ricerche  condotte  sulPincidenza  dell’o.  in  alcune  razze 
(Allmann  c coll..  1%7)  hanno  dimostrato  che  essa  è net- 
tamente più  alta  nella  razza  bianca,  con  un  rapporto  di 
7 : 1 nei  riguardi  dei  negri  e di  4-5  : 1 nei  confronti  degli 
asiàtici. 

EHopaio^esi 

Malgrado  le  approfondite  indagini  di  numerosi  AA.  (We- 
ber. 1935;  Altmann.  1%2;  Maurer,  1%7),  la  cau.sa  del- 
la malattia  è tuttora  sconosciuta. 

Tenuto  conto  che  circa  il  40-50%  dei  pazienti  affetti 
da  osteogcncsi  imperfetta  (sindrome  di  Van  dcr  Hoevc) 
presenta  una  sordità  otosclerotica.  Ogilvie  c Hall  (1953) 
hanno  avanzato  l'ipotesi  che  quest’ultimo  processo  mor- 
boso sia  una  manifestazione  localizzata  (ìeWostcogcnesìs 
imptrfecta  stessa;  tale  ipotesi  non  à stata  però  scientifka- 
mente  provata. 

Secondo  Schuknecht  (1971)  tre  gruppi  di  fattori  contri- 
buiscono a determinare  la  malattia  e in  particolare: 

a)  fattori  costituzionali  (familiarità):  Ì‘o.  colpisce  di 
frequente  numerosi  componenti  di  una  stessa  famiglia;  in 
questi  casi  essa  appare  dipendente  da  fenomeni  ereditari 
c La  sua  tra.smissione  è legata  a complessi  fattori  genetici 
(Larsson,  19òU); 

b)  fattori  locati:  il  proces.so  morboso  si  svilupperebbe 
da  residui  cartilaginei  presenti  nel  contesto  della  capsula 
otica;  la  loro  sede  più  costante  sembra  essere  una  parti- 
colare regione  anatomica  (la  fissula  ante  fenestram),  loca- 
lizzata immediatamente  al  davanti  della  finestra  ovale; 

c)  fattori  endocrini:  il  sesso  e la  gravidanza  hanno  un 
ruolo  determinante  nel  favorire  l'insorgenza  e nel  condi- 
zionare Taggravamento  della  sordità. 

Schematicamente  si  può  affermare  che  la  malattia  evol- 
ve attraverso  due  fasi  (Beales,  19K1):  la  fase  attiva  (o  del- 
Totospongiosi)  e la  fase  inattiva  (o  dell'o.). 

Fase  attiva  io  dell'otospongiosi) 

In  questa  fase  si  osserva  la  distruzione  dell'osso  encon- 
dralc  da  parte  di  cellule  giganti  c di  osteoclasli  con  for- 
mazione di  spazi  di  riassorbimento,  contenenti  un  tessuto 
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fibroso  fortemente  cellularizzato;  in  tali  spazi  si  verifica 
successivamente  la  deposizione  di  mucopolisaccaridi  con 
formazione  di  tessuto  osteoide  immaturo,  basofìlo. 

Fase  inattiva  (o  dell' otosclerosi) 

In  questa  fase  si  osserva,  nelle  zone  in  cui  si  erano  avuti 
fenomeni  di  ria.s$orbimento.  la  neoformazione  di  tessuto 
osseo  esuberante  notevolmente  mineralizzato,  maturo  e 
acidofìlo.  Nel  focolaio  patologico  gli  osteoclasli  progres- 
sivamente scompaiono  mentre  si  osserva  la  presenza  di 
numerose  cellule  ad  attività  osteoblastica;  gli  spazi  va- 
scolari divengono  più  stretti  o addirittura  si  obliterano 
per  la  neoformazione  dì  tessuto  osseo:  in  realtà,  si  tratta 
di  processi  riparativi  caratterizzati  dalla  neoformazione 
di  OS.SO  lamellare  molto  spesso  e ricco  di  cellule.  Va  però 
rilevato  che  non  esiste  una  rigorosa  progressione  dallo 
stadio  attivo  a quello  inattivo;  nello  stesso  focolaio  pos- 
sono osservarsi  delle  zone  contigue  in  cui  il  processo 
morboso  presenta  stadi  diversi  di  evoluzione. 

SintomaiologUi  soggettiva 

\Sipoacusia  è il  sintomo  più  importante  della  malattia:  in 
genere  colpisce  ambedue  gli  orecchi  sebbene  l'entità  del 
danno  acustico  possa  talora  differire,  anche  in  misura 
considerevole,  tra  i due  lati.  L'ipoacusia  ha  sempre 
un’insorgenza  graduale  e subisce  un  aggravamento  pro- 
gressivo. L’audizione  migliora  subiettivamente  negli  am- 
bienti rumorosi;  tale  fenomeno  è chiamato  paracusia  di 
Willis',  esso  si  spiega  tenendo  presente  il  fatto  che  in 
questi  ambienti  Tinterlocutore  è portato  ad  aumentare  il 
volume  della  voce:  ciò  dà  la  possibilità  all'otosclerotico  di 
udire  meglio,  anche  perché  egli  non  viene  disturbato, 
durante  l'audizione,  dai  rumori  circostanti  che  non  è in 
grado  di  sentire. 

Alcuni  pazienti  riferiscono  una  comparsa  piuttosto  bru- 
sca della  sordità,  in  quanto  l'ipoacusia,  nella  sua  fase  ini- 
ziale. è molto  modesta  e non  interferisce  suirintellegibi- 
lità  del  messaggio  verbale,  mentre  successivamente,  al- 
lorché la  perdita  uditiva  supera  il  limite  di  idoneità  socia- 
le (circa  35  dB),  raggiungendo  i 40-50  dB.  la  percezione 
della  voce  di  conversazione  diviene  difficoltosa  c il  pa- 
ziente improvvisamente  si  rende  conto  della  sua  meno- 
mazione sensoriale. 

Gli  acufeni  sono  un  altro  sintomo  di  riscontro  estrema- 
mente  frequente  nella  malattia  otosclerotica:  essi,  talo- 
ra, sono  per  il  paziente  più  molesti  della  sordità,  per  cui 
vengono  riferiti  come  sintomo  iniziale  della  malattia.  In 
genere  questi  acufeni  hanno  una  tonalità  grave  ovsero 
vengono  paragonati  a un  fruscio  o al  rumore  di  una  ca- 
scata. 

Le  vertigini  compaiono  meno  frequentemente  c.  in  ge- 
nere. sono  avvertite  dal  paziente  come  una  generica 
sensazione  di  instabilità  della  durata  di  pochi  secondi. 

La  sintomatologia  dell'o.  può  manifestarsi  per  la  prima 
volta  in  occasione  di  una  gravidanza  ovvero  può  aggra- 
varsi in  tale  circostanza.  Le  gravidanze  successive,  non- 
ché i'allaltamcnto  al  seno,  spesso  provocano  un'ulteriore 
accentuazione  delia  sintomatologia.  Anche  la  menopau- 
sa, secondo  alcuni  AA.  (De  Vincentiis  c Biscmi,  1974). 
rappresenterebbe  la  causa  di  un  ulteriore  aggravamento 
della  malattia. 

Sènloaulotogia  oggettiva 

L'esame  obiettivo  mostra  una  membrana  timpanica  nor- 
male. Talvolta  essa  è assottigliata  e trasparente,  così  da 
consentire  di  osservare  la  lunga  branca  dieirincudine  e la 
staffa;  eccezionalmente  è possibile  rilevare  la  presenza. 
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sul  promontorìo,  di  una  macchia  rossastra  dovuta  a un 
focolaio  in  fase  attiva  (segno  di  Schwartze). 

L'esame  audiometrico  tonale  liminare  documenta 
un'iniziale  ipoacusìa  di  tipo  trasmissivo  (conduttivo)  che 
successivamente  diviene  di  tipo  misto  a causa  del  pro- 
gressivo interessamento  dell'orecchio  interno. 

Schematicamente,  l'evoluzione  della  malattia  viene 
divisa,  dal  punto  di  vista  audiomctrìco,  nei  quattro  stadi 
seguenti. 

a)  I stadio:  caratterizzato  da  una  sordità  trasmissiva 
pura,  la  perdita  uditiva  in  genere  è più  accentuata  nel 
campo  delle  frequenze  gravi  e non  supera  i 50*60  dB 
(fig.  1). 

In  questa  fase  è possibile  riscontrare  un  abbassamento 
della  via  ossea,  di  circa  20  dB  a 2000  Hz,  denominato 
encoche  di  Carhart.  Tale  dato  è indicativo  per  una  lesione 
cocleare  poiché  scompare  dopo  opportuno  intervento 
chirurgico;  il  fenomeno,  la  cui  patogenesi  non  è perfetta- 
mente chiarita,  sarebbe  dovuto  all'alterazione  della  con- 
duzione sonora  a livello  della  stessa  finestra  ovale,  bloc- 
cata dal  processo  otospongiotico  (Carhart,  1960-1962), 
ovvero  a ipertensione  dei  liquidi  labirintici. 

b)  Il  stadio:  si  ha  un’iniziale  compromissione  dell’ap- 
parato neurosensoriale  e l’esame  audiometrico  docu- 
menta un'ipoacusia  di  tip>o  misto  con  prevalente  compro- 
missione dell'apparato  di  trasmissione;  l'entità  della  per- 
dita uditiva  è approssimativamente  di  60-70  dB  (fìg.  2). 

c)  ///  stadio:  nel  corso  di  esso  si  instaurano  dei  processi 
degenerativi  a carico  dcll'apparto  neurosensoriale,  per 
cui  l'ipoacusia  diviene  prevalentemente  percettiva  (hg.  3); 
la  maggiore  compromissione  della  via  ossea  documenta 
l'entità  delle  lesioni  cocleari;  la  differenza  fra  il  deficit 
acustico  per  via  aerea  e quello  per  via  ossea  costituisce 
la  « riserva  cocleare  »;  si  tratta  della  componente  del 
danno  acustico  dovuto  alla  compromissione  dell'appara- 
to di  trasmissione,  suscettibile,  quindi,  di  migliorare  con 
adeguato  trattamento  chirurgico. 

d)  IV  stadio:  le  lesioni  neurosensoriali  si  aggravano 


provocando  un  peggioramento  del  danno  acustico  e,  in 
particolar  modo,  della  sua  componente  percettiva  (fìg. 
4);  in  conseguenza  di  ciò.  la  riserva  cocleare  si  riduce  e 
i miglioramenti  ottenibili  chirurgicamente  sono  progres- 
sivamente più  modesti.  Nella  sua  evoluzione  la  malattia 
può  portare,  nel  corso  dello  stadio  terminale,  a una  sor- 
dità pressoché  totale. 
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1 quattro  stadi  audìometrìci  descrìtti  hanno  un  signifì' 
cato  orientativo;  infatti,  è possibile  osservare  di  frequen- 
te  casi  clinici  che  costituiscono,  dal  punto  di  vista  audio- 
metrico,  delle  forme  di  passaggio  fra  uno  stadio  e l’altro. 

L'esame  impendenzometrico  permette  di  rilevare  un 
timpanogramma  caratterizzato  dalla  riduzione  della  ce- 
devolezza (complUmce)  del  sistema  timpano-ossiculare  (in 
presenza  di  una  pressione  endotimpanica  normale);  inol- 
tre. non  è possibile  registrare  (fig.  5)  le  caratteristiche  va- 
riazioni deirimpcdenza  del  complesso  timpano-ossicula- 
re, provocate,  in  condizioni  normali,  da  stimoli  sonori  di 
intensità  elevata,  che  siano  in  grado  di  provocare  la  con- 
trazione del  muscolo  stapedio  (riflesso  stapediale):  Tim- 
possibilità  di  rilevare  un  riflesso  stapediale  attraverso  lo 
studio  delle  variazioni  delFimpedenza  dipende  dall'im- 
mobilità  della  staffa  dovuta  al  blocco  che  l'articolazione 
stapedo-ovale  subisce  in  conseguenza  del  processo  oto- 
sclcotico. 


DtefBooi 

Gli  elementi  utili  per  porre  la  diagnosi  di  o.  sono  i se- 
guenti: a)  il  riscontro  anamnestico  di  sordità  familiari  in- 
gravescenti, interessanti  di  preferenza  U sesso  femminile 
(questo  elemento  può  mancare  in  alcuni  casi);  b)  l'assen- 
za di  dati  riferìbili  a processi  flogistici,  catarrali  o puru- 
lenti dell'orecchio  medio;  c)  l’esame  otoscopico  che 
esclude  resistenza  di  lesioni  timpaniche  secondarie  a po- 
stumi di  pregressi  processi  flogistici  timpanici;  d)  un'ipoa- 
cusia trasmissiva,  ovvero  mista,  in  genere  bilaterale;  e) 
una  ridotta  cedevolezza  del  sistema  timpano-ossiculare 
e.  principalmente.  l'assenza  di  un  riflesso  stapediale  rìle- 
vabile  all’esame  impedenzometrìco. 

TerafHa  chùvr^ai 

Cenni  storici.  - Kcsscl,  nel  1876.  aveva  osservato  che  la  mobi- 
lizzazione e l'asportazione  della  staffa  potevano  produrre  un 
miglioramento  uditivo;  egli  intendeva  co^  rimuovere  l'ostacolo 
alla  trasmisaione  dello  stimolo  sonoro  aU’orecchio  interno;  l’A. 
notò  che  la  finestra  ovale,  in  seguito  alla  stapedectomia,  veniva 
successivamente  a chiudersi  per  la  costituzione  di  una  sottile 
membrana  elastica. 

L'estrazioae  della  staffa  fu  successivamente  sostenuta  da  Bla- 
ke  (1892),  che  coniò,  per  questa  manovra  chirurgica,  il  termine 
di  stapcdcctomùr,  egli  consigliò  dì  eseguire  quest’intervento  at- 
traverso un'ii>dsionc  sulla  membrana  timpanica.  In  seguito,  nel 
1898,  Noltenius.  non  riuscendo  a rimuovere  la  staffa,  la  spinse 
nel  vesUboto,  osservando,  in  un  caso,  un  buon  recupero  uditivo. 

Ci  si  rese  però  presto  conto  che  questi  interventi,  anche  se 
talora  portavano  a un  miglioramento  deH’udito,  erano  per  la 
maggior  parte  seguiti  da  insuccessi  che  in  genere  determinavano 
una  sordità  dal  lato  operato:  pertanto  vennero  abbandonati  sir>o 
ai  primi  anni  del  xx  sec. 

Jenkins  (1913)  osservò  che  un  notevole  migboramenlo  deU'u- 
diio  si  poteva  ottenere  realizzando  un'apertura  del  canale  semi- 
circolare  laterale  («fenestrazione»),  che  veniva  successivamente 
coperta  con  un  sottile  lembo  di  cute.  La  possibilità  di  impie- 
gare in  questa  chirurgia  il  microscopio  operatorio,  e di  at- 
tuare cosi  manovre  chirurgiche  più  prcdsc,  consenti  a Sourdillc 
(1931)  e a Lempert  poi  (1945)  di  perfezionare  e di  valorizzare 
quest'intervento  che  si  fmiponeva  di  creare  una  nuova  finestra 
ovale  (chiamala  a(^nto  finestra  novo~ovaiis)  in  corrispondenza 
del  canale  semicircolare  laterale.  Tale  tecnica,  pur  consenterxk) 
di  ottenere  in  vari  casi  successi  considerevoli,  dava  luogo  iK>n  di 
rado  a inconvenienti:  frequente  chiusura  della  finestra  novo- 
ovaiis-,  insufficiente  recupero  uditivo;  labirintiti  acute  e croniche 
con  conscguente  deterioramento  della  capacità  acustica  e com- 
parsa di  sindromi  vertiginose. 

Diversi  metodi  furono  tentati  per  impedire  la  diiusura  della 
fistola  labirìntica  (apposizione  di  aponeurosi  del  muscolo  tempo- 
rale o di  altri  materiali  su  di  cs.sa,  fresatura  condotta  con  parti- 
colari accorgimenti,  impiegando  anche  delle  frese  d'oro,  etc.); 


Fig  5.  Esame  impedenzomctri- 
co.  A)  Timpanogramma  di  pa- 
ziente affetto  da  o.  (il  tratieg^o 
si  riferisce  a un  timpanogramma 
normale).  B)  Assenza  di  riflesso 
stapediale  in  corso  di  registra- 
zione di  impe^oza. 
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Fic  6.  Intervento  di  stapedectomia.  A)  1)  Processo  lenlicolare  dell’incudine;  2)  capitello  delia  staffa;  3)  crus  della  staffa;  4)  tendine 
del  muscolo  stapedio;  5)  platina  della  stalla;  6)  contorno  della  finestra  ovaie.  B)  Il  tendine  del  muscolo  stapedio  è stato  reciso  (4]|,  la 
sovrastruttura  oella  stana  {crura  e catello)  è stala  asportala  e si  provvede  (7)  aH’asportazione  deirultimo  frammento  della  platina. 
O 8)  Lembo  di  vena  adagiato  sulla  nnestra  ovale;  9)  fatesi  in  platino  o in  acciaio  ancorala  in  allo  sull'incudine  ed  in  basso  puntata 
sul  lembo  di  vena. 


ci  si  rese  però  conto  che  nessuno  di  essi  era  in  grado  di  garantire 
un  sicuro  successo  chirurgico  a distanza  di  tempo. 

Nel  1952,  Roscn  propose  di  mobilizzare  la  staffa,  bloccata  al 
contorno  della  finestra  ovak.  fratturando  i focolai  otoscleroiici 
interessanti  il  legamento  stapcdo-ovale;  la  staffa  veniva  mante- 
nuta nella  sua  sede  per  cui  l’intervento  offriva  il  vantaggio,  non 
solo  di  ripristinare  la  funzionalità  normale  della  catena  ossicula- 
re  e dell'apparato  di  trasmissione  del  suono,  ma  anche  di  ridur- 
re nolevolmcnte  i traumi  chirurgici  a livello  del  lubirinlo.  preve- 
nendo l’insorgenza  di  processi  degenerativi  dcirorccchio  interno. 
L’intervento  consenti  di  ottenere  inizialmente  risultati  piuttosto 
brillanti;  d si  accorse  però  che,  successivamente,  tali  risultati 
regredivano  per  il  ricostituirsi  dell’anchilosi  stapedo-ovalare. 
Inoltre  non  erano  infrequenti  i casi  nei  quali  non  si  riusdva  a 
realizzare  la  mobilizzazione  per  la  notevole  consistenza  dei  fo- 
ce^ otosderotid  che  bloccavano  la  staffa. 

Merito  innegabile  di  Rosen  i stalo  quello  di  aver  ribadito 
Timportanza  di  risiabilire  la  funzionalità  della  finestra  ovale  e di 
aver  messo  a punto  una  tecnica  operatoria  adeguala  per  rag- 
giungere questa  finestra  attraverso  la  via  del  condotto  uditivo 
esterno,  ideando  anche  gli  opportuni  strumenti  chirurgia. 

Le  osservaziom  e le  intuizioni  di  Rosen  hanno  costituito  k 
premesse  fondamentali  che  hanno  consentito  agli  AA.  successi- 
vi (Fowkr.  Shea,  House,  Robinson)  di  codificare  tecniche  chirur- 
giche più  effìdenti  per  il  trattamento  dell'o.  e di  realizzare  i 
brillanti  risultati  attuali. 

Le  tecniche  chirurgiche  odierne  per  il  trattamento  del- 
l'o,  sono  essenzialmente  due:  la  stapcdcctomia  c la  sta- 
pcdoiomia. 

La  stapedeciomia  si  propone  di  asportare  totalmente  la 
staffa  con  i focolai  otosderotid  che  bloccano  la  platina  al 
contorno  della  finestra  ovale,  di  proteggere  la  finestra 
stessa  con  una  sottile  membrana,  che  può  essere  costitui- 
ta da  materiale  diverso  a seconda  dclfindirizzo  tecnico 
seguito  dall’operatore  (vene,  perìcondrìo  del  trago,  apo- 


neurosi de)  muscolo  temporale,  tessuto  adiposo,  spugna 
di  gelatina. eie.),  c di  collegare  la  lunga  apofisi  delFincudi- 
ne  alla  membrana  che  chiude  la  finestra  ovale  mediante 
una  protesi  che  ha  anch'essa  caratteristiche  diverse  a se- 
conda delle  preferenze  dell'operatore  (hg.  6). 

La  stapedotomia  si  limita  ad  asportare  il  capitello  e le 
entra  della  staffa,  conservando  la  fratina,  che  viene  per- 
forata; quindi  si  introduce  in  questo  foro  un  pistone  di 
teflon  (piston'tefton)  aggandato  al  processo  lungo  deirin- 
codine  (lig.  7). 

Ambedue  queste  tecniche  chirurgiche  vengono  esegui- 
te attraverso  il  condotto  uditivo  esterno;  per  visualizzare 
la  staffa,  infatti,  è suffidente  solkvare  la  membrana  del 
timpano  e.  eventualmente,  asportare  posteriormente  un 
piccolo  tratto  dell'anu/us  tympanicus. 

In  genere  si  preferisce  eseguire  l’intervento  in  aneste- 
sia locale,  previa  adeguata  preparazione  del  paziente 
con  sedativi  e tranquillanti  (l’anestesia  generale  è riserva- 
ta solo  a pazienti  particolarmente  emotivi). 

I risultati  ottenibili  con  le  due  tecniche  chirurgiche  se- 
gnalate (siapedectomia  e stapedotomia)  sono  pressoché 
sovrapponibili  (Fish.  1980),  se  gli  interventi  sono  effet- 
tuati da  chirurghi  competenti  e con  adeguata  esperienza. 

La  stapedectomia  ha  il  vantaggio  di  attuare  una  aspor- 
tazione più  radicale  dei  focolai  otosderotid;  essa,  inol- 
tre. consente  un  migliore  posizionamento  della  protesi 
nella  finestra  ovale,  per  cui  sono  meno  probabili  alcune 
complicanze  secondarie  (fistola  della  finestra,  dislocazio- 
ne della  protesi). 

■ La  stapedotomia  è innegabilmente  meno  traumatiz- 
zante per  l’orecchio  interno;  sotto  certi  aspetti,  è di  più 
semplice  esecuzione  e.  quindi,  meno  intense  e frequenti 
sono  le  reazioni  labirintiche. 


Rie.  7.  Intervento  di  stapedotomia.  A)  I)  Processo  kntkolarc  dcirmcudinc;  ^ capitello  della  staffa;  3)  crus  della  staffa;  4)  tendine 
del  muscolo  slancdiu;  5)  platina  della  staffa:  6)  contorno  della  finestra  ovak.  B)  Il  tendine  del  muscolo  stapedi^  reciso  (4).  ia 
sovrastruttura  clella  staffa  {entra  c capitello)  C siala  asportata  (7)  c nella  platina  è stato  praticato  un  foro  (n).  O La  protesi  pistort- 
leffon  viene  ancorala,  in  alto,  sull'incudirMr  (9)  ed  il  suo  pistone  (10)  viene  alloggialo  nel  foro  praticato  nella  platina. 
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In  confronto  ai  procedimenti  chirurgici  adottati  in  pas- 
sato, le  operazioni  di  stapedectomia  e di  stapedotomia 
hanno  il  vantaggio  di  determinare  un  perfetto  recupero 
della  funzionalità  della  catena  ossicularc.  L'esclusione  di 
quest'ultima  negli  interventi  di  fenestrazionc  comportava 
necessariamente  una  perdita  uditiva  di  tipo  trasmissivo 
di  25-30  dB  circa.  Essi  non  potevano,  quindi,  essere  ese- 
guiti se  la  riserva  cocleare  era  minore  di  30-35  dB.  Inol- 
tre negli  interventi  di  stapedectomia  o di  stapedotomia 
sono  eccezionali  le  complicanze  labirintiche  (molto  fre- 
quenti. invece,  nelle  operazioni  di  fencstrazione)  ed  è 
piuttosto  rara  robliterazione  della  finestra  ovale. 

Risultati  della  terapia  chirurgica.  - Le  statistiche  più  re- 
centi (Fish,  1980;  Pirodda  c Profazio,  1980)  concordano 
nel  riportare  risultati  particolarmente  soddisfacenti  che 
possono  ottenersi  con  la  stapedectomia  e con  la  stapedo- 
tomia. 

Un  recupero  pressoché  totale  de)  deficit  acustico  tra- 
smissivo. con  conscguente  chiusura  del  gap  fra  via  aerea 
e via  ossea,  si  ottiene  nel  90%  circa  dei  casi;  nei  pazienti 
operati  i miglioramenti  uditivi  sono  in  genere  persistenti 
c.  con  il  recupero  della  capacità  acustica,  si  verìfica  in 
genere  anche  una  regressione  degli  acufeni. 

Nell'8%  circa  dei  soggetti  operati,  o non  si  hanno  sensi- 
bili miglioramenti  dell'udito,  ovvero  essi  regrediscono 
dopo  uno  spazio  di  tempo  relativamente  limitato  dall'in- 
tervento;  neU'1-2%  dei  soggetti  operati,  infine,  possono 
intervenire  complicanze  che  provocano  un  deteriora- 
mento della  capacità  acustica  deU'orecchio  operato. 

Per  tali  ragioni  si  preferisce  sempre  operare  per  primo 
l'orecchio  con  deficit  acustico  più  grave;  sul  secondo 
orecchio  si  interviene  in  genere  a distanza  di  6-12  mesi 
quando  ci  si  è assicurati  del  successo  ottenuto  con  la  pri- 
ma operazione. 

Tenendo  conto  dell'ottima  possibilità  che  gli  interventi 
chirurgici  segnalati  offrono  nel  trattamento  delPo.,  essi 
trovano  attualmente  un'ampia  applicazione  anche  nei 
casi  con  ipoacusie  molto  gravi. 

In  quest'ultima  evenienza  l'opportunità  di  tali  inter- 
venti va  presa  in  considerazione  anche  nei  casi  in  cui  il 
recupero  uditivo  prevedibile  non  consentirebbe  di  rag- 
giungere i limiti  di  idoneità  sociale;  l'operazione,  infatti, 
se  seguita  da  successo,  può  essere  utile  anche  in  questi 
pazienti:  a)  per  risolvere  o per  attenuare  gli  acufeni;  h) 
per  prevenire  un  aggravamento  del  danno  acustico  o per 
rallentarne  comunque  l'evoluzione;  c)  per  ottenere  una 
migliore  protesizzazione. 

Una  controindicazione  aH'intervento  è costituita  da  una 
riserva  cocleare  molto  modesta  o praticamente  assente. 

Terapia  medica 

Per  il  passato  sono  stati  eseguiti  tentativi  di  terapia  me- 
dica. mediante  la  somminustrazione  di  calcio  o di  ormoni, 
con  scarsi  risultati. 

Più  recentemente  Shambaugh  e Scott  (1964)  hanno  so- 
stenuto che  il  floruro  di  sodio,  rìducendo  il  riassorbimen- 
to osseo  da  parte  degli  ostcoclasti  c favorendo,  nel  con- 
tempo. l'attività  ostcoblastica  poteva  trovare  indicazione 
nel  trattamento  del  processo  morboso  in  questione.  Le 
osservazioni  degli  AA.  citati  sono  state  estese  e appro- 
fondite da  Causse  (1979):  egli  ha  dimostrato  che  la  tera- 
pia con  fluoruro  di  sodio  previene  l'aggravamento  dell'e- 
ventuale componente  neurosensoriale  de)  danno  acustico 
che  i pazienti  con  o.  possono  presentare.  Ciò  deriva  dal 
fatto  che  nei  casi  con  o.  a evoluzione  particolarmente 
aggressiva  è spesso  possibile  documentare  nella  pcrìlinfa 
la  presenza  di  enzimi  protcolitici  altamente  citotossici 


per  i recettori  cocleari  (Causse  e Chevance,  1973):  questi 
enzimi  non  sono  in  genere  documentabili  nei  casi  che 
hanno  subito  un  trattamento  farmacologico  preparatorio 
con  fluoruro  di  sodio. 

Una  serie  di  osservazioni  personali  ci  consente  di  con- 
fermare la  possibilità  di  ottenere  sensibili  miglioramenti 
degli  acufeni  e delle  manifestazioni  vertiginose  nei  pa- 
zienti affetti  da  o.  con  l'impiego  di  fluoruro  di  sodio  asso- 
ciato a calcio  gluconato  e a Vit.  D:. 

Tale  terapia  trova  una  precisa  indicazione  nei  casi  in 
cui  non  sia  possibile  attuare  un  trattamento  chirurgico  o 
qualora  gli  interventi  operatori  praticati  siano  stati  segui- 
ti da  insuccessi;  in  queste  evenienze,  le  cure  mediche  si 
propongono  sia  di  prevenire  un  peggioramento  del  qua- 
dro clinico,  sia  di  attenuare  ì sintomi  soggettivi  più  mole- 
sti, e in  particolare  gli  acufeni.  11  fluoruro  di  sodio  può 
rappresentare,  inoltre,  un'integrazione  ai  provvedimenti 
chirurgici  per  evitare,  nelle  forme  particolarmente  ag- 
gressive, oltre  a eventuali  recidive  dovute  all'occlusione 
della  finestra  ovale  da  parte  di  tessuto  otospongiotico 
neoformato,  un  aggravamento  deU'ipoacusia  per  la  costi- 
tuziorve  di  nuovi  focolai  in  altri  distretti  della  capsula  la- 
birìntica. 

In  attesa  di  un  trattamento  chirurgico,  o qualora  esso 
non  sia  attuabile,  i pazienti  potranno  ricorrere  all'appli- 
cazione di  adeguate  protesi  acustiche  per  compensare, 
dal  punto  di  vista  funzionale,  il  deficit  uditivo. 

V.  anche:  soRorrÀ. 
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F.  otoscopie.  - I.  otoscopy.  • t.  Otoskopie.  - s.  otoscopia. 

Con  il  tonnine  otoscopia  si  indica  quell’esame  endoscopi- 
co  che  consente  l’osservazione  del  condotto  uditivo 
esterno  e della  membrana  timpanica. 

Qualora  dentro  il  condotto  uditivo  esterno  siano  conte- 
nuti corpi  estranei,  accumuli  di  cerume,  essudato  mucoso 
o purulento,  sarà  necessario  asportare  preventivamente 
il  materiale  estraneo.  Se  la  membrana  timpanica  è am- 
piamente perforata  possono  osservarsi  alcune  delle  strut- 
ture anatomiche  della  cassa  timpanica. 

Lo  strumentario  (fìg.  1)  necessario  consiste  in:  a)  specu- 
li auricolari,  di  varia  lunghezza  e diametro  secondo  le 
dimensioni  del  condotto  uditivo  esterno  del  paziente  da 
esaminare;  b)  un  sistema  di  illuminazione  (v.  sotto);  c) 
strumenti  accessori  per  asportare  materiale  estraneo  o 
detergere  secrezioni  contenute  nel  condotto  uditivo  (pin- 
ze a baionetta,  specilli). 

Per  quanto  concerne  il  sistema  di  illuminazione,  ci  si 
può  servire  di  un'illuminazione  indiretta  o di  un’illumina- 
zione diretta.  L’o.  a illuminazione  indiretta  si  effettua  con 
l’ausilio  di  uno  specchio  riflettore  curvo,  con  foro  centra- 
le, avente  diametro  di  8-10  cm.  Detto  specchio  riceve 
luce  da  una  sorgente  esterna  (lampada  a incandescenza  o 
luce  diurna)  e riflette  i raggi  luminosi,  concentrandoli  su 
un  fuoco  di  pochi  centimetri  di  diametro,  distante  circa 
25  cm  dall’occhio  deH'osscrvatorc.  Il  foro  centrale  dello 
specchio,  dei  diametro  di  1 cm,  consente  la  visione  endo- 
scopica  con  un  solo  occhio.  Vengono  usati  due  tipi  di 
specchi  riflettori:  uno,  fornito  di  manico,  è tenuto  nella 
mano  dell’esaminatore;  l’altro,  collegato  con  apposito 
snodo  che  ne  permette  l’orientamento,  è fissato  a una 
cintura  stretta  intorno  alla  testa  dell’osservatore  ed  è de- 
nominato « specchio  frontale  ». 

L’o.  a illuminazione  diretta  può  essere  effettuata  me- 
diante un  otoscopio;  un  microscopio  operatorio;  un  siste- 
ma di  illuminazione  diretta,  a fibre  ottiche  (v.),  posto 
sulla  fronte  dell’esaminatore,  denominato  « luce  fron- 
tale ». 

Votoscopio,  estremamente  leggero  e maneggevole,  è 
costituito  da  una  piccola  lampadina,  da  una  lente  di  in- 
grandimento e da  una  serie  di  speculi  auricolari  inter- 
cambiabili di  diverso  diametro.  La  piccola  lampadina  in- 
via direttamente  i raggi  luminosi  dentro  lo  speculo  auri- 
colare. La  lente  di  ingrandimento  consente  di  osservare 
l’immagine  endoscopica  ingrandita  di  2-3  volte.  L’ali- 
mentazione della  lampadina  può  essere  fornita  da  una  o 
più  piccole  batterie  inserite  nei  manico  dello  stesso  oto- 
scopio o da  un  cavo  elettrico  collegato  a un  trasformatore. 

Un  tipo  particolare  di  otoscopio  elettrico  è il  teleoto- 
scopio  (fig.  2),  costituito  da  una  piccola  sonda  che  può 
essere  introdotta  nel  condotto  uditivo  esterno  e portata 
quasi  a contatto  della  membrana  timpanica.  Detta  son- 
da, mediante  fibre  ottiche,  consente  di  illuminare  inten- 
samente il  campo  visivo  e di  osservare  con  notevole  in- 
grandimento tutti  i dettagli  della  membrana  timpanica: 
l’immagine  osservata  dall’esaminatore  è brillante,  a otti- 
ma risoluzione  c con  ampio  campo  visivo. 

Uotomicroscopio  operatorio,  entrato  nell’uso  corrente 
negli  ultimi  anni,  consente  un’eccellente  visione  della 
membrana  timpanica  per  scopi  diagnostici  e permette 
l'esecuzione  degli  interventi  chirurgici  sull’orecchio  me- 
dio e interno  (miringoplastica,  timpanoplastica,  stapedec- 
tomia,  antroatticotomia,  neurotomia  delI'VIII  paio  dei 
nervi  cranici,  etc.).  L’apparecchio  si  compone  di  un  mi- 
croscopio c di  uno  stativo.  Il  microscopio  è costituito  da 
tubi  binoculari,  da  2 oculari  e da  un  obicttivo  (fig.  3).  La 


Fig.  1.  A)  Speculi  auricolari  di  Politzcr,  di  vari  diametri;  B) 
specchio  frontale  per  o.;  C)  sonda  auricolare;  D)  pinza  da  medi- 
cazione endoauricolare. 


distanza  frontale  libera  tra  l’oggetto  (membrana  timpani- 
ca) e l’obiettivo  è la  stessa  della  distanza  focale  dell’o- 
biettivo. 

II  microscopio  è dotato  di  un  variatore  di  ingrandimen- 
ti in  S scale  (6- 10- 16-25-40)  che  consente  di  aumentare  o 
diminuire  l’ingrandimento  senza  modificare  la  distanza 
frontale. 

Il  microscopio  binoculare  è collegato  ad  uno  stativo, 
costituito  da  una  colonna  alta  190  cm,  su  cui  si  articolano 
3 braccia  snodabili  che  consentono  di  spostare  e ruotare 
l’apparecchio  secondo  i tre  piani  e i tre  assi  fondamenuli 
dello  spazio  (fig.  4). 

Tecnica  di  osservazione.  - È innanzi  tutto  necessario 
porre  in  una  buona  posizione  il  soggetto  da  esaminare,  in 
modo  che  possa  rimanere  comodamente  immobile  per 
tutto  il  tempo  dcH’osservazione.  Si  sceglierà  lo  speculum 
adatto  (per  lunghezza  e diametro)  al  condotto  uditivo  da 
esaminare.  Agendo  sul  padiglione  auricolare  si  stirerà 
delicatamente,  in  fuori  e in  alto,  il  condotto  uditivo,  al 
fine  di  eliminarne  le  curve  fisiologiche.  Lo  speculum  sarà 
introdotto  fino  ad  una  distanza  di  pochi  millimetri  dalla 
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Fig.  2.  Tclcotoscopio  (per  la  spiegazione  v.  testo). 
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F^.  3.  Spaccato  del  microsco- 
pio operatorio  Wild.  1)  Oculari 
intercambiabili  (tOx,  I2x, 
16x.  20x):  2)  variatore  d’in- 
nandimenli  t6.  10.  16.  25,  40); 
j)  obiettivo  m 200  tnm  per  oto- 
microscopia;  4)  sistema  di  illu- 
minazione ad  intensità  rege^a- 
bile.  {Per  geruiie  concessione  dtf- 
la  Leilz  ilaluina). 


Fig.  4.  Microscopio  operatorio  Wild  montato  sullo  stativo.  {Per 
gensile  concessione  della  Leitz  Italiana). 


menibrana  timpanica.  L'iliuminazione  del  campo  visivo  si 
otterrà  agendo  vanamente  sugli  strumenti  di  volta  in  volta 
usati:  regolazione  dello  specchio  frontale  o della  luce 
frontale,  messa  in  posizione  e a fuoco  del  microscopio 
binoculare,  orientamento  deU*otoscopio.  Nel  determina* 
re  la  posizione  della  membrana  timpanica  è necessario 
tener  presente  che  essa  non  giace  su  un  piano  parallelo  al 
piano  sagittale  della  lesta,  ma  su  un  piano  obliquo,  essen- 
do la  porzione  anteriore  più  profonda  rispetto  alla  poste- 
riore. Nei  bambini  questa  obliquità  è più  accentuata. 

La  membrana  timpanica  normale  si  presenta  come  una 
superfìcie  rotondeggiante,  di  colorito  grigio-perla,  traslu- 
cida, sottile.  Detta  superfìcie  viene  convenzionalmente 
divìsa  in  4 quadranti:  antero-  e posterosupcriore.  ame- 
rò- e posleroinferiore.  Caratterizzano  la  membrana  nor- 
male: il  profìlo  del  manico  del  martello  (posto  obliqua- 
mente dall'alto  in  basso,  dall'avanti  all’indietro  e dall’e- 
sterno airintemo  nel  quadrante  anterosuperiore);  l’e- 
stremità inferiore  del  manico  del  martello  (posta  al  centro 
della  membrana  e corrispondente  airumbur,  od  ombeli- 
co, del  timpano);  l'apofìsi  del  manico  del  martello  (picco- 
la sporgenza  dell'estremo  superiore  del  manico  del  mar- 
tello); la  pars  flaccida  (zona  triangolare  tra  apofìsi  del 
martello  e margine  anterosuperiore  della  membrana);  il 
triangolo  luminoso  (stretto,  lucente,  con  apice  iW'umbus  e 
base  alla  periferia  del  quadrante  anteroinferiore).  At- 
traverso la  trasparenza  oella  membrana  timpanica  pos- 
sono osservarsi  alcune  delle  strutture  deU’orecchio  me- 
dio: l'articolazione  incudostapediale,  la  corda  del  timpa- 
no, la  nicchia  della  hnestra  rotonda. 

L’esaminatore  osserverà:  il  colore,  la  vascolarizzazio- 
ne. la  presenza  di  eventuali  perforazioni,  la  posizione 
normale,  retratta  o protrusa  della  membrana  timpanica. 
Il  colore  normale  è il  grigio-peria  (fig.  5):  presenza  di  mi- 
ceti  può  fare  assumere  alla  superfìcie  esterna  un  colore 
bianco  o nero.  Una  diffusa  colorazione  blu  è espressione 
di  raccolta  di  sangue  nella  cassa;  la  colorazione  blu  dei 
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Fig.  5.  Membrana  timpanica  tarmale  destra.  La  pars  tema  è ispessita:  il  trianrolo  luminoso  i irregalare  e interrotto.  Sono  dtiara- 
mcnte  nconoscibili  l'apofìsi  breve,  il  manico  del  martello  e Tombclko.  (Da  Becker  et  al..  Atlante  di  otormolaringotogia  e hroncoesofa- 
plagia,  per  gentile  concessione  della  Minena  Medica). 

Fig.  b.  Nel  quadrante  posterosupcriorc  della  membrana  timpanica  destra  si  osserva  una  perforazione  traumatica  a forma  di  fessura 
con  margini  sanguinanti  ed  cmorraKia  interstiziale.  Il  paziente  aveva  rkevulo  uno  schiaffo  in  regione  auricolare  12  ore  prima  del 
riscontro  clinico.  {Da  Becker  et  ai..  Atlante  di  otorinolanngologia  e broncoesofagologia,  per  gentile  concessione  della  Miner\'a  Medica). 
Fis.  7.  Otite  media  sierosa  sinistra:  la  cassa  del  timpano  e occupata  da  liquido  mliogrKilo  che  rende  meno  trasparente  la  membrana 
del  timpano  e impedisce  la  visione  dei  dettagli  della  cassa  timi^nica.  L'apofìsi  oreve  protrude,  il  manico  del  martello  è spostalo  in 
alto  di  dietro  ed  ha  colore  bianco-cretaceo.  La  plica  maHeolare  posteriore  è ben  evidente,  la  pars  flaccida  retratta,  il  triangolo 
luminoso  interrotto  oppure  irregolare.  (Da  Becker  et  al..  Atlante  dt  otorinolaringologia  e broncoesofagologia,  per  gentile  concessione 
della  Minerva  Medica). 


quadranti  inferiori  può  essere  espressione  di  alterazioni 
vascolari  (tumore  del  giorno  carotideo,  deiscenza  del  bulbo 
della  giugulare).  Chiazze  calcaree  o un  diffuso  colorilo 
biancastro  indicano  un  processo  timpanosclerotico  o gii 
esiti  cicatriziali  di  una  perforazione.  Un'accentuazione 
della  vascolarizzazione  visibile  à espressione  di  un  proces- 
so infiammatorio  iniziale  o conclamato.  La  presenza  di 
bolle  emorragiche  è espressione  di  un'otite  influenzale. 
Perforazioni  di  diversa  grandezza  o sede  sono  l’espressio- 
ne di  una  lesione  traumatica  (fig.  6)  o di  un  processo  in- 
fiammatorio. acuto  o cronico.  La  membrana  timpanica  si 
presenta  retratta  (fig.  7)  (in  modo  più  evidente  nella  pars 
flaccida)  in  esito  a processi  flogistici  acuti  o cronici,  a ste- 
nosi tubarica,  a otopatia  barotraumatica.  La  protrusione  è 
espressione  di  un’otite  acuta,  di  una  miringitc  bollosa  vi- 
rale o anche  di  un'otite  cronica  riacutizzata. 
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Definizione  e generalità 

11  significato  più  comune  di  questo  termine  è quello  di 
« scienza  della  luce,  dei  colori  e delle  immagini  ».  Ma. 
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anche  neH’ambiente  scientifico,  a questo  termine  vengo- 
no attribuiti  altri  significali,  molto  diversi:  conseguenza, 
questa,  dell'enorme  vastità  ed  eterogeneità  degli  studi 
che  nel  corso  dei  secoli  si  sono  sviluppali  attorno  al  nu- 
cleo iniziale. 

Già  la  fìsica  degli  ultimi  secoli  a.  C.  comprendeva  il 
capitolo  dcH’otlica.  Ma  la  fìsica  di  quei  tempi  non  era 
intesa  come  la  fisica  di  oggi:  essa  si  proponeva  soprallul- 
10  di  spiegare  il  meccanismo  dei  vari  sensi,  in  quanto 
mezzi  di  conoscenza  del  mondo  esterno  da  parte  dell'es- 
sere senziente.  Così  l’o.  di  allora  era  dedicata  principal- 
mente allo  studio  del  « meccanismo  della  visione  ». 

Fino  al  sec.  xvii,  e cioè  per  un  periodo  di  due  millenni, 
filosofi  di  primissimo  piano  si  impegnarono  nella  soluzio- 
ne di  questo  difficilissimo  argomento,  senza  per  altro  tro- 
varne una  soddisfacente.  Si  ammetteva,  peraltro,  che  la 
visione  avvenisse  per  l'azione  di  un  agente  esterno,  fisi- 
co. capace  di  stimolare  un  organo  di  senso,  quale  roc- 
chio, provocando  con  ciò  Tintervenio  della  psiche  dell'os- 
servatore. la  funzione  conclusiva  della  quale  era  di  crea- 
re il  « mondo  apparente  ».  con  le  sue  luci,  i suoi  colori  e 
le  sue  immagini,  mondo  che  ciascuno  vede  dinanzi  a sé 
quando  non  è al  buio  o non  è cieco.  Si  trattava,  cioè,  di 
un  processo  fisico-fìsio-psicologico. 

A cominciare  dal  xvn  sec.,  come  conseguenza  della 
profonda  rivoluzione  ncH'indìrizzo  filosofico  dominante 
nel  campo  scientifico,  l'interesse  maggiore  fu  rivolto  alla 
parte  fìsica  del  processo  visivo;  la  fase  fisiologica  passò  in 
seconda  linea  c quella  psicologica  fu  trascurata  quasi 
completamente.  Un  altro  fenomeno  di  carattere  genera- 
le contribuì  aU’affermazione  di  questo  indirizzo:  la  spe- 
cializzazione degli  studi,  imposta  dal  crescente  volume 
delle  scoperte  scientifiche,  convo^iò  per  ciascuna  fase 
del  processo  visivo  uomini  di  preparazione  e di  mentalità 
profondamente  diverse.  Agli  studi  di  carattere  fisico  si 
dedicarono  matematici  e fìsici,  dotati  di  una  formazione 
fìlosofìca  decisamente  positivistica;  alla  parte  fisiologica 
si  dedicarono  biologi,  fisiologi,  neurologi,  medici  dotati  di 
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una  memalità  tipicamente  naturalistica:  la  fase  psicologi- 
ca restò  fra  gli  interessi  dei  filosofi  in  generale,  cioè  di 
cultori  con  preparazione  umanistica  e tradizionale.  L*o. 
venne  cosi  a suddividersi  in  compartimenti  stagni,  tra  i 
quali  regnava  una  vera  incomprensione:  ai  tre  ora  consi- 
derati, presto  se  ne  aggiunse  un  quarto,  di  natura  tecni- 
ca. conseguenza  del  fatto  che  gli  strumenti  ottici  si  molti- 
plicarono. sia  per  le  ricerche  scientifiche,  sia  per  le  appli- 
cazioni militari  c civili.  Ciò  provocò  l'afflusso  di  ingegneri 
verso  il  campo  delle  costruzioni  ottiche. 

Oggi,  cosi,  si  hanno  in  realtà  numerose  o.  La  presente 
trattazione  è dedicata  principalmente  all'esposizione  dei 
caratteri  salienti  deU'o.  geomeirica  e delTo.  fisica,  rin- 
viando il  lettore  alla  voce  visione  per  una  trattazione  or- 
ganica degli  aspetti  fìsiologici  e psicologici  dell‘0. 

Ottica  geometrica 

Come  è metodo  molto  comune,  specialmente  nella  fase 
iniziale  di  studio  di  fenomeni  fisici,  agli  elementi  reali 
vengono  sostituite  delle  rappresentazioni  schematiche  e 
semplificate,  di  natura  matematica.  Per  affrontare  i diffi- 
cili problemi  della  visione,  i corpi  reali  sono  stati  sostitui- 
ti da  superfìci  composte  di  punti  geometrici,  ognuno  dei 
quali  è centro  dì  raggi  rettilinei  in  tutte  le  direzioni.  Que- 
ste rette  rappresentano  l'agente  fìsico,  comunemente 
chiamato  « luce  ma  per  evitare  di  confondere  il  feno- 
meno fisico  con  la  rappresentazione  geometrica  conviene 
non  usare  questa  parola:  le  rette  uscenti  da  ogni  punto  di 
un  corpo  saranno  chiamate  «•  raggi  ». 

È pure  uso  molto  diffuso  chiamare  « luminoso  » il 
corpo  suddetto,  e anche  « luminosi  » i raggi;  sarà  molto 
utile  evitare  questa  qualifica,  appunto  per  non  attribuire 
a entità  geometriche  delle  qualità  che  non  possono  ave- 
re. tanto  più  che  nessuno  ha  mai  visto  i raggi  suddetti, 
c quindi  non  possono  essere  luminosi.  Quando  occorra 
distinguere  le  reltc  impiegale  in  questa  rappresentazione 
da  quelle  che  pure  vengono  chiamate  raggi  in  altri  im- 
pieghi. le  prime  verranno  indicate  come  « raggi  ottici  ». 
1 punti  della  superfìcie  dei  corpi  che  emettono  raggi  si 
chiamano,  proprio  per  indicare  questa  loro  funzione. 
« punti  raggianti  ». 

I raggi  geometrici  sono  rettilinei  finché  attraversano  un 
mezzo  perfcilamenle  omogeneo.  Se  il  mezzo  presenta 
delle  variazioni  continue  di  struttura,  i raggi  ottici  diven- 
gono linee  curve,  ma  di  questo  fenomeno  si  tratta  rara- 
mente: invece  ben  più  importante  è il  loro  comporta- 
mento quando  il  mezzo  presenta  delie  variazioni  nette, 
come  quando  due  mezzi  diversi  presentano  una  superfi- 
cie di  contatto  fra  di  loro.  Su  questa  superficie  i raggi  si 
rtfieuono  c si  rifrangono. 

Nel  ca.su  più  semplice  (fig.  I)  la  superficie  di  separazio- 
ne suddetta,  MM'.  è piana;  un  raggio.  SI,  vi  giunge  nel 
punto  I formando  un  angolo  1 con  la  perpendicolare.  IN, 
alla  superfìcie  nel  punto  stesso  e ne  viene  deviato,  in 
modo  da  assumere  la  nuova  direzione  IR.  Questa  forma 
l'angolo  r con  la  perpendicolare  IN  stessa.  Si  si  chiama 
raggio  incidente-,  I è il  punto  d'incidenza-.  IR  si  dice  raggio 
riflesso-,  l'angolo  SIN  ■ / si  chiama  angolo  d'incidenza-, 
Tangolo  NIR  » r si  chiama  angolo  di  riflessione-,  la  dire- 
zione del  raggio  riflesso  è definita  dalle  due  leggi  della 
riflessione  seguenti: 

1)  U raggio  incidente,  la  perpendicolare  nel  punto  d'inci- 
denza e il  raggio  riflesso  giacciono  in  uno  stesso  piano, 

2)  l'angolo  di  riflessione  è uguale  all'angolo  d'incidenza. 

In  generale,  però,  il  comportamento  del  raggio  inci- 
dente nel  punto  I è molto  complicato:  si  ha  come  una 
scomposizione,  perché  oltre  al  raggio  IR  riflesso  nel  pri- 
mo mezzo  (cioè  nel  mezzo  in  cui  si  trova  il  raggio  inciden- 


Fig;.  1.  Riflessione  e rìfraziimc  dei  raggi  momKronmiit:i.  Per  la 
spiegazione  v.  lesto. 


tc)  se  nc  trova  anche  un  altro.  IG.  ncllaltro  mezzo,  al  di 
là  della  superficie  di  separazione  dei  due  mezzi,  c questo 
si  dice  raggio  rifratto  c forma  a sua  volta  un  angolo  r'  con 
la  perpendicolare  in  I.  angolo  che  sì  chiama  angolo  di 
rifrazione.  La  direzione  di  IG  è definita  da  altre  due 
leggi; 

I ) il  raggio  incidente,  la  perpendicolare  nel  punto  d'inci- 
denza e il  raggio  rifratto  giacciono  in  uno  stesso  piano-, 

2)  il  rapporto  sen  i/sen  r'  ^ n (indice  di  rifrazione)  è una 
costante  che  dipende  dalla  natura  dei  due  mezzi  a contatto  e 
da  alcune  caratteristiche  del  raggio  incidente. 

Quando  i)  primo  mezzo  è il  vuoto,  l'indice  di  rifrazione 
dipende  soltanto  dalla  natura  del  secondo  mezzo  e per- 
ciò si  chiama  indice  di  rifrazione  assoluto  di  questo  mez- 
zo. Quando,  invece,  entrambi  i mezzi  sono  diversi  dal 
vuoto,  l'indice  di  rifrazione  che  nc  deriva  si  dice  relativo 
del  secondo  mezzo  rispetto  ai  primo. 

La  scomposizione  del  raggio  incìdente  in  un  raggio  ri- 
flesso e in  uno  rifratto  non  è la  sola  complicazione  che  si 
può  avere  nel  punto  d'incidenza;  quando  il  secondo  mez- 
zo è costituito  da  certi  cristalli,  i raggi  rifratti  sono  due 
invece  di  uno:  di  essi,  uno  segue  le  leggi  sopra  enunciate, 
mentre  l'altro  segue  leggi  assai  più  complicate.  Il  feno- 
meno si  chiama  hirifrangenza. 

Ma.  tornando  alla  rifrazione  più  comune,  quando  il 
raggio  rifratto  è unico,  il  raggio  incidente  (e  anche  quello 
rifle.sso  e quello  rifratio)  si  dice  mom)cromatico‘,  perché 
può  anche  avvenire  che  un  solo  raggio  incidente  dia  luo- 
go. oltre  che  a un  solo  raggio  riflesso,  a un  gruppo  di 
raggi  rifratti,  costituenti  come  un  settore  (fig.  2).  A questo 
punto  la  rappresentazione  geometrica  dei  fenomeni  otti- 
ci diventa  veramente  strana:  il  concetto  puramente  geo- 
metrico non  basta  più  da  solo  a descrivere  dò  che  l'espe- 
rienza mostra,  c si  deve  ricorrere  a un  connubio  ibrido 
fra  concetti  geometrici  e proprietà  fìsiopsicologiche. 

II  fenomeno  della  scomposizione  di  un  raggio  inddente 
in  tanti  raggi  rifraiti  (e  in  casi  anche  comuni,  addirittura 
in  infiniti  raggi  rifratti)  si  chiama  dispersione  ottica.  Per 
descriverla,  è necessario  assegnare  ai  raggi  ottid  un  ro- 
lore.  Cioè  il  raggio  incidente  si  considera  come  composto 
di  tanti  raggi  di  colore  diverso  e.  come  tali,  rifratti  in 
misura  diversa;  quelli  rossi  vengono  deviati  di  meno  di 
quelli  violetti  e quelli  gialli  subiscono  una  deviazione  in- 
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Fi^.  2.  Riflessione  e rifrazione  di  un  raggio  poiicromeuico.  Per  la 
spiegazione  v.  testo. 


termedia.  Il  discorso,  a questo  punto,  diventa  assai  com- 
plicato, e a chi  ragiona  a hi  di  logica  appare  subito  la 
insufficienza  della  rappresentazione  geometrica.  Però, 
siccome  essa  è molto  schematica  e quindi  facile  a trattar- 
si. si  continua  ad  usarla  per  le  considerazioni  e le  dimo- 
strazioni elementari  e preliminari.  Ma  già  da  molto  tem- 
po si  sono  introdotte  altre  rappresentazioni  più  aderenti 
airesperienza,  come  sarà  esposto  fra  breve. 

Tuttavia  conviene  dare  qualche  informazione  sul  modo 
di  trattare  i sistemi  ottici  elementari,  mediante  i raggi 
ottici,  e particolarmente  la  loro  riflessione  su  superaci 
sferiche,  c la  loro  rifrazione  attraverso  di  esse.  Quando 
si  studia  la  riflessione,  si  parla  di  spacchi  curvi,  che  posso- 
no essere  concavi  o convessi;  quando  si  studia  la  rifrazio- 
ne attraverso  una  sola  superficie  sferica,  si  parla  di  diot- 
tri. Più  interessanti  sono  i blocchi  di  sostanza  omogenea 
trasparente,  limitati  da  due  facce  sferiche  (o  da  una  sferi- 
ca e una  piana)  e chiamati  Unti  (v.  lenti  e occhiali). 

La  proprietà  più  importante  degli  specchi  curvi  e delle 
lenti  è quella  (h  dare  immagini.  Per  comprendere  il  si- 
gnificato di  questo  termine,  conviene  considerare  una 
sorgente  puntiforme  S di  raggi  (fìg.  3),  ossia  un  punto  rag- 
giante S,  i cui  raggi  raggiungono  la  superfìcie  curva  di  uno 
specchio  MM'  e ne  vengono  riflessi.  Quando  sono  soddi- 
sfatte certe  condizioni,  i raggi  riflessi  convergono  in  un 


Fig.  3-  Immagine  data  da  uno  specchio  concavo,  Per  la  spiega- 
zione V.  testo. 


punto  I,  e quindi  riprendono  a divergere:  perciò  il  punto 
I.  pur  non  essendo  un  corpo  materiale,  emette  raggi 
come  un  punto  raggiante  (sia  pure  in  un  cono  ristretto). 
Quindi,  dal  punto  di  vista  ottico  si  comporta  proprio 
come  tale  e per  distinguerlo  dalla  vera  sorgente  S,  si  dice 
che  è la  sua  imnu^ine  data  dallo  specchio  MM'. 

La  fig.  4 rappresenta  il  processo  analogo  quando  i rag- 
gi ottici  della  sorgente  S si  rifrangono  attraverso  la  lente 
LL'  e convergono  in  un  punto  I.  da  cui  poi  riprendono  a 
divergere.  Questo  punto  I si  dice  immagine  della  sorgen- 
te S,  data  dalla  lente  LL'. 

Quando  la  sorgente  di  raggi  rK>n  è puntiforme,  la  sua 
superfìcie  si  può  considerare  come  composta  di  tanti  pun- 
ti, e per  ciascuno  di  essi  si  ripete  la  costruzione  schematiz- 
zata qui  sopra.  II  complesso  dei  punti  I,  I|.  I2, ...  corrispon- 
denti ai  punti  raggianti  $.  S|,  Sj.  ...  costituisce  l'imma- 
gine dciroggetto-sorgente,  data  dal  sistema  ottico  (lìg.  5). 

Il  decorso  relativo  è stato  studiato  a fondo,  applicando 
geometricamente  e algebricamente  le  leggi  della  rifles- 
sione e della  rifrazione,  e sono  state  trovate  formule  e 
costruzioni  geometriche  che  permettono  di  determinare 
con  molta  approssimazione  la  posizione  e le  dimensioni 
di  un'immagine,  quando  si  conoscano  la  posizione  e le 
dimensioni  deiroggetto-sorgente  di  raggi,  e si  conoscano 
le  caratteristiche  geometriche  e rifrattive  del  sistema  ot- 
tico che  dà  l'immagine  stessa. 

Per  una  più  ampia  trattazione  della  teoria  delle  lenti  e 
per  una  esposizione  delle  loro  caratteristiche  principali 
(elementi  geometrici,  potenza  in  diottrie,  aberrazioni, 
etc.)  nonché  dei  diversi  tipi  di  lenti  (lenti  prismatiche,  bi- 
focali, telescopiche,  isoconiche,  a contatto,  etc.),  si  ri- 
manda alla  voce  1.ENTI  E occhiau  (VIII,  1403). 

Studi  analoghi  sono  stati  eseguiti  anche  su  lamine  a 
facce  piane  e parallele  e anche  su  blocchi  trasparenti  a 
facce  piane  e non  parallele,  generalmente  chiamati  pri- 
smi. Ma  particolare  importanza  hanno  i sistemi  ottici 
composti  di  più  specchi,  disposti  in  modo  che  i raggi  si 
riflettono  su  uno  dopo  che  sull'altro,  o di  più  lenti  dispo- 
ste in  modo  che  i ra^i  le  attraversano  una  dopo  l'altra. 
Con  ciò  si  sono  messi  insieme  strumenti  ottici  di  grande 
interesse  per  le  innumerevoli  applicazioni  che  hanno  tro- 
vato nelle  attività  moderne  in  tutti  i campi:  si  tratta  dei 
cannocchiali,  dei  miaoscopi  (v.  michoscopia  e locaosco- 
pio).  degli  spettroscopi  (v.  spettrometua),  delle  macchine 
fotografiche  (v.  potogkafia)  e di  tutte  le  loro  innumerevo- 
li derivazioni. 

Però,  per  raggiungere  effetti  di  portata  così  vasta 
conte  quelli  ottenuti  con  gli  strumenti  ottici  moderni,  i 
concetti  elementari  esposti  qui  sopra  hanno  dovuto  subi- 
re un'evoluzione  e un  perfezionamento  profondi,  a cui 
hanno  dedicato  i loro  studi  numerosi  specialisti,  sia  del 
campo  matematico,  sia  di  quello  sperimentale. 

Il  concetto  di  immagine  ottica  come  è stato  espresso  qui 
sopra,  va  considerato  addirittura  primordiale.  Il  caso  in 
cui  i raggi  riflessi  o rìfratti  da  un  sistema  ottico  passano 
tutti  per  un  punto  va  considerato  come  eccezionale.  Uno 
«occhio  concavo  effettivamente  rende  convergenti  i rag- 
gi che  riceve  da  un  punto  raggiante,  ma  quasi  mai  li  fa 
convergere  izi  un  punto:  il  fascio  di  raggi  riflessi  presenta 
una  strozzatura  e quindi  torna  a divergere.  Allora  non  si 
può  dire  che  a ogni  punto  della  supe^cie  di  un  oggetto 
corrisponde  un  punto-immagine,  e perciò  Timmagine  di 
un  oggetto  risulta  piuttosto  confusa  e indefinita. 

Lo  studio  accurato  della  struttura  dei  coni  di  raggi  ri- 
flessi ha  permesso  di  definire  i difetti;  essi  sono  stati  chia- 
mati aberrazioni  e ne  sono  state  definite  le  cause  e stu- 
diati i rimedi.  Oggi  rallestimento  di  un  sistema  ottico  po- 
tente richiede  un  lungo  studio  matematico  preliminare. 
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che  ne  definisce  la  struttura  con  estrema  precisione.  E 
per  questo  studio  il  modello  geometrico  del  raggio  ottico 
è riuscito  prezioso,  anche  se  poi,  prima  di  giungere  alla 
conclusione,  sia  necessario  sottoporlo  a controlli  severi 
con  criteri  diversi  da  quelli  dell'o.  geometrica. 

È interessante  rilevare  come  un  modello  matematico, 
certamente  diverso  dalla  realtà  per  rappresentare  la 
quale  è stato  ideato,  riesca  così  utile  e funzionale  che  si 
continua  ad  adoperarlo  pur  possedendo  altri  modelli,  de- 
cisamente più  vicini  alla  realtà,  ma  certamente  molto  più 
complicati  e quindi  più  diffìcili  a usarsi.  Tuttavia,  per  evi- 
tare delusioni  anche  gravi,  è necessario'mettere  bene  in 
evidenza  che  i raggi  ottici  non  hanno  esistenza  fìsica,  e 
quindi  non  sorto  né  luminosi  né  colorati. 

Ottka  fisica 

I raggi  ottici  hanno  trovato  facile  accoglienza  neH'am- 
biente  scientifìco.  sia  perché  le  schematizzazioni  mate- 
matiche sorto  molto  accette,  soprattutto  per  la  loro  sem- 
plicità. sia  perché  essi  sembravano  corrispondere  bene  a 
molte  osservazioni,  in  verità  piuttosto  grossolane,  da  cui 
si  doveva  dedurre  che  « la  luce  cammina  in  linea 
retta  ».  Perciò  i raggi  non  erano  la  luce  vera  e propria, 
ma  erano  le  traiettorie  lungo  le  quali  si  propaga  la  luce. 
Ciò  doveva  portare  rtecessariamente  al  problema:  che 
cosa  si  propaga  lungo  i raggi  ottici? 

Questo  problema  ha  appassionato  scienziati  e fìlosofì 
di  molti  secoli;  ma.  di  tutto  il  lavoro  di  ricerca  svolto  in 
proposito,  conviene  riportare  in  questa  sede  soltanto  al- 
cuni particolari  essenziali. 

Un  concetto  su  cui  sor>o  state  sempre  concordi  tutte  le 
scuole  fìlosofìche  riguardava  la  natura  psichica  della 
luce,  dei  colori  e delle  immagini:  la  luce  che  si  vede,  cioè 
il  chiarore  che  uno  vede  quando  dice  che  non  è al  buio,  è 
la  rappresentazione  psichica  deH'azione  di  un  agente  fìsi- 
co, esterno,  sugli  occhi.  Questo  concetto  era  così  chiaro 
nella  scienza  antica  e medioevalc.  che  nel  linguaggio 
scientifìco.  e doé  in  latino,  l'agente  fìsico  fu  chiamato  lu- 
men e si  chiamò  lux  la  luce  che  si  vede.  Il  problema  im- 
postato qui  sopra,  dunque,  era  quello  della  natura  del  lu- 
men. È interessante  notare  che  anche  quando  l’italiano 
sostituì  il  latino  nella  funzione  di  lingua  sdentiftea,  si 
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continuò  a parlare  di  lume  e di  luce.  Soltanto  a partire 
dal  xviii  sec.  la  distinzione  preziosa  fra  queste  due  entità 
è svanita  e si  é parlato  soltanto  di  luce,  intendendo  indi- 
care con  questo  nome  proprio  il  lume.  A questo  risultato, 
che  non  si  può  certo  considerare  un  progresso,  ha  contri- 
buito molto  la  specializzazione  a cui  sì  è fatto  cenno  so- 
pra, e il  fatto  che  lo  studio  psichico  dì  questi  fenomeni  è 
stato  completamente  trascurato. 

Ma  da  qualche  decennio  vi  è una  ripresa  interessante 
a questo  proposito:  negli  ambienti  di  avanguardia  ri  é ri- 
conosduto  che  non  ri  possono  indicare  con  un  termine 
unico  due  entità  cori  diverse,  come  il  lume  e la  luce  di  un 
tempo,  perché  dò  é antiscientifìco  e causa  di  grossi  erro- 
ri. Però  non  si  é ritenuto  opportuno  riesumare  il  termine 
lume,  perché  l'evoluziooe  delle  conoscenze  del  mondo 
fìsico  ha  imposto  il  termine  radiazione. 

Sorse  così,  come  si  é detto  sopra,  il  problema  di  defìni- 
re  la  natura  dell'agente  fìsico  capace  di  stimolare  roc- 
chio umano.  Precisamente,  un  tempo  d si  chiedeva  qua- 
le fosse  la  natura  del  lume;  poi  si  parlò  di  natura  (klla 
luce,  e oggi  ri  parla  della  natura  della  radiazione. 

La  ricerca  della  natura  di  un’entità  naturale  i il  compito  tipi- 
co della  lìrica;  perciò  quella  parte  dell’o.  che  ri  prefìggeva  la 
ricerca  della  natura  della  radiazione  era,  giustamente,  chiamata 
o.  fisica.  Ciò  era  giustificato  atKhe  dal  fatto  che.  fìno  al  prirKÌpio 
del  »ec.  XIX,  le  sole  radiazioni  conosduie  erano  quelle  capaci  di 
impresrionare  l'occhio,  e il  solo  rivelatore,  almeno  conosduto 
come  tale,  era  l'occhio.  Si  trattava  dunque  di  un  argomento  tipi- 
camente fìsico  e tipicamente  ottico;  il  termine  dì  o.  fisica  era  del 
tutto  giustificato. 

Ma  al  principio  del  xix  sec..  ri  OMninciò  a rivelare  l'infrarosso, 
mediante  termometri  c alto  strumenti  capad  di  reagire  ai  cosid- 
detto « calore  raggiante  »;  e si  cominciò  a rivelare  l'ultraviolet- 
to mediante  la  sua  azione  su  certi  sali  di  argento.  Ciò  comportò 
una  crisi  profonda;  mentre  prima  non  vi  erano  difficoltà  a imme- 
desimare il  lume  con  la  luce,  perché  la  luce  era  la  sola  rivela- 
rione  del  lume,  ora  invece  ri  aveva  a che  fare  con  certi  lumi  a 
cui  non  corrispondeva  nessuna  luce.  La  ricerca  avviata  per  que- 
sta direttiva  allargava  ogni  giorno  di  più  la  serie  dei  lumi  a cui 
non  corrispondeva  alcuna  luce.  Naturalmente,  la  ricerca  della 
natura  di  questi  lumi  divenne  un  argomento  di  importanza  fon- 
damentale per  la  fìsica;  ma  non  ri  poteva  parlare  più  di  naturo 
della  luce;  e per  quanto  le  indicazioni  sommarie  resistano  a lun- 
go, anche  quando  cambia  la  materia  che  vorrebbero  indicare,  si 
dovette  giungere  a impostare  questo  problema  come  quello  del- 
la natura  della  radiazione.  Ma.  messe  le  cose  in  questi  termini, 
non  ri  trattava  più  di  un  problema  attico:  ri  trattava  di  un  pro- 
blema della  fìsica  generale.  Con  dò.  l*o.  fìsica  ha  perso  signifi- 
calo. e oggi  non  se  ne  dovrebbe  parlare  più. 

Tuttavia,  in  ambienti  legati  alla  tradizione,  questo  termine  si 
adopera  ancora,  in  via  convenzionale,  per  indicare  la  trattazio- 
ne dei  fenomeni  ottici  mediante  una  rappresentazione  pure 
geometrica,  come  quella  dei  raggi  ottid.  però  più  complicata  e 
d tempo  stesso  molto  più  aderente  alla  realtà.  Si  tratta  della 
rappresentazione  mediante  onde  (v.  luce). 

Per  molto  tempo,  il  preconcetto  che  la  radiazione  si 
propagasse  in  linea  retta  dominò  talmente  le  menti  dì 
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tutti  gli  scienziati,  che  necessariamente  si  giunse  alla  teo- 
ria corpuscolare,  secondo  la  quale  lungo  i raggi  ottici  do- 
vevano propagarsi  corpuscoli  materiali  di  dimensioni 
estremamente  piccole;  è noto  che  uno  dei  più  forti  soste- 
nitori di  questa  teorìa  fu  Isacco  Newton.  Ma.  nel  corso 
dei  secoli,  specialmente  del  xvti  e del  xviii,  ogni  giorno  si 
scoprivano  fenomeni  che  non  andavano  assolutamente 
d'accordo  con  la  struttura  corpuscolare  della  radiazione. 
Tanto  per  accennarne  qualcuno  dei  più  importanti,  si 
scopri  che  sovrapponendo  due  fasci  uguali  di  raggi,  in 
condizioni  ben  determinate,  invece  di  ottenere  un  effetto 
doppio  di  quello  che  si  sarebbe  ottenuto  con  un  solo,  se 
ne  otteneva  uno  minore,  e in  certi  casi  anche  un  effetto 
nullo.  Questo  comportamento  si  chiamò  interferenza  del- 
le radiazioni. 

Un  altro  fenomeno  sconcertante  venne  messo  in  evi- 
denza facendo  passare  un  fascette  di  raggi  attraverso  fori 
di  diametro  inferiore  a qualche  decimo  di  mm.  o attra- 
verso fessure  sottilissime,  o attraverso  trame  con  più  di 
10  tratti  per  mm.  al  di  là  di  queste  aperture  i raggi  diver- 
gono. tanto  più  quanto  più  sottili  esse  sono.  Si  parlò  di 
diffrazione  della  radiazione. 

Un  terzo  gruppo  di  fenomeni  sconcertanti  si  dovette 
costatare  quando  un  fascio  di  raggi  andava  soggetto  alla 
birìfrangenza'.  esso  perdeva  la  simmetrìa  di  rivoluzione 
rispetto  alla  direzione  di  propagazione.  In  tal  caso  si  par- 
lò di  polarizzazione  della  radiazione. 

1 tentativi  di  spiegare  questo  comportamento  mediante 
la  teorìa  corpuscolare  fallirono  completamente,  mentre 
tutti  questi  fenomeni  trovarono  una  spiegazione  del  lutto 
esauriente  mediante  Tipotesi  che  la  radiazione  fosse 
composta  di  onde.  Anzi,  i fenomeni  stessi  permisero  di 
misurare  con  estrema  precisione  la  lunghezza  d'onda  di 
queste  onde,  per  quanto  risultasse  straordinariamente 
piccola;  essa  è compresa  fra  380  e 760  nm;  e le  radia- 
zioni di  lunghezza  d'onda  maggiore,  quando  impressio- 
nano un  occhio,  fanno  vedere  colore  rosso,  quelle  di 
lunghezza  d'onda  minore  fanno  vedere  il  violetto,  e 
quelle  intermedie  fanno  vedere  i colorì  arancio,  giallo, 
verde,  azzurro  e indaco. 

I cultori  dell'o.  fìsica  si  trovarono  allora  a dover  defini- 
re la  natura  di  queste  onde  e la  natura  del  mezzo  in  cui 
esse  si  propagano.  Il  che  non  era  un  problema  facile,  dal 
momento  che  la  radiazione  ottica  si  propaga  anche  nel 
vuoto;  anzi,  meglio  nel  vuoto  che  in  qualunque  altro 
mezzo. 

La  prima  soluzione  di  questo  problema,  secondo  la 
quale  le  onde  dovevano  essere  di  natura  elastica  e si  do- 
vevano propagare  in  un  mezzo  tenuissimo,  chiamato  etere, 
incontrò  tali  ostacoli  che  dovette  essere  abbandonata,  e 
subentrò  la  teorìa  che  si  trattasse  di  onde  elettromagneti- 
che. Questa  grande  conquista  portò  peraltro  alla  crisi 
completa  dell'o.  fìsica.  Perché  nel  frattempo  era  stato 
scoperto  l'infrarosso  c l'ultravioletto;  fu  poi  la  volta  delle 
onde  della  radiotelegrafìa  e della  televisione,  di  quelle 
dette  microonde,  di  quelle  dette  raggi  X e raggi  gamma. 
Ne  seguiva  una  sintesi  meravi^iosa:  si  era  giunti  a gene- 
rare onde  elettromagnetiche  di  tutte  le  lunghezze  d'onda, 
comprese  fra  molti  chilometri  e miliardesimi  di  mm. 

Al  tempo  stesso  si  erano  trovati  rivelatori  di  tutte  que- 
ste onde,  dai  radioricevitori,  alle  emulsioni  fotografiche, 
ai  bolometri,  ai  radiometri,  alle  pile  termoelettriche.  Il 
comportamento  dell’occhio,  una  volta  padrone  esclusivo 
di  questo  campo,  veniva  così  ridimensionato:  scendeva  al 
livello  di  un  rivelatore  selettivo,  sensibile  a una  ristrettis- 
sima banda  di  onde  e insensibile  a tutte  le  altre. 

Con  ciò  il  problema  tipico  dell'o.  fìsica,  cioè  la  ricerca 
della  natura  delle  onde  capaci  di  stimolare  rocchio,  rien- 


trava nel  problema  fìsico  generale  della  ricerca  della  na- 
tura della  radiazione  elettromagnetica,  c ciò  esulava  dal 
campo  dell’o.  per  passare  in  quello  della  « fisica  delle 
radiazioni»  e,  semmai,  neircletlromagnetismo. 

Si  poteva  arteora  parlare  di  o..  se  come  rivelatore  ve- 
niva usato  l’occhio;  e con  ciò  l'o.  acquistava  necessaria- 
mente il  ruolo  di  scienza  della  visione.  Non  aveva  più  si- 
gnificato. infatti,  parlare  di  o.  quando  sì  usava  come  ri- 
velatore l’emulsione  fotografica  o la  cella  fotoelettrica. 

Però,  anche  assestate  le  cose  su  questo  piano,  una  nuo- 
va crisi  è sopraggiunta  a rendere  perplessi  tutti  gli  scien- 
ziati: la  rappresentazione  dei  fenomeni  ottici  mediante 
onde,  che  aveva  dato  risultati  meravigliosi  durante  tutto  il 
sec.  XIX.  verso  la  fine  del  secolo  stesso  cominciò  a non 
corrispondere  più  all’aspettativa.  Essa  andò  incontro  a 
una  crisi  gravissima  quando  fu  scoperto  l’effetto  fotoelet- 
trico e si  dovette  accettare  la  teoria  quantistica  (v.  meccani- 
ca quantistica)  per  dame  una  spiegazione  esauriente. 

È stata  una  delle  vicende  più  appassionanti  della 
scienza  del  xx  sec.  la  lotta  fra  i sostenitori  della  teorìa 
ondulatoria  e quelli  della  teorìa  quantistica,  lotta  non 
ancora  defìnilivamente  conclusa,  perché  è sfociata  in  una 
forma  paradossale  di  coesistenza,  pur  trattandosi  di  due 
teorie  concettualmente  inconciliabili.  Ma.  come  si  è det- 
to. la  questione  non  riguarda  più  l’o.:  è una  questione  di 
fìsica  generale. 

La  coesistenza  si  traduce,  all’atto  pratico,  in  un  proce- 
dimento per  ora  inevitabile:  lo  studio  dei  fenomeni  ottici 
in  cui  si  tratta  della  propagazione  della  radiazione  si  può 
fare  soltanto  utilizzando  il  modello  ondulatorio,  cioè  rap- 
presentando la  radiazione  mediante  onde;  per  trattare  i 
fenomeni  di  interazione  fra  radiazione  e materia,  cioè  i 
fenomeni  di  emissione  della  radiazione  e quelli  in  cui 
essa  viene  assorbita,  è necessario  utilizzare  i canoni  della 
teoria  quantistica. 

Bisogna  riconoscere  che  lo  studio  dei  fenomeni  ottici 
mediante  la  rappresentazione  ondulatoria  riesce  partico- 
larmente esauriente  c soddisfacente.  Applicando  i prin- 
cipi che  regolano  la  propagazione  delle  onde,  si  giustifi- 
cano le  leggi  della  riflessione  e quelle  della  rifrazione  e 
si  giunge  alla  dimostrazione  che  l'indice  di  rifrazione  re- 
lativo al  passaggio  della  radiazione  da  un  mezzo  a un 
altro  è proprio  il  rapporto  delle  velocità  con  le  quali  la 
radiazione  stessa  si  propaga  nei  due  mezzi. 

Non  soltanto  i fenomeni  d'interferenza,  di  diffrazione 
c di  polarizzazione  hanno  trovato  completa  spiegazione 
nel  meccanismo  ondulatorio,  ma  la  loro  applicazione  in 
numerosi  strumenti,  che  sì  chiamano  appunto  interfero- 
metri (v.  intekferometkia) o polarìmetri  (v.  polarimetria). 
ha  permesso  delle  misure  di  una  finezza  straordinaria  e 
delle  analisi  altrimenti  impossibili. 

Particolarmente  interessante  è l’applicazione  dei  prìn- 
cipi delle  propagazioni  ondulatorie  alla  formazione  delle 
immagini;  l’immagine  ideate  di  una  sorgente  puntiforme 
non  è un  punto  (come  richiedeva  l'o.  geometrica)  ma  è 
una  centrica,  una  strana  figura  (fig.  6),  dovuta  alla  diffra- 
zione, la  cui  forma  dipende  da  quella  dell’orlo  de!  siste- 
ma ottico  che  la  genera:  quando  questo  orlo  è circolare, 
la  centrica  è costituita  da  un  dischetto  circondato  da  al- 
cuni anelli  concentrici  e degradanti.  Le  dimensioni  del 
dischetto  dipendono  dalle  caratteristiche  geometriche 
del  sistema  ottico  e dalla  lunghezza  d’onda  della  radia- 
zione impiegata:  in  generale  il  suo  diametro  è dell'ordine 
di  grandezza  del  centesimo  di  millimetro. 

La  formazione  della  centrica  come  immagine  ideale  di 
una  sorgente  puntiforme,  non  per  effetto  di  difetti  o im- 
perfezioni del  sistema  ottico,  ma  come  conseguenza  del- 
la natura  ondulatoria  della  radiazione,  ha  portato  a con- 
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Fig.  6.  Centrica:  immagine  di  una  sorgente  puntiforme  dato  un 
sistema  ottico  perfetto.  (Ingrandita  circa  1000  x). 


clusioni  di  grande  interesse  pratico:  la  corrispondenza  fra 
oggetto  e immagine  non  può  essere  mai  punto  per  punto, 
perché  a ogni  punto  dell’oggetto  corrisponde  una  centri- 
ca, cioè  una  figura  di  estensione  sensibile.  Ciò  comporta 
che  particolari  dell’oggetto  inferiori  a un  certo  limite  non 
possano  esser  percettibili  nelPimmagine,  qualunque  sia 
l'ingrandimento  con  cui  la  si  osserva:  di  conseguenza,  ogni 
strumento  ottico  presenta  un  limite  teorico  nelle  sue  pos- 
sibilità di  penetrazione  nella  struttura  degli  oggetti.  Ciò 
ha  portato  al  concetto  di  potere  risolutivo,  richiamando 
alla  realtà  i sognatori,  specialmente  matematici,  intenti  a 
portare  oltre  ogni  limite  le  possibilità  di  osservazione  me- 
diante cannocchiali  e microscopi  e altri  strumenti  ottici. 

Si  tratta  di  tutto  un  corpo  di  dottrina  ricco  fino  all'inve- 
rosimile  di  conferme  sperimentali,  e ciò  nonostante  rica- 
vato da  una  rappresentazione  sulla  cui  verità  non  si  può 
assolutamente  giurare:  accanto  a mille  fenomeni  spiegati 
alla  perfezione  con  questo  modello,  se  ne  possono  citare 
altri  mille  per  i quali  il  modello  stesso  è assolutamente 
incapace  di  dare  una  spiegazione. 

Per  obbiettività  scientifica  si  deve  riconoscere,  infine, 
che  lo  studio  dei  fenomeni  ottici  mediante  i principi  della 
teoria  delle  onde  non  si  può  chiamare  o.  (e  tanto  meno  o. 
fisica),  perché  gli  stessi  identici  ragionamenti  valgono  per 
tutte  le  onde,  sia  elettromagnetiche,  sia  elastiche.  Tutta- 
via, quasi  come  per  un  riconoscimento  della  priorità  che 
questi  studi  hanno  avuto  nel  campo  dell'o.,  si  parla  di 
specchi  acustici,  di  specchi  elettromagnetici,  di  immagini 
acustiche,  di  immagini  elettromagnetiche,  c anche  di  al- 
tri dispositivi,  a cui  viene  dato  un  nome  ottico  per  pura 
analogia  nella  loro  trattazione  con  quella  che  viene  fatta 
in  o. 

Ottica  fisiologica 

Stabilito  così  che  l’o.  tipica  è la  scienza  della  visione,  il 
suo  studio  non  può  limitarsi  alla  prima  fase,  cioè  alla  fase 
fisica,  del  lungo  e complicato  processo  che  si  conclude 
con  la  visione  del  mondo  intorno  a noi.  Si  deve  passare 
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allo  studio  deil'organo  di  senso  che  la  riceve  e la  utilizza. 
Si  tratta  dell'apparato  visivo  deH'os.servatore.  Gli  studi 
che  lo  riguardano  costituiscono  l'o.  fisiologica. 

La  struttura  dell'occhio  (v.),  il  modo  in  cui  riceve  la  ra- 
diazione c la  distribuisce  sulla  retina  (v.),  il  processo  con 
cui  questa  assorbe  la  radiazione  e ne  ricava  l'incentivo  a 
trasmettere  dei  treni  di  impulsi  nervosi  lungo  i nervi  otti- 
ci. treni  dotati  di  proprietà  atte  a comunicare  alla  cortec- 
cia cerebrale  le  caratteristiche  fìsiche  e geometriche  del- 
la radiazione  assorbita,  il  meccanismo  della  ricezione  di 
questi  impulsi  da  parte  della  corteccia,  costituiscono  i ca- 
pitoli fondamentali  dell'o.  fisiologica. 

Il  primo  gruppo  di  argomenti,  quali  lo  studio  della 
struttura  dell’occhio  e delia  sua  azione  sulla  radiazione 
ricevuta,  è tipicamente  ottico,  anche  se  comprende  uno 
studio  anatomico  finissimo.  In  tale  gruppo  vengono  utiliz- 
zate soprattutto  le  regole  dell'o.  geometrica  e anche 
quelle  dell'o.  ondulatoria;  ma  dopo  che  la  radiazione  è 
stata  assorbita  dagli  elementi  della  retina,  lo  studio  dei 
suoi  effetti  c delle  conseguenze  di  tale  assorbimento  ac- 
quista un  carattere  tipicamente  biochimico  e neurologi- 
co, che  si  accentua  ancor  più  quando  si  pa.ssa  alla  tra- 
smissione degli  impulsi  lungo  i nervi  ottici  e alla  loro  rice- 
zione nella  corteccia. 

Questa  successione  di  eventi  ha  fatto  si  che  anche  nel 
seno  stesso  dell'o.  fisiologica  sia  avvenuta  una  divisione 
di  competenze  dovuta  alla  specializzazione  dei  cultori 
della  prima  parte  c della  seconda  parte.  Con  ciò  il  più 
delle  volte  si  parla  di  o.  fisiologica  limitatamente  allo  stu- 
dio del  primo  gruppo  di  eventi. 

V.  VISIONE. 

Ottica  psicologica 

Si  chiama  cosi  lo  studio  del  processo  conclusivo  della  vi- 
sione, mediante  il  quale  un  osservatore,  i cui  occhi  han- 
no ricevuto  degli  stimoli  radianti,  li  rappresenta  creando 
davanti  a sé  il  suo  mondo  apparente,  composto  di  figure 
luminose  e colorate,  distribuite  in  profondità. 

Siccome  soltanto  nel  mondo  apparente  di  ogni  indivi- 
duo non  cieco  si  trovano  i fantasmi  luminosi  c colorati 
che  l'osservatore  stesso  dice  di  vedere  e che  chiama  og- 
getti, ne  segue  che  luce,  colori  e immagini  sono  entità 
squisitamente  psichiche  ed  è quindi  soltanto  nell'ambito 
dell’o.  psicologica  che  qualunque  studio  veramente  ottico 
può  trovare  la  sua  conclusione  razionale  e scientifica  (v. 
visione). 

Ottica  energetica 

Prima  del  sec.  xvn  le  ricerche  e le  osservazioni  nel  cam- 
po dell'o.  sono  state  moltissime,  ma  non  è stata  raggiun- 
ta nessuna  sintesi  degna  di  considerazione.  Ciò  perché  le 
osservazioni  risentivano  in  maniera  determinante  dell'at- 
tività psichica  dcH'osscrvatorc,  per  cui  quelle  compiute 
dai  vari  osservatori  non  si  trovavano  mai  d'accordo  e non 
era  possibile  trame  regole  generali. 

Quando  Keplero  propose  di  distinguere  esplicitamente  le  pit- 
ture, ossia  le  immagini  raccolte  sopra  uno  schermo,  dalle  imma- 
gini viste  direttamente  a occhio,  anche  attraverso  sistemi  ottici, 
e consigliò  di  studiare  le  prime,  disinteressandosi  delle  seconde, 
aprì  una  via  nuova:  l'osservatore  fu  tolto  di  mezzo  e fu  sostituito 
da  uno  schermo.  Con  ciò  la  localizzazione  delle  immagini  era 
assicurata  in  maniera  costante  per  tutti  gli  operatori,  ed  era 
possibile  matematizzarne  lo  studio.  Ciò  ha  voluto  dire  permet- 
tere lo  sviluppo  dell'o.  geometrica:  risultato  grandioso,  ma  che 
ha  creato  l'illusione  di  conoscere  il  meccanismo  di  tutta  l’o.  In 
termini  geometrici,  l'o.  delle  pitture  i fondata  sopra  una  ipotesi, 
che  é stata  qualificata  di  « clandestina  »,  perché  nessuno  la 
considera  tale:  che  un  osservatore  vede  un  punto  luminoso  nel 

' 378 


DIgillzed  by  Qoogle 


OTTICA 


vertice  del  cono  di  raggi  che  arrivano  al  suo  occhio.  Ciò  è da 
tutti  rkonosòuto  come  una  verità  indiscutibile,  c invece  non  si 
veriiìca  quasi  mai. 

L'o.  geometrica  è dedotta  da  quella  ipotesi:  quindi  à dedotta 
da  una  base  illusoria,  e pertanto  le  sue  conclusioni  non  sono 
vcnhcaic  dail'cspcrienza,  se  non  in  casi  eccezionali. 

Questa  chiarìfìcaziflnc  di  fondo  ha  portato  a una  revisione  ge- 
nerale della  filosofia  dello  studio  dell’o.  e ne  i emersa  la  neces- 
sità di  riorganizzare  lo  studio  dei  fenomeni  ottici,  eliminando  le 
ipotesi  cla^stioe  e sostituendole  con  altre  verificaie  sperimen- 
talmente. In  altri  termini,  si  è giunti  alla  conclusione  che  il  feno- 
meno ottico  deve  essere  consideralo  in  tutta  la  sua  complessità 
fisico- fìsio- psicologica. 

Questa  conclusi<Mie  i stata  estesa  anche  alla  fotografìa  e alla 
fotoelettricità:  per  la  prima  si  devono  considerare  la  sorgente  di 
radiazione,  l'oggetto  irradiato,  il  sistema  ottico  c l'emulsione  fo- 
tosensibile; per  la  seconda  ancora  la  sorgente  di  radiazioni, 
l'oggetto  irradialo,  il  sistema  ottico  e la  cella  fotoclcurica.  Ciò 
che  effeitivamenie  ha  valore  è il  risuJtato.  ossia  l'effetto  che  si 
ottiene  sulla  cmul^one  fotosensibile,  o sulla  cella  fotoelettrica. 

11  metodo  classico  consisteva  nel  calcolare  l’imma^ne  dell'og- 
getto irradiato,  applicando  le  regole  dcll'o.  geometrica,  o anche 
di  quella  ondulatoria,  fidando  sull’ipotesi,  dandeslina  anche 
questa,  che  aU’emulsìonc  sensibile  o alla  cella  fotoelettrica  spet- 
tasse soltanto  il  compilo  di  rivelare  l'immagine  calcolata,  cosi 
come  risultava  dal  calcolo.  Se  il  risultalo  non  era  soddisfacente, 
bisognava  variare  le  condizioni  sperimentali,  empiricamente,  fin- 
ché  il  risultato  stesso  non  corrispondesse  a quello  previsto. 

La  nuova  filosofia,  invece,  obbliga  a introdurre  nel  progetto 
anche  le  caralterisiicbe  del  mezzo  rivelatore  come  elementi  de- 
terminanti del  risultato,  cioò  le  propriclà  hceltrici  dcU'emulsio- 
ne  fotosensibile  e quelle  della  cella  fotoelettrica.  La  nuova  im- 
postazione ha  avuto  delle  conseguccize  assai  importanti:  ne  è 
risultato  che  il  fattore  determinante  della  qualità,  e anche  della 
struttura,  delle  immagini  rivelate  è ['energia  di  cui  sì  dispone  per 
eseguire  l'operazione.  Ciò  non  era  mai  stato  messo  in  evidenza. 

È nata  cosi  un'o.  nuova,  che  si  chiama  o.  energetica:  è 
notevolmente  più  complessa  di  quella  classica,  che  al  suo 
confronto  appare  schematica,  ma  ò anche  molto  realisti- 
ca e vicina  alla  pratica. 

Tanto  per  citare  un  caso  molto  evidente,  gli  strumenti 
astronomici  per  osservare  o fotografare  il  Sole  sono  di- 
versi da  quelli  destinati  alle  stesse  operazioni  sulle  stelle. 
Ciò  lo  sapevano  tutti  gli  astronomi,  perché  se,  all'atto 
pratico,  avessero  usato  per  le  stelle  gli  strumenti  destina- 
ti al  Sole  non  avrebbero  ottenuto  nulla;  mentre  se  aves- 
sero usato  per  il  Sole  quelli  costruiti  per  le  stelle,  sareb- 
bero rimasti  abbagliati.  Ma  questa  differenza  costruttiva 
non  era  prevista  dalla  teoria:  in  entrambi  i casi  un  can- 
nocchiale era  costituito  di  un  obbiettivo  e di  un  oculare, 
e nessun  teorico  pensava  che  guardando  il  Sole  con  un 
cannocchiale  calcolato  e costruito  in  modo  da  dare  im- 
magini correttissime,  il  risultato  sarebbe  stato  pratica- 
mente  nullo,  se  non  negativo,  perché  l'osservatore  sa- 
rebbe rimasto  abbagliato  e non  avrebbe  visto  che  un 
gran  chiarore,  senza  alcun  particolare. 

Con  ciò  l'o.  ha  cambiato  profondamente  i suoi  caratte- 
ri: introducendo  nello  studio  il  rivelatore,  è venuto  in  pri- 
mo piano  l'intervento  psichico  deH'osservalore.  oltre  a 
quello  del  suo  apparato  fisiologico  visivo;  e con  l'aderen- 
za della  teoria  ottica  alla  realtà  sperimentale  ha  raggiun- 
to posizioni  inaspettate. 

Ottica  Iccaica 

Se  la  teoria  ha  fatto  progressi  sen.sibili,  in  questi  ultimi 
decenni,  per  ciò  che  riguarda  la  comprensione  dei  feno- 
meni ottici  e la  loro  utilizzazione,  altrettanto  si  può  dire 
anche  per  la  tecnica  ottica. 

Le  regole  che  servorw  alla  costruzione  degli  specchi,  dei  pri- 
smi. delle  lenti  e di  tutte  le  altre  parti  outche  degli  strumenti 


destinati  a funzionare  come  mezzi  di  osservazione  a occhio,  co- 
stituiscono il  primo  capitolo  dcll'o.  tecnica;  capitolo  in  cui  sono 
definite  le  caratteristiche  materiali  degli  elementi  oitid  suddet- 
ti. fra  cui,  piincipalmenle.  le  qualità  delk  materie  trasparenti  e 
la  forma  delle  supcrfici.  con  le  tolleranze  relative. 

È una  nozione  fondamentale  dcll'o.  tecnica  che  le  tolleranze 
con  cui  sono  definite  le  proprietà  ottiche  dei  materiali  c la  preci- 
sione con  cui  le  supcrfici  reali  debbono  avere  la  forma  che  di 
solilo  ò indicata  con  un  nome  geometrico  (piano,  sfera,  eie.) 
sono  commisurate  alla  lunghezza  d'onda  delle  radiazioni  otti- 
che e da  essa  determinate:  la  lunghezza  d'onda  varia  da  3H0  a 
760  nm.  ossia,  in  termini  ordinari,  raggiunge  circa  mezzo  mille- 
simo di  mm.  Perciò  le  tolleranze  delle  lavorazioni  ottiche  fini  (che 
poi  sono  quelle  usate  correntemente)  raggiungono  anche  il  deci- 
millesimo di  mm.  La  tecnica  ottica  è.  dunque,  la  più  fine  di 
tutte  le  tecniche. 

La  storia  della  tecnica  ottica  è una  delle  più  interessanti,  per- 
ché le  tolleranze,  essendo  cosi  fini,  sono  definite  sestante  da  una 
quarantina  d'anni:  dò  vuol  dire  che  per  secoli  i lecnid  oitkri 
hanno  lavorato  alla  deca,  non  sapendo  che  cosa  dovevano  rag- 
giungere e cercando  sempre  di  fare  il  meglio  possibile  sperando 
di  riusdrc  ncU'intcnto.  A cose  fatte,  si  osservavano  i risultati:  se 
non  erano  soddisfacenti,  si  ricomindava  da  capo.  È veramente 
ammirevole  la  tenada.  c anche  l'abilità  (o  la  fortuna),  dei  tecnid 
ottid  dei  secoli  passati. 

A partire  dalla  I guerra  mondiale,  questo  studio  ha  progredi- 
to moltissimo,  soprattutto  utilizzando  i prindpi  dcll'o.  ondulato- 
ria. Dovendo  lavorare  con  tolleranze  che  scendevano  al  di  sotto 
della  lunghezza  d’onda  delle  radiazioni  ottiche,  soltanto  utiliz- 
zando t dispostivi  capad  di  misurare  questa  lunghezza  d'onda  si 
poteva  sperare  di  raggiungere  la  misura  andic  della  bontà  delle 
superfkri  lavorate  otticamenie.  Sono  stali  ideati  slrumenii  che 
utilizzano  a questo  scopo  le  interferenze  delie  onde  ottiche,  c 
anche  i fenomeni  di  diffrazione.  Oggi  l'o.  tecnica  dispone  di  lut- 
to un  armamentario  c di  un  complesso  organico  di  procedimenti 
speciali,  che  permettono  di  eseguire  i controlli  delle  qualità  otti- 
che dei  materiali  trasparenti  e delle  loro  supcrfici  con  la  pren- 
sione necessaria,  con  estrema  rapidità  e con  estrema  economia. 
Nonostante  la  sua  enorme  finezza,  la  tecnica  ottica  oggi  è fra 
quelle  meglio  organizzate  e controllate:  il  fatto  è che  si  dispone 
di  materiali  sicuramente  adatti  allo  scopo,  di  attrezzature  per 
dar  loro  la  forma  necessaria,  con  la  sicurezza  che  sia  quella  vo- 
luta entro  le  tolleranze  sopra  stabilite,  e si  raggiunge  11  risullalo 
finale,  senza  che  mai  (o  soltanto  eccezionalmente)  si  debba  scar- 
tare un  sistema  ottico  completato. 

Il  risultato  finale,  negli  strumenti  lavorali  secondo  le  regole 
dcll’o.  fina,  é la  perfezione  ottica.  È una  frase  die  ha  un  signifi- 
calo preaso:  vuol  dire  che  le  immagini  ottenute  sono  le  minori 
possibili,  perché  la  loro  finezza  non  é limitata  dai  residui  di  di- 
fetti dovuti  alla  materia  prima  e alla  lavorazione,  ma  è limitata 
dalla  natura  ondulatoria  della  radiazione. 

Bisogna  aggiungere  che  risultati  cosi  brillanti  la  tecnica  ottica 
Il  ha  potuti  raggiungere  grazie  alla  collaborazione  preziosa  dei 
matematici  e «lei  chimid  del  vetro, 

Si  deve  infatti  all'opera  tenace  e abilissima  dei  vetrai  speda- 
lizzati nella  fabbricazione  del  vetro  ottico  se,  a prezzo  di  sacrìfid 
non  lievi  e di  ricerche  interminabili,  si  i giunti  a fornire  un  ma- 
teriale prezioso,  dotato  di  caratteristiche  ottidic  specialissime, 
in  molle  varietà  e con  molta  regolarità.  Per  dare  un’idea  del 
pregio  di  questo  vetro,  basti  accennare  che  il  prezzo,  allo  stato 
grezzo,  raggiunge  quello  deU’argenio  puro. 

Mentre  i produttori  di  vetro  ottico  mettevano  a disposizione 
questo  materiale  cosi  spedale,  una  categoria  spedalizzala  di  ma- 
tematid.  i cosiddetti  calcolatori  ottici,  hanno  sviluppato  tutta  una 
branca  della  matematica  applicala,  per  determinare  la  forma 
migliore  da  dare  alle  lenti  e agli  specchi,  onde  costruire  sistemi 
ottid  sempre  più  potenti,  e sempre  più  predsi.  Il  calcolo  ottico  ha 
potuto  ottenere  risultati  ammirevoli,  anche  in  conseguenza  del 
fatto  che  le  vetrerie  ntiichc  hanno  messo  insieme  tipi  di  vetro 
dolati  di  caratteristiche  ottiche  nuove  e straordinariamente  utili. 
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D«finizioBe 

Sono  il  nome  di  sindrome  ottico-ehiasmatica  (s.  o.-c.J  si 
comprende  una  numerosa  serie  di  affezioni  che.  interes> 
sando  in  vario  modo  il  chiasnna  ottico,  si  manifestatK), 
genericamente,  con  emianopsia  eteronima  e atrofìa  otti* 
ca  discendente. 

È noto  che  con  il  nome  di  chiasma  si  intende  quella 
formazione  in  cui  confluiscono  i nervi  ottici,  dalla  quale  si 
dipartono  le  bandellette  ottiche  e nella  quale  avviene 
una  parziale  decussazione  delle  fibre  nervose  visive,  più 
esattamente  dei  cilindrassi  delle  cellule  gangliari  retini- 
che. che  si  spingono  Ano  ai  corpi  genicolati  esterni. 

1 numerosi  e vari  rapporti  topografìci  del  chiasma  con 
importanti  formazioni  endocraniche  e la  complessa  ar- 
chitettonica delle  fìbre  nervose  visive  che  in  esso  decor- 
rono fanno  si  che  questa  sindrome  possa  presentarsi  con 
una  sintomatologia  assai  varia  c a seguito  di  cause  multi- 


ple. spesso  sconfinando  in  altri  raggruppamenti  sindromi- 
ci  (ipofìsi,  diencefalo). 

È indispensabile,  quindi,  per  la  comprensione  dei  vari 
quadri  clinici,  accennare  brevemente  sia  alfanaiomia  to* 
pografìca  del  chiasma  che  alla  sua  struttura. 

Anaiomia  topografìa^ 

Il  chiasma  è una  formazione  trasversale,  a sezione  ovale, 
che  forma  una  giunzione  a ponte  tra  le  terminazioni  dei 
nervi  ottici  e l'origine  delle  bandellette. 

Le  sue  dimensioni  medie  sono  di  12  mm  in  senso  tra- 
sversale. di  8 mm  in  senso  antcropostcriorc.  di  S mm 
dall'alto  in  basso.  Tali  dimensioni  sono  soggette  a varia- 
zioni piuttosto  ampie. 

Anche  la  posizione  del  chiasma  è molto  variabile  e.  di 
conseguenza,  assai  variabili  sono  i suoi  rapporti  con  le 
formazioni  circostanti. 

Innanzi  tutto  va  ricordato  che,  di  massima,  il  chiasma 
poggia,  non  sul  solco  omonimo  dello  sfenoide  (che  del  re- 
sto è reperibile  solo  nel  34%  dei  crani  normali:  Zim- 
mer),  ma  sul  diaframma  sellare. 

A seconda  della  minore  o maggiore  lunghezza  dei  ner- 
vi ottici,  il  chiasma  può  essere  spostato  in  avanti  (prefissa- 
to), e allora  corrisponderà  al  solco  chiasmatico  (5%).  op- 
pure indietro  (postfìssato;  4%)  e in  tale  caso  sarà  situato 
sul  dorso  della  sella  (Schweinitz  e Schàffer;  fìg.  I). 

Alle  variazioni  topografìche  concorre  anche  il  fatto  che 
il  chiasma  non  è adagiato  in  posizione  perfettamente 
orizzontale,  ma  ha  un'inclinazione  dall'avanti  all'indietro 
e dal  basso  in  alto,  così  da  formare,  col  diaframma  sella- 
re. un  angolo  aperto  posteriormente  variabile  tra  i 15 
ed  i 35^,  delimitando  uno  spazio,  di  ampiezza  anche  essa 
variabile,  da  4 (Traquair)  a 10  mm  (Cole),  ne)  quale  si 
insinua  la  cisterna  basale. 

Pertanto,  data  anche  la  sezione  ovale  del  chiasma, 
nella  definizione  dei  rapporti  topografici  è più  corretto 
parlare  di  facce  antcrosuperìore  e posteroinferìore  e di 
bordi  posteriore,  anteriore  e laterali. 

La  faccia  anterosuperiore  è in  rapporto:  anteriormen- 
te con  le  arterie  cerebrali  anteriori,  là  dove  esse  si  riflet- 
tono posteriormente  sui  corpo  calloso  e.  a volte,  con  Tar- 
teria  comunicante  anteriore;  postcrìoimente  col  pavi- 
mento del  III  ventricolo.  Secondo  Favaloro  sarebbe  ad- 
dirittura compresa  in  una  duplicatura  di  quest'ultimo. 

La  faccia  infcroposieriore  ha  rapporti  col  seno  sfenoi- 
date  solo  quando  questo  à mollo  espanso  e il  chiasma 
stesso  aniefìssato:  altrimenti  à a contatto  con  la  dura  ma- 
dre che  ricopre  la  sella  turcica  e Tipofìsi. 

Il  bordo  posteriore  è intersecato  dall'infundibolo  ed  è 
in  rapporto  con  lo  spazio  interpeduncolare,  di  cui  forma 
l'apice;  tra  le  importanti  formazioni  anatomiche  di  que- 
sta zona  vi  ò il  tuber  cinereum,  da  cui  origina,  appunto, 
l'infundibolo. 
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Fig.  2.  Sezione  verticale  del  cervello  in  corrispondenza  della  re* 
giane  chiasmatica.  I)  Fornice;  2)  commis&ura  anteriore;  3)  III 
ventricolo;  4)  corpo  mammillare:  5)  spazio  subaracnoidco;  6) 
ponte;  7)  porzione  basilare  deU'osso  ocapilalc;  K)  seno  sfenoi- 
dale.  9)  corno  pituitario;  10)  infundibulo;  11)  chiasma  ottico. 
(Da  Dukf-Ùder.  modifxcaut  e ridisegnata). 


Il  bordo  anteriore  del  chiasma  può  o meno,  come  già 
detto,  essere  in  contatto  con  l'arteria  comunicante  ante- 
riore. 

I bordi  laterali,  infine,  sono  in  rapporto  con  la  sostanza 
perforata  anteriore  e con  la  carotide  interna,  là  dove 
essa  emerge  dal  seno  cavernoso  per  poi  diramarsi  nelle 
sue  terminazioni  (figg-  2.  3 e 4). 

Per  quanto  riguarda  i rapporti  del  chiasma  con  le  me- 
ningi. abbiamo  già  visto  come  esso  riposi  col  suo  bordo 
anteriore  sulla  dura  ntadre  che  ricopre  l'ipofisi;  a sua 
volta  la  pia  madre  tappezza  il  suo  bordo  anteriore,  la 
metà  anteriore  della  sua  faccia  anterosuperiore  e tutta  la 
sua  faccia  inferoposteriore. 

FlbroarcUleftara  del  chiasma 

Le  fibre  ottiche,  che  nel  nervo  ottico  mantengono  una 
stretta  corrispondenza  colla  loro  disposizione  originaria 
nella  retina  (attorno  alle  fibre  provenienti  dalla  macula 
troviamo  esternamente  quelle  provenienti  dalla  metà 
esterna  della  retina,  superiormente  quelle  provenienti 
dalla  parte  superiore,  e viceversa),  subiscono  nel  chia- 
sma un'importante  modifica  in  quanto  una  parte  di  esse 
si  decussa  per  passare  nelle  vie  nervose  del  lato  opposto. 

In  linea  di  massima  si  dice  che  le  fibre  corrispondenti 
alia  metà  esterna  delle  due  retine  hanno  un  decorso  di- 
retto. quelle  corrispondenti  alle  metà  nasali  si  incrociano. 

In  realtà  la  cosa  è un  po'  più  complicata.  Il  quadro 


Fig.  3.  Regione  oitico<hìasmatica.  vista  dal  basso.  1)  Nervo  ol- 
fattorio; 2)  nervo  ottico;  3)  carotide  interna;  4)  chiasma;  S)  spa- 
zio perforato  anteriore;  b)  infundibolo;  7)  rarr»  mammillare;  8) 
tuhfr  cinereum-,  9)  bandelletia  ottica. 


Fig.  4.  Regione  ottico-chiasmatica  e base  del  cranio  vista  dal* 
Talto.  I)  h^rvo  olfattorio;  2)  arteria  oftalmica;  3)  vena  oftalmi- 
ca; 4)  nervo  ottico;  5)  trigemino  (branca  oftalmica);  6)  trigemino 
(branca  mascellare):  7)  arteria  carotide  nel  seno  cavernoso;  8) 
nervo  oculomotorio  comune;  9)  seno  petrosa  inferiore;  10)  ner- 
vo trocleare;  11)  trigemino  (branca  comune):  12)  nervo  abdu- 
cente;  13)  nervo  facciale;  141  nervo  acustico;  151  nervo  glosso- 
faringeo; 16)  nervo  vago;  17)  nervo  accessorio;  IH)  arteria  ver- 
tebrale; 19)  arteria  cerebellare  mteriorc  inferiore;  20)  arteria 
cerebellare  anteriore  inferiore;  zi)  arteria  uditiva  interna;  22) 
arteria  basilare;  23)  arteria  cerebellare  superiore;  24)  arteria 
cerebrale  posteriore;  25)  arteria  comunicanie  ^tenore;  26) 
arteria  coroidea  anteriore;  27)  arteria  cerebrale  media;  28) 
chiasma;  29)  arteria  carotide  interna;  30)  arteria  comunicante 
anteriore;  31)  arteria  cerebrale  anteriore.  (Da  Wahh  e King. 
m(*dificata  e ridisfgnata). 
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preciso  non  è ancora  ben  nolo;  però  si  può  fondatamente 
dare  uno  schema  generale,  abbastanza  esatto. 

Le  fibre  dirette,  corrispondenti  alla  metà  esterna  delle 
due  retine,  passano  nella  bandelletta  del  lato  omonimo: 
ma  mentre  quelle  più  laterali  decorrono  lungo  il  bordo 
laterale  del  chiasma,  quelle  più  mediali  si  discostano  da 
esso  formando  un'ansa  che  si  spinge  sempre  più  medial- 
mente  quanto  più  mediali  sono  le  fibre  stesse  e.  a livello 
del  centro  del  chiasma,  si  mischiano  alle  fibre  crociate. 

A loro  volta,  le  fibre  crociate,  corrispondenti  alle  due 
metà  retiniche  interne,  passano  nelle  bandellette  del 
lato  esposto,  ma  con  un  decorso  diverso  a seconda  che 
siano  superiori  o inferiori. 

Le  fibre  nasali  inferiori  seguono  il  bordo  anteriore  del 
chiasma,  sino  al  nervo  ottico  oontrolaterale;  qui  formano 
un’ansa  nella  sua  terminazione  e poi  si  dirigono  verso  la 
bandelletta. 

Le  fibre  nasali  superiori  seguono  il  bordo  laterale  del 
chiasma  sino  alla  bandelletta  omonima:  ivi  formano 
un’ansa  nella  base  della  bandelletta  stessa  e si  dirigono  a 
quella  del  lato  opposto  seguendo  il  bordo  posteriore  del 
chiasma  (fig.  5). 

Le  fibre  maculari,  centrali,  si  dividono  in  un  gruf^ 
diretto,  che  passa  nella  bandelletta  omonima  mantenen- 
dosi medialmente  al  fascio  diretto  già  descritto  e in  basso 
rispetto  al  piano  chiasmatico,  e in  uno  crociato,  che  pas- 
sa nella  bandelletta  opposta  verso  il  bordo  posterosupe- 
rìore  del  chiasma. 

Sinlonatt^ofia  generale  delle  stndrDmi  ottko-chÌ«sauitl- 
ebe 

Dal  punto  di  vista  oftalmologico,  nelle  s.  o.-c.  si  possono 
avere,  in  ordine  di  importanza,  modificazioni  del  campo 
visivo,  alterazioni  del  fundus,  disturbi  deH'acuità  visiva, 
disturbi  pupillari,  paralisi  oculomotorie,  esoftalmo,  di- 
sturbi trigeminali. 

Alterazioni  campimetriche 

Vi  è un  tipo  di  emianopsia  caratteristica  del  chiasma  e 
che  non  può  essere  causata  che  da  una  lesione  che  agi- 
sca su  di  esso:  Temianopsia  bitemporale.  Le  varietà  di 
questo  tipo  di  emianopsia  sono  innumerevoli.  Con  note- 
vole frequenza,  però,  si  possono  avere  anche  delle  emia- 
nopsie  binasali  e altitudinali.  nonché  delle  lesioni  a tipo 
scotoma,  per  cui  le  alterazioni  campimetrìche  delle  affe- 
zioni di  questa  regione  possono  assumere  un  polimorfi- 
smo straordinario  (v.  emianopsia). 

In  ogni  modo  Timportanza  della  campimetrìa  nelle  le- 
sioni chiasmatiche,  specie  in  quelle  di  competenza  del 
neurochirurgo,  è oggi  indiscussa.  Appunto  per  questo 
essa  deve  essere  praticata  con  tecniche  precise  e raffina- 
te allo  scopo  di  mettere  in  evidenza  il  più  precocemente 
possibile  il  danno  chiasmatico,  e.  in  tal  modo,  può  pre- 
correre anche  i dati  radiologici  (v.  campo  visivo). 

La  perìmetria,  per  essere  utile,  dovrà  essere  condotta 
con  tecniche  adeguate  e fini.  Oggi,  con  Tapparecchio  di 
Goldmann,  abbiamo  a nostra  disposizione  un  test  moder- 
no e sufficientemente  preciso. 

Con  questo  apparecchio  dobbiamo  usare  la  combina- 
zione grandezza/intensità  luminosa  più  bassa  che  assicuri 
Tesplorazione  della  periferìa  (Dubois-Poulsen). 

Tra  i vari  tipi  di  perìmetria,  oggi  il  più  preciso  è sen- 
z’altro quello  praticato  colla  luce  bianca  purché  si  usino 
combinazioni  grandezza/intensità  luminosa  adeguate.  In 
passato,  quando  non  rì  era  ancora  raggiunta  la  raffinata 
tecnica  attuale,  venivano  generalmente  affermati  I van- 
taggi delle  mire  colorate  (Dubois-Poulsen). 


Fig.  5.  Fibroarchitettura  del  chiasma.  1)  Fascio  temporale  infe- 
riore; 2)  fascio  temporale  superiore;  3)  fWio  maculare;  4)  fascio 
nasale  inferiore;  5)  fascio  nasale  supcriore.  {Da  Dubou-Poul- 
sen.  ridùegnaut). 


Grazie  a queste  tecniche,  spesso,  conoscendo  bene  la 
fibroarchitettura  del  chiasma  e i suoi  rapporti,  si  può 
giungere  a una  esatta  diagnosi  di  sede  del  processo  mor- 
boso: ma  ciò  è possibile  solo  nelle  fasi  iniziali  e non  in 
quelle  avanzate. 

Oltre  ai  deficit  periferici,  molta  cura  dovrà  essere  ripo- 
sta nella  ricerca  degli  scotomi  centrali,  anch'essi  assai 
importanti. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  con  cui  $i  possono 
verificare  le  modificazioni  del  campo  visivo,  tre  sono  le 
cause  priiKÌpali  ammesse  (Traquair):  la  compressione,  lo 
stiramento,  l’azione  di  sostanze  tossiche.  Le  prime  due 
agirebbero,  peraltro,  più  in  base  ai  disturbi  circolatori 
che  determinano  (ischemia  arteriosa  e stasi  venosa)  che 
per  una  azione  diretta  sulle  fibre  nervose. 

Le  alterazioni  più  comuni,  come  già  detto,  sono  quelle 
di  tipo  emianoptico,  che,  giova  ricordare,  spesso,  specie 
all’Inizio,  possono  sfuggire  del  tutto  al  paziente.  Esse 
possono  essere  o meno  associate  a scotomi  centrali. 

II  difetto  classico  é Temianopsia  bitemporale  non  $co- 
tomatosa,  caratteristica  delle  atfezioni  intrasellarì,  che, 
in  genere,  viene  preso  per  schema  descrittivo  dagli  AA. 
che  si  occupano  deH’argomento  e sul  quale  anche  noi  ci 
soffermeremo  più  dettagliatamente. 

Data  l'anaiomia  topografica  e la  fibroarchitettura  del 
chiasma,  le  prime  alterazioni  campimetrìche  interesse- 
ranno il  quadrante  superoestemo,  per  poi  spingersi  in 
basso,  inglobando  la  macchia  cieca  di  Marìotte,  nel  qua- 
drante inferoesterno.  sempre  risparmiando  la  linea  me- 
diana, cosi  da  determinare  Temianopsia  bitemporale 
classica  (fig.  6). 

Difficilmente,  peraltro,  vi  é una  corrispondenza  esatta 
fra  i due  occhi  in  quanto,  di  solito,  il  defiat  é più  marcato 
da  un  lato  che  dall’altro. 

Successivamente,  se  il  processo  ipofisario  espansivo 
prosegue  nella  sua  evoluzione  (in  genere  dopo  un  perìodo 
di  apparente  arresto),  viene  a essere  interessato  il  qua- 
drante inferonasale  e infine  quello  superonasale.  In  ge- 
nere, tuttavia,  nel  tipo  non  scotomatoso  questo  stadio 
terminale  non  viene  raggiunto  e i quadranti  nasali  sono 
rispettati  (Dubois-Poulsen). 
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Fif.  6.  Evoluziooe  schematica  campimetrìca  di  una  emianopsia 
temporale  dell'occhio  destro.  Per  la  spiegazione  v.  testo.  (Osser- 
vazione Dortlìo). 


La  forma  bitemporale  scotomatosa,  anche  se  meno 
classica,  è però  più  frequente  della  precedente  e più 
complessa  (Traquair).  Sembra  si  abbia  più  facilmente  nei 
casi  di  lesione  relativamente  posteriore,  data  la  sede  di 
incrocio  delle  fibre  maculari  (Balado  e Franke,  1937; 
Rònne,  1938).  È più  comune  nelle  affezioni  infiammato- 
rie o nei  tumori  a rapida  crescita,  mentre  manca  più  fa- 
cilmente nelle  ipertensioni  endocraniche  a lento  s>^uppo 
(Duke-Elder,  1950). 

In  questi  casi  il  deficit  campimetrico  inizia  sempre  pe- 
rifericamente con  un’indentazione  nel  quadrante  tempo- 
rale superiore,  ma  contemporaneamente  a uno  scotoma 
paracentrale  dello  stesso  quadrante  che  in^oba  rapida- 
mente la  macchia  cieca  ai  Mariotte.  Successivamente, 
sia  il  deficit  periferico  che  quello  centrale  proseguono 
nella  loro  evoluzione  nella  stessa  maniera  descritta  per 
le  forme  non  scotomatose;  cioè  anche  lo  scotoma,  rispet- 
tando la  linea  mediana,  si  spinge  nel  quadrante  infero- 
temporale come  la  punta  di  un  cuneo:  successivamente 
invade  l'apice  del  quadrante  inferonasalc  e quindi  Tapi- 
ce  di  quello  superonasale  (fig.  7). 

La  presenza  del  solo  scotoma  senza  compartecipazio- 
ne della  periferia  è eccezionale  (Fleischer.  1914). 


Va  sottolineato  il  fatto  che  gli  scotomi  sembrano  pren- 
dere come  punto  di  appoggio  la  macchia  cieca,  dando 
luogo,  almeno  nelle  fasi  iniziali,  a notevoli  analogie  mor- 
fologiche coi  campi  visivi  glaucomatosi. 

L’evoluzione  che  abbiamo  or  ora  analizzato  dettaglia- 
tamente è tipica,  come  si  è detto,  delle  affezioni  ipofisa- 
rie,  che,  per  la  direzione  da  cui  aggrediscono  il  chiasma, 
rientrano  nella  cosiddetta  sindrome  posteroinferiore.  Nei 
processi  che  interessano  inizialmente  il  chiasma  da  altre 
direzioni  avremo,  ovviamente,  sindromi  diverse:  così, 
nella  sindrome  posterosuperiore  lo  scotoma  centrale  pre- 
cederà le  alterazioni  perimetriche  periferiche  ed  entram- 
bi inizieranno  nei  quadranti  inferiori;  ivelle  sindromi  an- 
terosuperiori  avremo  Tinizio  dei  deficit  nei  quadranti  in- 
ferolemporali;  in  quelle  anteroinferiori  nei  quadranti  su- 
perotemporali. 

In  genere  le  forme  posteriori  permettono  una  buona 
conservazione  dell'acuità  visiva  per  lungo  tempo,  mentre 
quelle  anteriori  la  compromettono  gravemente,  almeno 
a carico  di  un  occhio. 

Le  sindromi  laterali,  infine,  danno  emianopsia  nasale 
o binasale.  con  riduzione  del  visus  se  è interessato  anche 
il  nervo  ottico. 

A scopo  di  schematisazione  può  essere  utile  riassu- 
mere qui  le  classiche  conclusioni  di  Traquair.  sulla  inter- 
pretazione del  campo  visivo. 

L'emianopsia  bitemporale  è segno  di  un  interessamen- 
to della  parte  mediana  del  chiasma. 

L'emianopsia  temporale  di  un  lato  e.  in  un  secondo 
tempo,  la  cecità  da  tale  lato  e l'emianopsia  temporale 
dall’altro  indicano  una  compressione  della  parte  interna 
dell’angolo  anteriore  del  chiasma  dalla  parte  del  primo 
occhio  colpito. 

Un  interessamento  in  diagonale  dei  quadranti  parla 
per  una  lesione  laterale  del  chiasma. 

Gli  scotomi  sono  segno  di  compromissione  prevalente 
della  parte  posteriore. 

L'emianopsia  temporale  di  un  lato,  seguita  da  emiano- 
psia, prima  nasale  e poi  temporale,  dell'altro.  iiKlica  un 
interessamento  dell’angolo  posterointemo  del  chiasma 
dal  lato  opposto  a quello  ove  è comparsa  l'emianopsia 
temporale. 

L'emianopsia  prima  nasale,  da  un  lato,  poi  temporale 
daH’altro.  seguita  da  cecità  del  primo  occhio  colpito,  è 
espressione  di  una  lesione  della  giunzione  anteroestema. 

La  comparsa  di  un 'emianopsia  nasale  di  un  lato,  poi  di 
emianopsia  temporale  dell'altro,  e quindi  di  emianopsia 
temporale  relativa  del  primo  lato,  indica  compromissione 
della  parte  esterna  dell'angolo  posteriore. 
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Alterazioni  oftalmoscopiche 

Le  stesse  cause  che  determinano  le  alterazioni  campirne- 
triche  sono  responsabili  di  quelle  oftalmoscopiche,  che, 
fondamentalmente,  consistono  in  papilla  da  stasi,  con 
successiva  atrofìa,  o semplice  atrofìa  discendente  prima- 
ria. Di  regola  la  compressione  sul  nervo  preclude  al  li- 
quor il  passaggio  nelle  guaine  meningee,  così  che  Tede- 
ma  papillare  è piuttosto  raro  (dal  4 al  12%  dei  casi.  Du- 
ke-Elder). 

Secondo  Topinione  corrente  le  manifestazioni  di  stasi 
sono  più  frequenti  nelle  affezioni  soprasellari,  più  rare  in 
quelle  intrasellaii.  In  genere  sono  poco  pronunciate  (a 
differenza  di  quelle  dovute  ad  affezioni  della  fossa  crani- 
ca posteriore)  c mancano  del  carattere  emorragico. 

Latrofìa  non  presenta  caratteri  particolari,  nonostante 
la  teorìa  dica  che  dovrebbe  eSvSere  più  marcata  dal  lato 
nasale  in  caso  di  emianopsia  hitemporale:  spesso,  anzi,  si 
osserva  proprio  il  contrario.  Secondo  Di  Marzio,  nelle 
aracnoiditi  ottico-chiasmatiche  sarebbe  patognomonica 
l'atrofìa  combinata  (caratteri  atrofici  in  una  metà  della 
papilla,  edematosi  nell'altra  metà). 

Se  la  compressione  si  esercita  su  un  nervo  ottico  nella 
fossa  anteriore,  si  può  sviluppare  atrofia  dello  stesso  lato 
ed  edema  papillare  dclTaltro  (sindrome  di  Foster-Ken- 
nedy). 

Alterazioni  del  visus 

Una  ccHnpromissione  delTacutczza  visiva  va  valutata  as- 
sieme ai  segni  perimetrici  e oftalmoscopici.  Nelle  forme 
classiche  compare,  come  abbiamo  visto,  piuttosto  tardi- 
vamente. Se  è precoce  ò segno  di  una  compressione  an- 
teriore. 

Alterazioni  delle  pupille 

Behr  (1931)  ha  rilevato  che,  in  caso  di  cecità  di  un  occhio 
con  emianopsia  temporale  delTaltro,  la  pupilla  dell'oc- 
chio ancora  capace  di  vedere  è più  dilatata  che  dal  lato 
cieco.  Ha  visto  anche  che  nelle  lesioni  che  colpiscono  il 
chiasma  posteriormente,  vicino  alTinizio  delle  bandellet- 
te.  la  pupilla  più  dilatata  è dal  lato  dclTemianopsia. 

Altri  disturbi  oculari 

a)  Le  paralisi  oculomotorie,  anche  se  non  frequenti, 
non  sono  eccezionali  e sono  dovute  a compromissione 
tronculare  dei  vari  nervi,  specie  nel  loro  decorso  alTin- 
temo  del  seno  cavernoso. 

Si  hanno  perciò  .soprattutto  nelle  sindromi  di  tipo  late- 
rale. negli  aneurismi  della  carotide  interna,  nelle  trom- 
bosi del  seno,  nei  tumori  dello  sfcnoidc,  nei  mcningiomi 
presellarì. 

b)  L'esoftalmo  può  essere  dovuto  a stasi  venosa  del 
seno  cavernoso,  a irritazione  simpatica  dei  muscoli  lisci 
orbitari,  a rìmpicciolimento  delTapice  orbitario. 

c)  Infine  si  possono  avere  disturbi  trigeminali  per  com- 
promissione (klla  branca  oftalmica. 

Cenni  di  semeiotica 

Spesso,  in  base  ai  dati  sopra  riportati,  i migliori  diagno- 
stici di  passate  generazioni  riuscivano  a localizzare  la 
sede  della  lesione  causa  della  sindrome  con  sorprenden- 
te precisione.  Oggi  siamo  molto  avvantaggiati  rispetto  a 
essi  perché,  in  presenza  di  una  lesione  che  ci  indirizza 
verso  tale  regione,  possiamo  ricorrere  a una  serie  di  im- 
portanti esami  che  facilitano  il  compito. 

L'arterìografìa  nelle  varie  proiezioni  (sia  singola  che  in 
serìografia),  potenziata  dalla  tecnica  della  sottrazione 
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os.sea,  quindi  la  ventrìcolografia  e la  pneumoencefalo- 
grafìa,  sono  quasi  sempre  in  grado  di  documentarci  con 
sufficiente  esattezza  sullo  stato  endocranico.  Queste  due 
ultime  tecniche,  però,  vengono  sempre  meno  utilizzate, 
considerati  i rìschi  che  esse  comportano. 

Di  estrema  utilità  sono  le  informazioni  che  possono  es- 
sere ottenute  con  la  tomografìa  computerizzata  (fìg.  8),  le 
cui  possibilità  diagnostiche  in  questa  patologia  sono  note- 
volmente potenziate  grazie  alTimpiego  di  mezzi  di  con- 
trasto non  ionici  idrosolubili,  non  tossici  (iopamidolo,  me- 
trizamidc)  che,  iniettati  per  via  endorachidca,  consento- 
no una  diretta  visualizzazione  della  cisterna  chiasmatica. 

Nella  radiodiagnostica  di  patologia  cerebrale  è stata  di 
recente  introdotta  una  nuova  tecnica  che  riduce  notevol- 
mente Tinvasiviià  e l'elevata  incidenza  di  complicazioni 
delTarteriografia  convenzionale,  della  ventrìcolografia  e 
della  pneumoencefalografia:  Tangiografia  digitale  a sot- 
trazione d’immagine  (DVSA,  Digita!  Video  Subtraction 
Angiography). 

Dati  meno  importanti,  ma  sempre  preziosi,  ci  possono 
poi  essere  forniti  dalla  flebografia  orbitaria  e dalToftal- 
modinamometrìa.  La  scintigrafia  non  sembra  invece  an- 
cora di  molto  valore  nella  patologia  di  cui  ci  stiamo  occu- 
pando. 

Etìopatogeoesi 

Le  cause  che  possono  determinare  una  s.  o.-c.  sono  assai 
numerose. 

Varie  classificazioni  sono  state  proposte.  Esse,  come 
tutte  le  classificazioni,  non  sono  mai  perfette.  Duke-El- 
der  distingue  le  lesioni  in  chiasmatiche,  intrasellarì  e pe- 
rìsellarì;  Dubois-Poulsen  le  differenzia  in  infrachiasmati- 
che,  soprachiasmatiche,  prechiasmatiche,  perichiasmati- 
che e intrachiasmatiche. 

Quella  adottata  in  questa  sede,  ricalca  quella  già  adot- 
tata da  Di  Marzio,  basata  sulla  natura  delle  varie  affe- 
zioni. 

Prenderemo  quindi  in  esame  i tumori,  le  infiammazio- 
ni. le  affezioni  vascolari,  i traumi. 

Tumori 

1 tumori,  a loro  volta,  possono  essere  distinti  in: 

a)  tumori  primitivi  del  chiasma; 

b)  tumori  intrasellarì; 

c)  tumori  soprasellari; 
craniofarìngioma, 

meningiomi  del  tuberculum  sellae, 

oolesteatomi, 

tumori  frontali. 

tumori  del  111  ventrìcolo, 

cordomi; 

d)  tumori  presellarì; 

e)  tumori  parasellarì; 

f)  tumori  delle  meningi  basali  e secondari. 

1.  Tumori  primitivi  del  chiasma.  - I tumori  primitivi 
del  chiasma  sono  piuttosto  rari:  si  tratta  in  genere  di 
glitmii. 

I.e  alterazioni  campimetrìche  possono  essere  bitempo- 
rali,  ma  per  lo  più  sono  molto  irregolari,  con  margini  net- 
ti. Vi  è atrofìa  ottica  primaria. 

Insorgono  soprattutto  nei  giovani  sui  12-14  anni  e 
spesso  sono  diffìcili  a differenziarsi  dalla  neurìte  retro- 
bulbare  c dai  craniofarìngiomi.  Secondo  Duke-Elder  la 
sella  è normale  dal  lato  radiologico,  mentre  Cushing  e 
Dubois-Poulsen  affermano  che  sovente  vi  è distruzione 
della  parete  anteriore  della  sella  turcica  al  di  sotto 
delTapofisi  clinoidea. 
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Rg.  8.  Tomografi  assiale  computerizzata.  >4)  Craniofarifigio* 
ma;  presenza  di  un  lessato  ipooenso  con  nucleo  calciftoo  che 
occupa  la  cisterna  chiasmatica.  B)  Meningioma  del  tubercolo 
sellare  (dopo  iniezione  di  mezzo  di  contrasto):  area  di  aumenta- 
la densità  che  orieina  dal  tubercolo  sellare  ed  oblitera  la  cister- 
na chiasmatica  (O-  {Osservazione  Bozzao  et  a/.). 
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La  diagnosi  può  essere  facilitata  dalla  presenza  di  una 
neurofibromatosi  generalizzata  e,  in  caso  di  espansione  an- 
teriore. da  un  allargamento  dei  fori  ottici  e dall'esoftalmo. 

2.  Tumori  intrasetlari.  - Questi  tumori  rappresentano, 
con  una  percentuale  dal  S al  13%  di  tutti  i tumori  cere- 
brali, la  più  frequente  causa  di  lesioni  ottico-chiasma- 
tiche. 

Nella  massima  parte  sono  adenomi  ipofìsftri,  vcngor>o 
poi  i craniofaringiomi  (di  cui  ci  occuperemo  fra  i tumori 
soprasellari)  e i carcinomi. 

Gli  adenomi  ipohsarì  si  possono  distinguere  in  tre  tipi: 
cromofobi,  addofili  e basofìli.  Questi  ultimi,  già  assai  rari 
di  per  s4,  non  determinano  una  sindrome  chiasmatica,  a 
meno  che  non  si  tratti  di  forme  miste,  ma  danno  origine 
solo  a manifestazioni  endocrine  (Cushing). 

Tra  gli  altri  due  tipi,  che  interessano  la  nostra  tratta- 
zione, prevalgono  di  gran  lunga  (7S%)  quelli  cromofobi. 

Questi,  che  colpiscono  preferibilmente  adulti  giovani, 
determinano  la  s.  o.*c.  classica  (emianopsia  bitemporale 
e atrofia  ottica  discendente  con  pallore  papillare),  peral- 
tro con  frequenti  variazioni  (emianopsia  binasale.  emia- 
nopsia laterale  omonima,  edema  papillare). 

Infatti  essi  possono  assumere,  nel  loro  sviluppo,  una 
direzione  prevalentemente  anteriore  o posteriore,  in 
ambo  i casi  con  possibile  accentuazione  da  un  lato,  an- 
che in  rapporto  alla  posizione  del  chiasma. 

Se  tendono  a svilupparsi  posteriormente  colmano  rapi- 
damente lo  spazio  otticopeduncolare  e possono  determi- 
nare già  precocemente  disturbi  della  circolazione  cefalo- 
rachidiana. ostruzione  del  foro  di  Monto  e importanti  di- 
sturbi neurovegetativi. 

Se  invece  il  loro  sviluppo  prende  una  direzione  ante- 
riore. possono  restare  silenziosi  a lungo  e raggiungere 
quindi  grandi  dimensioni  prima  di  dare  disturbi  generali. 

I segni  oftalmologici  sono  costanti  e precoci  ed  à,  come 
già  detto,  classica  (60%)  l'emiarK>psia  bitemporale,  sia 
nella  forma  non  scotomatosa  che  in  quella  scotomatosa, 
per  la  cui  evoluzione  si  rimanda  a quanto  già  esposto 
nella  parte  generale. 

Va  ricordato  solo  che  i campi  visivi  dei  due  occhi  non 
sono  quasi  mai  perfettamente  corrispondenti,  dato  che 
uno  dei  due  presenta  alterazioni  precoci  e dominanti  ri- 
spetto all’altro.  Ciò  è dovuto  sopranutto  allo  sviluppo  del 
tumore,  prevalente  da  un  lato,  il  che  può  determinare 
anche  anisocoria,  differenze  della  reflettività  pupillare 
tra  i due  lati,  eventuali  paralisi  oculomotorie. 

Tipico  l'aspetto  radiologico  di  questi  casi:  la  sella  turd- 
ca  apparirà  ingrandita,  spede  a carico  del  diametro  po- 
steriore, con  assottigliamento  delle  pareti  e gli  esami  con 
mezzo  di  contrasto  saranno  particolarmente  significativi 
(figg.  9,  10  e 11). 

Le  manifestazioni  oculari  si  accompagnano,  e talora 
seguono,  quelle  endocrine  di  ipopituitarismo:  depressio- 
ne delie  funzioni  sessuali,  amenonea.  disturbi  digestivi, 
variazioni  ponderali. 

Gli  adenomi  addofili  presentano  manifestazioni  oftal- 
mologiche simili  a quelle  già  descritte  per  le  forme  cro- 
mofobe (emianopsia,  pallore  papillare,  etc.):  va  però  te- 
nuto presente  che  tale  sintomatologia,  a decorso  assai 
più  lento,  può  mancare  del  tutto,  mentre  quella  endocri- 
na (sindrome  acromegalka)  prevale  nettamente. 

In  questi  casi  l'esame  radiologico  farà  rilevare  una  sel- 
la sempre  ingrandita,  ma  soprattutto  in  senso  verticale  e 
con  ispessimento  delle  pareti:  inoltre  spesso  vi  sarà  la 
presenza  caratteristica  di  una  sporgenza  a carico  del  ru- 
bercutum  sellae  (becco  acromegalico). 

3.  Tumori  soprasellari.  - Fra  questi  ricordiamo  i se- 
guenti. 
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Fig.  9.  Adenoma  cromofobo  dell'ipofisi.  Caroiidografta:  in 
proiezione  laterale  si  nota  uno  svolgimento  delle  curve  del  sifo- 
ne carotideo  con  stiramento  del  tratto  sopraciinoideo.  {Osserva- 
zione  Dorello). 


Fig.  11.  Stessa  caso  delle  fìgg.  9 e 10.  F.ncefalografia  frazionata: 
si  rileva  notevole  sollevamento  della  cisterna  chiasmatica  ed  am- 
putazione della  porzione  anteroinfcriorc  dei  111  ventricolo  (to- 
mografìa dell'encefalo).  {Osservazione  Dorello). 


a)  1 craniofaringiomi  (o  adamantinomi),  originati  da  re- 
sidui embrionarì  della  tasca  di  Rathke  (che  possono  esse- 
re anche  intrasellarì).  i quali,  benigni  istologicamente, 
sono  as.sai  pericolosi  per  la  sede  (vicinanza  ai  peduncoli 
vascolari  della  base)  e per  la  difficoltà  di  aggredirli  (in- 
sensibilità ai  raggi  X).  Essi  sono  sintomatologicamente 
proteiformi  (Cushing).  non  solo  per  Torìgine  (intrasellare, 
soprasellare,  retrosellare).  ma  anche  a seconda  dell'età 
nella  quale  sì  manifestano. 

Cosi  nei  bambini  fra  i 5 ed  i 10  anni  prevalgono  la 
cefalea  e il  vomito,  l'idrooefalia  e la  stasi  papillare.  L’e- 
same radiografico  evidenzierà  una  diastasi  delle  suture. 

Nei  soggetti  tra  i 10  ed  i 25  anni,  età  preferenziale  per 
la  comparsa  di  questa  neoformazione,  i segni  generali 
saranno  invece  quelli  di  una  sindrome  adiposogenitale  e 
Tesarne  radiografico  farà  rilevare  calcificazioni  soprascl- 
lari  (figg-  12  e 13).  La  tomografia  computerizzata  risulta 
particolarmente  utile  (fig.  8.  A).  L'esame  campimetrico 
farà  evidenziare  un'emianopsia  spesso  bitemporale,  di 


solito  più  irregolare  che  negli  adenomi,  soprattutto  più 
incongrua,  ma  a volte  anche  omonima  (localizzazione  po- 
steriore rispetto  al  chiasma),  a inizio  inferiore  nelle  for- 
me soprasellari. 

Nei  rari  casi  che  si  sviluppano  nelTadulto  la  sintomato- 
logia è molto  simile  a ouella  delTadenoma  ipofisario. 

b)  Meningioma  del  tuberculum  sellae.  Nonostante  che 
questo  tumore  comprima  il  bordo  anteriore  del  chiasma 
dal  basso,  poiché  il  chiasma  può  sollevarsi  stirando  i ner- 
vi ottici,  questi  possono  risentirne,  almeno  alTinizio.  più 
del  chiasma  stesso. 

I disturbi  campimetrici  sono  assai  irregolari  e variabili: 
il  più  frequente  è la  cecità  di  un  occhio  con  deficit  tempo- 
rale dalTaltro;  altre  volte  si  può  avere  emianopsia  tem- 
porale superiore,  o addirittura,  quadrantopsia  inferiore. 

L'esame  radiografico  può  far  rilevare  ipcrplasia  del  tu- 
bercolo sellare,  calcificato  o eroso.  La  tomografia  com- 
puterizzata trova  particolare  impiego  (fig.  8.  0 e O- 

c)  Colesteatoma.  Nella  regione  soprasellare  si  possono 


Fig.  IO.  Stesso  caso  della  fig.  9.  Carotick>grafia  destra  e sinistra  tn  proiezione  anteroposteriorc;  si  nota  un  raddrizzamento  della 
porzione  sopraclinoidea  del  sifone  carotideo  con  marcalo  sollevamento  angoliforme  dei  I tratto  delTarteria  cerebrale  anteriore  bi- 
lateralmente. {Osservazione  Dorella). 
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Fig.  12.  Cramofanngioma.  La  scila  turcica  appare  notevolmen- 
te allareaia  con  distruzione  delia  lamina  quaonlatera  e con  pic- 
cole caKifteazioni  sui  suo  fondo.  {Osservazione  Dorella). 


Fig.  15.  Stesso  caso  della  fig.  12.  Encefalografia  frazionala:  la 
cislema  inierpcduocolare  appare  notevolmente  sollevata  e spo- 
siala  dorsalmente,  mentre  quella  chiasmatica  t sollevata  quasi 
a delimitare  una  massa  che  cresce  sopra  la  sella  lurdca.  La  par- 
te anteriore  del  III  ventricolo  è notevolmente  sollevala  ed  im- 
prontala dal  basso.  {Osservazione  Dorella). 


avere,  nei  soggetti  giovani,  anche  dei  colesteatomi.  Sono 
molto  rari. 

Secondo  Olivecrona.  la  cui  casistica  è la  più  numerosa 
di  tutte,  si  manifestano  clinicamente  con  assenza  dei  di- 
sturbi ipofisari,  radiologicamente  con  normalità  della  sel- 
la turcica  e ingrandimento  dei  forami  ottici  e della  doccia 
ottica,  oftalmologicamcnte  con  emianopsia  bitemporalc 
piuttosto  asimmetrica  e atrofia  ottica  discendente. 

Si  è visto  però,  in  seguito,  che  gli  esami  radiologici 
possono  risultare  normali  e le  lesioni  campimetriche  del 
tutto  atipiche. 

Cosi  Desvignes  e coll.  (1947)  hanno  segnalato  due  casi 
con  restringimento  temporale  di  un  solo  lato;  Brégeat, 
a sua  volta,  ha  trovato  conservazione  del  quadrante  na- 
sale superiore  di  un  occhio  cd  emianopsia  altitudinalc 
dell’altro. 

d)  Tumori  del  /oòo  frontale.  I tumori  del  lobo  frontale, 
per  io  più  gliomi  o meningiomi.  interessano  il  chiasma 
solo  quando  hanno  sede  sulla  faccia  ventrale  od  orbitaria 
del  lobo. 


Pertanto,  spesso  sono  muti  dal  punto  di  vista  campime- 
trico (dal  32  ai  50%  dei  casi,  Adson  e Moersch).  Altri- 
menti possono  determinare  una  sindrome  chiasmatica 
anteriore  o posterosupcriore.  e assai  spesso  si  manifesta- 
no con  scotoma  centrale  (ccntrocecale.  perìccntrale,  o 
quadrantopsico).  Di  solito  il  campo  visivo  è interessato, 
perifericamente,  solo  da  un  lato:  altrimenti  le  lesioni 
sono  bitemporali. 

Ecker  ha  segnalato  la  presenza  di  un  campo  visivo  tu- 
bulare,  altri  un’emianopsia  laterale,  ma  da  alcuni  AA. 
questa  è stata  attribuita  alle  particolari  condizioni  psichi- 
che dei  pazienti  (pseudoemianopsia). 

Sono  del  resto  queste  alterazioni  della  psiche  che.  uni- 
tamente all'anosmia,  talora  aU’esoftalmo.  fanno  prospet- 
tare la  diagnosi  che  può  essere  confermata  dai  dati 
dell’encefalografia,  della  carotidografia  (figg.  14  e 15). 
della  vcntricolografìa  c dalla  T.A.C. 

Oftalmoscopicamente  ò classica  l'atrofia  ottica  dello 
stesso  lato  con  stasi  papillare  controlaterale  (sindrome  di 
Foster-Kennedy). 

e)  Tumori  del  III  ventricolo.  I tumori  del  III  ventricolo, 
oltre  le  altre  zone  circostanti,  possono  interessare  fre- 
quentemente il  chiasma:  non  va  dimenticato,  inoltre,  che 
a volte  ì ventricoli  possono  essere  colpiti  « a distanza  •» 
e che  una  dilatazione  del  III  ventricolo  si  può  avere  per 
occlusione,  da  varie  cause,  deH'acquedotto  di  Silvio. 

Secondo  Dubois-Poulscn  sono  interessate  per  prime  le 
fibre  superiori,  quindi  la  sintomatologia  inizierà  con  un'e- 
mianopsia  attitudinale  cui  si  associa  facilmente  uno  sco- 
toma centrale.  Secondo  Guitlaumat  l’emianopsia  può  es- 
sere bitemporale  od  omonima;  secondo  Walsh,  infine, 
binasale  (Lutz  ne  ha  raccolti  93  casi!)  od  omonima. 

Caratteristica  di  queste  neoformazioni,  che  colpiscono 
più  facilmente  i giovani,  sono  Tapparizione  precoce  di 
una  stasi  papillare  e la  comparsa  di  una  cefalea  che  si 
modifica  col  decubito.  Naturale  importanza  diagnostica 
riveste  la  ventricolografìa  (fig.  16). 

0 I cordomi,  orìginantisi  dalla  sincondrosi  sfenoccipita- 
le.  sono  tumori  del  tutto  eccezionali.  Nel  loro  sviluppo  in 
avanti  interessano  la  sella  turcica.  l'ipofisi  e il  chiasma. 

La  loro  sintomatologia,  peraltro,  è così  variabile  da 
non  poter  essere  schematizzata,  e di  solito  la  loro  dia- 
gnosi è posta  solo  dopo  Tintervento,  aH'esame  istologico. 


Fig.  14.  Tumore  frontale  sinistro  (astrodtoma  protoplasmatico). 
Carotidografia:  in  proiezione  laterale  t'ancna  pcricallosa  è no- 
tevolmente abba.ssala  c dal  gruppo  sitviano  si  dipartono  a can- 
delabro le  arterie  frontali  ascendenti  notcvolntenie  stirale.  (f>r- 
servazione  Dorella). 
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Spesso  si  associano  a paralisi  bilaterale  del  VI. 

4.  Tumori  preseUari.  - Tra  i tumori  presellarì  va  ricor- 
dato il  meningioma  olfattorio  (il  più  frequente  meningio- 
ma  della  base  dopo  quello  della  piccola  ala  dello  sfenoi- 
de)  che  ha  tendcnra  a svilupparsi  da  una  parte  e dall’al- 
tra della  linea  mediana. 

Questo  mentngioma  può  avere  tre  sedi:  anteriore,  me- 
diana. posteriore;  solo  nelle  ultime  due  entra  in  rapporto 
col  chiasma  e può  quindi  determinare  una  s.  o.<.,  non 
sempre  distinguibile  da  quelle  causate  dai  mcningiomi 
del  tuberculum  seìtae. 

Le  forme  mediane  interessano  primitivamente  il  nervo 
ottico  e quindi  determineranno  notevole  riduzione  del  vi- 
sus per  scotoma  centrale,  di  solito  prima  monolaterale  e 
poi  bilaterale. 

A questa  sintomatologia,  successivamente  si  può  ag- 
giungere emianopsia  bitemporale  (solo  eccezionalmente 
si  ha  una  forma  laterale). 

Secondo  Di  Marzio,  Guillaumat,  Morax  e Offret.  in 
tali  casi  à frequente  l'osservazione  di  una  papilla  da  sta- 
si; Dubois-Poulsen  afferma,  invece,  che  è rara.  Vengono 
poi  la  sindrome  di  Foster-Kennedy  e l'atrofìa  discendente. 

Segni  clinici  che  si  associano  frequentemente  sono: 
l'anosmia  e.  talora,  l'esoftalmo  monolatcrale. 

Oggi  l’elettroencefalografìa,  la  ventricolografìa,  l’arte- 
riografìa  e soprattutto  la  T.A.C.  permettono  di  precisare 
la  sede  della  neoplasia  con  suffìciente  certezza. 

In  particolare.  la  carotidografìa  farà  vedere,  in  proie- 
zione anteroposterìore,  che  la  porzione  verticale  deli’ar- 
teria  cerebrale  anteriore  è sospinta  medialmcnte.  spesso 
nell'emicranio  opposto,  mentre  il  gruppo  delle  arterie 
siiviane  è spostato  lateralmente  (fìg.  17). 

Nella  proiezione  laterale  l'arteria  orbitofrontale.  pri- 
ma branca  della  silviana,  apparirà  spostata  indietro;  spo- 
stata sarà  anche  la  cerebrale  anteriore  (fìg.  18). 

5.  Tumori  parasellari.  - Sono  costituiti  dai  meningiomi 
della  piccola  ala  delio  sfenoide.  che  rappresentano  circa 
il  20%  (Cushing)  o il  30%  (Clovis  Vincent)  di  tutti  i me- 
ningiomi. 

Se  ne  distinguono  tre  varietà  a seconda  della  sede,  in- 
terna. mediana,  esterna;  quest'ultima  non  dà  origine  a 
manifestazioni  ottico-chiasmatiche.  La  varietà  media,  a 
origine  dal  terzo  medio  del  bordo  posteriore  della  picco- 


Fig.  IS.  Stesso  caso  della  fifi.  14.  Carotidografìa:  in  proiezione 
aotcroposteriore  si  rileva  il  notevole  spostamento  aeiraricria 
cerebrale  anteriore  oltre  la  linea  mediana. 


397 


Fig.  16.  Idrocefalo  grave  da  stenosi  dell'acquedotto  di  Silvio. 
Ventricolografìa;  evidente  l’idropc  del  III  ventricolo  che,  rtel 
caso  in  esame,  causa  una  compressione  sul  chiasma  con  emia- 
nopsia bitemporale.  (Osservazione  Dorelle). 


Fis.  17.  Grosso  mcningioma  della  doccia  olfattoria  destra.  Caro- 
tiuografìa:  in  prelezione  anteroposteriore  si  nota  lo  spostamen- 
to del  primo  tratto  dell'arteria  cerebrale  anteriore  dire  la  linea 
mediana. 


la  ala.  rispetta  a lungo  le  vie  ottiche:  quando,  nel  suo 
sviluppo,  arriva  al  bordo  laterale  del  chiasma  si  eviden- 
zia con  atrofìa  ottica  o emianopsia  laterale  omonima:  se, 
invece,  si  spinge  posteriormente  ed  esternamente,  inte- 
ressa il  lato  temporale  e può  causare  emianopsia  a qua- 
drante superiore.  Il  suo  primo  segno  è un  esoftalmo  uni- 
laterale a progressione  assai  lenta,  raramente  doloroso, 
eccezionalmente  congestizio,  di  regola  diretto,  talora 
leggermente  inferiore,  non  riducibile. 

La  varietà  interna  à quella  che  più  interessa  questo 
capitolo. 

In  questi  casi  il  tumore  viene,  innanzi  tutto,  a contatto 
col  nervo  ottico,  per  cui  il  primo  segno  è una  riduzione 
unilaterale  del  visus.  In  genere  tale  riduzione  è lenta,  ma 
a volte  è cosi  rapida  da  far  sospettare  una  neurìte  ottica. 
Nei  soggetti  anziani  può  anche  essere  sospettata  una  fine 
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lesione  maculare.  Le  lesioni  campimetrìche,  a parte  lo 
scotoma  centrale,  sono  rare  e variabili:  le  prime  possono 
comparire  nasalmente  e superiormente  e facilmente  su- 
perano la  linea  mediana  con  cmianopsia  verticale,  oppu- 
re si  può  avere  restringimento  concentrico.  Talora  può 
comparire  stasi. 

Accrescendosi,  il  tumore  causa  esoftalmo:  si  possono 
inoltre  osservare  vari  tipi  di  paralisi  muscolari,  anosmia  e 
turbe  mentali,  sindrome  di  Fosier-Kennedy.  manifesta- 
zioni ipobsarie.  etc. 

L'esame  radiologico  può  far  rilevare  calcificazioni  in- 
tratumorali,  erosioni  della  piccola  ala  dello  sfenoide.  svi- 
luppo anormale  della  circolazione  meningea,  mentre  la 
sella,  per  lo  più.  è integra:  inoltre  l'arteriografìa  (fìgg.  19 
e 20)  dimostrerà  che  rarteria  cerebrale  anteriore  o quel- 
la media,  è sollevata  e sospinta  indietro,  mentre  la  ven- 
tricolografìa  potrà  denunciare,  sia  un  innalzamento  del 
pavimento  del  corno  frontale  (proiezione  anteroposterio- 
re).  sia  una  riduzione  o uno  spostamento  dell’angolo  an- 
leroinferìore  del  11!  ventricolo  (proiezione  laterale). 


Fig.  IK.  Stesso  caso  della  lig.  17.  Carotidografia;  in  proiezione 
laterale  si  nota  lo  spostamento  deH’arterìa  cerebrale  anteriore 
che  viene  quasi  a contornare  una  ^ussa  massa  froniobasuk.  In 
corrispondenza  del  giogo  sfenoidaie.  rkca  vascolarizzazione  pa- 
tologica proveniente  daH'artena  oftalmica. 


f-'ig.  IV.  Grosso  menmgioma  del  terzo  medio  ed  interno  della 
(Mccola  ala  dello  sfenoide  Carotidogralia  con  sottrazione:  in 
proiezione  laterale  l'artena  cerebrale  media  appare  fortemente 
spostata  alt'indiclro  con  l'anieolatura  a livello  della  porzione 
media.  Ricco  circolo  patologico  in  corrispondenza  della  regione 
sopraclinoidea.  Sun  si  visualiz/a  rartena  cerebrale  anteriore. 
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Fig.  2U.  Stesso  caso  della  (ig.  19.  In  proiezione  anlerupusteriore 
i artena  cerebrale  media  af^re  enormemente  sollevala  ed  ar- 
cuata. quasi  a deltmilare  una  massa  rotondeggiante  ricca  di  vasi 
patologia  a forma  di  caput  medusac  provenienti  dall'aneria  of- 
talmica. 


L’encefalografìa  gassosa  può  evidenziare  un  difetto  della 
cisterna  interpcduncolarc. 

6.  Tumori  delle  meningi  basali  e secondari.  - Sono  rap- 
presentati da  numerose  neoplasie  di  vario  tipo  che  pos- 
sono provenire  dalle  coane  nasali,  dalla  tromba  di  Eu- 
stachio e dalla  fossa  di  Rosenmùlier. 

In  genere  si  manifestano  come  tumori  parasellari  e 
danno  una  sindrome  chiasmatica  di  tipo  laterale. 

V.  anche:  endocranict  tumori  (V.  1936). 

Infiammazioni 

Il  chiasma  può,  almeno  teoricamente,  presentare,  sia 
una  flogosi  primitiva  di  tipo  ncurite  parenchimatosa.  sia 
una  secondaria  a flogosi  delle  meningi  c delle  altre  for- 
mazioni adiacenti. 

In  realtà,  almeno  in  clinica,  non  è possibile  ammettere 
l’esistenza  di  infiammazioni  che  rimangono  nettamente 
circoscritte  al  parenchima  nervoso  o alle  leptomeningi,  e 
non  è facile  stabilire  a carico  di  quale  delle  due  parti  si 
sia  avuto  Tinizio  del  processo  morboso. 

È certo  senz'altro  che  più  frequenti  sono  le  flogosi 
chiasmatiche  consecutive  ad  analogo  processo  meningeo. 

Così  può  succedere  nella  sclerosi  a placche  con  inizio 
brusco,  scotoma  centrale  assai  esteso  a carico  di  un  oc- 
chio c.  segno  differenziale  con  la  forma  a carico  del  ner- 
vo. lesioni  periferiche  dell'altro  occhio:  emianopsia  tem- 
porale o.  più  facilmente,  inflessione  temporale  superio- 
re. La  situazione  campimetrica  subisce  frequenti  varia- 
zioni nel  corso  della  malattia:  il  rapido  ripristino  funzio- 
nale e l'età  giovanile  del  paziente  possono  indirizzare 
alla  giusta  diagnosi.  Anche  virus  ncurotropi  c cause  tos- 
siche. almeno  in  base  ai  dati  della  letteratura,  potrebbe- 
ro determinare  fatti  analoghi  (Walsch.  Traquair). 

Aracnoidite  ottico-chiasmatica.  - Colla  denominazione 
di  aracnoidite  ottico-chiasmatica  si  designa  un'entità 
morbosa  ancora  discussa  (c  sotto  il  cui  nome  probabil- 
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mente  in  passato  sono  state  descritte  forme  disparate), 
che  è stata  dissociala  dalle  meningiti  sierose  circoscritte 
collo  sviluppo  della  neurochirurgia  (Gordon,  Holmes  e 
Cushing,  1929)  a seguito  di  particolari  aspetti  morfologici 
macroscopici  rilevati,  durante  interventi  chirurgici,  a li* 
vello  del  chiasma  e dei  nervi  ottici. 

Va  notato  che  alcuni  (Heucr,  Vail)  non  la  ritengono  un 
processo  circoscritto,  ma  solo  la  manifestazione  locale  di 
una  lesione  cerebrale  diffusa.  Si  è visto  aiKhe  che,  oltre 
all’aracnoide,  le  lesioni  possono  interessare  anche  la  pia 
e la  dura  madre. 

Istopatologicamente  si  distingue  una  forma  caratteriz- 
zata dalla  presenza  di  briglie  fibroadesive  dì  natura  in- 
fìammatorìa,  che.  oltre  a strozzare,  apparentemente,  il 
chiasma  e i nervi  ottici,  li  fissano  alle  formazioni  vicine 
(68%);  una  forma  con  presenza  di  « cisti  •»  (9%)  conte- 
nenti liquido  limpido  (Di  Marzio)  o xantocromico  (Cu- 
shing); una  forma  mista  (12%).  Secondo  alcuni  le  cisti 
sarebbero  solo  accumulo  di  liquido  tra  Taracnoidc  ispes- 
sita. 

Purtroppo  mancano  ancora  studi  microscopici  appro- 
fonditi che  permettano  una  valutazione  completa. 

La  maggior  parte  degli  AA.  afferma  concordemen- 
te che  la  diagnosi  clinica  non  è sempre  possibile  e che 
spesso  occorre,  per  farla,  la  conferma  al  tavolo  opera- 
torio. 

In  Italia,  i primi  a porla  clinicamente  c a confermarla 
chirurgicamente  sono  stati  Di  Marzio.  Gavina  c De  Ni- 
gris,  nel  1934. 

L'etiologia  è varia:  sono  stati  chiamali  in  causa  i più 
disparati  fattori:  la  sifìlide,  un  trauma,  l'encefalite  epide- 
mica. la  sclerosi  a placche,  l'intossicazione  etilica.  le  in- 
fezioni focali  (seni,  denti,  vescica,  appendice,  annessi), 
l'otite  media,  vari  virus  neurotropi.  La  tbc  è stata  riscon- 
trata in  un  solo  caso  (YuhI  c Rand).  Spesso  non  è possibi- 
le individuare  un  fattore  etiologico  sicuro  (Bructsch). 

Tutto  però  lascia  supporre  che  si  tratti  di  un  processo 
infiammatorio  e non  solo  di  una  compressione  locale. 

In  genere  sono  colpiti  gli  adulti  tra  i 30  ed  i 40  anni 
(80%  dei  casi,  Vail),  con  preferenza  per  il  sesso  maschi- 
le (64%). 

Sono  stati  però  descritti  casi  anche  in  bambini  (Craig  e 
Lillie). 

La  sintomatologia,  proteiforme,  è caratterizzata  (Di 
Marzio)  dairinizio  più  o meno  brusco,  con  riduzione  dei 
virus  . a volte  fulminante  (perdita  totale  in  1-2  settimane: 
Heucr  c Vail).  ma  per  lo  più  graduale,  progressiva,  talo- 
ra con  transitorie  remissioni.  Di  solito  la  riduzione  visiva 
è bilaterale,  a volte  monolaterale. 

Il  quadro  campimetrico  è variabilissimo:  in  circa  il 
13%  dei  casi  può  essere  normale,  altrimenti  l'alterazio- 
ne più  frequente  è lo  scotoma  centrale  o centrocecale  (Di 
Marzio),  che  si  ha  nel  60%  dei  casi  (Feld  e Auvert):  ven- 
gono poi  le  cmianopsie,  sia  classiche  che  parziali  e asim- 
mctrichc,  per  lo  più  bitcmporali.  ma  anche  binasali  (Du- 
bois-Poulsen).  attitudinali  (Di  Marzio),  talora  omonime, 
in  genere  con  irregolarità  dei  bordi.  Si  possono  avere  le 
più  svariare  combinazioni  tra  scotomi  ed  emianopsie,  ca- 
ratterizzate in  genere  da  un'atipia.  Secondo  Di  Marzio 
Tassociazione  di  uno  scotoma  centrale  con  un  deficit 
emianopsico  deve  far  pensare  sempre  a un'aracnoidite. 

Anche  l'aspetto  del  fundus  non  è uniforme:  la  papilla, 
infatti,  può  apparire  normale,  o modicamente  edemato- 
sa (in  genere  non  si  ha  mai  una  papilla  da  stasi  vera  e 
propria),  o atrofica.  L'atrofìa  può  essere  di  tipo  primario 
o del  tipo  « combinalo  i*  di  Di  Marzio.  Questo  A.  ha 
dato  importanza  diagnostica  particolare  aH'associ azione  di 
atrofìa  combinata  e alterazioni  campimetriche  altitudinali. 
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Fifl.  21.  Aracnoidiic  oiiico-chiasmatica.  L'cncefalotfiifìa  mostra 
il  Dlocco  del  mezzo  di  contrasto  gassoso  a livello  della  cisterna 
pontina.  Mancano  totalmente  l'iniezione  della  cisterna  interpe- 
duncoiare  e di  quella  chiasmatica. 


Fra  le  varie  indagini,  solo  la  cistemografìa  è utile  e 
importante  (Lillie.  Di  Marzio.  Guillaumat)  facendo  rile- 
vare un  cattivo  riempimento  della  cisterna  chiasmatica  e 
un  suo  aspetto  irregolare  e deformato  (fìg.  21).  Talora  si 
evidenziano  canali  compensatori  al  polo  frontale  e occi- 
pitale. allargamento  delle  vie  attorno  alle  ìsole  di  Reil. 
eventuale  presenza  di  larghe  comunicazioni  tra  le  circon- 
voluzioni sopra  il  verux. 

Altrimenti,  l'esame  neurologico  risulta  per  lo  più  ne- 
gativo, la  sella  turcica  iK>n  mostra  alterazioni  radiologi- 
che, rarterìografìa  e la  ventrìcolografìa  non  danno  alcun 
ausilio. 

Il  decorso  à vario,  ma.  in  genere,  evolve  verso  la  ce- 
cità, talora  con  qualche  remissione. 

L'unica  terapia  è quella  chirurgica,  purtroppo  con  esito 
incerto.  Molti  casi,  infatti,  specie  quelli  con  scotoma  cen- 
trale, non  ne  sono  influenzati.  A volte  si  hanno  spettaco- 
lari miglioramenti  del  visus,  peraltro  non  sempre  persi- 
stenti. Secondo  Dubois-Poulsen  i miglioramenti  a seguito 
dell'intervento  (che  comporta  una  mortalità  del  40%)  si 
aggirano  sul  24%. 

Affezioni  vascolari 

Le  affezioni  vascolari  su.scettibìli  di  determinare  una 
s.  o.-c.  possono  essere  ricondotte,  fondamentalmente  a 
una  compressione  esercitata  su!  chiasma  o da  un  aneuri- 
sma o dalle  pareli  aieromasiche  della  carotide  interna  e 
deiroftalmìca. 

Aneurismi.  - Gli  aneurismi  che  rientrano  in  questo  ca- 
pitolo sono,  ovviamente,  solo  quelli  dei  vasi  a contatto 
con  la  regione  oltìco>chiasmatica.  Si  tratta  quindi  di 
aneurismi  della  carotide  interna  (parte  superiore  del  sifo- 
ne e tratto  intracavemoso).  della  comunicante  anteriore 
e posteriore,  della  cerebrale  anteriore. 

Clinicamente,  in  genere,  simulano  un  tumore.  Si  deve 
pensare  a essi  quando  coesiste  ipertensione  (Walsh).  Se- 
condo Taylor  Harris  una  loro  caratteristica  sarebbe  data 
da  improvvise  modificazioni  dei  reperti  campimetrici: 
questi,  peraltro,  sono  piuttosto  variabili  (Traquair). 

In  genere  gli  aneurismi  della  parte  supcriore  del  sifone 
danno  una  perdita  progressiva  c graduale  del  visus  (assai 
più  grave  delle  forme  di  ateromasia),  con  atrofìa  ottica 
ed  emianopsia  inferonasale  o binasale. 
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Fig.  22.  Arterìografìa  in  un  ca.M>  di  aneurisma  bilobato  della  re* 
gione  oiiico^hiasmatica  a partenza  dalla  biforcazione  della  ca- 
rotide  sul  punto  esterno  del  sifone. 


Nelle  forme  intracavernose  è più  facile  Temianopsia 
omonima  conirolaterale  con  perdita  omolaterale  del  vi- 
sus  (oltre  all'atrofìa  ottica,  più  marcata  dal  lato  dell'aneu- 
risma). 

In  caso  di  interessamento  della  comunicante  anteriore 
domina  l'emìanopsia  bitemporale  a esordio  nei  quadran- 
ti inferiori;  vi  possoiK)  essere,  peraltro,  le  più  varie  com- 
binazioni. 

Oggi  rarterìografia  è in  grado  di  rilevare  tali  lesioni 
con  la  massima  facilità  (fìg.  22). 

\J ateromasia  riguarda  soprattutto  la  carotide  interna,  e 
quando  è classicamente  bilaterale  determina  un’emiano- 
psia  binasale  con  preferenza  per  i settori  inferiori:  fre- 
quente à anche  lo  scotoma  centrale  (Caramazza).  Si  ha 
una  caduta  lenta  e graduale  del  visus,  a volte  miscono- 
sciuta nella  sua  etiologia  trattandosi  spesso  di  soggetti  di 
età  avanzata,  lo  sviluppo  di  un’atroha  ottica  di  tipo  va- 
scolare e positività  del  segno  di  Kestenbaum. 

Radiologicamente  si  ha  un  quadro  abbastanza  tipico, 
assai  ben  descritto  da  Caramazza:  un'ombra  lineare  con- 
tinua o spezzettata  che  rìsale  lungo  la  lamina  quadrila- 
tera e,  dopo  aver  superato  il  dorsum  sellae,  forma  un 
gomito  e risale  con  lieve  inclinazione  posteriore. 

Traumi 

Le  lesioni  traumatiche  del  chiasma  sono,  per  lo  più,  indi- 
rette e consecutive  a fratture  della  base  del  cranio,  del 
frontale  e dei  parietali.  La  maggioranza  degli  AA.  am- 
mette che  siano  secondarie  a stiramento  dei  vasi  del 
chiasma  con  conseguente  insufficiente  apporto  nutritivo. 

Cushing,  in  alcuni  casi  in  cui  ha  sezionato,  per  neces- 
sità chirurgiche,  il  chiasma  in  senso  mediano,  ha  rilevato 
successivamente  la  presenza  di  un'emianopsia  bitempo- 
rale nettissima,  che  interessa  anche  la  macuiai  altrimenti 
vi  è emianopsia  bitemporale,  ma  non  sempre  tipica,  o 
parziale,  o asimmetrica,  o a settore. 

In  genere  l'insorgenza  dei  difetto  è brusco,  ma  sono 
stali  descritti  dei  casi  a comparsa  tardiva,  il  che,  ovvia- 
mente. è importante  dal  punto  di  vista  medicolegale. 

Sindrome  della  sella  vuota 

La  « sella  vuota  * {empty  sella)  è un'entità  anatomora- 
diologica  caratterizzata  dall'assenza  o dall'ipoplasia  del 
diaframma  sellare,  attraverso  cui  si  invagina  la  cisterna 
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Fig.  23.  Tomografia  assiale  computerizzala  in  un  caso  di  sindro- 
me delia  sella  vuota.  A)  Cavità  sellare  ingrandita  con  presenza 
r»ei  suo  interno  di  tessuto  di  densità  liquorale.  B)  sommi- 
nistrazione endorachide  di  mezzo  di  contrasto  idrosolubile  sì  ri- 
leva la  presenza  del  mezzo  di  contrasto  nel  cavo  sellare,  parti- 
colarmente bene  evidente  sul  lomogramma  ricostruito  sui  piani 
siqÙUalt  (O-  {Osservazione  Bozzao  et  <d.). 
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chiasmatica.  1 disturbi  visivi  in  associazione  alla  «sella 
vuota»  primaria  sono  piKo  frequenti  e si  tratta  sempre  di 
difetti  campimctrici  a tipo  restringimento  concentrico  o 
emianopsico  hilemporalc.  La  tomografia  computerizzata 
offre  delIVmpry  sella  immagini  mi»lto  suggestive  (fig.  23). 

La  patogenesi  delle  alterazioni  visive  può  essere  do- 
vuta a: 

1)  assottigliamento  del  chiasma  e del  pavimento  del 
III  ventricolo  prodotto  dall'onda  pulsatile  del  liquor  nei 
vcntricoiii 

2)  spinta  in  basso  e intrappolamcnto  del  nervo  ottico  e 
del  chiasma; 

3)  una  spinta  verso  il  basso  sull'aiteria  cerebrale  ante- 
riore da  parte  del  III  ventrìcolo  che  u traduce  in  una 
compressione  sul  nervo  ottico  c sul  chiasma  (v.  ipofisi, 
Vili.  395). 
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F.  rterf  oplique.  • i.  oplic  nerve.  • t.  Fasciculus  opticus; 
Sehnerv.  • s.  nervio  óptico. 
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Generalità 

Il  nervo  ottico  è un  cordone  di  fibre  nervose  lungo,  in 
media,  5 cm  che  si  forma  al  polo  posteriore  del  bulbo 
oculare,  attraversa  la  porzione  rctrobulbare  dclForbila  e 
il  forame  ottico  dello  sfenoìde.  indi  si  porta  nella  fossa 
cranica  anteriore,  ove.  incrociandosi  parzialmente  con  il 
n.  o.  del  lato  opposto,  va  a costituire  il  chiasma  del  n.  o. 

Decorso 

I)  n.  o.  (fìg.  1)  può  essere  suddiviso,  in  base  al  suo  decor- 
so, nelle  4 porzioni  seguenti. 

Porzione  introbulbare 

I cilindrassi  delle  cellule  multipolari  dello  strato  ganglio- 
nare  della  retina  (circa  5 pm  di  spessore)  si  dispongono  in 
fasci  radiali  (v.  anche  sotto,  fig.  5).  Tali  fasci  decorrono 
paralleli  alla  superfìcie  retinica,  separati  dal  vitreo  da 
una  membrana  basale,  e convergono,  seguendo  un  per- 
corso generalmente  arcuato,  verso  la  papilla,  ove  si  uni- 
scono c formano  il  n.  o.  Le  fibre  provenienti  dalla  macu- 
la hanno,  invece,  un'organizzazione  lievemente  diversa  e 
seguono  un  decorso  rettilineo,  unendosi  anch'esse  nel 
n.  o.  II  n.  o.,  così  costituito,  aitraversa  gli  strati  superficia- 
li della  pars  nervosa,  lo  strato  pigmentato  della  retina,  la 
membrana  corioidea  e la  sclera,  formando  la  prima  par- 
te (intrabulbare)  del  n.  o.  In  questo  primo  tratto  le  fibre 
del  n.  o.  sono  amieliniche  ed  emergono  da  un  punto  si- 
tuato medialmente  al  polo  posteriore  del  bulbo  oculare 
attraverso  un  orifìcio  circolare  della  sclera,  a sua  volta 
suddiviso  da  fasci  di  fibre  collagene  in  tanti  piccoli  orifici. 
La  lamina  di  fibre  collagene  che  sepimenta  rorìficio  an- 
teriore viene  denominata  lamina  cribrosa.  In  realtà,  più 
che  di  un  orificio,  si  tratta  di  un  canale  tagliato  di  sbieco 
a spese  dello  strato  esterno  della  sclera  (tronco  di  cono  a 
base  posteriore),  con  un  diametro  posteriore  di  3-5  mm 
e un  diametro  anteriore  di  0,5'1  mm.  La  lamina  cribro- 
sa. che  sepimenta  rorifìcio  anteriore,  viene  costituita 
dalle  lamelle  più  interne  della  sclera  e da  un  contingente 
di  fasci  che  provengono  dalla  corioidea.  Subito  dopo 
aver  attraversato  la  lamina  cribrosa  le  fibre  del  n,  o.  ac- 
quistano la  guaina  mielinica.  Nel  complesso,  la  porzione 
intrabulbare  del  n.  o.  è lunga  0.6-0.7  mm. 

Porzione  intraorbitaria 

Nel  punto  di  emergenza  dal  bulbo  oculare  il  n.  o.  viene 
avvolto  dalle  guaine  durale  c Icplomeningca,  che  lo  ac- 
compagnano lungo  tutto  il  suo  decorso  fino  al  chiasma. 
DaH’emergcnza  dal  bulbo  oculare  il  n.  o.  si  dirige  poste- 
riormente verso  .l'apice  orbitario,  seguendo  l'asse  della 
piramide  formata  dai  muscoli  retti.  Il  decorso  del  n.  o. 
non  è rettilineo  e descrive  una  doppia  curva,  a convessità 
dapprima  mediale  e poi  laterale.  I)  n.  o.  attraversa  quin- 
di l'anello  tendineo  di  inserzione  dei  muscoli  retti,  il  qua- 
le aderisce  alla  guaina  durale  del  nervo.  Lungo  il  tragitto 
intraorbitario,  che  è lungo  circa  3 cm.  il  n.  o.  è circonda- 
to dal  tessuto  adiposo  che  riempie  la  cavità  orbitaria  ed 
entra  in  rapporto  con  l'arteria  e la  vena  oftalmiche.  Tali 
vasi  iiKTOciano  il  versante  superiore  del  n.  o.:  l'arteria  è 
diretta  obliquamente  in  avanti  e verso  Tintemo;  la  vena 
incrocia  obliquamente  il  n.  o.  indietro  e verso  Testerno. 
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11  n.  o.  entra  inoltre  in  rapporto  con  le  arterie  ciliari,  con 
l'arteria  centrale  della  retina  e con  la  vena  e il  plesso 
annesso,  che  penetrano  nel  n.  o.  lateralmente,  circa 
10-15  mm  al  di  dietro  del  bulbo  oculare  c si  affiancano 
longitudinalmente  a esso  fino  alla  papilla  ottica.  Il  ver- 
sante laterale  del  n.  o..  a livello  deÙ'unione  fra  il  suo 
terzo  posteriore  con  il  terzo  medio,  prende  rapporto  con 
il  gancio  ciliare  c con  il  ramo  inferiore  del  nervo  oculo- 
motore  comune.  Il  nervo  nasociliare  incrocia  obliqua- 
mente e dorsalmente  il  n.  n. 

Porzione  intraforaminale 

Nel  forame  ottico  il  n.  o.  aderisce  con  la  guaina  durale  al 
periostio.  In  tale  porzione,  lunga  circa  6-7  mm.  il  n.  o. 
ha  un  diametro  di  3 mm  ed  entra  in  rapporto  con  l'arte- 
ria oftalmica,  situata  ventralmente  e lateralmente,  che 
lo  accompagna  lungo  tutto  il  suo  tragitto. 

Porzione  intracranica 

AU'uscita  del  forame  ottico  il  n.  o.  presenta  una  forma 
appiattita  e procede  posteriormente  per  circa  1 cm  rag- 
giungendo il  chiasma  ottico.  In  questa  porzione,  lunga  da 

10  a 12  mm.  il  n.  o.  è in  rapporto,  dorsalmente,  con  la 
sostanza  perforata  anteriore  e con  la  strìa  olfattiva  me- 
diale. 11  margine  infcrolateralc  del  n.  o.  entra  in  rappor- 
to con  il  sifone  carotideo  e con  il  primo  tratto  deH’arteria 
oftalmica.  Inferiormente  il  n.  o.  decorre,  dapprima,  sulla 
parete  laterale  della  doccia  ottica,  poi,  più  posterior- 
mente. lungo  il  diaframma  della  sella  turcica. 

Straltnra 

11  n.  o.  è costituito  da  fibre  midollate  senza  neurilemma, 
le  quali  sono  riunite  in  fasci  separati  fra  loro  da  sepimen- 
ti  conncttivali  che  emanano  sia  dalla  superfìcie  interna 
della  Icptomeninge  che  inguaina  il  nervo,  sia  dal  connet- 
tivo che  accompagna  i vasi  centrali  della  retina.  Le  sin- 
gole hbre  non  sono  circondate  da  una  vera  e propria 
guaina  endonevriale,  come  accade  nei  nervi  periferici, 
bensì  da  sottilissimi  sepimenti  che  fanno  capo  a cellule  di 


Fm  I 11  n i>  . il  chijsma  dei  n.  u.  c i Iralli  onici  vi^ti  dalla 
ÙKCia  infcntifc  dcircnccliilo,  1)  N o.;  2)  circonvoluzione  olfatli- 
va  tAierrij;  2 ) circiinvoluzionc  olfaltivu  inicrna:  3>  chiasma  dei 
n *v.  4ì  l.ivcia  anlcriore  ilei  peduncoli  ccrchraii:  5)  fHTS  pedun- 
culi.  6)  lulx-iciili  mammillari.  7)  corpo  genicolato  mediale.  K> 
irauo  oliico;  'fi  oirfx»  pencolalo  l.iicralc;  IH)  ciircmità  anicrit»- 
rc  dclUi  poi/ione  sfcooiiialc  dei  venincoli  laterali.  Il) 
perlor.iio  anieuoic.  12)  lobo  frontale 
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nevroglia  rituale  ria  sulla  superhdc  del  nervo  che  sulla 
superbie  del  connettivo  che  accompagna  i vasi  centrali 
della  retina,  oppure  sono  sparse  singolarmente  fra  le 
fibre  (fìg.  4).  L'intero  n.  o.  non  è circondato  da  perine- 
vrio. 

Studi  quantitativi  del  numero  di  fibre  che  costituiscono 
il  n.  o.  e del  loro  spessore  hanno  fornito  risultati  molto 
variabili,  a seconda  sia  della  specie  indagata  che  del  me- 
todo impiegato  (cfr.  Hughes  e Wassle,  1976;  Slonc  e 
Campion,  1978).  Il  numero  di  fibre  del  n.  o.  varierebbe 
da  circa  118.000  nel  ratto,  a circa  128.000-193.000  nel 
gatto,  Ano  a circa  1.200.000  neiruomo. 

CUasDM  dei  nervi  ottld 

Il  chiasma  è una  lamina  di  sostanza  bianca,  di  forma  ret- 
tangolare, adagiata  sul  solco  del  chiasma  e sul  diafram- 
ma della  sella  turcica  dell'osso  sfenoide.  Il  chiasma  è in 
rapporto  dorsalmente  con  la  porzione  anteriore  del  pavi- 
mento del  III  ventricolo,  immediatamente  al  davanti  del 
tuher  (la  porzione  sopraottica  deU'ipotalamo  anteriore).  7 
n.  o.  arrivano  agli  angoli  anteriori  del  chiasma,  mentre 
dagli  angoli  posteriori  ri  distaccano  i tratti  ottici  <v.  om- 

CO-CH1ASMAHCHE  SINDROMI). 

Tratti  ottici 

Sono  2 cordoncini  di  sostanza  bianca  che  si  distaccano 
dagli  angoli  posteriori  del  chiasma  e decorrono  posterior- 
mente a esso,  delimitando  con  il  loro  margine  interno  il 
tuber  cinereum  c confinando,  con  il  loro  margine  esterno, 
con  la  sostanza  perforata  anteriore.  I tratti  ottici  incro- 
ciano quindi  i peduncoli  cerebrali  e.  avvolgendoli  a spi- 
rale. si  portano  dorsalmente  in  corrispondenza  del  tala- 
mo. ove  terminano  con  due  distinte  radici  (mediale  e la- 
terale) in  corrispondenza  del  corpo  genicolato  laterale. 

Decorao  delle  fibre  ottiche  ael  acrvì  ottici,  nel  dtiaama 
e ad  tratti  ottici 

Tracciando  una  lìnea  verticale  passante  per  la  macuia  lu- 
tea retinica,  la  retina  viene  suddivisa  in  2 settori  distinti, 
uno  nasale  c uno  temporale,  ciascuno  dei  quali  compren- 
de una  pane  della  macula-,  una  linea  orizzontale  equato- 
riale separa  i settori  nasale  e temporale  in  quadranti  su- 
periori e inferiori.  Le  hbre  provenienti  dai  diversi  qua- 
dranti retinici  assumono  una  disposizione  topografica  che 
varia  nelle  diverse  porzioni  delle  vie  ottiche  (fìg.  2). 

Nel  n.  o.\  immediatamente  al  di  dietro  delta  papilla 
ottica  le  fibre  si  dispongono  piuttosto  irregolarmente  e 
troviamo,  in  successione  dorsoventralc,  le  fibre  tempora- 
li superiori,  nasali  superiori,  nasali  inferiori,  temporali 
inferiori;  le  fibre  maculari  sono  interposte  fra  i vari  qua- 
dranti nasali  e temporali.  Circa  1 cm  al  di  dietro  della 
papilla  ottica  le  fibre  si  dispongono  più  regolarmente  e 
assumono  una  posizione  topograficamente  corrisponden- 
te a Quella  assunta  nei  rispettivi  quadrami  retinici.  Pur 
essendo  questa  la  distribuzione  cl^  viene  classicamente 
descritta,  recenti  dati  di  anatomia  ed  elettrofisiologia 
(Horton  e coll..  1979),  ricavati  dal  gatto,  indicherebbero 
che  le  fibre  del  n.  o.  non  sono  organizzate  in  modo  stret- 
tamente retinotopico.  Tali  dati,  infatti,  indicano  che,  ol- 
tre i primi  millimetri,  l'ordine  topografico  delle  fibre  otti- 
che viene  conservato  solo  molto  grossolanamente  e che, 
quindi,  assoni  efferenti  di  cellule  ganglionari  retiniche 
generalmente  non  decorrono  vicini  nel  nervo.  L'organiz- 
zazione retinotopica  che  si  ritrova  nelle  terminazioni  re- 
tiniche nel  corpo  genicolato  laterale  non  sarebbe  dovuta, 
quindi,  alla  disposizione  delle  fibre  lungo  il  loro  decorso 
nel  nervo,  ma.  probabilmente,  a una  riorganizzazione 
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Fig.  2.  Distribuzione  schematica  dei  fasd  di  fibre  nervose  in  dif- 
ferenti punti  delle  vie  ottiche.  A)  N.  o.  alFuscita  dal  globo  ocu- 
lare; B}  n.  o.  dopo  l'entrata  dei  vasi  centrali;  p n.  o.  prima 
della  loro  entrata  nel  chiasma:  D)  chiasma  ottico,  sono  state 
disegnate  soltanto  le  fibre  che  non  si  decussano;  E)  corpi  geni- 
colati laterali;  F)  corteccia  calcarina.  m)  Fibre  provenienti  Balla 
macula  dell'occnio  sinistro;  ts)  fitNe  provenienti  dal  quadrante 
temporale  superiore  della  retina  extrmmaculare  dell'occhio  sini- 
stro; ns)  fibre  provenienti  dal  quadrante  nasale  superiore  della 
retina  exiramacularc  deH'occhio  sinistro;  ni)  fibre  provenienti 
did  quadrante  nasale  inferiore  della  retina  exlramaculare 
dell'occhio  sinistro;  ti)  fibre  provenienti  dal  quadrante  tempora- 
le inferiore  della  retina  extramaculare  dell'occhio  sinistro;  tm) 
fibre  provenienti  dalla  metà  temporale  della  macula  deU'ocdùo 
sinistro;  ms)  area  maculare  supcriore  dell'occhio  sinistro;  mi) 
area  maculare  inferiore  dell'occnio  sinistro;  ps)  parte  prossima- 
le della  retina  extramaculare  supcriore  dell  oocnio  sinistro;  pi) 
parte  prossimale  della  retina  extramaculare  inferiore  dell'oc- 
chio sinistro;  tsp)  porzk>r»e  prossimale  della  parte  temporale  su- 
periore della  retina  fnasak  superiore)  dell'occhio  sinistro;  tip) 
porzione  prossimale  oella  parte  temporale  inferiore  della  retina 
(nasale  inferiore)  dell'occhio  sinistro;  ds)  porzione  distale  della 
parte  superiore  della  retirui  deU'occhio  sinistro;  di)  porzione  di- 
stale deca  parte  inferiore  della  retina  dell'ocdiio  sinbtro;  tsd) 
porzione  distale  della  parte  temporale  superiore  della  retina 
(nasale  superiore)  dell'occhio  sinistro;  tid)  porzione  distale  della 
parte  temporale  inferiore  della  retina  (nasale  inferiore)  dell’oc- 
chio sinistro.  Per  l'occhio  destro  valgono  le  stesse  inidicazioni 
dell'occhio  sinistro.  {Da  Htnschen.  madiata  e ridisegruoa). 


Fig.  3.  Rappresentazione  schematica  delle  vie  ottiche.  Si  osservi 
il  parziale  irterodameoto  delle  vie  ottiche  in  corrispondenza  del 
chiasma  dei  n.  o.  (Da  Cavalloni  e Amenta). 


topografica  delle  fibre  subito  prima  di  raggiungere  la  loro 
area  di  terminazione.  A tale  proposito,  gli  studi  di  Rusoff 
ed  Easter  (1980)  nei  pesci,  suggeriscono  che  il  n.  o.  sia 
organizzato  in  modo  «cronologico»  più  che  retinotopico. 
11  n.  o.  dei  pesci  sarebbe  infatti  composto  da  gruppi  di 
assoni  derivanti  da  cellule  ganglionari  nate  nello  stesso 
momento  dello  sviluppo. 

Nel  chiasma  ottico:  le  fibre  provenienti  dal  settore  lem- 
porale  passano  nel  tratto  ottico  dello  stesso  lato,  mentre 
le  fibre  de)  settore  nasale  si  incrociano  e passano  nel 
tratto  ottico  controlaterale;  le  fibre  maculari,  natural- 
mente, in  parte  si  incrociano  e in  parte  passano  senza 
incrociarsi.  Nel  chiasma,  le  fibre  corrispondenti  ai  Qua- 
dranti retinici  superiori  sono  situate  nella  parte  dorsale  e 
quelle  corrispondenti  ai  quadranti  retinici  inferiori  nella 
parte  ventrale;  le  fibre  del  fascio  maculare  si  dispongono 
alle  estremità  laterali  del  chiasma  (v.  othco-chiasmati- 
CHE  sindromi).  Alcune  fibre  ottiche,  appena  oltrepassato 


409 


410 


Digitized  by  Google 


OTTICO  NERVO 


Fig.  4.  Stniitura  e vascolarizzazione  del  n.  o.  I)  Papilla  ottica;  2)  arteria  centrale  della  retina;  3)  vena  centrale  della  retina;  4)  fibre 
nervose  della  retina;  S)  retina;  6)  vasi  coroidcali;  /)  cerchio  vascolare  del  n.  o.  (cerchio  di  Zin-Hallcr);  8)  trabecolc  della  lamina 
cribrosa;  9)  fasci  delle  fibre  del  n.  o.;  IO)  guaina  piale;  II)  vasi  subdurali  del  n.  o.;  12)  aracnoide;  13)  artena  ciliare  posteriore;  14) 
dura  madre;  15)  vasi  durali  del  n.  o.  (w  gentilf  concessione  della  Optikon  Oftalmologia,  S.p.A.,  Roma). 


il  chiasma,  non  seguono  il  tratto  ottico,  ma  vanno  a co- 
stituire il  cosiddetto  sistema  ottico  accessorio  (fig.  2). 

Nel  tratto  ottico  abbiamo  quindi  la  confluenza  di  fibre 
provenienti  dal  settore  temporale  omolaterale  e dal  set- 
tore nasale  controlaterale.  Nella  porzione  laterale  del 
tratto  ottico  sono  situate  le  fibre  maculari,  nella  porzione 
dorsolaterale  le  fibre  del  quadrante  retinico  supcriore  c 
nella  porzione  ventromcdialc  le  fibre  del  quadrante  reti- 
nico inferiore.  Nell'angolo  mediale  del  tratto  ottico  de- 
correrebbero le  fibre  per  i riflessi  fotomotori. 

Gli  studi  di  Torrcalba  e coll.  (1981)  suggeriscono  che 
l'organizzazione  delle  fibre  nel  tratto  ottico  è probabil- 
mente anche  più  complessa,  e hanno  identificato,  nel 
tratto  ottico  del  gatto,  mappe  retinotopiche  fra  loro  indi- 
pendenti  e parzialmente  sovrapposte. 

Terminazione  delle  fibre  ottiche 

In  tutti  i vertebrati  le  fibre  del  n.  o.  possono  essere  rag- 
gruppate in  tre  principali  vie  centrali  (Rodieck,  1979);  a) 
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la  via  ottica  primaria  (fig.  3)  che  termina  nel  corpo  genico- 
lato laterale  dorsale,  nel  corpo  genicolato  laterale  ven- 
trale, nel  pretetto,  nei  collicoli  superiori;  b)  la  via  retinoi- 
potalamica,  che  termina  nell'ipotalamo;  c)  la  via  ottica  ac- 
cessoria, che  termina  nei  nuclei  ottici  accessori.  È stato 
inoltre  descritto  in  studi  sperimentali  sul  gatto  (Footc  e 
coll.,  1978)  che  alcune  fibre  retiniche  terminano  anche 
nel  nucleo  del  rafe  dorsale,  una  struttura  contenente  se- 
rotonina, situata  sulla  linea  mediana  nel  tronco  dell’en- 
cefalo, alla  giunzione  mesenccfalopontina.  È stato  inol- 
tre descritto  che,  nei  roditori,  alcune  fibre  retiniche  ter- 
minano nella  corteccia  piriforme  e periamigdaloidea  (Pic- 
kard  e Silverman,  1981).  Tali  fibre  si  distaccano  dal  n.  o. 
subito  prima  del  chiasma.  Per  la  descrizione  delle  vie  ot- 
tiche, V.  CERVELLO  (III,  1822);  visione. 

Fibre  centrìfaghe  del  nervo  ottico 

CajaI  (1911)  ha  segnalato  l'esistenza  di  fibre  centrifughe, 

che,  a partenza  dagli  strati  profondi  del  tetto  ottico,  pcr- 
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cofrerebbero  il  n.  o.  terminando  nella  retina.  L’esistenza 
di  tale  via  centrifuga,  per  lungo  tempo  misconosciuta,  è 
stata  recentemente  confermata  in  diverse  specie  di  ver- 
tebrati e ne  è stata  studiata  l'organizzazione  in  dettaglio. 
Negli  uccelli,  il  primo  tipo  animale  in  cui  tale  via  è stata 
identificata,  le  fibre  afferenti  alla  retina  hanno  origine 
principalmente  dal  nucleo  istmo-ottico  c anche  da  alcune 
cellule  ectopiche,  situate  al  di  fuori  del  nucleo  istmo-otti- 
co  ma  ad  esso  adiacenti  (Hayes  e Webster.  1981).  Nei 
rettili  le  fibre  dirette  alla  retina  hanno  origine  dal  nucleo 
della  deetLssazione  sopraottica  ventrale,  che  à situato 
medialmente  al  tratto  ottico  (Halpem  e coll.,  1976).  Fi- 
bre centrifughe  retiniche  sono  state  dimostrate  anche  nei 
mammiferi  (Itaya,  1980)  e hanno  orìgine  dall'area  pre- 
tettale mediale,  situata  dorsalmente  fra  i coUicoli  supe- 
riori e il  talamo.  La  via  retinica  centrìfuga  è prevalente- 
mente crociata,  termina  sulle  cellule  amacrìne  della  reti- 
na ed  è organizzata  in  modo  topografico  e reciproco  pK>i- 
ché  i gruppi  cellulari  che  proiettano  a determinati  qua- 
dranti della  retina  ricevono  anche  afferenze  dagli  stessi 
settori  retinici. 

Nenrotrasroettilori  od  nervo  oltkro 
Alcuni  recenti  studi  attuati  in  vertebrati  inferiori  (Oswald 
e Freeman,  1980)  suggeriscono  che  in  alcune  di  tali  spe- 
cie l'acetilcolina  possa  essere  il  trasmettitore  implicato 
nelle  proiezioni  retinotettali.  Altri  dati  (Osborne  e coll., 
1981)  indicano,  inoltre,  che  la  serotonina  potrebbe  fun- 
zionare come  trasmettitore  nella  retina  dei  vertebrati. 

VascohmzzazMNie 

Il  n.  o.  viene  vascolarizzato,  nella  sua  porzione  intracra- 
nica,  da  piccoli  rami  arteriosi  che  si  distaccano  dalParte- 
ria  cerebrale  anteriore.  Nelle  sue  altre  porzioni  il  n.  o. 
viene  inorato  dalle  arterie  ciliari  e daH’arterìa  centrale 
della  retina. 

L'arteria  ciliare  posteriore  nasce  dall'arteria  oftalmica 
e dà  orìgine  a rami  (arterie  ciliari  lunghe)  che  si  dispongo- 
no ai  lati  del  n.  o.,  penetrano  ne)  bulbo  oculare  e decor- 
rono fra  sclerotica  e corìoidea.  Si  suddividono  quindi  in 
molti  rami  che,  anastomizzandosi,  formano  un  cerchio 
arterioso  alla  periferìa  deirirìde.  Alla  formazione  di  tale 
rete  arteriosa  contribuiscono  le  arterie  ciliari  anteriori, 
che  nascono,  anch'esse,  dall'arterìa  oftalmica. 

L'arteria  centrale  della  retina  (fìg.  4)  è il  primo  ramo 
che  si  distacca  dall’arterìa  oftalmica  subito  dopo  il  suo 
ingresso  neH'orbita.  L'arteria  centrale  della  retina  pene- 
tra nello  spessore  del  n.  o.  e lo  percorre  assialmente  fino 
alla  superfìcie  della  papilla  ottica.  Quando  le  fibre  del 
n.  o.  si  irradiano  nella  retina,  l'arteria  si  divìde  in  vari  rami 
(ascendente,  discendente,  mediale  e laterale)  che  con  le 
loro  ulteriori  suddivisioni  e anastomosi  formano  una  rete 
vascolare  nello  strato  retinico  delle  fibre  del  n.  o. 

1 rami  venosi  del  n.  o.  sono  tributari  delle  vene  ciliari 
e della  vena  centrale  della  retina,  che  affluiscono,  a loro 
volta,  al  seno  cavernoso. 
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PATOLOGIA 

S(H<MAR10 


Emesse  (col.  414).  • Oaaaificaadove  delle  affezioiii  dei  nervo 
ottico  (co).  4]4).  • Qoodri  semeiolofpd  deBe  affedool  del  ocrvo 
OCtko  (col.  415);  Difetti  del  visui  e del  campo  vish'o.  - Edema 
papillare  da  stasi.  • Edema  papillare  di  altra  natura.  • Condizioni 
che  simulano  l'edema  papillare.  - Atrofia  ottica.  • Semetotica  stru- 
mentale della  funzione  lisiva.  Potenziali  evocati  visivi.  • PrÓKipaB 
affedcMii  de)  nervo  ottico  (col.  423);  Anomalie  congeni/e  del 
nervo  olitco.  • Neuriti  otàche.  • Papilliti  ottiche.  - Affezioni  va- 
scolari del  nervo  ottico.  - Neuropatie  nutrizionali  e tossiche  del 
nervo  ottico.  • Atrofie  ottiche  degenerative.  - Neoplasie  de!  nervo 
ottico. 


Premesse 

Il  n.  o.  presenta  la  struttura  della  sostanza  bianca  ence- 
falica e pertanto  viene  imfM'opriamente  denominato  ner- 
vo. Attorno  agli  assoni  in  esso  contenuti,  mancano  il 
neurìlemma  (o  guaina  delle  cellule  di  Schwann).  l'endo- 
ed  il  perìnevrìo  (guaine  mesodermiche  situate,  rispettiva- 
mente. attorno  a singole  fibre  e attorno  a fascicoli  di 
fibre),  caratteristici  dei  nervi  perìfcrìci.  mentre  vi  sono  le 
guaine  mieliniche  e il  tessuto  gliale,  come  si  osserva  nel- 
la sostanza  bianca  (v.  sopra:  struttura,  col.  407). 

La  derivazione  embriologica  e l’organizzazione  anato- 
mica giustificano  l’affinità  delle  affezioni  del  n.  o.  con  la 
patologia  del  S.N.C.;  la  porzione  reirobulbare,  in  parti- 
colare, condivide  con  la  sostanza  bianca  e con  le  meningi 
un'ampia  serie  di  condizioni  morbose,  prevalentemente 
sistemiche:  malattie  demielinìzzanti  (sclerosi  multii^a. 
leucoencefaliti  disseminate,  postvacciniche,  parainfetti- 
ve). malattie  metaboliche  da  accumulo,  atassie  eredita- 
rie, affezioni  da  agenti  tossici,  etc. 

La  porzione  anteriore  del  nervo  può  essere  interessata 
da  affezioni  vascolari  locali  e sistemiche  e nel  corso  di 
processi  intraoculari  (infiammatori,  degenerativi,  neopla- 
stici). Lesioni  del  n.  o.  possono  conseguire  a traumi  orbi- 
tocraniali,  sia  per  cause  dirette  (avulsioni,  sezioni  conse- 
guenti a fratture  nel  canale  ottico,  etc.),  sia  mediante 
meccanismi  indiretti  (emorragie,  edema,  necrosi  contusi- 
va  e da  occlusione  vasale)  c con  effetti  differiti  rispetto 
al  momento  del  trauma. 

Qassificazioiie  delle  alTezIoiii  del  nervo  ottko 
La  classificazione  delle  affezioni  del  n.  o.  in  ba.se  a con- 
venzionali criteri  etiologid  appare  dispersiva  per  la  mol- 
teplicità dei  fattori  causali,  mentre  una  sintesi  secondo  i 
uadrì  sindromici  o anatomopatologici  può  risultare  ri- 
uttiva  per  la  relativa  esiguità  di  fenomenologìe  cliniche 
e di  reperti  istopatologici. 

Descrìveremo  pertanto  le  malattie  del  n.  o.,  in  parte 
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raggnippandole  secondo  i quadri  sindromici  cui  esse  dan- 
no luogo,  e cioè  in  ultima  analisi,  tenendo  conto  degli 
aspetti  semeiologici  fondamentali  àtW'edema  papillare, 
dei  difetti  del  visus  e del  campo  visivo,  àeW'atrofia  ottica’, 
in  parte,  secondo  alcuni  raggruppamenti  etiologicì:  affé' 
zioni  infiammatorie  (neurìti  ottiche),  vascolari,  degenerati’ 
ve,  tossiche,  neoplastiche,  anche  se  le  incerte  nozioni  ctio- 
logiche,  specie  nel  campo  delle  neurìti  ottiche  e delle 
forme  degenerative,  non  consentono  inquadramenti  defi- 
nitivi.' 

QwMiri  semeiologki  delc  affeiioiii  dei  nervo  ottko 

Difetti  del  visus  e del  campo  visivo 
Circa  il  90%  delle  fibre  nervose  che  costituiscono  il  n.  o. 
e il  chiasma  sono  funzionalmente  connesse,  tramite  le 
piccole  cellule  bipolari,  ai  recettori  dei  coni  che  popola- 
no la  regione  maculare  della  retina  e svolgono  la  funzio- 
ne di  conduzione  degli  stimoli  luminosi  pertinenti  alla  vi- 
sione centrale;  nelle  lesioni  estrìnseche  compressive,  e 
soprattutto  in  quelle  intrìnseche  tossiche,  infiammatorie 
e demielinizzanti.  è pertanto  frequente  e precoce  una 
depressione  della  visione  cenfrale  e della  percezione  dei 
colori.  In  genere  prevale  la  riduzione  dell’acuità  visiva, 
ma  talvolta  può  innalzarsi  in  misura  eccessiva  la  soglia  di 
percezione  dei  colorì  con  relativa  conservazione  deH’a* 
cuità  e deiridentificazione  delle  forme. 

La  depressione  visiva  centrale  delle  neurìti  ottiche  in- 
fiammatorie è di  solito  grossolanamente  circolare  con 
diametro  dclPordinc  di  10-15**.  Gli  scotomi  (v.  scotoma) 
sono  caratteristicamente  più  pronunciati  per  il  rosso  e 
verde  piuttosto  che  per  il  bianco,  mentre  quelli  di  orìgine 
corioretimea  sono  più  marcati  per  il  blu.  Se  vi  è contra- 
zione periferica  del  campo  visivo,  essa,  il  più  delle  volte, 
è TespressiorM  di  una  depressione  visiva  generale  piutto- 
sto che  di  un  vero  restringimento  del  campo. 

Nella  malattia  di  Leber  lo  scotoma  centrale  è caratte- 
risticamente ampio,  mentre  in  casi  di  ambliopìa  tossica 
può  essere  estremamente  piccolo. 

L'arteria  centrale  della  retina  (v.),  a livello  della  lamina  crì- 
brou.  si  divide  in  un  ramo  superiore  e in  un  ramo  inferiore,  a 
loro  volta  suddivisi  in  un  ramo  nasale  e in  un  ramo  temporale: 
pertanto  la  retina  presenta  4 teiritorì  di  irroraziorke  che  la  sud- 
dividono in  4 quaranti,  con  apice  eccentrico  situato  in  a>rrì- 
spondenza  dell'emergenza  dei  vasi,  è cioè  nella  papilla  ottica. 
Consegue  a questa  disposizione  che  le  occlusioni  dei  vasi  retinici 
possono  dar  luogo  a difetti  del  campo  visivo  a fonna  di  quadran- 
te (quadraotaoopsie)  con  apice  eccentrico  (e  cioè  nella  macchia 
deca,  proiezione  campiroeirica  della  papilla  ottica).  All'inverso, 
te  quadrantanopue  dovute  a lesioni  dirette  delie  vie  ottiche 
hanno  il  loro  apice  nel  centro  ottico  io  quanto  all'iodietro  dcl- 
l’ingresso  nel  n.  o.  deH'artcrìa  centrale  della  retina  k fibre  otti- 
che si  dispongono  in  fasci  che  raccolgono  k afferenze  retiniche 
secondo  quadranti  retinici  o secondo  emiretine  suddividenti  la 
retina  geometricamente. 

La  disposizione  con  cui  k fibre  provenienti  dalla  macula  (e  co- 
stituenti il  fascio  maculare  devoluto  alla  visione  distinta)  e quel- 
k pfovenknii  dal  resto  della  retina  penetrano  nella  lesta  del 
n.  o..  o papilla  ottica,  e decorrono  nel  n.  o.,  permette  di  compren- 
dere la  distrìbuzioDe  del  deficit  visivo  e deiratrofia  delk  fibre 
ottiche  (il  cui  corrispettivo  oftalmoscopico  è rimpalltdìmenio  del- 
la papilla)  nelle  vane  lesioni. 

I più  salienti  aspetti  anatomofunzionali  sono  sefaematisati 
nella  fìg.  S,  dalla  quale  emerge:  a)  che  la  macula  occupa  il  cen- 
tro ottico  cosi  che  è attraversata  dalk  meridiane  x-y  che  suddi- 
vidono la  retirui  in  quattro  quadranti,  mentre  la  pa^a  ottica  è 
situata  eccentricamente  neircmiretina  nasale;  b)  che  U fascio 
maculare  (fig.  5, 5,  6.  7).  sia  nel  suo  contingente  nasak  (fig.  S.  5), 
che  nel  suo  contingente  temporale  (fig.  S.  6)  penetra  nella  por- 
zione  temporak  della  papilla  ottica;  e)  che  le  fibre  (fig.  S.  5) 
provenknti  dalla  porzione  di  emiretina  nasak  situata  tra  papil- 


la e macula  penetrano  nella  metà  temporale  della  papilla  ottica; 
d)  che  k fibre  provenienti  dalla  metà  temporale  (fig.  5,  9)  della 
retina  raggiungono  la  metà  temporak  della  papilla  ottica  con 
decorso  arcuato;  e)  che  k fibre  provenknti  dalla  restante  re- 
tina nasale  raggiungono  la  metà  nasale  della  papilla  radialmente 
(fig.  5.  10). 

La  suesposta  disposizione  spigherebbe  i seguenti  fatti;  1)  la 
lesione  del  fascio  maculare  (come  accade  nelle  neurili  reirobul- 
bari)  dà  luogo  ad  atrofie  della  metà  temporak  della  papilla  otti- 
ca (pallore  temporale);  2)  le  ksioni  chiasmatiche  interessanti  le 
fibre  che  si  incrociano  provenienti  dalk  due  emiretine  nasali 
danno  luogo  a un’atrofia  ottica  non  limitata  alk  metà  nasali 
delle  papille  ottiche  essendo  interessate  anche  k fibre  della  por- 
zione di  emiretina  nasale  situata  tra  papilla  e macula,  che  entra- 
no nella  papilla  ottica  nella  sua  metà  temporale;  3)  le  lesiom  del 
fascio  maculare  e delle  fibre  della  porzione  retinica  tra  papilla  e 
macula  danno  luogo  a uno  scotoma  centrocccale,  cioè  inglobante 
la  macchia  deca  (scotoma  a gobba  di  cammello  delie  ocuroretiniti 
tossiche);  4)  k l^oni  retiniche  situate  temporalmente  alla  papil- 
la ottica,  interrompendo  k fibre  arcuate,  danno  luogo  a difetti 
ardformi  del  campo  visivo;  5)  k ksioni  retiniche  situale  nasal- 
mente alla  papilla  ottica,  interrompendo  fibre  che  decorrono  ra- 
dialmente. determinano  dei  difetti  a settore  (difetti  a ventaglio). 

All’usdta  dal  globo  oculare  (fig.  è,  A)  la  metà  interna  del  n.  o. 
contiene  U largo  fasdo  proveniente  daU’emiretma  nasale.  La 
metà  esterna  contiene,  al  centro,  il  fascio  maculare,  che  appare 
in  sezione  triangolare  a base  temporale  e separa  le  fibre  prove- 
nienti dal  lato  temporale  della  retina  in  due  fasd,  superiore  e 


Fig.  6.  DisposizioDe  delle  libre  nervose  nel  n.  o.  (Per  la  spie- 
gazione V.  testo).  (Da  Introzzi). 
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inferiore.  Nel  suo  tragitto  verso  il  chiasuna,  il  fascio  maculare 
tende  a ceniralizursi,  cosicché,  a livello  del  canale  ottico,  occu* 
pa  il  centro  del  n.  o..  fra  i due  fasci  di  fibre  provenienti  dalle 
meli  temporale  e nasale  della  retina.  Questi  sono,  rispettiva* 
mente,  disposti  temporalmente  e in  alto,  e nasalmente  in  basso, 
in  conseguenza  di  una  rotazione  che  hanno  subito  (lig.  6,  B). 

Specifiche  alterazioni  del  campo  visivo  vengono  dtscus< 
se  nei  successivi  capitoli.  V.  anche  le  voci  camk>  visivo; 
emunopsia;  scotoma. 

Edema  papiUare  da  stasi 

La  papilla  da  stasi  consiste  in  un  edema  non  infiammato- 
rio  del  disco  ottico  {passive  edema  di  Paton  e Holmes. 
1911)  correlato  aU’ipertensione  endocranica  (fig.  7).  Un 
aspetto  clinico  saliente  e distintivo  è costituito  dairirrìle- 
vanza  dei  disturbi  del  visus,  generalmente  minimi  e tar- 
divi; la  fenomenologia  soggettiva  consiste  in  transitori 
oscuramenti  de)  visus  della  durata  di  secondi.  Il  visus  può 
restare  peraltro  normale  per  molto  tempo,  a meno  di 
una  localizzazione  precoce  delle  emorragie  neH'area 
maculare,  nel  qual  caso  la  compromissione  del  visus  è 
subito  rilevante. 


la  patogenesi  suesposta  i casi  più  volte  descritti  di  edema 
papillare  disgiunto  dainpertensione  liquorale. 

Un  altro  fattore  chiamato  sovente  in  causa  è rostaoolo 
al  deflusso  venoso  del  n.  o.,  che  si  verificherebbe,  o nei 
territorio  della  vena  centrale  retinica,  o isolatamente  nel 
reticolo  venoso  che  si  origina  in  corrispondenza  dell'a- 
nello di  Zinn  e defluisce  nelle  vene  piali.  Questa  seconda 
eventualità  è sostenuta  soprattutto  per  spiegare  la  deli- 
mitazione deH'edema  al  disco  ottico.  La  congestione  ve- 
nosa appare  un  fattore  determinante  nei  casi  di  edema 
papillare  conseguente  a ostacoli  del  deflusso  a livello  de! 
seno  cavernoso  e comunque  nei  casi  in  cui  la  pressione 
diastolka  a livello  papilloretinico  sia  aumentata  (come, 
ad  es..  negli  aneurismi  comunicanti  carotidocavemosi). 
Queste  appaiono  condizioni  del  tutto  particolari  che  non 
permettono  analogie  e comunque  generalizzazioni.  Una 
sovrapponibile  congestione  venosa  è stata  chiamata  in 
causa  come  fattore  patogenetioo  in  edemi  papillari  ve- 
rificatisi in  conseguenza  di  fattori  compressivi  delimitati  a 
livello  dei  seni  venosi  intracranicì  (particolarmente  il  seno 
laterale)  e a livello  della  giugulare  o della  cava  superio- 
re (edema  papillare  in  corso  di  enfisema  polmonare  cro- 


IHg.  7.  A simsira:  papilla  da  siasi  in  fase  florida;  si  osservano:  sollevamenio  del  contorno  papillare,  congesiione  venosa,  essudati, 
emorragie.  Al  centro:  recidiva  di  papilla  da  stasi;  coesistono  a^iti  d’incipienie  degenerazione  atro^  secondaria  e manifestazioni 
emorragiche  ed  essudative.  A destra:  atrofia  ottica  primaria.  (Osservazione  Laterza). 


L'ipertensione  endocranica  (v.),  sia  es.sa  dovuta  ad  au- 
mentato volume  del  contenuto  endocranico  per  masse 
occupanti  spazio,  per  edema,  per  idrocefalo,  sia  essa  do- 
vuta a insufficiente  volume  del  cranio  (craniostenosi)  può 
rivelarsi  attraverso  una  papilla  da  stasi  la  quale  fornisce 
indicazioni  circa  modalità  di  decorso  e intensità  dell'iper- 
tensione.  Peraltro,  una  papilla  ottica  normale  non  esclu- 
de. per  ragioni  che  vedremo  in  seguito,  la  coesistenza  di 
ipertensione  endocranica. 

La  patogenesi  della  papilla  da  stasi  non  è stata  com- 
pletamente chiarita  nonostante  sia  nota  da  oltre  un  seco- 
lo. a opera  di  von  Graefe.  la  correlazione  tra  ipertensio- 
ne endocranica  ed  edema  papillare.  Numerosi  fattori 
sono  stati  chiamati  in  causa  ed  è probabile  che  più  di  uno 
sta  responsabile  della  comparsa  di  una  papilla  da  stasi. 
In  favore  di  una  diretta  trasmissione  dell’ipertensione  li- 
quoralc  alla  papilla  attraverso  le  guaine  ottiche  sta  la 
dimostrazione  della  permeabilità  delle  guaine  a numero- 
si coloranti  e mezzi  di  contrasto  e il  fatto  che  il  liquor  può 
essere  spinto  attraverso  le  guaine  ottiche,  nei  due  sensi, 
a pressioni  di  150-200  mmH20.  e cioè  a valori  pressori 
liquorali  di  ordine  fisiologico.  Male  si  accordano  però  con 
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nico,  edema  papillare  associato  a maschera  ecchimotica 
dopo  traumi  del  torace). 

Per  quanto  riguarda,  in  particolare,  i rapporti  tra  pa- 
pilla da  stasi  e tumori  encefalici,  tenendo  conto  che  la 
neoformazione  cresce  in  un  medium  incomprimibile  (tes- 
suto cerebrale,  sangue  e liquor)  e rigido  (cranio),  si  do- 
vrebbe sempre  osservare  proporzionalità  tra  dimensioni 
del  tumore  e papilla  da  stasi.  In  realtà  le  relazioni  tu- 
more-ipertensione endocranica-edema  papillare  risentono  di 
tutta  una  serie  dì  fattori  di  segno  opposto  rispetto  al  di- 
venire del  papilledema.  cosicché  la  presenza  di  questo  è 
incostante  (nel  60%  di  tutte  le  neoplasie  encefaliche  e 
nel  50%  di  quelle  sopratentoriali)  ed  è noto  come  tumori 
di  dimensioni  cospicue  possano  non  produrre  papilledema 
o indurlo  tardivamente  (v.  anche:  ENOocRANia  tumom). 

In  primo  luogo  l'ipertensione  liquorale  è condizione 
non  sufficiente  a determinare  il  papilledema  in  quanto 
occorre  che  le  guaine  del  nervo  siano  patenti  c che  la 
pressione  agisca  per  un  determinato  periodo  di  tempo. 

Il  glaucoma  o una  marcata  miopia  possono  alterare 
l’andamento  deH'edema  papillare  o giustificarne  l’assen- 
za unilaterale  o bilaterale;  una  preesistente  atrofia  ottica 

418 


14  - XI 


Digitized  by  Googic 


OTTICO  NERVO 


ostacola  rinsorgenza  deiredema  (ad  es.,  nella  sindrome 
di  Poster  Kennedy);  papilledema  e ipertensione  liquora- 
le  sono  meno  frequenti  nell'età  avanzata  per  la  preesi* 
stente  atrofìa  cere^ale:  gli  spazi  subaracnoidei  più  ampi 
rendono  meno  probabili  blocchi  al  deflusso  liquorale. 
Nella  patogenesi  dell'edema  papillare  assume  rilievo  la 
posizione  del  tumore  rispetto  a taluni  punti  strategici  del 
flusso  liquorale.  quali  sono  le  cisterne  basali  che  portano 
ai  solchi  silviani  e il  seno  longitudinale  superiore. 

Alla  base  di  ogni  edema  papillare  sembra  esservi  la 
stasi  delle  componenti  rapide  e lente  del  flusso  assopla- 
smico  con  ristalo  e accumulo  di  materiale  citoplasmati- 
co; ciò  spiegherebbe  l'assenza  di  edema  quando  le  fìbre 
ottiche  sono  atrofiche.  Esisterebbe  un  periodo  latente  di 
1-5  giorni  tra  rincremento  della  pressione  endocranica  e 
l'iniziale  edema  del  disco  ottico  (Hayreh,  1979). 

Sintomaiologia  della  papilla  da  stasi.  - Airesame  oftal- 
moscopico si  notano  inizialmente  una  modesta  iperemia 
del  disco  ottico,  una  sfumatura  dei  bordi  difficile  da  ap- 
prezzare e un  lieve  sollevamento  della  papilla  (rilevabile 
mediante  evidenziazione  di  un  effetto  parallattico  all'of- 
talmoscopia indiretta).  A questo  stadio  è possibile  gene- 
ralmente formulare  solo  un  sospetto  diagnostico  che  deve 
suggerire  ripetuti  controlli  del  malato  a brevi  scadenze. 
Segni  precoci  deU'insorgere  di  una  stasi  papillare  sono  la 
scomparsa  di  una  eventuale  pulsazione  venosa  retinica 
spontanea  precedentemente  osservata  o la  mancanza 
della  pulsazione  venosa  normalmente  provocabile  me- 
diante lieve  pressione  del  bulbo  oculare.  A quadro  clinico 
conclamato,  l'iperemia  del  disco  e la  sfumatura  dei  suoi 
margini  (generalmente  maggiore  nasalmente)  divengono 
cospicue  ed  è difficile  distinguere  il  disco  ottico  dalla  reti- 
na circostante.  A questo  stadio,  le  vene  appaiono  dilatate 
(il  normale  rapporto  tra  vena  e arteria  centrali  retiniche  è 
3 : 2),  tortuose,  di  colorito  scuro  mentre  le  arterie  conser- 
vano un  aspetto  praticamente  normale;  la  papilla,  in  con- 
seguenza (kiredema,  sporge  nettamente  sul  piano  retini- 
co (sporgenza  misurabile,  con  oftalmoscopia  diretta,  in 
diottrie:  generalmente  2-4,  sino  a 8-9),  la  sua  superficie 
appare  aumentata  c i suoi  bordi,  per  la  dissociazione  del- 
le fibre  nervose,  assumono  una  struttura  fibrillare  radiata. 
Ancora  in  conseguenza  deU'edema,  l'escavazione  fisiolo- 
gica non  è più  apprezzabile  e i vasi,  passando  dalla  papilla 
alla  retina,  disegnano  un  gomito  che  rende  ben  evidente 
la  protrusione  del  disco.  In  conseguenza  della  congestione 
venosa  si  verificano  emorragie,  sia  papillari  che  peripapil- 
lari. a disposizione  radiata  (emorragie  a fiamma)  quando 
sono  situate  superficialmente  lungo  lo  strato  delle  fìbre 
nervose,  rotondeggianti  se  occupano  gli  strati  più  profondi 
della  retina;  esse  possono  comparire  molto  precocemen- 
te o.  aiKhe,  mancare  in  casi  conclamati. 

Si  osservano,  inoltre,  sulla  papilla  e sulla  retina  circo- 
stante. delle  chiazze  biancastre  di  forma  irregolare:  non 
sono  essudati,  ma  prodotti  di  degenerazione  delle  fibre 
nervose  (i  cosiddetti  cytoid  bodies).  L'esame  del  campo 
visivo  evidenzia  un  allargamento  della  macchia  cicca 
(conseguenza  della  dissociazione  delie  fìbre  nervose  del 
disco  ottico  e della  sofferenza  della  retina  peripapillarc 
per  l’edema)  e occasionalmente  delle  frastagliature  peri- 
feriche del  campo  visivo  (wedge-shaped  defeets). 

La  diagnosi  di  papilla  da  stasi  può  risultare  molto  in- 
certa nelle  fasi  iniziali,  negli  esordi  unilaterali  e soprat- 
tutto ove  non  si  abbia  il  confronto  con  osservazioni  pre- 
cedenti. 

Edema  papillare  di  altra  natura 

Viene  così  chiamato  l'edema  papillare  non  attribuibile  a 
ipertensione  endocranica. 


L'ipertensione  arteriosa,  quale  che  ne  sia  la  causa, 
può  dare  luogo  a un  manifesto  edema  papillare  che.  oc- 
casionalmente, può  presentarsi  non  associato  alle  tipiche 
manifestazioni  della  retinopatia  ipertensiva  (emorragie, 
essudati,  stella  maculare,  etc.).  In  questi  casi,  alla  base 
deiredema  papillare,  vi  sono  fattori  vascolari  locali  (ad 
es.,  modificazioni  della  permeabilità)  e,  probabilmente, 
una  ipertensione  endocranica  secondaria. 

Le  anemie  acute  da  emorragie  massive  (sovente  me- 
troiragie)  determinano  a volte  un  edema  del  disco  di 
oscura  patogenesi.  L'edema  papillare  è stato  osservato 
nel  favismo;  neH'iperparatiroidismo  (Murphy.  1974);  il  di- 
sco ottico  può  essere  interessato  da  un'infiltrazione  leu- 
cemica (Huber.  1961):  in  questi  casi,  la  papilla  appare 
edematosa  e di  colorito  pallido;  la  policitemia  può  dare 
un’iperemia  del  disco  con  sfumatura  dei  bordi.  Un  ede- 
ma papillare  transitorio  e di  oscura  patogenesi  è descrit- 
to dopo  puntura  lombare  (in  specie  se  effettuata  per  ra- 
chianestesia)  e in  caso  di  ipotensione  cerebrale  postrau- 
matica (Chiasserini,  1952).  In  corso  di  poliradiculoneurìti 
con  dissociazione  albuminodtologica  marcata  può  verifi- 
carsi un  edema  papillare.  Per  molti  AA.  Tiperalbuminosi 
liquorale  avrebt^  un  ruolo  di  primo  piano  poiché  si  ve- 
rifica edema  papillare  anche  in  corso  di  tumori  del  mi- 
dollo spinale  (cervicali,  lombari,  dorsali),  associati  a ipe- 
ralbuminosi  liquorale  accertata. 

L'edema  papillare  in  corso  di  enfisema  polmonare  e in 
corso  di  traumi  toracici  può  essere  attribuibile  all'ostaco- 
lo del  deflusso  venoso  intracranico  a livello  della  cava  e. 
occasionalmente,  alla  policitemia  secondaria.  Le  emor- 
ragie nelle  guaine  o un  edema  postraumatico  del  n.  o. 
provocano  edema  papillare,  probabilmente  per  ostacolo 
del  deflusso  venoso;  un  deficit  visivo  precoce  (scoioma 
centrale,  amaurosi)  suggerisce  questa  diagnosi:  un  tem- 
pestivo intervento  chirurgico  di  decompressione  può  evi- 
tare l'atrofia  ottica.  Le  ferite  e gli  interventi  sul  bulbo 
che  diminuiscono  il  tono  endoculare  possono  determina- 
re la  comparsa  di  un  edema  del  disco  per  decompressio- 
ne. Edema  del  disco  ottico  viene  descritto  nella  amaurosi 
congenita  di  Lcbcr  (Rynn  c Cullen.  1975).  nella  sarcoi- 
dosi  neuroftalmica. 

Per  l’edema  papillare  in  corso  di  papillite.  v.  sotto:  pa- 
pilliti  ottiche. 

Condizioni  che  simulano  l'edema  papillare 
La  papilla  da  stasi  deve  essere  distinta  da  una  serie  di 
condizioni,  talvolta  unilaterali,  che  piossono  simularla: 
anomalie  congenite,  patologie  infiammatorie  e orbito- 
craniali  circoscritte. 

Un  sollevamento  anomalo  della  papilla  può  essere  do- 
vuto a ipermctropia  (non  necessariamente  elevata)  che  si 
associa  a iperemia  della  papilla  stessa  con  bordi  del  disco 
ottico  sfumati  e talvolta  a tortuosità  dei  vasi  retinici. 
Spesso,  un  sollevamento  nasale  del  disco  si  a.s$ocia  a 
miopia,  condizione  che.  peraltro,  ostacola  la  comparsa 
del  vero  papilledema.  Può  simulare  l’edema  papillare  la 
persistenza  di  fìbre  mielinìche  intraoculari. 

Una  gran  parte  dei  sollevamenti  anomali  della  papilla 
è dovuta  alla  presenza  di  depositi  di  sostanza  ialina  {dru- 
se) nel  disco  ottico  (fig.  8). 

L'evidenza  clinica  delle  druse  è.  secondo  Lorenlzen 
(1966),  del  3,4%e  che.  confrontato  con  il  20.4%»  di  una 
serie  di  necropsie  non  selezionate  (Friedman  et  ai.,  1975), 
indica  che  solo  una  piccola  percentuale  delle  druse  del 
disco  ottico  risulta  clinicamente  visibile.  Le  druse  hanno 
un’incidenza  familiare.  Appaiono  come  formazioni  bian- 
co-grigiastre. spesso  rifrangenti,  dai  contorni  rotondeg- 
gianti c iiregolari;  possono  rendere  indistinti  i margini 
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Fig.  8.  Druse  del  n. 
o.  che  occupano  pre- 
vakniemenie  il  Sor- 
do lemporale  del  di- 
sco. {Osstrvaziont 
balena). 


papillari  e colmare  Tescavazione  fisiologica.  Le  druse 
profonde  sono  le  più  difficili  da  diagnosticare  e richiedo- 
no continue  osservazioni  oftalmologiche;  sono  più  fre- 
quenti nei  bambini  c tendono  ad  affiorare  nella  seconda 
decade  di  vita.  Nella  maggior  pane  dei  casi  queste  for- 
mazioni subiscono  un  lento  allargamento;  generalmente 
asintomatiche,  quasi  mai  disturbano  la  visione  centrale, 
mentre  possono  causare  difetti  periferici  del  campo  visi- 
vo; raramente  interferiscono  con  la  circolazione  retinica 
o causano  emorragie  peripapillari.  L'assenza  di  ipere- 
mia. rirrcgolarità  della  superfìcie,  l'assenza  di  stasi  ve- 
nosa e di  emorragie  a fiamma,  la  sovente  asimmetria  o 
unilateralità  sono  criteri  utili  a differenziare  questa  mal- 
formazione  da  un  edema  della  papilla;  caratteristico  il 
precoce  riempimento  dell'escavazione  fìsiologica.  Deter- 
minante per  la  diagnosi  di  druse  della  testa  del  n.  o.  è 
l'esame  fìuorangiografìco  retinico. 

In  talune  condizioni  di  pscudopapilledcma  il  riscontro 
di  una  macchia  cieca  di  normali  dimensioni  costituisce  un 
segno  che  deponc  in  favore  della  benignità  del  reperto. 

Atrofia  ottica 

È il  quadro  della  degenerazione  delle  fibre  nervose,  ca- 
ratterizzato da  abolizione  o marcala  riduzione  dell'acuità 
visiva  e della  percezione  dei  colorì  unitamente  a difetti 
del  campo  visivo,  torpore  pupillare  e reperto  oftalmosco- 
pico di  papilla  pallida,  madreperlacea,  dai  contorni  de- 
marcati. con  netta  riduzione  della  va$a)larìzzazione.  Il 
deficit  funzionale,  generalmente  marcato,  può  non  esse- 
re proporzionale  aH'evidenza  oftalmoscopica  deH’airofìa. 

La  riduzione  di  apporto  sanguigno  e la  formazione  di 
tessuto  gliale  determinano  il  tipico  pallore,  ma  la  distin- 
zione in  lieve,  discreto  e severo  resta  largamente  sogget- 
tiva. Il  lato  temporale  di  un  disco  normale  è meno  colo- 
rato di  quello  nasale  per  la  relativa  riduzione  di  vascola- 
rìtà.  per  la  configurazione  dell'escavazione  fìsiologica  c 
per  la  sottigliezza  dello  strato  di  fibre  temporali. 

Non  affrontiamo  l’elencazione  delle  numerosissime 
cause  di  atrofìa  ottica:  essa  rappresenta,  sul  piano  mor- 
fologico. funzionale  e patologico  l'ultimo  stadio  di  affe- 
zioni (altrove  descrìtte  in  questa  voce)  che  abbiano  inte- 
ressato il  n.  o. 

Vengono  denominate  atrofie  ottiche  secondarie  quelle 
conscguenti  a processi  mortosi  originariamente  estranei 
al  nervo  (ad  e$..  edemi  papillari,  compressioni  estrìnse- 
che. etc.)  che  abbiano  dato  luogo  a una  sofferenza  della 
papilla;  mentre  sono  dette  primarie  le  atrofìe  conseguen- 
ti a primitiva  sofferenza  delle  fibre  nervose  (ad  es..  atro- 
fìe successive  a neurìte  retrobulbare.  forme  eredodege- 
nerative.  etc.). 

Nelle  forme  cosiddette  secondarie  la  degenerazione 
delle  fibre  nervose  determina  una  reazione  astrocitarìa 
piuttosto  disordinata,  cui  si  associa  una  marcata  reazione 
mesodermica.  Nel  tessuto  neoformato,  intensamente  va- 
scolarìzzato,  possono  verificarsi  piccole  emorragie  che 


costituiscono  un  altro  fattore  di  proliferazione  fibrovasco- 
lare. 

La  papilla  ottica  diviene  pallida;  i suoi  bordi  sono  irre- 
golari. indistinti,  mai  dclimitabili.  Si  notano  delle  chiaz- 
zette  di  pigmento  pcrìpapillarì  disposte  frequentemente 
in  linee  concentriche  interrotte;  le  arterie  sono  filiformi; 
può  persistere  (in  specie  dopo  papilla  da  stasi)  una  lieve 
sporgenza  della  papilla  e l'escavazione  fìsiologica  può 
apparire  colma.  11  tessuto  neoformato  può  assumere  of- 
talmoscopicamente l'aspetto  di  un  velo  grigio-biancastro 
che  ricopre  il  disco  ottico. 

Nelle  forme  di  atrofìa  cosiddetta  primaria,  il  disco  otti- 
co è generalmente  depresso  in  tutta  la  sua  superfìcie, 
non  solo  in  corrispondenza  dell'escavazione  fìsiologica,  t 
suoi  margini  sono  netti  (papilla  a macchia  di  cera). 

Una  forma  parziale  di  atrofìa  ottica  è costituita  dall'a- 
trofia  temporale  (o  pallore  temporale)  che  consegue  alle 
neuriti  che  hanno  elettivamente  interessato  il  fascio  ma- 
culare (neurìti  ottiche  retrobulbarì)  come  frequentemente 
accade  nella  sclerosi  multipla. 

Qualunque  sia  la  causa  del  processo  atrofico,  e a qual- 
siasi livello  del  decorso  delle  cellule  gangliari  abbia  agi- 
to. essa  produce  modificazioni  regressive  delle  fibre  ner- 
vose non  seguite  da  efficaci  fenomeni  rigenerativi  per  la 
mancanza  della  guaina  delle  cellule  di  Schwann. 

L'intcmiziotM;  della  continuità  anatomica  c metabolica 
dcll'assone  della  cellula  gangliare  è seguita,  nel  moncone  dista- 
le. da  una  successione  di  eventi  che  coincidono  in  larga  misura 
con  la  degenerazione  tvalleriana.  mentre  a livello  del  corpo  cellu- 
lare si  osserva  la  reazione  retrograda,  caratterizzata  dalla  ero- 
matoUsi  centrale.  Quanto  più  vicino  al  corpo  cellulare  i il  livello 
lesionale,  tanto  più  severo  è il  processo  descrìtto  c il  pallore  del 
disco  ottico  si  instaura  più  precocemente. 

Ricordiamo  inoltre  che  ncirenccfato.  specie  se  immaturo, 
può  verificarsi  la  cosiddetta  degenerazione  transinaptica  (o  tran- 
sneuronale) che  è una  sorta  di  atrofìa  da  inattività  di  un  centro 
funzionale  quando  siano  state  distrutte  le  vie  a cs.se  afferenti.  È 
nota  l'atrofia  sperimentale  del  corpo  genicolato  laterale  dopo 
estese  lesioni  delta  retina  c.  quantunque  più  rare,  sono  descritte 
forme  di  degenerazione  transinaptica  di  tipo  retrogrado. 

Semeiotica  strumentale  della  funzione  visiva.  Potenziali 
evocati  visivi 

La  valutazione  della  funzione  visiva  dipende  in  parte  da 
tecniche  che  richiedono  la  collaborazione  attiva  del  sog- 
getto esaminato  e pertanto  si  basano  in  larga  misura  su 
risposte  soggettive:  acutezza  visiva,  percezione  dei  colori  e 
campo  visivo  (v.).  Altre  metodiche  consentono  invece  va- 
lutazioni anatomofunzionali  sufficientemente  oggettive: 
esame  del  fundus  acuii  mediante  oftalmoscopia  diretta  c 
indiretta,  angiografìa  retinica  (v.  fundus  oculi;  optalmo- 
scofia;  ANGiociiAnA  RFTiNiCA  A fi  uorescenza);  Veleitrore- 
tinografia  (ERG)  permette  la  valutazjone  oggettiva  del  si- 
stema sensoriale  (v.  ei-ettroretinografia),  mentre  Velet- 
troculografia  (EOO),  che  pure  presuppone  l'integrità  della 
funzione  visiva,  appare  idonea  essenzialmente  alla  regi- 
strazione dinamica  dei  movimenti  oculari  e allo  studio 
dell'oculomozionc  e dei  suoi  disturbi  (v.  oculomozione). 

1 potenziali  evocati  visivi  (PEV)  consentono  di  esamina- 
re oggettivamente,  oltre  all'apparato  percettivo,  i sistemi 
di  conduzione  degli  stimoli  visivi  alle  aree  sensoriali  spe- 
cifiche corticali. 

Sono  potenziali  biologici  derivati  dalla  corteccia  cere- 
brale occipitale,  con  elettrodi  di  superfìcie,  in  risposta  a 
stimoli  sensoriali  visivi.  Trattandosi  di  segnali  di  voltag- 
gio molto  basso  (<  10  pV).  la  tecnica  che  consente  il  loro 
rilievo  consiste:  o)  nella  presentazione  di  stimoli  luminosi 
ripetitivi  ritmici  (in  numero  complessivo  non  inferiore  a 
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100*130);  b)  nella  separazione  dei  potenziali  evocati  da 
altri  segnali  di  elevato  voltaggio  (in  pratica  i potenziali 
casuali  deirEEG)  per  mezzo  di  un’operazione  strumen- 
tale computerizzata  di  sommazione  e calcolo  medio  (uve- 
raging)  dei  singoli  segnali  registrati. 

Gli  stimoli  efficaci  sono  emessi  da  un  cinescopio  adat- 
tato in  cui  i quadrati  bianchi  e neri  di  una  sorta  di  scac- 
chiera proiettata  invertono  reciprocamente  e ritmica- 
mente la  posizione. 

I)  segnale  che  al  termine  della  sequenza  degli  stimoli 
appare  su  un  oscilloscopio  a memoria  ha  una  latenza  e 
una  configurazione  sufficientemente  costanti  negli  indivi- 
dui normali  e sovrapponibile  nei  due  occhi. 

Per  quanto  il  metodo  possa  essere  teoricamente  appli- 
cato a vari  aspetti  della  funzione  visiva  (acuità,  percezio- 
ne dei  colori,  etc.)  in  pratica  risulta  idoneo  all'accerta- 
mento della  conduzione  nelle  vie  ottiche  (neuropatie  in- 
fiammatorie. degenerative,  ischcmiche  e compressioni 
del  n.  o.).  Particolarmente  utile  si  rivela  ncll'acccrta- 
mcnto  delle  forme  « sospette  » di  ncurite  ottica  in  corso 
di  sclerosi  multipla,  in  cui  la  presenza  di  potenziali  evo- 
cati di  aumentata  latenza  (ritardo  del  picco  della  maggio- 
re componente  positiva),  anche  senza  difetti  oggettivi  del 
vùus,  può  costituire  un  contributo  determinante  alla  dia- 
gnosi. 

Principali  affezioni  del  nervo  ottico 

Anomalie  congenite  del  nervo  ottico 
Le  anomalie  congenite  del  n.  o.  possono  essere  isolate  o 
coesistere  con  altre  malformazioni  del  globo  oculare.  In 
rari  casi  esse  si  as.sodano  ad  anomalie  del  S.N.C. 

Ricordiamo  le  forme  più  frequenti. 

Coloboma  del  n.  o.  Consiste  in  una  mancanza  congeni- 
ta dei  normali  tessuti  del  n.  o.  e appare  come  un  infossa- 
mento rotondeggiante,  piuttosto  irregolare,  biancastro, 
di  diametro  maggiore  di  un  disco  ottico  normale  c rico- 
noscibile come  papilla  in  quanto  ne  emergono  i vasi  cen- 
trali. disordinatamente,  secondo  le  combinazioni  più  va- 
rie. La  visione  à imperfetta  con  difetti  perimetrici  con- 
centrici o cuneiformi  (v.  coi.oboma). 

NeU'ambito  dei  differenti  gradi  di  displasia  della  papil- 
la ottica,  meno  rare  sono  le  cosiddette  foMiette  (pits  della 
letteratura  anglosassone)  che  appaiono  come  circoscritte 
escavazioni  nel  contesto  di  una  papilla  sostanzialmente 
normale.  Lfniche  o duplici  esse  sono  per  lo  più  localizza- 
te lungo  il  bordo  inferotemporalc.  La  varietà  detta  fos- 
setta  centrale  può  simulare  rcscavazione  glaucomatosa  c 
se  nc  distingue  in  quanto,  nel  glaucoma,  l’cscavazionc 
papillare  è ^obale. 

Cono  papillare  (anche  denominato  crescente  inferiore, 
cono  inferiore,  coloboma  di  Fuchs)  appare  come  un'area 
falciforme,  pallida,  depressa  che  di  solito  si  trova  nel 
bordo  inferiore  del  disco  ottico,  il  quale,  amputato,  assu- 
me una  forma  ovatare.  L'anomalia  può  causare  difetti 
del  campo  visivo,  miopia  oppure  astigmatismo. 

Torsione  papillare  o papilla  inclinata  può  indurre  a er- 
rate interprctazionj  oftalmoscopiche  (alterazione  della  to- 
pografìa) e campimetriche  (rotazione  di  eventuali  difetti 
emianopsici). 

Anomalie  di  dimensione  della  papilla.  L'ipoplasia  della 
papilla  (micropapilla),  unilaterale  o bilaterale,  minima  o 
marcata,  può  comportare  una  funzione  visiva  ridotta  (in 
genere  quanto  più  piccola  è la  papilla  tanto  peggiore  è la 
visione).  Questo  gruppo  non  omogeneo  di  anomalie  può 
assodarsi  a difetti  vari  neH'ambito  del  S.N.C.  (ad  es..  la 
displasia  setto-ottica  è delineata  dalla  trìade:  ipoplasia 
della  papilla,  bassa  statura,  nistagmo). 


Un  grado  estremo  di  anomalia  è costituito  dall’assenza 
congenita  della  papilla. 

Per  dò  che  concerne  gli  ingrandimenti  de)  diametro 
papillare,  a parte  i colobomi  del  n.  o..  una  vera  megaio- 
papilla  è rara. 

Va  sottolineato,  comunque,  che  Poftalmoscopia  forni- 
sce indicazioni  solo  approssimative  sulla  dimensione  del 
diametro  papillare. 

Per  le  druse  del  disco  ottico,  v.  sopra:  condizioni  che 
simulano  l’edema  papillare. 

Neuriti  ottiche 

Neurite  ottica  è la  denominazione  clinica  largamente  usa- 
ta per  indicare  un  gruppo  eterogeneo  di  affezioni  del  n. 

o..  infìammatorie,  tossiche,  degenerative,  ad  eliologia 
varia,  accertala  o presunta,  a decorso  frequentemente 
acuto,  spesso  con  reddive. 

Non  vi  è peraltro  generale  consenso  riguardo  alle  clas- 
sifìcazioni  e al  signifìcaio  delle  terminologie  aggiuntive 
(quali,  ad  es.,  bulbare.  retrobulbare)  che  servono  a defìni- 
re  i singoli  quadri  spedfìci. 

Seguendo  il  criterio  clinicotopografico  le  neuriti  ottiche 
possono  essere  distinte  in: 

a)  neurin  retrobulbari,  p»er  indicare  quelle  condizioni  in 
cui  il  processo  morboso  è retrostante  alla  lamina  cribrosa 
e i cui  effetti  immediati  non  sono  apprezzabili  mediante 
l'indagine  oftalmoscopica; 

b)  neuriti  ottiche  intraoculari  o papilliti.  che  comprendo- 
no le  forme  in  cui  l’affezione  è oftalmoscopicamente  visi- 
bile già  in  fa.se  acuta. 

Alcuni  AA.  riservano  la  denominazione  di  neurite  re- 
trobulbare alle  lesioni  elettive  del  fasdo  papillomaculare 
a qualsivoglia  livello  del  nervo,  clinicamente  caratteriz- 
zate da  scotoma  centrale  e da  alterazioni  piuttosto  tardi- 
ve della  regione  papillare. 

1 . Sintorruttologia  delle  neuriti  ottiche.  - Un  disturbo  vi- 
sivo che  insorga  in  alcune  ore  o in  pochi  giorni,  eventual- 
mente preceduto  da  un  offuscamento  del  visus  per  pochi 
minuti  o poche  ore,  con  una  papilla  di  aspetto  normale,  è 
altamente  suggestivo  di  una  neurite  retrobulbare,  so- 
prattutto se  accompagnato  da  un  sordo  dolore  orbitale  o 
del  globo  stesso.  AH  esordio  i difetti  monoculari  sono 
pressoché  la  regola,  ma  nell’eventuale  decorso  successi- 
vo (ad  cs.,  sclerosi  multipla)  l'interessamento  bilaterale 
non  c raro:  13.2%  (Nikoskelainen  e Riekkinen,  1974). 
17,5%  (Kahana  et  al..  1976),  17,6%  (Jensen.  1978). 

Le  neuriti  ottiche  dell'infanzia,  di  riscontro  ancor  più 
raro,  sono  invece  caratterizzate  da  una  frequente  inci- 
denza bilaterale  (v.  sotto:  papilliti  ortiche). 

I difetti  della  visione  comprendono  la  diminuzione  del- 
l'acuità visiva,  della  percezione  dei  colori,  della  sensibi- 
lità luminosa  ed  eventualmente  della  reazione  pupillare 
alla  luce;  gli  oggetti  non  vengono  percepiti  distintamen- 
te, mentre  i contorni  vengono  spesso  identificali  corretta- 
mente; Tesame  del  campo  visivo  mette  infatti  in  eviden- 
za uno  scotoma  centrale  o centrocecale.  Nella  fase  acuta 
roftalmoscopia  non  rileva  aspetti  anomali.  Tardivamen- 
te, dopo  settimane  o mesi,  possono  osservarsi  un  pallore 
temporale  della  papilla  e un  restringimento  dei  vasi.  La 
prognosi  è buona,  e nel  corso  di  settimane  o mesi  si  ha  il 
recupero  del  visus:  le  eventuali  recidive  sono  meno  su- 
scettibili di  regressione. 

2.  Enologia  delle  neuriti  ottiche.  - Neurite  ottica  e scle- 
rosi multipla:  appare  sempre  più  evidente  che  tra  le  elio- 
logie  diverse,  sovente  ignote,  che  contribuiscono  alla  sin- 
drome clinica  denominata  neurite  ottica,  la  sclerosi  multi- 
pla rappresenta  la  causa  più  comune. 
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Nell'evoluzione  clinica  della  sclerosi  multipla,  la  neurì- 
te  ottica  può  rappresentare  uno  dei  sintomi  d'esordio  e 
sovente  la  neurìte  ottica  isolata,  costituisce  il  sintomo 
precursore  della  malattia. 

Le  siaiiìiiche  che  riguardano  in  generale  la  sclerosi  multipla  e 
in  particolare  quelle  ^e  correlano  questa  condizione  morbosa 
alla  neunic  ottica  sono  discordi,  probabilmente  per  la  variabi- 
lità dctrcpidemiologia  connessa  alle  differenti  aree  geografiche 
e per  i diversi  meteci  (in  particolare  la  durata)  delle  osservazio- 
ni. Alcuni  dati  sembrano  tuttavia  definiti;  circa  la  metà  delle 
sclerosi  multiple  accertate  hanr»o  un  episodio  clinico  di  rteurite 
ottica  nel  corso  della  malattia  (McAlpine.  Compstoo  e Lumsden. 
1955);  il  90%  circa  presenta  alteraziom  eiettrofisiologtche  del 
n.  o.  {poienztaU  evocali  vu/vi)  (Halliday,  McDonald  e Mushin, 
1973);  la  totalità  (Lumsden.  1970)  presenta  reperti  necroscopici 
di  demielinizzazione  del  n.  o. 

Meno  certi  sono,  al  contrano.  ì dati  statistici  che  riguardano 
l’evoluzione  verso  una  definita  sclerosi  multipla:  in  altri  termini, 
il  rischio  di  sclerosi  multiple  dei  soggetti  affetti  inizialmente  da 
un'isolata  neurite  ottica:  sono  riportate  incidenze  che  variano 
dal  13%  (Kurland  ei  al.,  1963)  aU‘R5%  (L^n.  1959).  Più  recenti 
statistiche  mostrano  una  miitorc  difformità  di  dati:  McAlpine 
( 1972)  riporta  che  il  25%  di  sclerosi  multiple  esordisce  come 
neurite  ottica;  Kahana  et  al.  (1976).  in  un  gruppo  di  105  neuriii 
ottiche,  osservano  lo  sviluppo  di  sclerosi  multiple  in  27  soggetti, 
in  un  periodo  di  osservazione  medio  di  94  anni;  Compston  et  ai. 
(1978)  riportano  un'incidenza  del  40%  su  una  casistica  di  146 
casi  che  avevano  esordito  come  neurite  ottica  senza  revidenza 
clinica  di  demielinizzazione  in  altra  sede;  da  un'indagine  multi- 
cenlrica  condotta  su  1271  casi  di  sclerosi  multipla  (Wilulròm,  Po- 
sar e Ritter.  1980)  si  rileva  che  nel  34,7%  dei  casi  il  n.  o.  era 
affetto  agli  esordi  della  malattia  c che  nel  16.6%  la  neurite  otti- 
ca costituiva  il  solo  sintomo  iniziale. 

Dai  dati  disponibili  si  può  concludere  che  non  tutte  le 
neuriti  ottiche  sono  seguite  da  una  definita  sclerosi  multi- 
pla e che,  verosimilmente,  non  tutte  le  neuriti  ottiche 
isolate  sono  dovute  a questa  malattia. 

Negli  ultimi  anni,  gli  indirizzi  dì  ricerca  suU'etiologia  della 
sclerosi  multipla  si  sono  arricchiti  d'indagini  di  natura  immuno- 
logica  (dosaggio  di  anticorpi  sierici  e liquorali  e delle  IgG  liquo- 
rali.  studi  d'istocompatibilità  e deirattività  linfodtarìa)  che  si 
stanrK)  rivelando  utili  anche  per  individuare  le  forme  mono-  o 
paucisintomatichc  della  malattia.  Tra  questi  ha  assunto  panico- 
lare  interesse  lo  studio  dei  rapporti  tra  sistemo  HLA  e sclerosi 
multipla. 

Infatti  la  presenza  di  un  peculiare  antigenc  d'istocompatibilità 
(HLA-DRw2)  viene  individuato  da  Compston  et  ai.  (1978)  come 
fattore  di  rischio  per  l'evoluzione  di  un'iniziale  isolata  neurite 
ottica  in  una  conclamala  sclerosi  multipla. 

Un'immcn&a  mole  di  letteratura  si  è occupata  delle  modifica- 
zioni liquorali  nella  sclerosi  multipla.  Allo  stato  attuale  delle  co- 
nosccruc  si  pu6  affermare  che  oltre  il  90%  di  soggetti  con  scle- 
rosi multipla  definita,  o latente,  o iniziale  probabile,  presenta 
bande  d'immunoglobulinc  oligoclonali  aU'cIcttroforesi  liquoralc. 

Tali  anormalità  liquorali,  pur  r>on  essendo  specifiche  della  scle- 
rosi multipla  (si  rìtruvarK)  anche  in  varie  affezioni  infiammatorie 
del  S.N.C.  e di  quello  periferico),  contribuiscono  alla  precisa- 
zione diagnostica,  specie  nelle  forme  cliniche  mciK>  definite  di 
sclerosi  multipla  (Thompson  et  al..  1979). 

Un  limitato  numero  di  lavori  è stato  dedicalo  alle  modificazio- 
ni liquorali  in  casi  di  neurite  ottica  monosintomatica. 
Sandberg-Wollheim  (1975)  riporta,  in  soggetti  studiati  nella  fase 
irùzialc  della  malattia,  plciocitosi  mononudeare  nel  51%,  ele- 
vate IgG  nel  18%,  distribuzione  IgG  oligoclonale  nel  41%  dei 
cast.  Nikoskclaincn.  Irjala  e Salmi  (1975)  riportano,  in  casi  di 
isolala  neurite  ottica,  irveremento  delle  IgG  r>el  40%.  anomala 
distribuzione  elettroforciica  nel  41%  e (^eiodtosì  nel  33%. 
Suirargomento,  cfr.  la  rassegna  di  Jensen,  1978.  Link  e 
Siendahl-Brodin  (1983)  osservano  che  in  soggetti  con  neurite  ot- 
tica il  reperto  di  bande  oligodonali  nel  liquor  si  associava  ad  un 
più  elevata  rischio  di  andare  incontro  a manifestazioni  successi- 
ve di  una  definita  Klerosi  multipla. 


Il  titolo  di  aniicorpi  antimorbillo.  trovato  talora  significativa- 
mente elevalo  nel  siero  e liquor  di  soggetti  affetti  da  sclerosi 
multipla,  ha  indotto  ad  attribuire  a questo  agente  virale,  o ad 
altro  affine,  un  ruolo  rilevante  neiretiopaiogenesi  della  malattia. 

Nikoskclaincn  et  ai.  (1975  a,  b).  Hutehinson  e Maire  (1976) 
hanno  effettivamente  riscontrato,  anche  in  soggetti  aBetti  da 
neurite  ottica  isolata,  elevali  livelli  d'anticorpi  antimorbillo  nel 
siero  e liquor.  Questi  dati,  nventre  rafforzano  l’ipotesi  infettiva 
virale,  confermano  i legami  patogenetia  tra  rseurite  ottica  re- 
trobulbare  e sclerosi  multipla. 

La  neurite  ottica  alLesordio  della  sclerosi  multipla  vie- 
ne riportata  come  un  segno  benigno  nei  riguardi  del  suc- 
cessivo corso  della  malattia  (McAlpine.  1972);  questo 
dato  non  trova  conferma  nella  casistica  di  Leibowitz  et  al. 
(1966)  e di  Wikstròm  et  ai.  (1980). 

Neurite  oaica  idiopatica  e da  cause  rare:  le  tecniche 
d'indagine  descrìtte,  mentre  consentono  di  isolare  con 
sempre  maggiore  accuratezza  quelle  forme  di  neurite  ot- 
tica monosintomatica  che  soddisfano  i requisiti  immune- 
logici,  sierologici  e liquorali  della  sclerosi  multipla,  con- 
tribuiscono pure  a delimitare  quelle  forme  che  non  sono 
correiabili  alla  sclerosi  multipla  e che  costituiscono  il 
gruppo  provvisorio  delle  neuriti  ottiche  cosiddette  « idio- 
patiche ». 

L'etiologia  delle  neuriti  ottiche  rimane  oscura  nel 
21,6%  della  casistica  di  Nikoskelainen  e Riekkinen 
(1974);  Witmer  (1972).  in  un  materiale  di  106  soggetti, 
selezionò  S7  casi  di  Deurite  ottica  retrobulbarc  dcmieli* 
nizzantc  c 16  papilliti  ischcmiche.  mentre  nei  rimanenti 
casi  emergeva  un'incerta  causa  infettiva. 

Tra  le  possibili  cause  di  neurite  ottica,  alternative  alla 
sclerosi  multipla,  vengono  riportati  il  diabete,  l’anemia 
perniciosa,  le  meningiti  croniche,  rarteriosclerosi  e le  ar- 
teriti  (Editorial,  Br.  Med.  J.,  1975);  Nikoskelainen  e 
Riekkinen  (1974)  approfondiscono  il  tema  delle  cau.se  di- 
verse dalla  sclerosi  multipla,  le  quali  rappresentano  il 
13%  della  loro  casistica  (unitamente  al  21,6%  di  etìolo- 
gic  ignote)  c propongono,  tra  gli  altri,  un  caso  sufficien- 
temente convìncente  dì  neurite  ottica  ad  etiologia  sinusi- 
tica.  Tra  le  cause  rare  di  neurìte  ottica  viene  descritta  la 
sindrome  di  Guillain-Barré,  sia  nella  caratteristica  eve- 
nienza unilaterale  (Nikoskelainen  e Riekkinen.  1972). 
sia  in  quella  bilaterale  (Behan  et  ai,  1976);  la  mononu- 
cleosi  infettiva  (Pikens  e Sangster.  1975).  Neurite  ottica  è 
stata  osservata,  anche,  in  associazione  a herpes  oftalmico 
(Carro!  e Mastaglia,  1979);  in  corso  di  lue  secondaria 
(Weinstein  et  ai.,  1981).  di  reumatismo  articolare  acuto, 
di  febbri  influenzali. 

Papilliti  ottiche 

La  paphllile  consiste  in  un  edema  infiammatorio  de)  disco 
ottico.  Aspetto  clinico  saliente  e distintivo  è la  precoce 
comparsa  di  rilevanti  disturbi  della  visione;  a volte,  tut- 
tavia, può  essere  conservata  una  discreta  acuità.  Gli 
aspetti  oftalmoscopici  differenziali  nei  confronti  del  pa- 
pilledema  da  stasi  sono:  a)  precoce  riempimento  dclì'c- 
scavazione  fisiologica  da  parie  dell'essudato;  b)  accen- 
tuata iperemia  delia  papilla,  il  cui  colorito  può  sfumare 
in  quello  de)  fundus  circostante;  c)  diametro  e solleva- 
mento (che  non  supera  mai  le  2 diottrìe)  inferiori  a quelli 
rilevabili  neH'edema  da  stasi  (fig.  9).  Può  esservi  inoltre 
intorbidamento  del  vitreo  in  corrispondenza  della  regio- 
ne papilloretinica.  Frequente  la  presenza  di  dolore  del 
bulbo  oculare  alla  compressione  e nei  movimenti  e un 
difetto  pupillare  dì  tipo  afferente.  Diversamente  da 
quanto  sì  verifica  nella  papilla  da  stasi  i difetti  del  virus 
sono  precoci  e possono  precedere  la  comparsa  delle  ano- 
malie del  fundus. 
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Nonostante  ì criteri  suddetti,  la  distinzione  da  una  pa- 
pilla da  stasi  non  è sempre  agevole,  specie  nelle  forme 
bilaterali  di  papillile.  L'cliologia  delle  papilliti  coincide, 
per  un  buon  numero  di  casi,  con  quella  delle  neurìti  re- 
trobulbari  (v.  sotto)  e la  papillite  può  essere  interpretata 
come  una  variante  intraoculare  di  neurite  ottica.  L'ede- 
ma papillitico  nell'adulto  è piuttosto  raro,  ma  è diffìcile 
stabilire  la  percentuale  di  neuriti  ottiche  che  si  manife- 
starK>  con  edema  papillare  rispetto  a quelle  con  fundits 
normale.  Nell'infanzia  la  papillite  è meno  rara  (Kennedy 
e Carroll.  1960)  e l'ocoorrenza  bilaterale  e simultanea  è 
molto  più  frequente  che  negli  adulti  (Kcasl-Butlcr  c Tay- 
lor, 1980).  Raramente,  nella  sclerosi  multipla,  la  neurite 
ottica  assume  l'aspetto  di  una  papillite  piuttosto  che 
quello,  frequente,  della  neurite  retrobulbare.  Dalle  pa- 
pìlliti  pure  vanrto  distinte  le  uveopapilliti,  nelle  quali  '4i 
papilla  ottica  partecipa  al  processo  flogistico  interessante 
l'uvea  posteriore  (v.  uvea). 

Affezioni  vascolari  del  nervo  ottico 
La  porzione  distale  del  n.  o.  risulta  particolarmente  sen- 
sibile a condizioni  di  tipo  ischemico  o ipossico:  infatti  solo 
le  arterie  ciliari  posteriori  riforniscono  la  testa  del  n.  o.  e 
la  porzione  immediatamente  retrolaminare,  se  si  eccet- 
tuano le  incostanti  anastomosi  con  i vasi  retinici  nella  re- 
gione prelaminare;  inoltre,  la  circolazione  in  questa  sede 
è soggetta  agli  effetti  compressivi  della  tensione  endocu- 
lare. mentre  i vasi  laminari  appaiono  sensibili  alle  mo- 
dificazioni fìbrotiche  senili  de!  setto  connettivo  che  attra- 
versano. Queste  considerazioni  anatomiche  rendono  ra- 
gione del  fatto  che,  sia  l'acuto  incremento  della  tensione 
endoculare.  sia  la  brusca  caduta  della  pressione  arterio- 
sa possono  indurre  difetti  di  perfusione  del  n.  o..  partico- 
larmente in  soggetti  arteiiosclerotici  con  ridotta  circola- 
zione collaterale.  Quando  lo  squilibrio  tra  pressione  di 
perfusione  nelle  arterie  ciliari  posteriori  e tensione  en- 
doculare si  produce  in  maniera  acuta,  si  creano  condizio- 
ni favorevoli  all'ischemia  (cfr.  Hayreh,  1969;  1974).  men- 
tre. se  lo  squilibrio  è protratto,  si  realizza  il  cosiddetto 
glaucoma  a bassa  pressione,  che  determina  un  disturbo 
circolatorio  cronico  nella  porzione  anteriore  del  n.  o. 

Una  terminologia  confusa  ha  caratterizzato  la  noso- 
grafia delle  affezioni  vascolari  del  n.  o.  In  accordo  con 
Walsh  e Hoyt  (1969),  Lagling  et  ai.  (1974).  definiamo  po- 
pillopatia  ischemica  l'infarto  del  disco  ottico  con  edema 
dello  stesso  e neuropatia  ottica  ischemica  le  lesioni  retro- 
laminari senza  l'edema  del  disco  ottico,  con  comparsa  di 
atrofìa  dopo  alcune  settimane. 

1 disturbi  vascolari  del  n.  o.  nconoscono  cause  locali  e 
sistemiche.  La  causa  più  comune  è l'arteriosclerosi  in 
senso  lato,  comprendente  i fenomeni  tromboembolici  e 
l'ipopcrfusione  connessi  alla  patologia  della  carotide;  se- 
guono: l'arterite  temporale,  la  panarterite  nodosa,  il  lu- 
pus erìtematoso,  l'emicrania,  la  lue.  l’ipotensione  arte- 
riosa acuta,  le  anemizzazioni  acute. 


Già  Gowers,  nel  1879,  descriveva  amaurosi  dopo  gravi 
emorragie.  Il  disturbo  compare  24-48  h oppure  10-20 
giorni  dopo  l’evento  (cfr.  Chisholm.  1969)  ed  è solitamen- 
te bilaterale,  sebbene  ì due  occhi  possano  essere  affetti 
in  misura  differente.  Osservazioni  condotte  durante  e 
dopo  i conflitti  mondiali  hanno  rivelato  che  un'unica 
emorragia  anche  grave,  in  un  soggetto  altrimenti  sano, 
non  è suffìciente  a determinare  l'amaurosi.  Altre  cause 
di  papillopatia  a mediazione  vascolare  sono:  la  policite- 
mia,  le  piastrìnopenie,  le  leucosi  e forse  l’uso  dei  con- 
traccettivi orali. 

Con  la  denominazione  di  amaurosis  fugax  si  intende  un 
transitorio  difetto  del  visus  di  un  solo  occhio  (anche  se 
talvolta  il  soggetto  lo  localizza  in  entrambi  gli  occhi),  at- 
tribuibile a emboli  migranti  i>elle  arterie  retiniche  e.  ve- 
rosimilmente. anche  nelle  arterie  ciliari  posteriori.  L’n- 
maurosis  fugax  e gli  episodi  d'emianopsia  altitudinale 
sono  considerati  potenziali  minacce  d'ischemia  ottica. 

Nei  casi  di  papillopatia  e neuropatia  ischemica  connes- 
si ad  arterite  temporale,  il  dolore  cranico  precede  o ac- 
compagna il  disturbo  visivo.  Tutte  le  affezioni  ischcmiche 
del  n.  o.  sono  carattcrisate  da  difetti  del  vùus  e da  una 
varietà  di  difetti  campimetrici:  scotoma  centrale,  difetti 
arcuali,  emianopsie  altiiudinali  (cfr.  Boghen  e Glaser, 
1975).  che.  nelle  forme  arteritichc.  tendono  a essere  più 
severi  (Cullen.  1%7).  L'edema  del  disco  ottico,  che. 
come  già  detto,  è presente  nelle  forme  più  anteriori,  può 
essere  uniforme,  oppure  più  marcato  in  un  settore,  ed  è 
seguito  nel  corso  di  1-2  mesi  da  atrofìa,  uniforme  o setto- 
riale. 

La  distinzione  tra  papillopatia  ischemica  e papillite 
« infiammatoria  ••  può  risultare  particolarmente  incerta 
in  quella  fascia  d'età  compresa  tra  i 45  c 55  anni  che 
rappresenta  il  limite  superiore  per  la  papillite  (ad  es.,  da 
malattie  demiclinizzanti)  e il  limite  inferiore  per  le  for- 
me infartuali  su  base  vascolare. 

Con  terminologia  varia  {retinal  vasculitis.  papillophlebi- 
tis,  optic  disc  vasculitis)  viene  descritta  nella  letteratura 
anglosassone  una  condizione  relativamente  benigna,  a 
decorso  protratto  (6-12  mesi),  non  influenzabile  da  tera- 
pia, caratterizzata  da  un  lieve  annebbiamento  del  visus 
monolaterale  in  giovani  adulti  altrimenti  sani.  Il  quadro 
oftaimologico  unilaterale  rivela  enorme  dilatazione  c 
tortuosità  delle  vene  retiniche,  edema  del  disco  ottico, 
emorragie  peripapillari.  Per  una  revisione  dell'argomen- 
to. cfr.  Hayreh.  1972. 

L’occlusione  della  vena  centrale  della  retina  colpisce 
prevalentemente  soggetti  anziani  e ipertesi  ed  è caratte- 
rizzata da  emorragie  retiniche  e preretiniche  massive  e 
da  una  perdità  del  visus  (non  cosi  improvvisa  e completa 
come  nell'occlusione  arteriosa),  che  può  associarsi  a mo- 
derata dolenzia  orbitaria.  Le  ostruzioni  possono  essere 
complete  o parziali  (settoriali,  quadrantiche);  se  l'occlu- 
sione interessa  l'cmiretina  in  senso  altitudinale.  la  proie- 
zione campimetrica  dei  difetto  non  ha  una  demarcazio- 
ite.  rispetto  alia  regione  indenne,  cosi  netta  come  nella 
patologia  arteriosa. 

In  fase  acuta  l'esplorazione  del  fundus  rivela  diffuse 
emonagie,  specie  nella  regione  della  macula  e del  disco 
ottico.  La  patogenesi  è controversa:  prevalgono  le  ipote- 
si di  una  componente  arteriosa  dell'affezione,  sia  attra- 
verso la  coesistenza  di  parziali  ostruzioni  arteriose,  sia 
come  conseguenza  di  una  compressione  esercitata  sulla 
vena  dall'adiacente  parete  arteriosa  sclerotica.  Speri- 
mentalmente nella  scìmmia,  Hayreh  (1964)  ha  riprodotto 
quadri  assimilabili  alla  cosiddetta  « trombosi  venosa  » 
umana  solo  dopo  cauterizzazione  combinata  dcU’arteria 
e delle  vene  centrali  della  retina. 
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Neuropatie  nutrizionali  e tossiche  del  nervo  ottico 

Sono  affezioni  che  provocano,  con  decorso  lento  e pro- 
gressivo, una  riduzione  bilaterale  dell'acuità  visiva  e,  al- 
l'esame campimetrico,  difetti  centrali  oppure  centroce- 
cali  («  a gobba  di  cammello  »)  c un'elettiva  compromis- 
sione del  senso  cromatico,  con  comparsa  tardiva  di  un 
pallore  papillare  sovente  limitato  al  settore  temporale. 

Neuropatie  ottiche  possono  essere  dovute  a carenze 
nutrizionali,  in  particolare  vitaminiche,  e ad  abuso  di  al- 
col e tabacco,  ^no  condizioni  rare  ed  è verosimile  che 
malnutrizione  e tossici  abbiano  un  effetto  sinergico  e cu- 
mulativo nel  determinare  il  difetto  visivo. 

Gravi,  acute  e persistenti  sono  le  lesioni  delle  cellule 
ganglionari  della  retina  che  seguono  l’ingestione  di  alcol 
meàico:  18  h circa  dopo  l'assunzione  compaiono  cefalea, 
vertigini,  dolori  addominali,  vomito  e ambliopia. 


Numerosi  farmaci  e tossici  industriali  possono  essere 
responsabili  della  sofferenza  del  n.  o.  Rimandiamo  a 
Walsh  e Hoyth  (1969)  e Leibold  (1971)  per  un'esauriente 
elencazione  degli  agenti  causali. 

Tra  i farmaci  ricordiamo:  Veiambutolo,  Visoniazide,  la 
streptomicina,  il  cloramfenicolo,  i sulfonamidi,  gli  antidia- 
betici del  gruppo  della  clorpropamide,  la  digitale.  Le 
idrossichinoleine  alogenate  con  proprietà  amebicide  e 
antibatteriche  (clioquinol),  benché  raramente  e solo  a do- 
saggi elevatissimi,  possono  causare  neuropatie  ottiche 
nell'ambito  di  una  polineuropatia  sensomotoria  simme- 
trica distale,  unitamente  ad  atassia  e segni  piramidali: 
cosiddetta  Subacute  Myelo-Optic  Neuropathy  (SMON). 

Una  neurite  retrobulbare  può  verificarsi  come  conse- 
guenza d’intossicazione  da  piombo,  arsenico,  ossido  di 
carbonio,  solfuro  di  carbonio,  mercurio  organico  (metil- 
mercurio).  Le  sostanze  volatili  neurotossiche,  in  partico- 
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Fig.  IO.  Olioma  del  n.  o.  di  sinistra.  A)  In  posizione  pnmaria  lieve  deviazione  del  globo  oculare  di  sinistra  verso  l’esterno;  B) 
occhio  destro  normale;  C)  esoftalmo  dclrocchio  sinistro;  D)  esoftalmometria  alterata  a carico  dell'occhio  sinistro;  E]  campo  visivo 
con  cecità  dell'occhio  sinistro;  F c F)  radiografia  diretta  delle  orbite  che  mostrano  uno  slargamento  del  forame  ottico  di  sinistra. 
(Osservazione  Bini). 
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lare  i solventi  organici,  costituiscono  un  gruppo  di  agenti 
patogeni  in  preoccupante  aumento.  Essi  hanno  un'azione 
elettivamente  lesiva  sul  sistema  nervoso  periferico  e pos- 
sono ledere  il  n.  o.  neU'ambito  di  un  disuso  interessa- 
mento encefalico  (cfr.  Prockop,  1979). 

Atrofie  ottiche  degenerative 

Sono  affezioni  caratterizzate  da  perdita,  per  lo  più  bila- 
terale c simmetrica,  della  visione  (soprattutto  centrale), 
che  possono  accompagnarsi  ad  aspetti  di  degenerazione 
tapetoretinica  o ad  altre  anomalie  nell'ambito  del  S.N.C. 

A eccezione  della  neuropatia  ottica  di  Leber,  l'incer- 
tezza dei  criteri  diagnostici  e i limiti  indistinti  rispetto  a 
malattie  degenerative  della  retina  e del  S.N.C.  non  con- 
sentono Tinquadramento  di  queste  affezioni  in  categorie 
definite  e soddisfacenti. 

Descrìviamo  alcune  delle  forme  più  comuni,  o relati- 
vamente comuni,  ricordando  che.  per  altri  quadri  morbo- 
si, esistono  osservazioni  relative  a singoli  gruppi  familiari. 

La  neuropatia  ottica  (o  malauia)  di  Leber  (v.  i.ebm.  MAi.ArnA  di) 
è un'acuta  o subacuta  perdita  della  vi&ioae  centrale,  nel  corso  di 
giorni  o mesi,  che  si  verihea  prevalentemente  nei  maschi  nel  T 

0 y decennio  di  vita.  La  modalità  di  trasmissione  è imperfetta- 
mente nota  e comunque  peculiare:  ò di  tipo  diagirtico.  ma  non 
rispetta  in  senso  stretto  le  regole  mendeliaoe.  per  cui  si  ipotiz- 
zano modalità  alternative  di  trasmissione  verticale  (Editorìal.  fìr. 
Med.  J.,  1980).  Il  deterioramento  della  visione  è bilaterale  e 
può  essere  simultaneo  o sfalsato  di  settimane  o mesi,  tuttavia 
quasi  invariabilmcnie  entro  Tanno  si  produce  Tinteressamento 
bilaterale.  La  perdita  del  virus  è pressoché  completa.  Questa 
condizione  non  va  confusa  con  ì’amaurosi  congenita  dì  Leber  che 

1 essenzialmente  una  distrofìa  retinica,  presente  alla  nasata  o 
nei  primi  mesi  di  vita,  con  amaurosi.  risposte  pupillari  assenti  e 
l'F.RO  marcatamente  rKkitto  o as.scntc. 

L'atrofia  ottica  infantile  dominante,  descrìtta  da  Kjer  nel  1959. 
determina  una  modesta  compromissione  del  virar  e ha  pertanto 
un  inizio  insidioso:  si  caratterizza  per  Tincidenza  familiare  e per 
la  discromatopsia;  sarebbe  sufficientemenie  caratteristico  della 
condizione  uno  scotoma  centrocecalc.  La  progressione  è gene- 
ralmente modesta  e la  prognosi  buona. 

L’atrofia  ottica  infantde.  o sindrome  di  Behr,  i un'affezione 
geneticamente  recessiva  che  si  manifesta  nel  decennio  di  vita 
con  un  difetto  visivo  che  tende  a stabilizzarsi  dopo  una  variabile 
progressione  e si  associa  a lieve  deheit  intellettivo,  spasticità, 
atassia.  È considerata  da  alcuni  (cfr.  Glascr,  1980)  una  forma  di 
transizione  verso  le  forme  di  eredoatassia. 

Un  contirmum  genetico  ancora  imperfettamente  conosciuto 
lega  alcuni  aspetti  della  patologia  ereditaria  del  n.  o.  a taluni 
quadri  di  degenerazione  progressiva  dei  sistemi  cerebellari  e spi- 
naU  e determina  una  complessa  sovrapposizione  di  sindromi  che 
va  dalle  abtoirofk  ottiche  alle  neuropatie  stsiemKhe.  Nella  ma- 
lattia di  Charcot-Marìe-Tooth,  Talrofia  ottica,  per  quanto  rappre- 
senti un  sintomo  infrequente,  può  precedere  o seguire  i classia 
disturbi  neuromuscolari.  Nell'atassia  spastica  ereditaria  di  Piene- 
Mane.  Tatroha  ottica,  insieme  ai  sintomi  piramidali  e cerebellari, 
rappresenta  un  segno  cardinale  della  sindrome.  Occasionalmen- 
te. un'atrofia  ottica  viene  descrìtta  nella  malattia  di  Frìedreich. 

Neoplasie  del  nervo  ottico 

Le  neoplasie  del  n.  o.  comprendono  i tumori  propri  del 
nervo  {gliomi)  e delle  sue  guaine  (meningiomi)  e si  distin- 
guono dalla  varietà  ampia  di  neoplasie  primitive  e meta- 
statiche dclTorbita  e dei  tessuti  adiacenti. 

I sintomi  d’esordio,  generalmente  insidiosi,  consistono 
in  un  esoftalmo  assilc  che  progredisce  lentamente  c nella 
riduzione  monolatcralc  delTacuità  visiva.  Un  terzo  se- 
gno. anche  per  l’ordine  cronologico  di  apparizione,  è co- 
stituito dalle  alterazioni  papillari  sotto  forma  di  papillc- 
dema.  cui  sopravviene  l'atrofìa  ottica.  Incostante,  alTc- 
sordio,  l'oftalmodinia.  Sufficientemente  tipico  di  questi 
neoplasmi  è la  conservazione  per  lungo  tempo  della  nor- 


male motilità  oculare:  ciò  rappresenta  un  carattere  di- 
stintivo nei  confronti  dei  tumori  delTorbita  in  cui  Toftal- 
moplegia  è un  segno  piuttosto  precoce. 

1 meningiomi  originano  dalle  cellule  meningoendote- 
liali  delTaracnoide  che  circonda  la  porzione  intraorbita- 
rìa  del  nervo.  Hanno  un'evoluzione  piuttosto  aggressiva 
e sono  particolarmente  frequenti  nelle  donne  di  età  me- 
dia. Sono  rari  nei  bambini.  L'ipcrplasia  aracnoidea  che 
si  ritrova  in  associazione  con  un  glioma  può  indurre  a 
erronea  diagnosi  istologica  di  meningioma. 

I gliomi  ottici  dell'infanzia  hanno  generalmente  un  ac- 
crescimento lento  e caratteristiche  istologiche  non  invasi- 
ve, ma  la  sede  e la  frequente  bilateralità  determinano 
quadri  clinici  complessivamente  severi.  Tenuto  conto 
della  frequente  associazione  con  la  neurofibromatosi  ven- 
gono da  taluni  AA.  considerati  amartomi  congeniti  eredi- 
tari (cfr.  Glascr,  1980).  Abitualmente  si  manifestano  en- 
tro la  prima  decade  di  vita  c per  il  90%  circa  entro  il  20^’ 
anno  di  età.  I gliomi  delTadullo  sono  molto  più  rari  e più 
aggressivi.  Istologicamente  risultano  essere  dei  gliobla- 
stomi.  Circa  il  70%  dei  gliomi  si  colloca  nella  porzione 
anteriore  del  canale  ottico  che  appare  ampliato  rispetto 
al  controiaterale  nelle  indagini  radiografìche  (fìg.  10). 
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ALDO  LATERZA  E AGOSTINO  NAPTO 

OTTOTIPI:  V.  visione. 

OTTURAZIONI  DENTALI 

F.  oblurations  dentaìres.  • l.  dentai  fillings.  ♦ T.  ZahnfùHun' 
gen.  ’ s.  obturactones  dentaria. 

SrjMMARIO 


DcftatZMMM  e gcacrallti  (col.  433).  • Prcpamioae  della  carità 
(col.  4.33).  - Isolamento  del  dente  (col.  434).  • Maliici  c porta tiu- 
trid  (col.  434).  • Protesone  della  polpa  (col  435).  • Materiali  da 
nttsrmxioDe  (col.  435):  Cementi  al  fosfato  di  zinco.  ■ Cementi  ai 
poiicarbossilaio.  • Cementi  aiCossido  di  zinccheugenolo.  - Silicati.  • 
Cementi  siìico fosfati.  • L'amalgama  d'argenio.  ■ l compositi.  • 
L’iniarsio  in  oro. 


DefinizioRe  e tencralltà 

In  odontostomatologia  si  intende,  con  il  termine  ottura- 
zionì  dentali  (o.),  il  trattamento  di  una  cavità  o difetto  del 
dente  mediante  determinati  materiali,  indicati,  per  l'ap- 
punto. come  materiali  per  o..  cap>aci  di  sostituire  i tessuti 
naturali  perduti  in  seguito  a processo  carioso,  traumi, 
etc.  Dopo  aver  eliminato  i tessuti  dentari  distrutti  o alte- 
rati dal  prcKes-so  carioso.  si  conferisce  al  difetto  del  den- 
te una  determinata  conformazione  (preparazione  della 
cavità)  atta  a ricevere  il  materiale  di  sostituzione  che. 
inserito,  ripristinerà  in  modo  permanente  l'integrità  ana- 
tomica del  dente. 

I materiali  da  o..  che  hanno  quindi  il  compilo  di  ripa- 
rare alla  perdita  dei  tessuti  dentari,  vengono  distinti  in 
provvisori  (in  cui  la  « chiusura  » ha  una  durata  tempora- 
nea) e definitivi  (che  rimangono  in  modo  permanente  nel 
dente  e quindi  entro  il  cavo  orale).  I materiali  definitivi 
devono  essere  ulteriormente  distinti  in:  materiali  plastici 
(cementi,  amalgame.  resine),  i quali  portati  nella  cavità 
con  consistenza  più  o meno  molle  diventano  successiva- 
mente duri;  c materiali  rigidi  (intarsi):  questi,  preparati 
per  fusione  al  di  fuori  del  cavo  orale,  con  una  forma  che 
riproduce  esattamente  il  materiale  dentario  perduto, 
vengono  cementati  al  dente. 

Prep«r«zk>i»e  deUa  cavità 

I tessuti  dentari  distrutti  o alterati  devono  diventare  una 
« cavità  » che  corrisponda  ai  seguenti  requisiti:  I)  i mar- 
gini o bordi  della  cavità  non  devono  trovarsi  nei  solchi, 
perché  vi  è il  perìcolo  che  si  formi  una  nuova  carie:  i 
margini  devono  quindi  essere  situati  in  zone  in  cui  non  vi 
sia  ristagno,  ma  siano  autodetersibili\  2)  la  cavità  deve 
avere  una  forma  ritentiva,  in  modo  che  l'o.  non  venga 
allontanata  dal  carico  mastkratorìo;  3)  in  corrìspKmdcnza 
dei  bordi  dell'o.  lo  smalto  deve  essere  adeguatamente 
sostenuto  dalla  dentina,  per  non  avere  fratture  che  com- 
prometterebbero il  sigillo  periferico  dell'o.;  4)  la  cavità 
deve  essere  resistente,  ossia  non  deve  essere  preparata 
nel  solo  smalto,  che  è duro,  ma  troppo  fragile,  bensì  an- 
che nella  dentina;  S)  nelle  pareti  c nel  fondo  della  cavità 
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non  deve  essere  presente  dentina  « rammollita  »,  ma  il 
tessuto  deve  essere  duro  e compatto;  inoltre  la  polpa 
non  deve  essere  lesa  (esposta)  per  il  perìcolo  di  una  pul- 
pito (infiammazione  della  polpa). 

Le  cavità  vengono  classificate  (Black)  in  5 diverse  clas- 
si. 

Classe  I:  la  cavità  comprende  i solchi  c le  fessure  (pre- 
molari e molari). 

Classe  11:  superfìci  approssimali,  mesiali  e distali  (ossia 
le  facce  del  dente  che  guardano  verso  il  dente  preceden- 
te e,  rispettivamente,  il  dente  successivo),  dei  premolari 
c molari. 

Classe  HI:  superfìci  approssimali,  mesiali  c distali,  de- 
gli incisivi  e canini,  senza  interessamento  degli  angoli. 

Classe  IV:  superaci  approssimali,  mesiali  e distali,  de- 
gli incisivi  e canini  con  interessamento  degli  angoli. 

Classe  V:  cavità  che  interessano  il  colletto  del  dente  (a 
livello  del  terzo  inferiore  della  corona,  in  prossimità  del- 
la gengiva). 

Questa  classificazione  risulta  utile  anche  per  la  scelta 
del  materiale  da  o..  che,  ovviamente,  nei  denti  anteriori 
(classi  III,  IV  e anche  V)  dovrà  corrispondere  a requisiti 
estetici. 

Per  la  preparazione  della  cavità  si  ricorre  a diversi 
strumenti:  frese  diamantate  o al  carburo  di  tungsteno, 
montate  su  trapani,  fatte  agire  ad  alta  velocità  (turbine: 
400. 0(X)  g./min),  cui  spetta  il  compito  di  preparare  un 
accesso  al  difetto  carìoso.  di  rimuovere  lo  smalto  non  più 
sostenuto  dalla  dentina,  etc.  L'asportazione  dei  tessuti 
dentari  interessati  dal  processo  carìoso  viene  fatta  me- 
diante frese  in  acciaio  (prevalentemente  della  forma  a 
sfera  o a rosetta),  mosse  a bas.sa  velocità  o con  strumenti 
a mano  (escavatori),  condotta  fino  a raggiungere  il  tessu- 
to sano.  La  rifinitura  dei  bordi  della  cavità  verrà  compiu- 
ta con  frese  a grana  fine  (frese  da  rifinire)  o con  scalpelli- 
ni da  smalto. 

iaolamento  del  dente 

Poiché  la  maggior  parte  dei  materiali  da  o.  sono  molto 
sensibili  airumidilà.  durante  la  toro  preparazione,  inseri- 
mento e indurimento  (presa),  il  dente  deve  essere  isolato 
per  evitare  un  contatto  con  la  saliva,  che  ne  potrebbe 
modificare  sfavorevolmente  le  caratteristiche  fisicochimi- 
chc.  Il  dente  deve  quindi  essere  isolato  mediante  l'inserì- 
mento  di  rulli  di  cotone  e aspirasaliva  o,  meglio,  mediante 
l'inserìmento  della  diga  di  gomma,  che  isola  compieta- 
mente  la  cavità  (ed  evita  Teventualc  ingestione  o aspira- 
zione di  particelle  di  materiale  o di  strumenti,  etc  ). 

Matrici  e |>ortamalrid 

Nelle  cavità  approssimali  (II.  Ili  e IV  classe)  uno  dei  re- 
quisiti più  importanti  per  la  riuscita  dell'o.  definitiva  è il 
riprìstino  del  punto  di  contatto  andato  perduto  per  il  pro- 
cesso carìoso  u nel  corso  della  preparazione  della  cavità. 
Il  riprìstino  di  un  corretto  punto  di  contatto  assicura  una 
buona  architettura  gengivale,  evitando  il  ristagno  di  de- 
triti di  cibo,  etc.  Per  conseguire  una  ricostruzione  corret- 
ta si  ricorre  alla  « matrice  ».  ossia  una  sottile  strìscia  di 
metallo  che.  montata  sul  portamatrìce,  sostituisce  la  pa- 
rete del  dente  che  é andata  perduta  e consente  di  « zep- 
pare »,  con  pressione  adeguata,  il  materiale  da  o.  entro 
la  cavità.  La  mairìcc.  eventualmente  con  un  piccolo  cu- 
neo di  legno,  con.seme  anche  di  chiudere  la  cavità  in  cor- 
rispondenza del  margine  gengivale,  evitando  che  il  ma- 
teriale da  o.  debordi,  portando  a una  lesione  del  paro- 
donto  marginale.  Le  matrici  possono  e.ssere  in  acciaio 
(Ivory,  Tofflemire,  Caulk,  Mùlier,  ctc.)  per  l'amalgama  e 
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per  i denti  posteriori,  o in  celluloide,  cellophan,  polieste- 
re, etc.,  o in  alluminio  per  i denti  anteriori  e per  i mate- 
riali compositi  o i silicati. 

Protexkme  della  po^ 

È necessario  ricordare  che  sulla  superfìcie  dentinale 
esposta  si  aprono  i tubuli  dcntinali  in  cui  sono  contenute 
le  fibre  di  Tomes.  i prolungamenti  protoplasmatici  degli 
otkmtoblasti.  La  superficie  dentinale  deve  quindi  essere 
protetta  e isolata  per  assicurare  una  protezione  della 
polpa  in  cui  sono  contenuti  gli  odontobiasti.  L’isolamento 
ha  quindi  il  compito  di  proteggere  la  polpa  da  insulti  chi- 
mici. meccanici  o termici.  L’impiego  dei  diversi  materiali 
dipende  dalla  profondità  cui  è giunta  la  distruzione  callo- 
sa, dall’estensione  della  cavità,  dal  materiale  che  verrà 
utilizzato  per  l’otturazione  definitiva,  etc.  Nei  casi  di  le- 
sione profonda  si  ricorre  ai  preparati  a base  di  idrossido 
di  calcio  (Calxyl*,  Pulpdcnt^,  etc.),  i quali  hanno  anche 
la  proprietà  di  favorire  la  formazione  di  dentina  dì  rea- 
zione. Il  materiale  da  sottofondo  di  più  vasto  impiego  è il 
cemento  al  fosfato  di  zinco,  utilizzato  anche  per  cemen- 
tare gli  intarsi. 

Materiali  da  otfarazkmc 

Cementi  al  fosfato  di  zinco 

Da  quasi  un  secolo  t cementi  al  fosfato  di  zinco  sono  stati 
ampiamente  usati  in  odontoiatria  come  mezzo  « cemen- 
tante ».  nonostante  le  ridotte  caratteristiebe  di  resisten- 
za, la  solubilità  nel  cavo  orale,  la  non  innocuità  per  la 
polpa.  Il  cemento  al  fosfato  di  zinco  viene  ottenuto  mi- 
scelando la  polvere  (ossido  di  zinco  9 parti,  magnesio  1 
parte)  con  il  liquido  (ac.  fosforico  65%  circa;  acqua  33%; 
sali  di  alluminio  e zinco  come  tamponi).  La  polvere  rea- 
gisce con  il  liquido  dando  luogo  a fosfato  di  zinco  non 
cristallino,  o matrice  (che  è la  parte  resistente),  in  cui 
sono  contenuti  granuli  di  polvere  che  non  ha  reagito. 
Queste  proporzioni  variano  a seconda  della  quantità  di 
polvere  mescolata  al  liquido,  per  cui  questa  (teve  essere 
la  maggiore  possibile  per  dare  così  luogo  a un  cemento 
che  ha.  proporzionalmente,  maggiore  resistenza,  minore 
contrazione  durante  la  presa  e minore  solubilità. 

Cementi  al  policarbossiiato 

Messi  a punto  recentemente,  questi  cementi  sono  costi- 
tuiti da  una  miscela  di  ossido  di  zinco  con  ac.  poliacrili- 
co. Hanno  caratteristiche  simili  ai  cementi  al  fosfato  da 
cui  si  distinguono  per  un'aderenza  nei  confronti  dello 
smalto,  della  dentina  e deH’acciaio.  mentre  non  aderi- 
scono alla  resina,  alia  porcellana  o alle  leghe  in  oro.  È 
stato  riportato  un  minore  effetto  irritante  nei  confronti 
della  polpa. 

Cementi  aU'ossido  di  zinco-eugenoio 
Disponibili  sotto  forma  di  polvere  (ZnO  70,2%,  resina 
idrogenata  29.4  e acetato  di  Zn  0.4)  e liquido  (eugenolo 
85  parti  e olio  d'oliva  15  parti)  danno  luogo,  mescolati,  a 
un  composto  (eugenato  di  Zn)  utile  per  le  o.  provvisorie, 
come  sottofondo,  e per  le  o.  dei  canali  radicolari;  dotato 
di  un  pH  7-8.  non  è irritante  per  la  polpa,  ma  la  scarsa 
resistenza  non  ne  consente  l'uso  come  materiale  definiti- 
vo. La  resistenza  può  essere  aumentata  aggiungendo  ac. 
o-ctossibcnzoico  all’cugenolo  (cementi  EBA). 

5i7icari 

I cementi  al  silicato,  oggigiorno  meno  utilizzati  di  un 
tempo,  trovano  indicazione  a livello  dei  denti  anteriori. 


Fig.  1.  O.  in  amalga- 
ma d'argento.  {Ongi- 
naie  Borea). 
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ossia  ove  sono  presenti  rilevanti  esigenze  estetiche.  La 
polvere  consiste  di  alluminosilicali  e inoltre  di  fosforo, 
sodio,  calcio  e fluoro  (che  può  giungere  fino  al  15%  della 
polvere).  Il  liquido  è costituito  di  ac.  fosforico  (50%)  più 
acqua  (40%)  e sali  di  Al  e Zn  (10%).  La  pasta  onenuta 
dalla  miscelazione  fra  polvere  e liquido  viene  portata 
nella  cavità,  protetta  da  un  sottofondo,  adattata  con 
strumenti  e matrici  e infine  protetta  con  una  vernice. 
L'o.  deve  essere  eseguita  in  ambiente  privo  di  acqua, 
con  isolamento  della  cavità.  L’aspetto  estetico  è eccel- 
lente. il  fluoro  contenuto  diminuisce  la  solubilità  dello 
smalto  e della  dentina,  con  conscguente  minore  possibi- 
lità di  una  carie  secondaria,  ma  l’o.  non  resiste  all’am- 
biente  orale,  particolarmente  nelle  zone  in  cui  le  o.  non 
sono  sottoposte  ad  autodetersione. 

Cementi  silicofosfatì 

Sono  una  combinazione  dei  silicati  con  i fosfati  di  zinco  e 
trovano  impiego  per  o.  provvisorie,  per  cementare  le 
bande  orlodontiche,  etc.  Sono  più  resistenti  e meno  solu- 
bili dei  cementi  al  fosfato  di  ziiKO;  richiedono  una  prote- 
zione della  polpa. 

L’amalgama  d'argento 

L’amalgama  d’argento  (fìg.  I)  è il  materiale  d’o.  di  mag- 
gior impiego  in  odontoiatrìa:  circa  3 su  4 o.  vengono  fat- 
te con  questo  materiale.  Possiamo  definirlo  come  una 
lega  metallica  fra  mercurio,  argento,  stagno,  zinco, 
rame.  etc.  L’amalgama  è plastico  a temperatura  corpo- 
rea e indurisce  in  pochi  minuti  con  minime  variazioni  di 
volume.  Se  condensato  in  modo  corretto,  l’amalgama 
presenta  un’alta  resistenza  alla  compressione  e ai  liquidi 
orali,  consentendo  una  riproduzione  dell’anatomia  dei 
dente,  etc.  Vi  sono  numerosi  fattori  che  contribuiscono  a 
determinare  queste  ultime  proprietà  dell’amalgama:  di- 
mensioni e forma  delle  particelle  della  lega,  composizio- 
ne della  lega,  contenuto  in  Hg  e,  inoltre,  tempo  di  trìtu- 
raziorre  (miscelazione  della  lega  con  il  mercurio),  tipo  di 
triturazione  (meccanico  o manuale),  la  pressione  eserci- 
tata durante  la  condensazione  entro  la  cavità,  l’eventua- 


TAB.  I.  COMPOSlZIONE-TlPO  DI  AMALGAMA  D'AR- 
GENTO (pc  recata  alt  la  peto) 


Coaqtoacati 

r narpftMTinnr . gaiatirrtrioaf  fccoado 
TAmerkas  Dcatal  Anodatioa 

minimo 

massimo 

Argento 

65 

_ 

Stagno 

— 

29 

Rame 

— 

6 

Zinco 

— 

2 

Mercurio 

— 

3 
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le  contatto  con  la  saliva,  la  modellazione,  la  rifinitura,  la 
lucidatura,  etc.  La  composizione-tipo  di  un  amalgama 
d'argento  è esposta  nella  tab.  I. 

Miscelato,  dà  luogo  alla  fase  y (Ag^Sn),  che  è la  più 
resistente  ed  è costituita  da  parti  che  non  hanno  reagito; 
alla  fase  Yi  (AgjHgj);  e alla  fase  72  (Sn^Hg^),  che  è la  più 
debole. 

Negli  ultimi  SO  anni  l'amalgama  d'argento  i stato  sottoposto  a 
ricerche  continue  che  ne  hanno  sensibilmente  migliorato  le  ca- 
ratteristiche. Fra  le  tappe  di  maggiore  importanza  ricordiamo: 
1)  l'utilizzazione  di  leghe  preamalgamate,  ossia  con  particelle 
già  rivestite  da  una  pellicola  di  mercurio,  con  possibilità  di  amal- 
gamarsi più  rapidamente  e con  contenuto  finale  in  mercurio  pari 
al  40%  rispetto  al  50%  di  quelle  convenzionali  (minore  è la 
quantità  di  mercurio  residuo,  migliori  sono  le  caratteristiche  fisi- 
cochimiche); 2)  la  riduzione  della  quantità  di  zinco,  che  deter- 
mina. nell'amalgama  contaminato  da  saliva,  la  dissociazione 
dell'acqua  in  idrogeno  e ossigeno;  l'idrogeno  non  si  combina  con 
l'amalgama  e determina,  per  la  pressione  del  gas.  l'espansione 
della  massa  con  possibilità  di  dolori  dopo  l'inserimento  dcll'o.; 
3)  la  forma  e dimensioni  delle  particelle  costituenti  la  lega  (lima- 
tura. Fine  Cut,  Micro  Cut,  sferica,  dispersa,  microcristallina);  la 
forma  delle  particelle  influenza  notevolmente  le  proprietà  della 
lega;  resistenza  alla  compressione,  alla  trazione,  tempo  di  pre- 
sa, contenuto  finale  in  mercurio,  variazioni  dimensionali,  etc.; 
le  leghe  sferiche  offrono  minore  resistenza  alla  condensazione, 
hanno  maggiore  scorrevolezza,  richiedono  meno  mercurio  e 
vanno  incontro  a una  minore  corrosione.  Sono  ora  disponibili 
anche  leghe  costituite  da  una  miscela  di  particelle  sferiche,  mi- 
croscaglic  e microcristalline;  4)  l'aggiunta  di  fluoro  (floruro  di 
stagno),  alla  concentrazione  dcin,S%  nella  lega,  dovrebbe 
avere  il  compito  di  ridurre  la  solubilità  dello  smalto  e aumenta- 
re il  contenuto  di  fluoro  nelle  strutture  dentarie  adiacenti  all'o., 
diminuendo  l'incidenza  di  carie  recidive  (ancora  allo  studio). 

I miglioramenti  intervenuti  in  questo  campo  non  po- 
tranno, naturalmente,  compensare  una  tecnica  di  utilizza- 
zione difettosa.  Di  sempre  maggior  impiego  sono  le  ca- 
psule predosate  (in  cui  la  lega  c il  mercurio  sono  contenuti 
in  proporzioni  prestabilite)  che  evitano  il  contatto  c ridu- 
cono del  2S%  la  disseminazione  del  mercurio  nell’am- 


Fig.  2.  O.  in  materiali  composi- 
ti. A sinistra,  inserita  la  diga,  si 
esegue  la  preparazione.  A de- 
stra, otturate  le  cavità,  è stata 
eseguita  la  rifinitura.  (Origina- 
le Borea). 


bicnte.  Nelle  unghie  e nei  capelli  dei  dentisti  e degli 
assistenti  vi  è un  maggior  contenuto  di  mercurio  (rispetti- 
vamente 69  e 32  ppm)  rispetto  ai  controlli  (S  e 9 ppm). 

/ compositi 

Il  termine  compositi  (fìg.  2)  si  riferisce  a materiali  costituiti 
da  resina  (bis-GMA;  bisfcnol  A,  glicidil-mctacrilato),  che 
agisce  come  « matrice  »,  e da  un  materiale  da  riempi- 
mento (filler)  che  è costituito  da  quarzo,  sfere  di  resina, 
etc.  Il  materiale  da  riempimento  viene  rivestito  di  un  sila- 
no  organico  per  essere  legato  alla  matrice.  Grazie  al  filler, 
queste  o.  sono  più  resistenti  all'abrasione  e possono  esse- 
re anche  radiopache  se  il  filler  è a base  di  bario.  Questi 
materiali  compositi  possono  essere  applicati  direttamente 
sullo  smalto,  sottoponendo  quest'ultimo  a un'acidificazio- 
ne o « mordenzatura  » con  ac.  ortofosforico  al  37%  che, 
mediante  una  decalcificazionc  superficiale,  forma  delle 
piccole  cavità.  Sullo  smalto  così  trattato  può  essere  appli- 
cato il  materiale  composito  con  o senza  un  mezzo  inter- 
medio costituito  da  resina  a bassa  viscosità.  Condizione 
neces-saria  per  l'allestimento  delle  o.  è il  disporre  di  una 
superficie  adeguata  di  smalto,  non  potendo  il  materiale 
composito  essere  applicato  sulla  dentina  in  quanto  non 
consente,  attualmente,  questo  legame.  Inoltre  deve  esse- 
re esclusa  una  contaminazione  con  acqua,  saliva,  etc.,  che 
impedirebbe  l'adesione.  La  dentina  e la  polpa  devono 
essere  protette  dall'azione  dell'acido  e di  questi  materiali 
mediante  un  sottofondo  o base. 

I vantaggi  di  questi  materiali  sono  facilmente  com- 
prensibili se  si  considera  che  non  vi  è più  la  necessità  di 
effettuare  una  « cavità  »,  es.sendo  la  ritenzione  assicu- 
rata da  questo  legame  con  lo  smalto.  Sia  la  mordenzatura 
(che  si  effettua  applicando  l'acido  sullo  smalto  preliminar- 
mente ripulito  con  un  pennellino  o spugnetta  di  plastica), 
sia  il  lavaggio  con  acqua  corrente  e l'asciugatura  (che  la- 
scia uno  smalto  di  aspetto  gessoso,  che  in^ca  l'awcnuta 
decalcificazionc),  sia  l'applicazione  del  materiale  d'o. 
sono  manovre  indolori,  che  escludono  quindi  il  ricorso  al- 
l’anestesia locale,  con  comprensibili  vantaggi. 


Copyriqhted  irraga 


Copyrrghted  irrage 


Fig.  3.  A sinistra,  intarsi  delle 
cavità  sul  modello;  a destra,  in- 
tarsi in  oro  sul  mc^ello.  (Origi- 
tulle  Borea). 
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Questi  materiali  non  hanno  le  caratteristiche  di  resi- 
stenza al  carico  occlusale,  proprie  degli  intarsi  c dell'a- 
malgama, f>cr  cui  non  sono  consigliati  per  le  classi  II  e I, 
mentre  possono  trovare  utilizzazione  nelle  classi  III,  V e 
IV,  in  cui  esistono  esigenze  estetiche.  Essi  trovano  ampia 
utilizzazione  per:  coprire  o mascherare  difetti  dello  smal- 
to, ricostruire  incisivi  fratturati,  riparare  erosioni  cervica- 
li (ad  cs.,  quelle  prodotte  dall'errato  uso  dello  spazzoli- 
no), « cementare  » gli  attacchi  ortodontici  direttamente 
sui  denti,  etc.  Infine  trovano  applicazione  nella  preven- 
zione, per  sigillare  zone  particolarmente  aggredibili  dalle 
carie:  solchi,  fessure,  etc. 

L'intarsio  in  oro 

L'oro  si  presta  in  modo  particolare  all’impiego  come  ma- 
teriale da  o..  perché  é,  al  tempo  stesso,  rigido  e mallea- 
bile e non  viene  alterato  dai  liquidi  orali.  Come  materia- 
le da  o.,  viene  utilizzato  come  foglie  d'oro  (orifìcazione)  e 
soprattutto  sotto  forma  di  intarsio  (inlay):  blocchetto  di 
oro  fuso  che  riproduce  perfettamente  la  sostanza  dentale 
andata  perduta  (ripristino  dei  punti  di  contatto,  delle  cu- 
spidi e dei  solchi  occlusali,  etc.).  L’intarsio  sostituisce 
quindi  in  modo  perfetto  il  tessuto  dentale  perduto,  non 
viene  modificato  daH'ambiente  orale,  è ben  tollerato  dai 
tessuti  circostanti,  e cosi  via.  L’unico  svantaggio  è costi- 
tuito dall'aspetto  non  estetico  e dal  costo,  legato  soprat- 
tutto alla  tecnica  di  preparazione,  modellazione  e fusio- 
ne. L'intarsio  viene  modellato  in  cera,  direttamente  in 
bocca  dall'operatore  (metodo  diretto)  o su  un  modello  in 
gesso  ottenuto  mediante  un'impronta  del  dente  che  deve 
essere  « otturato  » (hg.  3).  Dopo  la  modellazione  in 
cera,  il  blocchetto  viene  avvolto  dal  « rivestimento  »,  la 
cera  viene  allontanata  con  il  riscaldamento  e nella  cavità 
che  ne  residua  viene  iniettato  l’oro  fuso  il  quale  sostituirà 
il  blocchetto  di  cera,  che,  a sua  volta,  ha  sostituito  il  tes- 
suto dentale  perduto.  L’intarsio  viene  cementato  con  ce- 
mento ai  fosfato  di  zinco,  che  ha  il  compito  di  riempire  lo 
spazio  compreso  fra  oro  e tessuti  dentari,  mentre  la  ri- 
tenzione è assicurata  dalla  forma  che  viene  conferita  al- 
l'intarsio (cassetta,  pemetti,  solchi,  etc.).  I bordi  dell'in- 
tarsio verranno  poi  « stirati  » (rifinitura)  mediante  frese 
e ruotine  leggermente  abrasive,  in  modo  che  non  vi  sia 
soluzione  di  continuità  fra  oro  c smalto. 

V.  anche:  intarsio  (VII,  2089). 
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GcBeralilà 

L'ovaio  è la  gonade  femminile  e come  tale  adempie. 
ncUorganismo,  a due  funzioni  essenziali:  1)  la  funzione 
gametogenica  (v.  gametogenesi),  cioè  la  produzione  delle 
cellule  germinali  femminili  (cellule  uovo),  atte  a essere 
fecondate  e 2)  la  funzione  endocrina,  consistente  nella 
secrezione  degli  ormoni  sessuali  femminili  (estrogeni  e 
progesterone).  L'o.  produce  inoltre  piccole  quantità  di 
androgeni  e,  neH'uitima  parte  della  gravidanza,  un  or- 
mone di  natura  proteica,  la  rclaxina.  Le  cellule  germina- 
li non  si  formano  direttamente  nell'o.,  ma  vi  giungono, 
quando  esso  è ancora  nella  fase  di  gonade  in^fferente. 
dairendoderma  dei  sacco  vitellino,  passando  attraverso 
la  radice  del  mesentere  dorsale  (v.  genitale  femminile 
apparato).  Nell'o..  1 gametociti.  accolti  nei  follicoli  oofo- 
rì. vanno  incontro  alle  diverse  fasi  della  loro  evoluzione 
(accrescimento,  maturazione)  e possono  giungere,  nei  fol- 
licoli destinati  alla  deiscenza,  sino  alla  metafase  della  2* 
divisione  meiotica.  che  verrà  completata  solo  nel  caso 
che  si  verifichi  la  fecondazione  (v.  meiosi). 

Dal  punto  di  vista  morfofunzionale  l’o.  presenta  alcu- 
ne caratteristiche  generali. 
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1)  Parttcolarì  organuli  avarici  (follicoli  e corpi  lutei) 
rappresentano  le  strutture  a livello  delle  quali  si  svolge 
la  gran  parte  dell'attività  dell'organo.  La  maturazione 
degli  elementi  germinali  avviene  nei  follicoli  evolutivi; 
l'elaborazione  degli  estrogeni  si  verìfica  nelle  cellule  del- 
la teca  interna  dei  follicoli  evolutivi  e involutivi  e nelle 
cellule  luteiniche  di  orìgine  tecale;  il  progesterone  viene 
prodotto  dalle  cellule  luteiniche  di  orìgine  granulosa  del 
corpo  luteo,  e cosi  pure  una  parte, della  relaxina;  gli  an- 
drogeni sono  invece  prodotti  dalle  cellule  dell’ilo  e.  più 
genericamente,  dalle  cellule  dello  stroma  ovarìco. 

2)  Si  distinguono  così  nell'o.  tre  compartimenti  endocri- 
ni: il  follicolo,  il  corpo  luteo  e lo  stroma. 

3)  Gli  organuli  ovarìci,  come  pure  gli  altri  costituenti 
deil'organo  (stroma,  vasi),  vanno  irKX>ntro  a importanti 
modificazioni,  sia  cicliche,  durante  la  vita  fertile,  sia  al 
momento  della  pubertà  e della  menopausa:  modificazio- 
ni, dovute,  essenzialmente,  all’azione  delle  gonadotropi- 
ne  ipofisarìe  (v.  gonadotropi  ormoni;  ipofisi). 

4)  Anche  lo  stroma  ovarìco  presenta  grande  possibilità 
di  adattamento  alle  diverse  situazioni  fisiologiche  e le  sue 
cellule  sono  capaci  di  trasformarsi  in  elementi  endocrini. 

5)  Le  caratteristiche  strutturali  delle  cellule  endocrine 
dell’o.  sono  quelle  tipiche  delle  cellule  steroidogeniche. 

AmlcMiiia  OMcroscopioi 

Le  o.  sono  in  numero  di  2,  destro  e sinistro,  e sono 
situate  in  corrispondenza  delia  parete  laterale  del  piccolo 
bacino  in  una  depressione  del  peritoneo  parietale,  detta 
fossetta  ovarica.  I limiti  di  questa  depressione  sono  rap- 
presentati dai  rilievi  peritoneali,  determinati,  in  dietro, 
daH’uretere.  in  avanti  daU’arterìa  ombelicale,  in  basso  e 
in  avanti  dal  legamento  rotondo  e dall'inserzione  del  le- 
gamento largo  alla  parete  pelvica. 

Tuttavia,  la  posizione  dell’o.  può  variare,  seguendo  gli 
spostamenti  dell'utero  in  corso  di  gravidanza  o dopo  gra- 
vidanze pregresse. 

Nelle  multipare,  infatti,  l'o.  può  ritrovarsi  più  in  basso 
e posteriormente,  nella  cosiddetta  fossetta  sottovarica  (di 
Claudius),  limitata  in  avanti  dall’uretere,  in  dietro  dalla 
parete  pelvica  posteriore,  in  basso  e medialmente  dal  le- 
gamento uterosacrale. 

L'o.  ha  una  forma  pressoché  ovale,  un  poco  appiattita, 
che  ricorda  quella  di  una  mandorla,  ed  è disposto  con  il 
maggior  asse  verticale  su  di  un  piano  pressoché  sagittale. 
Durame  la  vita  fertile  della  donna,  i suoi  diametri  medi 
sono  i seguenti:  altezza  3.5  cm,  larghezza  2 cm,  spessore 
1 cm.  Il  peso  è di  circa  6-8  g.  Si  distinguono:  un  polo 
superiore,  o tubarìco,  e uno  inferiore,  o uterino;  due 
margini,  anteriore,  o mesovarìco.  e posteriore  libero; 
due  facce,  mediale  e laterale.  La  faccia  mediale,  o in- 
terna. è parzialmente  ricoperta  dal  tratto  ascendente 
della  tuba  uterina  con  la  relativa  mesosalpinge.  che.  as- 
sieme al  peritoneo  parietale  delia  pelvi,  vengono  a for- 
mare una  specie  di  tasca  peritoneale,  la  cosiddetta  borsa 
ovarica.  Qucst'uitima  è incompleta  medialmente  e indie- 
tro ed  è interrotta  dall’attacco,  sul  margine  anteriore 
dell’o.,  del  mesovarìo.  che  la  suddivide  in  2 comparti- 
menti:  uno  mediale,  compreso  tra  la  faccia  mediale  del- 
l’o.  e la  tuba  con  il  suo  meso,  e uno  laterale,  compreso 
tra  la  faccia  laterale  dell’o.  e la  parete  della  fossetta 
ovarica.  Ambedue  i compartimenti  sono  aperti  indietro 
verso  la  cavità  peritoneale. 

L’o.  ha  consistenza  parenchimatosa  e colorito  roseo, 
ma  il  suo  aspetto  varia  a seconda  deH'età.  La  superficie 
è.  infatti,  liscia  e regolare  prima  della  pubertà;  diviene 
irregolare,  per  le  sporgenze  dei  follicoli  e dei  corpi  lutei, 
durante  la  vita  fertile;  infine  assume  aspetto  sclerotico. 
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Fig.  1.  Meli  destra  della  pelvi 
di  una  donna  adulta,  sezionata 
lungo  la  linea  mediana.  Si  rM>ti 
la  posizione  della  tuba  uterina 
risf^tto  all’o.  Le  fimbrie  dell'in- 
furKiibuJo  della  tuba  riccamente 
vascolarizzate  si  trovano  a ri* 
dosso  del  follicolo  deiscente  in 
modo  da  convogliare  l'uovo,  al 
momento  della  rottura  del  folli- 
colo. verso  i’osiio  addominale 
della  tuba.  1)  Ampolla  rettale  e 
plicbe  trasversali  del  retto;  2) 
piega  e cavo  retlo-uieritto;  3) 
colon  sigmoideo;  4)  cavità  uteri- 
na e canale  cervicale;  5)  arteria 
saaale  media;  6)  piega  ureie- 
rale:  7)  legamento  soi^nsore  e 
vasi  dell'o.;  8)  arteria  e vena 
iliaca  esterna;  9)  ampolla  tuba- 
rica:  101  infundibolo  e fìmbrie 
della  tuba;  11)  o.  con  follicolo 
vescicoloso;12)  istmo  della 
tuba;  13)  legamento  rotondo 
dell'uiero  c vasi  epigastrici  infe- 
riori; 14)  legamento  ombelicale 
mediale  (arteria  ombelicale  obli- 
terata); 15)  peritoneo;  16) 
legamento  omnelicate  medio 
(residuo  delt'uraco);  17)  Unta 
alha;  18)  ostk>  ureleralc  destro 
e ostio  ureterale  interno;  19) 
fornice  vaginale  e orifìao  uten- 
no  esterno;  20)  slomo  cocageo. 
(Otf  Sobotta  e nrektr). 


con  numerose  cicatrici,  dopo  la  menopausa.  In  età  avan- 
zata. Co.  diminuisce  di  volume  e diviene  decisamente 
duro,  atrofico.  ^ 

I iegamenti  dell'o.  lo  connettono  agli  organi  vicini  e 
servono  a mantenerlo  in  sede.  Sono  rapipresentati  da;  1) 
il  legamento  sospensore,  o lombo-ovarico;  2)  il  legamen- 
to proprio  o utcro-ovarico;  3)  il  mesovarìo;  4)  il  lega- 
mento tubo-ovarico  (fig.  1). 

II  primo  (Ifgamfitio  sospensore)  i costituito  dai  va&i  ovarid.  ac- 
compagnati da  connettivo  e fìbrocellulc  muscolan  lisce,  c viene 
dalla  regione  lombare.  Solleva  il  peritoneo  m una  piega  ben 
evidente  a livello  dello  stretto  supcnore,  ove  i vasi  ovanci  in- 
crociano quelli  iliaci  esterni. 

Il  legamenio  ufero-ovanco  va  dall'angolo  supcrolatcralc 
deirutero  al  polo  infcrHire  dello  ed  ò costituito  da  connettivo 
con  fìbrocellulc  muscolan  lisce. 

Il  mesovano  si  stacca  dalla  pagina  posteriore  del  legamento 
largo  e raggiunge  il  margine  antcnorc  dcU'o.  recando  all'ilo  vasi 
e nervi  I due  foglietti  peritoneali  che  lo  costituiscono  si  conti- 
nuano. lungo  la  linea  di  Farre-Waldayer.  con  Tepitclio  ovanco 
ebe  ricopre  la  superficie  dcH'organo 

Il  legamenio  luho-ovarico  unisce  la  superfìcie  esterna  del  padi- 
glione tubarico  al  polo  superiore  dell'o  È formato  da  connettivo 
e scarse  fìbrocellulc  musculan  Uscc  e non  svolge,  in  realtà,  alcu- 
na funzione  di  vintegno  dcH'organo. 

V.  anche:  an.sijìsi  ttfcUNi  (11.  7;  fìgg.  1-4). 
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V*si  e nervi 

L'o.  è irrorato  dall’arteria  genitale  (ovarica)  e dal  ramo 
ovanco  deH'arteria  uterina. 

Variena  genitale  nasce  dall'aorta  addominale,  a livello  della 
Il  vertebra  lombare,  discende  incrociando  a destra,  dal  davanti, 
la  vena  cava  inferiore  c da  ambo  i lati  l'uretere  c il  tratto  inizia- 
le dei  vasi  iliaci  esterni.  Contenuta  nel  legamento  sospensore, 
raggiunge  i*o.  dall'alto  c.  penetrata  nel  mesovano.  st  unisce  a 
pieno  canale  con  il  ramo  ovarico  dell'anena  uterina,  formando 
un'arcata  i cui  rami  penetrano  attraverso  l'ilo  nella  midollare, 
ove  hanno  decorso  spiraliforme,  e quindi  si  distribuiscono  alla 
corticale,  irrorandola. 

l.'anena  utero-ovarica  nasce  dall'ancna  uterina  in  corrispon- 
denza dell’angolo  superolaterale  deH'utero  e.  seguendo  il  de- 
corso del  legamento  utero-ovarico.  arriva  nel  mesovano  per 
anasiomizzarst  con  l'ariena  ovarica. 

V.  anche:  aiitrif  (II.  755). 

Le  vene  convergono  nella  zona  midollare  in  vasi  volu- 
minosi e a decorso  flessuoso,  che.  in  corrispondenza  del- 
rilo.  formano  un  vero  e proprio  plesso  che.  assieme  alle 
cellule  muscolari  lisce  che  vi  sorK>  frammiste,  costituisce 
il  cosiddetto  bulbo  dell'o. 

11  plesso  si  scarica  medialmente  nella  vena  utenna  e 
lateralmente  nelle  vene  ovariche.  Queste  ultime  forma- 

444 


Digitized  by  Google 


OVAIO 


no  il  plciuo  pampiniforme,  che  rì&ale  seguendo  il  lega- 
mento sospensore,  per  scaricarsi,  ridotto  a un’unica 
vena,  a destra  nella  vena  cava  inferiore,  a sinistra  nella 
vena  renale  sinistra. 

I linfatici  formano  reti  abbastanza  ricche  nella  cortica- 
le e nella  midollare,  i cui  vasi  efferenti  fanno  capo  a lin- 
fonodi para-  e preaortid. 

I nervi  provengono  in  gran  parte,  seguendo  il  decorso 
dei  vasi  ovarici,  dal  plesso  utero-ovarico.  emanazione 
del  plesso  celiaco.  Altre  fibre  nervose,  provenienti  dal 
plesso  pelvico,  accompagnano  il  ramo  ovarìco  delParte- 
ria  uterina.  Nella  midollare  si  evidenziano  ricchi  plessi 
perìvascolari  di  fibre  adrcnergiche  e colinergiche.  Fibre 
perivascolari,  e altre  isolate,  si  portano  nella  amicale  e 
si  possono  osservare  attorno  ai  follicoli  e ai  corpi  lutei. 
Terminazioni  libere  sono  state  descritte  nello  stroma  cor- 
ticale. Oltre  che  un  significato  vasomotore.  Tinnervazio- 
ne  deH’o.  ha  un  significato  effettore  sulla  muscolatura  li- 
scia e forse  anche  un  significato  sensitivo. 

OfgMiizMrioiie  Biorfologka  generale  c strvttara 
Nell'o.  si  possono  distinguere  2 regioni,  o zone:  una  zona 
corticale  e una  zona  midollare.  La  superfìcie  dell’organo 
è ricoperta  da  un  epitelio  particolare:  rcpitclio  ovarìco. 

Epitelio  ovarico 

Questo  epitelio  deriva  dairepitelio  celomatico  e.  a livel- 
lo della  cosiddetta  linea  di  Farre-Waldayer.  si  continua 
direttamente  con  il  mesotclio  del  peritoneo.  È stato 
chiamato  ar>chc  epitelio  germinativo,  in  rapporto  alla  fun- 
ziofK  che  si  ritiene  svolga  durante  lo  sviluppo  dcll'o.  (v. 
GENrTALE  FEMMINILE  APPARATO  [VII.  25)). 

Comunemente,  nella  donna  adulta,  repitelio  ovarico  è 
semplice,  cubico  e.  in  alcuni  punti,  molto  appiattito,  en- 
doteliforme;  una  netta  membrana  basale.  PAS-positiva, 
Io  separa  dal  sottostante  stroma  ovarico.  Le  sue  cellule 
possofK)  presentare  delle  mitosi;  nel  ratto,  è stato  stabili- 
to che  l’epitelio  ovarico  si  rinnova  ogni  33  giorni. 

Al  microscopio  elettronico,  te  oellutc  si  presentano  abbastan- 
za ricche  di  organuli  citoplasmatici  e la  loro  superfìcie  appare 
fornita  di  numerose  microvillosità,  ben  evidenti  anche  al  micro- 
scopio elettronico  a scansione  Si  pensa,  pertanto,  che  l'epitelio 
abbia  un  certo  ruoto  nel  mediare  gli  scambi  tra  il  liquido  perito- 
neale e il  parenchima  ovarico  È stato  dimostrato  che  l'epitelio 
che  ricopre  i follicoli  preovulalori  contiene  numerosi  lisosomi. 
che  divengono  particolarmente  abbondanti  poche  ore  prima 
dcirovulazionc.  Questo  fatto,  e t'osacrvaZKmc  che  nella  sotto- 
stante tonaca  albuginca  si  vcnlicano  notevoli  modifìcazioni  de- 
generative. che  procedono  profondamente  ed  interessano  an- 
che la  teca  esterna  dei  follicoli  preovulaion.  fanno  pensare  che 
l'epitelio  ovarico  produca  sostanze  litiche  e abbia,  quindi, 
un'importante  funzione  nel  determinare  un  indebolimento  della 
parete  follicolare  e la  conseguente  rottura  del  follicolo. 

Zona  midollare 

Rappresenta  l'asse  deH’organo  c.  nella  sua  porzione  più 
centrale,  a ridosso  della  corticale,  è costituita  da  un  con- 
nettivo piuttosto  lasso  con  fibre  cla-stiche,  in  cui  decorro- 
no le  ramificazioni  vascolari  a decorso  spirale.  Questa 
porzione  centrale  è dotata  di  una  certa  plasticità  e si 
adatta  allo  sviluppo  dei  follicoli;  la  congestione  dei  vasi 
.spiraliformi.  aumentando  la  tensione  interna  dcH'orga- 
no.  potrebbe  avere  una  certa  importanza  nel  meccani- 
smo deirovulazionc. 

Nella  midollare  sono  presenti  ricche  reti  nervose  peri- 
vascolari c fibre  nervose  isolate,  sia  colinergiche  che 
adrcnergiche  (v.  sopra:  vasi  e nervi).  La  midollare  è altre- 


^ ricca  di  vasi  linfatici  e di  spazi  linfatici,  che  possono 
essere  andte  molto  ampi. 

La  porzione  ilare  è costituita  da  un  connettivo  più  den- 
so e contiene  fasci  df  cellule  muscolari  lisce  derivanti  dal 
mesovario.  che  si  perdono  portandosi  verso  il  centro  dei- 
l’organo.  E percorsa  dai  grossi  rami  arteriosi  ovarici.  la 
cui  parete  spicca  per  Tampio  spessore  della  media.  Vasi 
in  regres.sk>ne  e loro  reliquati.  i cosiddetti  «corpi  albican- 
ti vascolari»  sono  particolarmente  evidenti  in  questa  re- 
gione. ma  sono  un  reperto  comune  in  tutto  il  contesto 
dell’o.,  specie  nelle  donne  in  età  avanzata. 

In  prossimità  deirilo,  spesso  in  stretta  associazioiie  a 
fibre  nervose  amiclinichc.  si  trovano  dei  piccoli  gruppi  di 
cellule,  le  cellule  ilari,  che  furono,  in  un  primo  tempo, 
interpretate  come  cellule  simpaiicotrope  o cromaffini.  In 
realtà,  sia  il  loro  aspetto  morfologico  che  le  reazioni  isto- 
chimiche  e la  possibile  presenza  nel  loro  citoplasma  di 
cristalli  di  Reinke,  depongono  per  una  loro  stretta  pa- 
rentela con  le  cellule  interstiziali  del  testicolo.  Inoltre,  al 
microscopio  elettronico,  presentano  le  caratteristiche  ul- 
trastrutturali delle  cellule  steroidogcniche. 

Si  ritiene,  pertanto,  che  esse  producano  androgeni.  e 
in  effetti  i tumori  che  da  esse  traggono  orìgine  hanno 
azione  virilizzante.  Le  cellule  ilari  sono  inoltre  sensibili 
alla  stimolazione  gonadotropa  c risultano  particolarmen- 
te evidenti  durante  la  gravidanza  e nella  menopausa. 

Zona  corticale 

È la  regione  periferica  dell'o.,  posta  subito  al  di  sotto 
deirepitclio  ovarico.  Ha  uno  spessore  variabile  da  2 a 10 
mm  cd  i caratterizzata  dal  fatto  di  contenere  gli  organuli 
ovarici.  cioè  i follicoli  evolutivi  c involutivi,  i corpi  lutei, 
funzionanti  o in  regressione,  immersi  in  uno  stroma  corti- 
cale. Subito  sotto  l’epitelio,  lo  stroma  corticale  appare 
condensato  a formare  la  cosiddetta  «albuginea»  dell'o., 
o «falsa  albuginea»  per  distinguerla  da  quella  del  testi- 
colo. Trattasi  di  uno  strato  connettivale  povero  di  cellule 
c ricco  di  fasci  collageni,  che  aumenta  in  densità  con  l'a- 
vanzare degli  anni  c può  andare  incontro  a notevole 
ispessimento  in  alcune  condizioni  patologiche  (sindrome 
di  Stein-Leventhal).  In  corrispondenza  dei  follicoli  preo- 
vulatorì.  la  tonaca  albuginea  presenta,  dopo  iniezione  di 
HCG.  alterazioni  degenerative  delle  cellule  e frammenta- 
zione del  collagene,  che  favoriscono  la  rottura  follicolare. 

1.  Lo  stroma  corticale  ovarico.  - Lo  stroma  corticale 
deH'o.  contiene  c circonda  gli  organuli  ed  è costituito  da 
un  connettivo  rica>  di  cellule,  per  lo  più  del  tipo  dei 
fibrociti,  disposte  a formare  delle  specie  di  vortici  e in- 
tramezzate da  fibre  collagene.  Mastociti,  in  numero  mo- 
desto e variabile  a seconda  delle  fasi  del  ciclo,  sono  re- 
peribili soprattutto  attorno  ai  vasi.  Macrofagi  possono  es- 
sere presenti  nella  cavità  di  follicoli  in  atresia  cistica  e 
attorno  ai  residui  fìbrosi  di  follicoli  e corpi  lutei. 

La  caratteristica  principale  dello  stroma  ovarico  è tut- 
tavia quella  di  essere  dotato  di  una  grande  capacità  di 
adattamento  morfologico  e funzionale,  andando  incontro 
a modificazioni  delle  sue  componenti  (cellule,  sostanza 
fondamentale  e collagene)  a seconda  delle  fa.si  del  ciclo 
e anche  in  rapporto  al  comportamento  e al  destino  degli 
organuli  ovarici  (Balboni). 

Le  cellule  delio  stroma  perifollicolare  evolvono  in  ele- 
menti endocrini,  dando  orìgine  alla  teca  interna,  respon- 
sabile della  produzione  degli  estrogeni.  Inoltre,  allo  stro- 
ma ovarico  in  genere  viene  attribuito  il  significato  di 
compartimento  endocrino,  capace  di  produrre  androge- 
ni. Quali  siano  le  cellule  implicale  in  questa  attività  an- 
drogenica  è ancora  un  problema  aperto. 
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Rg.  2.  Disenno  schematico  di 
una  o..  che  mostra  la  sequenza 
degli  eventi  relativi  aH'cvolu* 
zinne  di  un  follìcolo  ovarico 
sino  alla  sua  rottura  e alla  for- 
mazione c alla  r^ressione  del 
corpo  luteo.  Seguire  le  immagi- 
ni nel  senso  delle  lancette 
dell'orologio,  partendo  dal  me- 
sovtrìo. 


Olire  alle  cellule  ilari,  possono  essere  chiamate  in  cau- 
sa le  cosiddette  «cellule  interstiziali*»  (una  vera  ghiando- 
la interstiziale  non  è dimostrabile  nella  donna),  derivale 
dalla  teca  interna  dei  follicoli  atresici.  e cellule  steroido- 
geniche  direttamente  originate,  attraverso  una  fase  «bla- 
stica»  di  assestamento  strutturale  e biochimico,  da  cel- 
lule slromali  indifferenziate  (fìalboni). 

2.  Organuli  avarici.  ~ Gli  organuli  avarici  sono  rappre- 
sentati dai  follicoli  oofori  evolutivi  e involutivi  e dai  corpi 
lutei,  funzionanti  e in  regressione  (fìg.  2). 

FolHcoH  oofori 

I follicoli  oofori  sono  situati  nella  corticale  e si  presenta- 
no, in  gran  parte,  nello  stadio  di  follicoli  primordiali.  Si 
calcola  che  alla  nascita  siano  presenti  nelle  due  o.  circa 
1.000.000  di  follicoli  primordiali.  Tuttavia,  durante  il  pe- 
riodo che  va  dalla  nascita  alla  pubertà,  un  gran  numero 
di  follicoli  regredisce,  in  modo  che,  airinizio  del  periodo 
fertile,  ne  restano  circa  400.000.  Durante  tale  periodo, 
il  processo  di  involuzione  follicolare  continua  a svolgersi 
e soltanto  un  numero  limitato  di  follicoli  può  raggiungere 
la  maturazione  completa. 

Durante  la  vita  fertile,  tuttavia,  t follicoli  possono  es- 
sere osservati  in  tutti  gli  stadi  della  loro  evoluzione  sino 
alla  maturazione  completa,  oppure  in  preda  a fenomeni 
regressivi.  Pertanto  possono  essere  distinti  i follicoli  evo- 
lutivi e quelli  involutivi  o atresici. 


Follicoli  evoltuivi 

1.  Follicoli  primordiali.  - Sono  costituiti  daU'oodta 
bloccato  nella  profasc  della  1*  divisione  meiotica  (oocita 
od  ovocita  di  I ordine  in  stato  di  quiescenza,  circondato  da 
un  unico  strato  di  cellule  follicolari  appiattite. 

Al  microscopto  eleltronioo,  l'oocìta  presenta  un  nucleo  sferico 
con  cromatina  finemente  granulare  e,  io  sezioni  opportune,  un 
evidente  nucleolo.  Gli  organellì  citoplasmatici  (mitocondri,  ap- 
parato di  Golgi)  sono  raggruppati  in  vicinanza  del  nucleo;  sono 
presenti  lisosomi  e numerose  lamelle  anulate.  Queste  ultime 
sono  rappresentale  da  sistemi  di  membrane  a superfìcie  liscia  o 
guarnita  da  rari  ribosomi  e formano  ammassi  molto  cospicui. 
Sembra  che  flcrivino  direttamente  dalla  membrana  nucleare  e 
sono  caratlerisiiche  delle  cellule  giovani  ad  alla  potenzialità 
prolìferaiiva.  L'insieme  dei  mitocondri  e dclk  lamelle  anulate 
costituisce  la  formazione  descritta,  al  microscopio  ottico,  come 
«corpo  di  Balbiani».  La  membrana  propria  deiroocita  à in 
stretto  rapporto  con  la  membrana  pfasmatica  delle  cellule  folli- 
colari; possono  essere  presenti  apparati  di  giunzione. 

Le  cellule  follicolari  poggiano  su  un'evidente  membra- 
na basale  che  le  separa  dallo  stroma  circostante  e sono 
tra  di  loro  unite  da  apparati  di  giunzione  e da  interdigita- 
zioni.  Il  loro  citoplasma  non  è molto  ricco  di  organelli. 

2.  Follicoli  primari.  - Rappresentano  la  prima  tappa 
deil'evoluzione  follicolare  (fìg.  3).  Le  cellule  follicolari  as- 
sumono forma  cubica  e tendono  a moltiplicarsi. 


Fig.  3.  A sinistra:  o.  di  coniglio. 
Fmhcoli  primordiali  e primari 
nello  stroma  corticale.  Colora- 
zione con  ematossilina-eosina. 
A destra:  o.  umano.  Follicolo 
primario  in  evoluzione.  Colora- 
zione con  ematossilina-eosina. 
{Osservazione  Bathoni). 
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L'oocita  di  I ordine  entra  in  fase  di  crescenza  e il  suo 
volume  aumenta. 

Al  microscopio  etetlronico  si  osserva  che  il  numero  dei  mito- 
condri aumenta  e che  essi  si  distrìbuiscorK)  più  uniformemcme 
nel  citoplasma.  L'apparato  di  Golgi  risulta  formalo  da  diversi 
aggregati  di  tubuli  e vescicole  a superfìcie  liscia  e le  lamelle 
anulate  tendono  a diminuire.  Compaiono  vescicole  e vacuoli 
contenenti  materiale  elettrondenso.  La  membrana  propna  del- 
l’oocita  si  solleva  in  microvillosità,  che  si  ingranano  con  prolun- 
gamenti citoplasmatin  emessi  dalle  cellule  folltcolan  che  lo  cir- 
condano (lig.  4);  nello  spazio  iniervillosn  comincia  a depositarsi 
una  sostanza  amorfa  PA^positiva.  che  formerà  la  zona  pellucida. 

Le  cellule  follicolari  appaiono  adesso  ricche  di  orga* 
nelli  (mitocondri,  apparato  di  Golgi,  reticolo  endoplasma- 
tico  liscio  e granulare,  rìbosomi  liberi).  La  membrana 
basale  che  circonda  i follicoli  tende  a divenire  più  sottile. 

3.  FoHicoU  secondari.  - Sono  costituiti  daH’oocita  e da 
più  strati  di  cellule  follicolari.  L’oocita  prosegue  il  suo 
accrescimento,  mentre  si  rende  evidente  la  zona  pelluci- 
da. formata  da  uno  strato  di  materiale  amorfo,  in  cui  si 
proiettano  le  villosità,  sia  deiroodta  che  delle  cellule  fol- 
licolari. 

Queste  ultime  sorto  sempre  unite  tra  di  loro  da  appa- 
rati giunzionali.  ma  tra  esse  cominciano  a verilìcarsi  del- 
le diastasi,  in  cui  inizia  a raccogliersi  del  liquido  secreto 
dalle  cellule  stesse  (liquor  folliculi)  (tigg-  3 c 6). 

4.  Follicoli  cavitari.  - Mano  a mano  che  il  liquor  folli- 
cidi  si  accumula,  esso  tende  a confluire  in  un'unica  ca- 
vità. che  aumenta  progressivamente  di  volume,  respin- 
gendo alla  periferìa  del  follicolo  le  cellule.  Si  forma  cosi 
una  vescicola  (vescicola  o follicolo  di  Craaf),  la  cui  parete, 
formata  da  cellule  follicolari  (chiamate  ora.  per  il  loro 
aspetto,  cellule  della  granulosa),  presenta,  verso  il  lume, 
un  rigonfiamento,  cumulo  ooforo,  corrispondente  al  pun- 
to ove  si  trova  l’oocita,  circondato  da  un  gruppo  di  cellu- 
le della  granulosa.  Alcune  di  queste,  disposte  radialmen- 
te attorno  aH'oocita  rivestito  dalla  zona  pellucida,  costi- 
tuiscono la  cosiddetta  corona  radiata.  Le  cellule  follicola- 
ri, o delia  granulosa,  presentano  al  microscopio  ottico  un 
citoplasma  basofìlo  c al  microscopio  elettronico  risultano 
particolarmente  ricche  di  reticolo  endoplasmatico  granu- 
lare e di  rìbosomi  liberi  e fomite  di  uno  sviluppato  appa- 
rato di  Golgi.  Numerose  giunzioni  serrate  (nejritfcj)  com- 
paiono tra  queste  cellule. 

Già  airintzio  della  trasformazione  del  follicolo  secon- 
dario in  cavitario,  la  membrana  basale  perìfoilicolare  di- 
viene molto  sottile  c dallo  stroma  circostante  si  differen- 
ziano le  guaine  tecali,  cioè  la  teca  interna  e la  teca 
esterna. 

La  teca  interna  è separata  dalla  granulosa  soltanto  da 
una  esilis.sima  membrana  basale  ed  è costituita  da  ele- 
menti di  derivazione  stromale  che  assumono  aspetto  epi- 
telioide  e caratteristiche  di  cellule  endocrine  di  tipo  ste- 
roidogenico;  hanno  forma  poliedrica  e contengono  ab- 
bondante materiale  lipidico.  Ai  microscopio  elettronico, 
oltre  alle  inclusioni  lipidiche,  presentano  uno  sviluppato 
reticolo  endoplasmatico  liscio  e mitocondri  a creste  tubu- 
larì  o vescicolari.  Tra  queste  cellule,  la  sostanza  intercel- 
lulare si  riduce  al  minimo  ed  è rappresentata  da  una  tra- 
ma di  flbrìlle  reticolari  che  accompagna  una  ricca  rete 
capillare.  Le  cellule  della  teca  interna  secernono  ormoni 
estrogeni. 

La  teca  esterna  ha,  inizialmente,  caratteri  intermedi  tra 
lo  stroma  pcrifollicolare  e la  teca  interna;  le  sue  cellule 
più  vicine  alla  teca  interna  in  formazione  sono  volumino- 
se e ricche  di  crgastoplasma  (fase  blastica)  e tendono  a 
trasformarsi  in  elementi  endocrini.  In  seguito,  nei  follico- 
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Fig.  4.  O.  umano.  Porzione  di  ftrilicolo  primario:  sono  evidenti 
k inlerdigiiazioni  ira  le  cellule  follicolari  (CF)  e l’oocita  (O).  In- 
grandimento 11.000  X.  {Osservazione  Balhoni). 


Fig  5.  O.  di  ratto. 
Follicolo  seconda- 
rio in  evoluzione, 
^pazi  cominciano  a 
comparire  tra  le  cel- 
luk  follioolarì.  molte 
delle  quali  sono  m 
cariocinesi.  Colora- 
zione cmaiossilina- 
cosina.  {Oiservazume 
Balhoni) 


Fig.  6.  O.  umano.  Follicolo  evolutivo  sezionato  tangenzialmente 
alla  parete.  Tra  le  oelluk  follicolarì.  ricche  in  organelli.  comin- 
ciano a formarsi  piccoli  spazi  irregolarì.  Ingrandimento  8000  x. 
(Osservazione  Baboni). 
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li  più  evoluti,  la  teca  esterna  assume  aspetto  fibroso  con 
cellule  di  tipo  fìbrocitario. 

I follicoli  cavitari  tendono  a ingrandirsi  progressiva- 
mente (follicoli  cavitari  di  piccole,  medie  e grandi  dimen- 
sioni) sino  a diventare  follicoli  maturi. 

FoUicoli  maturi 

Hanno  diametro  considerevole  (12>15  mm)  e sporgono 
alla  superfìcie  dell'o.  Normalmente,  solo  un  follicolo  per 
ogni  ciclo  di  28  giorni  giunge  a maturazione  compieta; 
Po.  che  ne  è portatore  è detto  «ovaio  attivo». 

L‘oocita.  completato  il  suo  accrescimento,  può  portare 
a termine,  a questo  punto,  la  1*  divistone  meiotica.  dan- 
do  origine  all'oocila  di  II  ordine  c al  primo  globulo  pola- 
re. Lo  sblocco  della  meiosi  à dovuto,  in  gran  parte,  all'a- 
zione deli’LH  e alla  neutralizzazione  di  un  fattore  ini- 
bente la  meiosi,  prodotto  dalie  cellule  follicolari  e pre- 
sente nel  liquor  /o//iVu/i. 

Verso  il  12°-14‘*  giorno  del  ciclo,  il  follicolo  maturo  si 
rompe  {deiscenza  follicolare)  in  coriispondenza  delta  sua 
parte  più  sporgente  e sottile,  stigma,  e la  cellula  uovo 
viene  espulsa:  ovulazione.  Ai  momento  della  deiscenza 
follicolare  Poocita  di  II  ordine  è tuttavia  bloccato  nella 
mctafasc  della  seconda  divisione  meiotica.  Qucst'ultima 
si  completerà  solamente  al  momento  della  fecondazione. 
V.  gametogenesi;  meiosi.  Il  follicolo  deiscente  si  trasfor- 
ma quindi  in  corpo  luteo. 

Lo  sviluppo  dei  follicoli  sino  alia  fase  di  maturità  à sotto 
l'influenza  dell'ormone  anteipofìsario  follicolosiimolante 
(FSH).  mentre  lo  scoppio  del  follicolo  e la  sua  tra.sforma- 
zione  in  corpo  luteo  è dovuta  all'ormone  luteinizzame 
(LH).  Il  picco  dcll'LH  che  si  verifica  in  questa  fase  del  ciclo 
à.  infatti,  il  principale  responsabile  dei  meccanismi  che 
portano  alla  rottura  del  follìcolo  c alPovulazionc.  e che 
sono  rappresentati;  a)  da  alterazioni  del  letto  vascolare 
perifollicolare  con  aumento  della  permeabilità  capillare 
ed  edema  della  porzione  apicale  della  parete  follicolare; 
b)  dalPazione  di  enzimi  litici  in  questa  stessa  zona;  c)  dalla 
contrazione  di  cellule  muscolari  lisce  perìfollicoiarì. 

Follicoli  involutivi  o atrerici 

Non  tutti  i follicoli  giungono  a maturazione  completa;  la 
gran  parte  di  essi  va  incontro  a fenomeni  regressivi  che 
possono  colpirli  in  qualsiasi  stadio  della  loro  evoluzione 
{atresia  frAlict^are).  Si  calcola  che,  del  milione  circa  di 
follicoli  primordiali  presenti  nelle  due  o.  alla  nascita, 
soltanto  circa  4(X).00()  persistono  al  momento  della  pu- 


bertà. e di  questi  solo  450-500  giungono  a maturazione 
durante  il  periodo  fertile. 

I follicoli  primordiali,  primari  e secondari,  scompaiono 
praticamente  senza  lasciare  traccia  a seguilo  della  dege- 
nerazione deli'oocita  e delle  cellule  follicolari. 

L'atresia  dei  follicoli  cavitari  si  manifesta  in  maniera 
diversa  a seconda,  soprattutto,  delle  dimensioni  dei  folli- 
coli stessi.  Si  possono  cosi  verificare  due  tipi  principali  di 
airesia:  obliterante  e cistica. 

L-'atresia  di  tipo  oblUerante  (lìg.  7)  interessa  i follicoli  cavitari  di 
picele  difflenstoni  e si  caratterizza,  soprattutto,  per  la  prolife- 
razione  del  connettivo  perifollicolare  che  invade  la  cavità  folli- 
colare. obliterandola,  dopo  che  la  cellula  uovo  e la  granulosa 
sorK>  degenerale.  Una  spessa  membrana  di  atresia  si  forma  al 
limite  tra  granulosa  in  re^e^ione  e teca  interna.  Quesi'ultima. 
in  un  primo  momento,  può  andare  incontro  a un  processo  di 
ipertrofìa  c si  dispone  in  cordoni  cellulari  radialmente  orientati 
attorno  alla  cavità  folliculare  obliterata. 

Dopo  un  ceno  tempo,  anche  la  teca  interna  regredisce,  e 
così,  al  posto  del  follicolo,  residua  un  piccolo  corpo  fibroso.  L'in- 
sieme (felle  teche  intenic  dei  follicoli  aircsici  oostiiuisoe.  nell'o. 
umafK>.  la  cosiddetta  ghiandola  tecole.  omologa  della  ghiandola 
interstiziale  di  altn  mammiferi  c responsabile,  assieme  alia  teca 
interna  dei  follicoli  eviriutivi.  della  produzione  degli  estrogeni. 

L'atresia  di  tipo  cistico  colpisce  i follicoli  cavitari  di  maggiori 
dimensioni.  La  proliferazione  del  connettivo  penfollicolare  che 
consegue  alla  degenerazione  dei  costituenti  follicolari  (oocita, 
cellule  della  granulosa)  non  riesce  a obliterare  la  cavità,  per  cui 
residua  una  cisti.  Le  cellule  tecali  tendono  anch'esse  a regredire 
rapidamente. 

Possono  verificarsi  anche  altre  modalità  di  aircsia  (follicoli 
emorragici,  follicoli  plàs^s,  etc  ).  ma  tutte  componano  la  mone 
delle  cellule  uovo  e.  prima  o poi.  la  scomparsa  della  granulosa  e 
della  teca  e la  loro  sostituzione  da  parte  dì  tessuto  fibroso.  I 
cosiddetti  «corpi  lutei  atresici»  non  sono  altro  che  foUkoU  giun- 
ti a maturazione,  ma  nem  sct^ipiati.  nei  quali  si  ha  un'iniziale 
luteinizzazione  della  granulosa,  seguita  poi  da  regres&iooc  e tra- 
sformazione cistica. 

Corpi  laici 

Una  volta  avvenuta  la  deiscenza  con  remissione  della 
cellula  uovo  circondata  dalle  cellule  del  cumulo  ooforo.  il 
follicolo,  svuotato  anche  del  liquor,  si  affloscia  e va  in- 
contro a una  serie  di  importanti  modificazioni  che  porta- 
no alla  sua  trasformazione  in  un  corpo  luteo  funzionante. 

Macroscopicamente,  il  corpo  luteo  di  recente  forma- 
zione appare  come  un  coriiHcdoio  di  forma  rotondeggian- 
te, di  diametro  dì  3>4  cm.  a contorno  festonato  e di  colo- 
rito roseo.  Soltanto  più  tardi,  quando  nelle  cellule  che  lo 
compongono  comincia  a depositarsi  del  pigmento  (carote- 
ne). il  corpo  luteo  assume  il  colore  giallastro  da  cui  ha 
preso  il  nome. 

Già  nelle  prime  ore  dopo  l'ovulazione  la  cavità  del  fol- 
licolo. ridotta  di  volume  per  la  coartazione  della  parete, 
viene  riempita  da  un  essudato  emorragico  proveniente 
da  vasi  della  teca  interna,  mentre  l'apertura  apicale  vie- 
ne sigillata  da  una  massa  coagulata  nel  cui  contesto  sono 
contenute  cellule  della  granulosa  distaccate  e cellule 
connettivali.  In  seguito,  la  proliferazione  dello  stroma 
corticale  ricopre  la  regione  apicale,  sulla  quale,  poi,  si 
stratifica  l’epiteiio  superficiale. 

A livello  della  parete,  dopo  una  fase  di  proliferazione 
delie  cellule  della  granulosa,  penetrano  tra  di  esse  vasi 
sanguigni  provenienti  dalla  teca  interna,  che  danno  origi- 
ne a un'estesa  rete  di  capillari  (fase  di  vascolarizzazione). 
Le  cellule  della  granulosa,  a questo  punto,  possono  com- 
pletare la  loro  trasformazione  in  ceÙule  luteiniche  di  ori- 
gine  granulosa,  assumendo  così  le  caratteristiche  morfo- 
logiche di  elementi  endocrini.  Durante  questa  fase  di 
trasformazione  ic  cellule  divengono  più  voluminose  e nel 
loro  citoplasma  compaiono  gli  enzimi  e gli  organuli  tipici 
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Fig.  8.  A sinistra-,  corpo  lu- 
teo umano.  Caraitcriìitico 
a.spctio  pieghettato.  Colora- 
zione Azan-Mallor>'.  A de- 
stra: corpo  luteo  umano.  Alla 
periferia  si  distinguono  le  cel- 
lule luiciniehe  di  origine  teca-  Copyrightsd  irrage 

le.  Colorazione  Azan-Mallo- 
r>'.  {Ossen-azione  Balhom). 


delle  cellule  ad  attività  steroidogenica.  Anche  le  cellule 
della  teca  interna  partecipano  alla  costituzione  del  corpo 
luteo,  disponendosi  attorno  ai  festoni  cellulari  di  origine 
granulosa  e penetrando  tra  di  essi,  seguendo  il  decorso 
dei  setti  conncttivovascolarì.  Le  cellule  luteiniche  di  origi- 
ne fecale  restano  tuttavia  più  piccole  di  quelle  di  origine 
granulosa  e il  loro  citoplasma  appare,  nei  comuni  prepa- 
rati, scarsamente  colorabile.  Il  corpo  luteo  è costituito, 
dunque,  da  due  tipi  di  cellule:  quelle  di  origine  granulo- 
sa, destinate  alla  produzione  del  progesterone,  ormone 
tipico  del  corpo  luteo,  e quelle  d'origine  tccalc,  che  con- 
tinuano a produrre  estrogeni  (fig.  8). 

La  durata  del  corpo  luteo  è diversa  a secondo  che  si 
verifichi  o meno  la  fecondazione  dell'oocita  e s’instauri 
una  gravidanza.  Nel  primo  ca.so,  il  corpo  luteo  perdura 
per  tutto  il  periodo  della  gravidanza  (corpo  luteo  gravidi- 
co). ma  a partire  dalla  fine  del  111  mese  comincia  lenta- 
mente a involverc. 

Se  la  fecondazione  non  ha  luogo,  il  corpo  luteo,  detto 
mestruale,  è un  poco  più  piccolo,  dura  soltanto  12-13 
giorni  e poi  regredisce  rapidamente. 

In  alcune  specie  animali,  oltre  ai  corpi  lutei  gravidici  c me- 
struali (ciclici),  si  distinguono  altri  tipi  di  corpo  luteo  legati  alla 
particolarità  del  loro  ciclo  sessuale  (corpi  lutei  pseudogravidici, 
corpi  lutei  d'allattamento,  corpi  lutei  latenti). 

Le  caratteristiche  morfologiche  delle  cellule  luteiniche  sono 
praticamente  molto  simili  nel  corpo  luteo  mestruale  e in  quello 
gravidico.  Le  cellule  sono  organizzate  in  cordoni  che  formano 
una  trama  labirintica  tridimensionale  nelle  cui  maglie  decorrono 
capillari  di  tipo  sinusoidale. 

Le  cellule  luteiniche  d'origine  granulosa  sono  di  gran  lunga  le 
più  numerose.  Hanno  forma  poliedrica,  un  diametro  di  circa 
IS-20  pm  e un  nucleo  chiaro,  nucleolato.  Nella  fase  di  trasfor- 
mazione presentano  una  certa  basofìlia  citoplasmatica  dovuta  a 
RNA,  che  corrisponde,  al  microscopio  elettronico,  alla  presenza 
di  numerosi  ribosomi  liberi  ed  aggregati  a cisterne  del  reticolo 
endoplasmatico.  Nello  stadio  di  maturità,  queste  cellule  hanno 
un  abbondante  corredo  enzimatico:  in  particolare,  sono  ricche 
di  3p-idrossisteroidodcidrogcnasi  direttamente  implicata  nella 
sintesi  degli  ormoni  steroidei.  Contengono,  inoltre,  notevoli 
quantità  di  ac.  ascorbico. 

L'ultrastruttura  i quella  tipica  delle  cellule  steroidogeniche: 
numerosi  mitocondri  a creste  tabulari  o vescicolari,  sviluppato 
apparato  di  Golgi,  gocce  lipidiche  e abbondante  reticolo  endo- 
plasmatico  liscio.  Oucst’ultimo,  specie  nelle  cellule  del  corpo  lu- 
teo gravidico,  si  può  disporre  in  maniera  complicata  formando 
sistemi  concentrici  di  membrane  del  tipo  delle  figure  mieliniche 
e dei  complessi  di  membrane  pieghettate. 

Sono  inoltre  presenti  nel  citoplasma  dei  microfìlamcnti,  che  si 
spingono  nella  matrice  delle  microvillosità  emergenti  dalla  su- 
perfìcie cellulare,  specie  quella  rivolta  verso  i capillari.  Fasci  di 
microfìlamcnti  concorrono  anche  a compartimentalizzare,  nel 
citoplasma,  gli  organuli  implicati  nelle  diverse  tappe  della  ste- 
roidogencsi. 

Canalicoli  intercellulari  sono  limitati  da  microvillosità  solleva- 
te dalla  membrana  cellulare  di  cellule  limitrofe  e fanno  capo 
agli  spazi  perivascolari  (fìg.  9).  Nelle  cellule  del  corpo  luteo  gra- 

453 


vidico  sono  stati  descritti  anche  canalicoli  intracellulari  che  au- 
mentano la  superfìcie  as.sorbcnte  delle  cellule  c favoriscono  l'e- 
screzione degli  steroidi.  Giunzioni  serrate  (nexuses)  e giunzioni 
settate  uniscono  le  membrane  di  cellule  adiacenti  c favoriscono 
lo  scambio  di  messaggeri  intercellulari. 

Oltre  alle  inclusioni  lipidiche,  nelle  cellule  luteiniche  di  origi- 
ne granulosa  del  corpo  luteo  gravidico  sono  stati  osservati  dei 
piccoli  granuli  rivestiti  da  membrana,  del  diametro  di  l.^-20  mp 
c strettamente  associati  alle  cisterne  del  reticolo  endoplasmati- 
co  granulare.  Si  ritiene  si  tratti  di  granuli  di  relaxina. 

Ijc  cellule  luteiniche  di  origine  fecale,  oltre  che  per  la  loro  posi- 
zione. si  distinguono  per  il  minor  volume  e per  alcune  caratteri- 
stiche citologiche.  Contengono  anch'es.se  gli  organuli  c gli  enzi- 
mi tipici  delle  cellule  steroidogeniche,  ma.  rispetto  alle  cellule 
luteiniche  di  origine  granulosa,  hanno  contorni  più  regolari  e 
sono  meno  ricche  di  interdigitazioni  reciproche,  non  contengono 
microfìlamcnti  e hanno  un  apparato  di  Golgi  concentrato  a un 
polo  del  nucleo.  Presentano,  inoltre,  un'intensa  positività  alla 
reazione  per  la  fosfatasi  alcalina. 

Queste  cellule  tendono  a regredire  precocemente  (nel  corpo 
luteo  gravidico,  già  a partire  dal  II-III  mese),  accumulando  nel 
citoplasma  materiale  lipidico  facilmente  estraibile  c lisosomi. 

Una  ricca  rete  di  capillari  circonda  le  cellule  luteiniche.  Nella 
maggior  parte  dei  mammiferi  la  parete  cndotclialc  d molto  ricca 
di  pori,  mentre,  nella  donna,  questi  sono  piuttosto  rari.  Tutta- 
via. le  cellule  cndoteliali  presentano  zone  di  estrema  sottigliez- 
za. piene  di  vescicole  pinocitosichc,  c spesso  il  loro  citoplasma  si 
solleva  in  complicate  evaginazioni  verso  il  lume.  l.a  membrana 
basale  è continua. 

Regressione  del  corpo  luteo.  Ijt  regressione  del  corpo 
luteo,  sia  mestruale  che  gravidico,  è conseguenza  di 
complessi  meccanismi  ormonici,  cui  partecipano  anche  le 
prostaglandine  (PFja)-  Dal  punto  di  vista  morfologico,  il 
processo  è caratterizzato,  essenzialmente,  dalla  dégene- 
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Fig.  9.  Corpo  luteo  recente  di  ratto.  Nelle  cellule  luteiniche  si 
notano  abbondanti  gocce  lipidiche,  mitocondri  con  creste  vesci- 
colari e numerosi  ribosomi.  A destra,  un  canalicolo  intercellu- 
lare. Ingrandimento  10.000  x.  (Osservazione  Balboni). 
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Fig.  10.  Corpo  luteo 
umano  in  regressio* 
ne.  Intensa  prolifera' 
zione  stremale  tra  le 
cellule  luteiniche  in 
regressione.  Colora* 
none  PAS.  (Ouerva- 
zione  Baihoni). 


Fig.  11.  O.  umaiK>: 
corpo  albicante.  Co- 
lorazione emaiossili- 
na-eosina.  {Osserva- 
zione Baiboni). 


razione  delle  cellule  luteiniche  e dalla  proliferazione 
connettivale  che  sostituisce  il  tessuto  in  regressione,  por- 
tando alla  formazione  di  un  corpo  fibroso. 

Le  cellule  luteiniche  cominciano  ad  accumulare  mate- 
riale lipidico  (trìgliceridi.  fosfolipidi,  colesterolo  e/o  suoi 
esteri),  mentre  diminuisce  la  positività  per  le  steroidodei- 
drogenasi  e compare  un'evidente  positività  per  gli  enzimi 
litici.  Nei  preparati,  le  cellule  assumono  aspetto  vacuoliz- 
zato  e al  microscopio  elettronico  mostrano  alterazioni  di 
tutti  gli  organuli  e comparsa  di  corpi  autofagici.  La  proli- 
ferazione stromale  strozza  le  cellule  in  regressione,  che 
diminuiscono  di  volume  sino  alia  lisi  completa  (fìg.  10). 

11  corpo  fibroso  che  co^  si  forma  può  andare  incontro  a 
ialinizzazione.  trasformandosi  in  corpo  albicante  (hg.  11). 
Se  nel  contesto  dei  corpo  fibroso  rimangono  residui  di 
pigmento  ematico,  si  parla  di  corpo  nigro. 

L*ovaÌo  la  neaopaasa 

Durante  il  periodo  della  menopausa  il  quadro  morfologi- 
co dell'o.  umano  è molto  variabile  a seconda  dei  sogget- 
ti. I reperti  essenziali  sono  comunque  rappresentati  da 
una  precoce  riduzione,  sino  alla  completa  scomparsa,  dei 
follicoli  evolutivi.  daH'aumcnto  dei  follicoli  atresici. 
daM'asscnza  di  corpi  lutei  funzionanti  e dal  notevole  nu- 
mero di  corpi  fibrosi  cd  albicanti  (Balboni). 

Nella  postmenopausa  te  formazioni  fibrose  e cicatrizia- 
li caratterizzano  il  quadro  morfologico,  mentre  nella  vec- 
chiaia l'organo  appare  completamente  sclerotico  e ridot- 
to di  volume. 
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Premesu 

L’o.  costituisce  la  gonade  femminile.  Ritenuta  per  anni 
indispensabile  solo  nel  perìodo  riproduttivo,  era  stata 
considerata  del  tutto  inattiva  nella  fase  prepubere  e inu- 
tile in  quella  postmenopausale. 

In  realtà  l'o.  è deputato,  da  un  canto  alla  produzione 
di  ormoni  (funzione  endocrina),  dall'altro  ad  assicurare  la 
riproduzione  della  specie  (funzione  riproduttiva).  Le  due 
funzioni,  ancorché  embricate  fra  loro  da  processi  comuni 
c complementari,  possono  essere  concettualmente  distin- 
te. Mentre  la  prima  si  esprìme,  pur  con  potenzialità  di- 
verse e con  diversi  effetti  biologici,  per  lutto  l'arco  della 
vita,  l'altra,  quella  riproduttiva,  è limitala  a un  dato  pe- 
rìodo. quello  appunto  indicato  come  perìodo  riprodutti- 
vo. Inoltre,  mentre  la  prima  può  essere  sostituita  da  sup- 
porti farmacologid,  la  seconda  non  può  in  alcun  modo 
essere  vicariata  quando  l'o.  sia  assente  o gravemente 
ipopiasico.  Questa  differenziazione,  ancorché  teorica,  ha 
delle  grandi  ripercussioni  concettuali  e culturali. 

Fino  a quando  la  vita  media  della  donna  è stata  di  cir- 
ca 50  anni  e Fendocrìnologia  si  è mantenuta  in  una  fase 
empirica,  il  perìodo  riproduttivo  (dai  13  ai  45  anni)  ha 
rappresentato  circa  il  65%  dell'intero  arco  vitale,  facen- 
do trascurare  le  fasi  non  riproduttive  e semplicemente 
endocrine.  Oggi,  con  il  notevole  prolungamento  delia 
vita  media,  il  perìodo  riproduttivo  rappresenta  meno  del 
40%.  portando  a un'accentuazione  del  ruolo  e del  si- 
gnificato delia  funzione  endocrina. 

Da  questa  maggiore  attenzione,  c dalla  necessità  so- 
cioculturale di  regolare  la  funzione  riproduttiva,  si  é 
giunti,  in  questi  ultimi  anni,  a una  conoscenza  fisiologica 
e farmacologica  estremamente  minuziosa  delle  due  fun- 
zioni. tale  da  consentire  il  mantenimento  e spesso  il  pro- 
lungamento degli  effetti  endocrini,  limitando  o sopprì- 
mendo le  conseguenze  riproduttive. 

Genesi  c meccanismo  d'azione  degB  steroidi  ovarid 

Gli  ormoni  secreti  dall'o.  sono  essenzialmente  steroidi 
che  la  ghiandola  sintetizza  attraverso  tappe  biologiche 
ben  conosciute,  comuni  ad  altri  tessuti  stcroidogcnetici. 
L'o.  é capace  di  formare  la  vasta  gamma  di  tutti  gli  ste- 
roidi eccetto  i corticoidi;  ciò  può  avvenire,  sia  partendo 
daH'acetato.  attraverso  la  formazione  di  ac.  mevalonico. 
squalene  e colesterolo,  sia  utilizzando  direttamente  que- 
st'ultimo circolante  nel  sangue. 

Dal  colesterolo  si  ha  dapprima  una  rottura  della  catena  late- 
rale per  kirussilaztofte  in  C20,  e succcssivamcnlc  in  C22,  in 
modo  da  formare  il  20.22-deidros«colesierolo.  Successivamen- 
te. per  azione  di  un  enzima,  la  desmolasi,  si  ottiene  il  più  imme- 
diato precursore  stcroidco:  il  pregr>cnolor>c.  Da  questo  compo- 
sto la  biosintesi  può  procedere,  sia  conlinuarKlo  per  tappe  A’, 
sia  attraverso  la  via  ossia  dei  progesterone  ottenuto  dopo 
azione  della  3^-idrosisi'isomerasi  sul  pregnenokine.  con  disloca- 
zione del  doppio  legame  dalla  posizione  A’  a quella  A^.  Sia  dal 
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pregncnolonc  che  dal  progesterone,  dopo  idrossilazioiie  in  po- 
fiizione  17.  sì  oiiiene  la  serie  degli  androgeoi.  caratterizzati  da 
19  atomi  di  carbonio.  Il  deidroepiar>drosteror>e  (DHEA)  si  for- 
ma dal  I7a-klrossiprogesterone  e può  essere  ridotto  per  for- 
mare androstcncdiolo  c quindi  può  essere  bomehzzato  a 
androgeno,  per  es.  testosterone,  o direitameotc  in  4-androste- 
nedione-3-l7-dione.  Il  17a-idrossiprogcstcrone  può  essere  con- 
vcrtito direttamente  in  androsicnediorse.  Gli  androgeni  sorto 
ulteriormente  ridotti  in  dcidrotcstoslcrunc.  (1  sistema  enzimati- 
co delle  aromatasi  dà  luogo  al  processo  deiraromatizzazione.  un 
processo  che  coinvolge  la  perdila  del  gruppo  metilico  in  posizio- 
ne CI9  c la  cir-eliminazionc  degli  idrogeni  I e 2 da  androslerte- 
dione  a testosterone,  per  dare,  rispettivamente  estrone  (folli- 
colina. nelle  trattazioni  meno  recenti)  ed  cstradiolo  (v.  estuogenc 
sostanze). 

La  naturale  produzione  degli  ormoni  stermdei  rappresenta 
solo  una  parte  del  complesso  meccanismo  attraverso  cui  si  pro- 
duce un  dato  effetto  ormonale.  Come  si  sa,  una  volta  prodotti, 
gli  ormoni  vengono  immessi  nel  sangue  c in  questo  circolano  a 
una  concentrazione  variabile  tra  0.1-10  nmol.  Circa  il  90%  de- 
gli ormoni  steroidei  viaggia  legalo  a particolah  albumine  più  o 
meno  specifiche  (5ez;  Binding  Proffin:  SBP).  Solo  la  quota  non 
legata,  tuttavia,  sembra  essere  attiva,  sicché  la  funzione  delle 
proteine  leganti  viene  a essere  importante  potendo  limiiare  la 
disponibilità  di  ormoni  alle  cellule.  Inoltre,  stante  la  differenza 
tra  quota  legata  c quota  libera,  piccole  variazioni  della  }MÌma  si 
csfMimono  con  grosse  variazioni  della  seconda.  Attraverso  il 
torrente  circolatorio  la  quota  libera  di  steroidi  raggiunge  i /es- 
5UIT  bersaglio,  quali  rendomeirio.  uterino  e cersTcalc.  la  vagi- 
na. le  salpingi  e.  con  minori  potenzialità,  la  cute,  il  fegato,  al- 
cuni nuclei  ipotalamici,  spccihci  distretti  deiradenoipoftsi  e il 
tessuto  mammario.  Giunti  nei  tessuti  di  specifica  pertinenza,  gli 
steroidi  devorm  entrare  nelle  cellule  per  poter  svolgere  il  loro 
effetto.  Il  passaggio  attraverso  la  membrana  cellulare  avver- 
rebbe con  meccanismo  passivo,  stame  le  caratteristiche  lipidi- 
che delle  membrane  cellulari,  ma  non  si  escludono  meccanismi 
facililaiorì.  Una  volta  airintcmo  delle  cellule,  l'aziortc  degli 
ormoni  stcroidei  viene  specificamente  mediata  dai  cosiddetti 
recettori,  sorta  di  proteine  dtosolubili  che  legano  gli  ormoni 
con  elevata  affinità  e selettività.  La  distribuziofle  dei  recettori 
airinterno  delle  cellule  è funzione  della  presenza  c concentra- 
zione dctrormonc  Una  volta  realizzatosi,  U complesso  orroo- 
ne-receltore  agisce  a livello  nucleare  modulando  la  trascrizio- 
ne genetica.  In  un  dato  organo  le  diverse  popolazioni  cellulari 
possono  contenere  diverse  quantità  di  recettori  u diversi  recet- 
tori per  i vari  ormoni.  La  risposta,  oltre  che  dalla  cor>cenlra- 
ziorte  del  recett(KC,  è determinata  arvche  dalla  rottura  della 
struttura  nucleare.  ì'accetiore,  con  cui  il  complesso  ormone-rc- 
cctiorc  interferisce. 

V.  STEtoiDi;  V.  anche:  estrogene  sostanze;  sessuali  ormoni. 
Fmw  prensfale 

Già  4 settimane  dopo  la  fecondazione  si  può  osservare 
la  formazione  di  due  cordoni  germinali,  derivanti  dalle 
cellule  germinali  primordiali.  È la  fase  della  colonizza’ 
zione  che  perdura  lino  alla  VII-VIII  settimana  dopo  la 
fecondazione,  e in  cui  si  parla  di  gonade  indifferenziata 
per  le  caratteristiche  comuni  che  si  riscontraiK),  sia  in 
embrioni  con  patrimonio  cromosomico  XY,  sia  in  quelli 
con  XX.  Questa  fase  di  non  differenziazione  e di  massi- 
ma potenza  germinativa  termina  precocemente  negli 
embrioni  XY.  prolungandosi  invece  in  quelli  XX.  È la 
fase  di  organizzazione  delle  cellule  somatiche  e germi- 
nali. In  questo  periodo  la  gonade  femminile  continua  a 
svilupparsi,  con  scarsa  differenziazione,  con  i gonociti  in 
continua  divisione  mitotica.  Tali  divisioni  durano,  più  o 
meno,  fino  alla  XIV-XVI  settimana,  epoca  in  cui  i go- 
nociti entrano  nella  profasc  della  loro  prima  meiosi,  as- 
sumendo le  caratteristiche  di  oociti  di  / ordine.  In  questo 
stadio  essi  sembrano  arrestarsi,  non  senza  mostrare, 
tuttavia,  episodi  di  sviluppo  follicolare  e di  atresia.  Non 
è raro  riscontrare  follicoli  cavitari  già  dalla  XX  settima- 
na dopo  la  fecondazione.  AH’indrca  verso  la  XXfl  setti- 


mana termina  la  fase  di  organizzazione  con  arresto  del 
processo  meiotico.  È solo  nella  pubertà  che  i processi 
meiotici  riprenderanno  per  portare  alla  trasformazione 
dell'oocita  da  primario  in  secondario  e in  cellula  uovo, 
mentre  il  follicolo  assumerà  le  sembianze  di  follicolo 
primario  e secondario.  Alla  fase  di  organizzazione 
segue  quella  di  compartimentalizzazione.  con  diffe- 
renziazione degli  strati  corticale  e midollare.  Malgrado 
il  follicolo  primordiale  non  sembri  svolgere  attività  ste- 
roidogenetica,  assunta  invece  dagli  clementi  interstizia- 
li, e.siste  la  possibilità  che  queste  cellule  siano  comun- 
que attive  nella  sintesi  di  proteine  c sostanze  non  ste- 
roidee. 

Perìodo  Beottiule  e tafanzia 

Durante  la  vita  fetale  l’o.  si  è trasformato  da  organo  ru- 
dimentale a ghiandola  endocrina  con  precise  funzioni. 
Alla  nascita  misura  circa  1,5  x 0,5  x 0,3  cm  con  un 
peso  di  circa  0.20  g con  tutte  le  strutture  di  base;  oociti, 
cellule  stromali  c follicoli.  Nel  primo  anno  di  vita  ex- 
trauterina è possibile  riscontrare  livelli  relativamente 
costanti  di  cstradiolo  piasmatico.  Ciò  in  accordo  con  una 
progressiva  maturazione  cui  giungono  i follicoli  primor- 
diali sotto  lo  stimolo  gonadotropinico. 

Nonostante  la  sua  fase  di  quiescenza,  esso  va  non  di 
meno  incontro  a successive  ondate  maturative  con 
aspetti  di  sviluppo  follicolare  e di  atresia,  soprattutto 
dopo  il  6'’-7”  anno.  Così,  a questa  età.  esso  può  essere 
stimolato  con  gonadotropinc  esogene,  sino  a poter  ovu- 
lare. 

In  condizioni  spontanee  t follicoli  si  sviluppano  discre- 
tamente. facendo  supporre  di  poter  recepire  l'azione  di 
una  costante  anche  se  ridotta  secrezione  gonadotropini- 
ca.  Gli  estrogeni,  pur  mantenendosi  su  valori  modesti, 
mostrano  tuttavia  un  graduale  aumento  fino  a raggiun- 
gere valori  da  adulto  nel  corso  della  fase  puberale. 

Durante  l'infanzia  i follicoli  primordiali  appaiono  di- 
stribuiti in  tutta  la  corteccia,  con  un  diametro  medio  di 
50  pm.  Se  alla  nascila  é possibile  contare  solo  3-5  folli- 
coli precavitari,  all’età  di  7-10  anni  se  ne  può  contare 
un  numero  mediamente  doppio.  Prima  del  menarca, 
tuttavia,  lo  sviluppo  di  questi  follicoli  primordiali  esita 
esclusivamente  in  fenomeni  di  atresia.  Un  processo, 
quest'ultimo,  che,  sin  dalKcpoca  fetale,  continua  a ri- 
durre la  riserva  di  oociti,  determinando  un  ispessimento 
dello  stroma  ovarico  e dell'o.  stesso.  L'arresto  della 
meiosi  che  si  osserva  in  tutto  questo  arco  di  vita  viene 
attribuito  alla  presenza,  nei  follicoli,  di  un  fattore  ini- 
bente la  maturazione  degli  oodli  {Oocyte  Maturaiion  In- 
hibitor:  OMI).  Nonostante  l’arresto  di  attività  meiotica, 
è possibile  osservare  una  costante  attività  cellulare  di 
tipo  metabolico. 

Pubertà 

11  passaggio  dall’infanzia  alla  pubertà  t contrassegnato, 
a livello  ovarico,  da  una  attività  steroidogenetica  pro- 
gressivamente maggiore,  espressione  di  un  più  maturo 
atteggiamento  funzionale  deH'asse  diencefaloipofìsario. 
A livello  centrale  si  attua  tutta  quella  serie  dì  fenomeni 
che  porterà  alla  ciclica  e mensile  dismissione  dì  una  cel- 
lula uovo.  A livello  ipotalamoipofìsario,  gli  estrogeni  si 
mostrano  capaci,  oltre  che  di  inibire  la  secrezione  di  go- 
nadotropine,  anche  di  stimolarla  (feedback  positivo). 
Compare  il  rilascio  notturno  di  gonadotropinc  e una  più 
consistente  capacità  di  risposta  al  fattore  ipotalamico 
LH-RF.  Nel  complesso  si  assiste  a un  risveglio  endocri- 
no con  ritmi  di  secrezione  quantitativamente  aumentati. 
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e con  un  più  dinamico  alternarsi  di  stimoli  positivi  e ne- 
gativi. A livello  gonadico.  i"o.  assume  più  definite  carat- 
teristiche di  protagonista;  allo  stesso  tempo  bersaglio  e 
centro  di  produzione  di  messaggi  ormonali,  che  giungono 
e si  dipartono,  per  i centri  diencefaloipofisari.  per  la  pe- 
riferìa e per  i diversi  distretti  della  stessa  ghiandola  ova- 
rìca.  Prima  ancora  che  dall'attività  e morfologia  ovari- 
che.  i segni  di  un'aumentata  steroidogenesi  si  rendono 
evidenti  sui  distretti  bersaglio  della  periferìa:  in  partico- 
lare lo  sviluppo  mammario  c lo  sviluppo  pilifero  nelle  re- 
gioni pubica  e ascellare  subiscono  profonde  modificazio- 
ni. Nel  contesto  ghiandolare,  il  patrimonio  follicolare  ini- 
zia la  ripresa  delle  fasi  maturative  con  una  rigogliosa 
crescita  dei  follicoli  primitivi  e un'aumentata  produzione 
di  estradiolo  ed  estrone.  Questi  incrementi  si  ripercuoto- 
no. a livello  uterino,  con  un  aumento  dei  diametri  e del 
peso  dclTorgano  c con  una  regolare  c costante  prolifera- 
zione cndomctrialc  fino  alla  comparsa  del  primo  flusso 
mestruale:  il  menarca. 

Caratteristica  ovarìca.  in  questo  perìodo,  è l'inizio  del- 
la ripresa  di  quei  processi  di  meiosi,  arrestatisi  nel  corso 
della  vita  fetale,  o conclusi  in  rapidi  processi  atresici. 
Man  mano  che  la  pubertà  si  compie,  sotto  lo  stimolo  gra- 
dualmente sempre  più  cospicuo,  ciclico  e pulsatile  delle 
gonadotropinc.  alcuni  follicoli  maturano:  un  processo  che 
si  svolge  ncH'arco  di  circa  12  mesi,  in  cui  la  comparsa  di 
flussi  mestruali  più  o meno  regolari,  si  assoda  a deli  ova- 
rìci  ancora  incompleti,  accompagnati  spesso  da  una  fisio- 
logica sterilità. 

La  pukatilità  i una  rmxlalità  di  sccrczk>nc  delle  gonadotropi- 
ne  che.  valutata  mediante  prelievi  ematici  effettuati  ogni  S-20 
min.  rbulia  caraucrizzata  da  una  serie  di  pKchi  c awallamcnii 
dei  livelli  plasmatici,  con  ritmo  biologico  circaorarìo  (60-9U 
min).  L'ampiezza  e la  frequenza  della  pul&atilità  sono  modulate 
dairambicnte  vicroideo.  Tale  ritmo  biologico  si  manifesta  la 
prima  volta  durante  le  fasi  REM  del  sonno.  alKinizk)  del  perio- 
do puberale,  rappresentando  di  questo  il  primo  segno  cndoaino 
di  laburalorHi  della  pubertà. 

Verso  la  fine  del  primo  anno  dal  menarca  ha  inizio  l'e- 
poca funzionalmente  più  caratteristica  dell'o..  VtpcKa  ri- 
proriutfiva. 

Epoca  rqiroduttìvB 

L'evento  biologico  che  caratterizza  questo  periodo  è la 
regolarizzazione  di  una  dclidtà  ovarica.  con  rottura  di  un 
follicolo  c dismissione  di  un  oocita  maturo  c fcrtilizzabi- 
le.  Nel  corso  del  ciclo  ovarico,  da  un  canto  la  cellula 
uovo  fuoriesce  dal  suo  involucro  follicolare,  rendendosi 
disponibile  per  la  fecondazione,  dall'altro  lo  sviluppo  del 
follicolo  c delle  altre  strutture  dà  luogo  a quella  ciclicità 
ormonale  che  è utile  all'altivaziortc  di  una  serie  di  pro- 
cessi biologici.  In  questo  periodo,  pertanto,  le  funzioni 
riproduttiva  ed  endocrina  deU'o.  trovano  entrambe  la  più 
completa  espressività  biologica.  Per  quanto  l'ovulazione 
si  realizzi  nel  contesto  della  struttura  ovarìca,  essa  rap- 
presenta un  fenomeno  tutt'altro  che  circoscritto.  Più  cor- 
rettamente sarebbe  bene  considerarla  come  un  continuo 
succedersi  di  sensibilissimi  equilibri  endocrini  e neuroen- 
docrìni.  al  cui  mantenimento  concorrono,  con  il  ruolo  dì 
protagonisti,  diverse  strutture  intimamente  collcgate  fra 
loro:  centri  diencefalici,  cellule  gonadotrope  dciripofisi  c 
strutture  endocrine  dell’o.  In  accordo  con  ciò.  nel  tenta- 
tivo di  descrivere  nel  modo  più  completo  il  ciclo  ovulato- 
rio  sembra  opportuno  consi^rare  le  fasi  più  significative 
e meglio  caratterizzate  del  processo  biologico,  descriven- 
do come  in  uno  « spaccato  ».  le  modificazioni  funzionali 
delle  diverse  strutture  (fig.  12). 


Fase  follicolare  iniziale 

Giorni  1-3:  mentre  inizia  il  flusso  mestruale,  epifenome- 
no del  pas.sato  ciclo  ovulatorio,  lo  sviluppo  di  un  nuovo 
follicolo  assume  caratteri  precisi.  Per  la  verità  il  follicolo 
destinato  a ovulare  ha  iniziato  la  sua  crescita  già  da  5*6 
giorni,  se  non  prima.  In  una  serie  di  follicoli  primitivi  e 
non  proliferanti,  in  vario  stadio  di  sviluppo,  è probabile 
che  quello  destinato  a ovulare  nel  ciclo  successivo  venga 
selezionato,  già  nel  corso  del  ciclo  precedente,  fin  dal 
picco  di  gonadotropinc  appena  verificatosi.  L'esalta  na- 
tura di  questo  segnale  endocrino  è sconosciuta.  Si  sa  che 
sicuramente  l'ormone  follicolostimolante  (FSH)  è coinvol- 
to nello  sviluppo  del  follicolo,  ma  è probabile  che  altri 
fattori,  quali  gli  estrogeni,  i progestinici.  gli  androgeni, 
l'ormone  lutcinizzantc  (LH)  e la  proiattina  (PRL).  abbia- 
no ruoli  fondamentali. 

Man  mano  che  il  follicolo  matura,  i recettori  per  l’FSH 
delle  cellule  della  granulosa  sembrano  diminuire,  mentre 
quelli  per  l'LH  aumentano.  Si  può  assumere  che.  nelle 
prime  fasi.  l'FSH  sia  fondamentale,  mentre  l'LH  diventi 
necessario  negli  stadi  più  avanzati.  In  accordo  con  ciò, 
ripofìsì.  in  questi  primi  giorni  daH'inizio  del  flusso  me- 
struale, scccmc  gonadotropine  con  una  prevalenza  di 
FSH.  In  una  valutazione  d'insieme  la  secrezione  delle 
gonadotropinc  è contenuta  in  livelli  medio-bassi,  con  una 
media  pulsatilità.  È probabile  che  la  prevalenza  dell'FSH 
sull'LH  sia  il  risultato  di  una  ridotta  secrezione  di 
LH-RF.  la  cui  azione  si  esplica  prevalentemente  sulla  li- 
berazione di  LH. 

Quando  la  capacità  secretiva  dell'ipofisi  venga  saggia- 
ta con  somministrazione  esogena  e acuta  di  LH-RH  sin- 
tetico. la  risposta  appare  modesta,  probabilmente  per 
effetto  dell'estrogenemia  circolante,  ancora  mantenuta  a 
livelli  modesti  stante  io  scarso  sviluppo  del  follicolo 
emergente.  Le  concentrazioni  di  FSH  paiono  capaci  di 
inaemeniarc  il  numero  dei  propri  recettori  ovarici.  pro- 
ducendo uno  stimolo  sempre  più  efficace.  Sotto  l'azione 
dell'FSH  le  cellule  della  teca  aumentano  la  produzione 
di  estrogeni.  Poiché  gli  organelli  tecali  sono  molteplici, 
presenti,  sia  in  follicoli  in  via  di  sviluppo,  sia  in  quelli  in 
atresia.  la  produzione  tecale  di  estrogeni  diventa  subito 
costante  c consistente. 

Fase  follicolare  media 

Giorni  4-7:  con  il  progredire  dello  sviluppo  follicolare, 
nuove  strutture  acquisiscono  capacità  rcccttorìali  c stc- 
roidogeneliche.  L'FSH  sembra  regolare,  sia  in  vivo  che 
in  viiro,  l’induzione  di  recettori  per  l’LH.  assieme  ad  altri 
fattori,  quali  insulina,  cortisolo  e tiroxina.  L'LH  sembra 
svolgere  soprattutto  il  ruolo  della  stimolazione  di  una 
precoce  differenziazione  follicolare,  in  particolare  per  le 
cellule  iccali.  In  conseguenza  di  questa  maggiore  matu- 
rità del  follicolo,  in  questa  fase  uno  stimolo  esogeno  con 
HCG  comincia  a evidenziare  una  concentrazione  stcroi- 
dca  maggiore  negli  effluenti  venosi  dcH’o.  sede  di  follico- 
lo in  crescita.  Anche  gli  estrogeni  contribuiscono  a pro- 
durre un  incremento  di  recettori  LH.  potenziando  l'effet- 
to delle  gonadotropine.  Probabilmente  per  effetto  della 
maggiore  estrogenemia,  anche  l'attività  secretiva  dell'i- 
pofisi mostra  delle  variazioni.  Mentre  t livelli  plasmatici 
rimangono  su  valori  medio-bassi,  il  rapporto  delle  due 
gonadotropinc  mostra  ora  una  prevalenza  di  LH.  Stimo- 
lando con  LH-RH  esogeno  si  osservano  aumentata  sen- 
sibilità e capacità  di  sintesi.  A livello  follicolare,  lo  svi- 
luppo della  teca  interna  e l'aumentata  recettività  all’LH 
producono  un  significativo  incremento  degli  androgeni. 
Questi,  probabilmente,  diffondono  nel  liquor  foUiculi  per 
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venire  poi  aromatizzati  in  estrogeni  dalle  cellule  della 
granulosa.  Malgrado  sia  diffìcilmente  studiabile,  il  liquor 
follicuti  rappresenta  un  compartimento  endocrino  molto 
importante.  11  riscontro  di  livelli  di  cstradiolo  da  4()  a 
40,000  volle  superiori  ai  livelli  periferici  e di  progestero- 
ne già  prima  dcH'ovulazione.  permette  di  ipotizzare  che 
gli  steroidi  del  liquor  folliculi  possano  mediare  l'azione  di 
stimolo  esercitata  dalle  gonadotropine  sul  follicolo 
precavitario. 

fase  follicolare  preovulatoria 

Giorni  S'H.  in  questo  periodo  si  registra  un  aumento 
graduale  e costante  deirestrogenemia.  che.  in  corrispon- 
denza del  giorno  dall'inizio  del  flusso,  si  innalza  a 

disegnare  un  picco.  Alla  produzione  di  questo  quadro  or- 
monale concorre  lo  sviluppo  del  maggior  numero  pos.sibi- 
le  di  follicoli  cavitari  normali.  Se  in  questa  fase  si  misuras- 
sero i livelli  di  estrogenemia  negli  effluenti  venosi  ovari- 
ci.  sia  in  condizioni  basali  che  dopo  stimolo  con  la  gona- 
dotropina  corionica  (HCG).  le  capacità  stcroidogcnctichc 
dcll'o..  per  cui  si  avrà  ovulazione,  apparirebbero  note- 
volmente aumentate  rispetto  a quelle  misurabili  neil'o. 
controlaterale.  In  un  complevso  rapporto  di  causa  ed  ef- 
fetto, la  secrezione  delle  gonadotropine,  modulata 
dall'ambiente  steroideo.  evideruia  una  pulsatilità  mag- 
giore. per  frequenza  e ampiezza,  esibendo  livelli  basali 
lievemente,  ma  significativamente  superiori.  Stimoli  eso- 
geni con  LH'RH  sintetico,  somministrati  sìa  in  forma 
acuta  che  prolungata,  evidenziano  un  accentuato  incre- 
mento della  responsività  ipolisaria  in  LH.  Ciò  dà  luogo  a 
una  certa  sproporzione  tra  i livelli  basali  di  LH  ed  FSH. 
mediamente  poco  aumentati,  e la  notevole  responsività 
all'LH-RF.  quasi  si  veriHcas.se  una  sorta  di  rigonfiamento 
delle  cellule  deiradenoìpofìsi  gonadotropinoscccrncnti 
prima  della  «•  cascata  » di  gonadotropine  nel  cosiddetto 
picco  ovulatorìo. 

Fase  periovulaloria 

Giorni  12-14:  raggiunto  il  valore  più  elevato.  Festroge- 
nemxa  decresce.  Se  questa  caduta  sia  espressione  di  una 
ridotta  o esausta  recettività  ovarica  alle  gonadotropine  o 
di  un'inibizione  della  stcroidogcncsi  non  è dato  sapere  a 
tutt'oggi.  Contemporaneamente  alla  caduta  degli  estro- 
geni. o nelle  successive  24  h,  i livelli  plasmatici  delle  go- 
nadotropine si  innalzano  a disegnare  un  picco,  il  « picco 
ovulatorìo  ».  cosiddetto  più  per  sottolineare  un  rapporto 
di  causa  ed  effetto  che  non  il  momento  stesso  dcU'ovula- 
zione.  Oucst'ultima.  infatti,  si  manifesta  da  6 a 24  h 
dopo  (Balboni)  e coincide  con  un  rialzo  termico.  La  gene- 
si del  picco  di  gonadotropine  rimane  anch'essa  piKO 
chiara.  Può  essere,  sta  la  conseguenza  di  un  picco  endo- 
geno di  LH-RF.  sìa  Fespressione  di  un  critico  aumento  di 
quelle  capacità  recetloriale  e secretoria  delle  cellule  go- 
nadotrope che  erano  già  evidenti  nei  giorni  precedenti. 

Modificazioni  endomeiriali:  alla  fase  follicolare  e pcrk>vulato- 
ria  del  acto  manco  (giorni  4-14),  curnsponde,  a livello  endorne- 
male,  la  fase  proiiferativa  La  secrezione  csirogcnica  promuove, 
infatti,  la  proliferazione  e la  rigenerazione  delFendomeirio  nel- 
le sue  componenti  siromalc  c ghiandolare,  cosicché  esso,  da 
uno  spessore  di  0.5-1  mm.  misurabile  nei  giorni  immediatamen- 
te successivi  aU'jnizio  del  flusso  mestruale  (giorni  1-4)  giunge  a 
uno  spessore  di  3,5-5  mm  in  prossimità  deH'ovulazione  (giorni 
12-14).  Anche  nel  periodo  proliferaiivo  dcircndomctrio  é possi- 
bile distinguere  una  fase  precoce  (giorni  4-tO)  e una  tardiva 
(giorni  11-14). 

L'atiiviià  mitotica  delle  cellule  epiteliali  c stromali.  subito 
dopo  le  mestruazioni  si  fa  sempre  più  intensa  e perite  fino  a 2 
o 3 giorni  dopo  l'ovulazione,  dando  luogo  a una  pscudostratifi- 


cazione  nucleare.  Le  formazioni  ghiandolari,  dapprima  appaio- 
no piccole,  ricoperte  da  epitelio  a cellule  cuboidi  e tendono  a 
disporsi  parallele  alla  superfìcie;  successivamente  assumono  un 
aspetto  allungato  e tortuoso,  mentre  le  cellule  epiteliali  si  fanno 
sempre  più  colonnari  c il  lume  ghiandolare  si  dispone  perpendi- 
colarmente alla  superfìcie.  A livello  stromale  si  osserva,  nel  pie- 
no della  fase  pcrkivulatoria  del  ado  ovarico  (giorni  12-14),  un 
aspetto  quasi  Mnciziale  con  rìgonfìamentu  della  sostanza  fonda- 
mentale. mentre  le  arterie  spirali,  ancor  prive  di  diramazioni,  si 
spingono  in  alto  fino  in  prossimità  della  membrana  epiteliale  su- 
perfiaalc. 

Fase  luteinica  iniziale  o luleotrofica 
Giorni  15-21:  dopo  la  rottura  del  follicolo  e la  fuoriuscita 
dell'uovo,  entro  un  periodo  di  4K-72  h.  dal  residuo  folli- 
colare trae  origine  il  corpo  luteo.  protagoni.sta  endocrino 
di  questa  seconda  metà  dei  ciclo  ovulatorìo.  Suoi  princi- 
pali prodotti  sono  il  progesterone  c gli  estrogeni  (fìg.  12). 
Le  gonadotropine,  nel  frattempo,  dopo  il  loro  fugace, 
ma  indispensabile  picco,  ridiscendono  a valori  medi  assai 
simili  a quelli  della  fa.se  follicolare.  Solo  con  prelievi  rav- 
vicinali lo  studio  della  pulsatilità  evidenzia,  rispetto  ai 
giorni  5-10.  una  più  ridotta  frequenza.  Lo  stimolo  esoge- 
no con  LH-RH  produce  anch'esso  ridotta  risposta  dclFa- 
denoipofìsi. 

Fase  luteinica  terminale  o luteolitica 
Giorni  22-28:  sul  piano  della  morfologia  ovarica.  il  qua- 
dro è ancora  caratterizzato  dal  grosso  corpo  luteo,  ma  se 
l'uovo  non  è stato  fecondato,  man  mano  che  si  ci  allonta- 
na dal  picco  delle  gonadotropine  subentra  una  lenta 
atrofìa.  Ciò  nonostante,  la  secrezione  di  steroidi  ovarici 
testimonia  il  mantenimento  di  capacità  steroidogenetiche 
fìno  a circa  24  h pnma  della  comparsa  del  flusso.  Il  do- 
saggio del  progesterone,  in  questa  fase,  viene  assunto  a 
elemento  diagnostico  dclFavvcnuta  ovulazione.  Contem- 
poraneamente. e probabilmente  a livello  delFo.  contro- 
laterale.  inizia  la  crescita  c lo  svilupp<i  di  quella  coorte  di 
follicoli  tra  cui  ci  sarà  quello  destinato  a ovularc. 

Stimoli  esogeni  con  IICG  mostrano  ancora  una  poten- 
zialità steroidogenetica  da  parte  del  airpo  luteo.  Ciò  fa 
ritenere  che  il  progressivo  belino  dei  livelli  plasmatici  di 
LH  possa  essere,  almeno  in  parte,  responsabile  della  ri- 
dotta stcroidogcncsi.  A livello  ipofisario,  d'altro  canto. 
Fambiente  progestinieu  modula  una  pulsatilità  sempre 
più  ridotta  in  ampiezza  c in  frequenza.  Stimoli  con 
LH-RF  evidenziano  una  marcata  riduzione  della  respon- 
sabilità adenoipofìsaria. 

Modificazioni  endomeinali:  Fazione  cumbinala  ckgli  estrogeni 
c del  progesterone,  durante  la  fase  luteinica.  dà  luogo,  a livello 
endomeirialc.  a una  differenziazione  delle  cellule  ghiandolari  e 
siromali  che  caratterizza  la  fase  secretiva  distinta  in  periodo  pre- 
coce (giorni  15-21)  e tardivo  (giorni  22-2H). 

Airìntcmo  delle  cellule  dell’epitelio  ghiandolare,  si  osserva, 
al  16”  giorno,  circa  4g  h dopo  rovulazione,  la  comparsa  di  va- 
cuoli ricchi  di  glicogeno  che  dapprima  assumono  una  posizione 
suhnudcarc  per  poi  portarsi  al  di  sopra  del  nucleo  in  prossimità 
del  lume  ghiandolare.  In  questo  lume,  tra  il  19”  ed  il  2(T  giorno, 
i vacuoli  secernono  il  loro  contenuto  che  dovrebbe  svolgere  una 
funzione  nutritiva  per  l'uovo  fecondato  al  momento  in  cui  questi 
raggiungesse  la  cavità  uterina.  Intorno  al  21"  giorno,  a livello 
stromale  si  manifesta  un'imponente  reazione  edematosa.  Per 
eletto  di  questo  edema,  k celluk  stromali  appaiono  formate 
quasi  esclusivamente  dal  nucleo,  infossato  e circondato  da  un 
sottile  strato  di  citoplasma.  Intorno  alk  artcriole  spirali,  le  cei- 
luk  stromali  si  fanno  larghe  e poliedriche  e vanno  incontro  a 
una  reazione  definita  di  predeciaualizzazione,  ben  vtsibik  intor- 
rvo  al  25”  giorno  anche  al  di  sotto  dell'epitelio  superficiale. 

Nella  fase  secretiva  tardiva,  rcndomctrio  si  {M'esenta  stratifi- 
calo in  3 zone;  una  compatta,  supcrfìciale.  a contatto  con  la  ca- 
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12.  Rapprescnlazionc  schematica  deirinterazione  tra  ipofisi,  o.  ed  endometrio  in  un  ciclo  normale.  E]  ■ estradiok). 
• ormone  luteinizzanie.  FSH  • ormone  follicolostimolante. 
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vità  uterina  e costituita  da  cellule  ipertrofiche  che  comprimono 
il  collo  delle  ghiandole;  una  media,  spongiosa.  occupata  dalla 
porzione  larga  e tortuosa  delle  ghiandole,  c una  baiale,  profon* 
da.  a contatto  con  il  miometrio.  Quando  non  si  verifichi  i'anni- 
damento.  intorno  al  24"  giorno  compaiono  i primi  fenomeni  re- 
gredivi. Si  osserva  una  riduzione  in  altezza  dell’endometrio, 
mentre  le  cellule  ghiandolari  presentano  margini  discontinui  c 
frastagliati  verso  il  lume.  Nello  stroma  compare  un'infìlirazionc 
di  linfociti  e polimorfonucleati.  A carico  delle  arterie  spirati  si 
manifestano  fenomeni  di  vasodilatazione,  seguita  da  vasocostri- 
zione. che  determinano  rischemia  del  tessuto.  Per  rottura  delle 
artcrìolc  c dei  capillari  superficiali  si  verifica  un'emorragia  in* 
tcrsiiziale  cui  segue  la  fuoriuscita  di  sangue  io  cavità  uterina. 

Ovaio  ia  gravidaiizi 

L'importanza  dell'o.  nel  garantire  il  primo  supporto 
all'uovo  appena  fecondato  risulta  evidente  ove  si  consi- 
deri che  l'asportazione  del  corpo  luteo  nella  I settimana 
dopo  la  fecondazione  si  accompagna  inevitabilmente  a 
un  aborto.  Il  corpo  luteo  sembra  essere  responsabile  di 
un  aumento  dell'estrogenemia.  aumento  perdurante  fino  a 
circa  la  III  settimana  dopo  la  fertilizzazione,  epoca  in  cui 
i livelli  scendono  per  poi  risalire,  quasi  a indicare  un  vi- 
raggio dalla  produzione  prevalentemente  luteinica,  a 
una  principalmente  placentare.  Dopo  questo  periodo  la 
funzione  del  corpo  luteo  diventa  rapidamente  meiK)  es- 
senziale, sempre  più  sostituita  e superata  da  quella  pla- 
centare e fetoplacentare.  Ciononostante,  la  funzione 
stcroidogenctica  del  corpo  luteo  sembra  perdurare  per 
tutto  il  periodo  della  gravidanza.  A ciò  sembrano  con- 
durre, non  solo  i quadri  istofunzionali.  con  chiare  note  di 
preservazione  e mantenimento  di  specifiche  componenti 
ultrastrutturali  delle  cellule  luteiniche.  ma  anche  lo  stes- 
so isolamento  di  progesterone  dai  corpi  lutei  prelevati  in 
tutte  le  fasi  della  gravidanza.  È probabile  che  questa  at- 
tività sia  solo  incidentale,  conseguenza  collaterale  dell'a- 
zione dcU’HCG.  (V.  anche;  ghavidakza). 

Ovaio  ia  puerperio 

Nei  primi  30-40  giorni  successivi  al  parlo,  l'ovulazione  è 
generalmente  assente.  Questa  fase  non  ovulatoria  è di 
solito  tanto  più  lunga  quanto  più  duraturo  è il  periodo  di 
allattamento,  potendo  giungere  ad  amenorrea  puerpera- 
le  di  6-8  mesi  e ad  anosiilatorietà  di  1-2  anni.  Tutto  ciò 
fa  sospettare  che  gli  ormoni  che  regolano  la  lattazione, 
in  primo  luogo  la  PRL.  possano  in  qualche  modo  interfe- 
rire con  la  funzione  ovarìca.  In  tal  senso  è interessante 
notare  che  la  ridotta  funzione  ovulatoria  si  manifesta  no- 
nostante che  i livelli  di  FSH  tornino  a valori  normali  già 
10-12  giorni  dopo  il  parto. 

Ovaio  te  menopausa 

Per  definizione,  in  menopausa  si  assiste  a una  scomparsa 
più  o meno  graduale  della  ciclicità  ovulatoria.  Ciò  è do- 
vuto a un'assenza  del  patrimonio  follicolare  o del  suo  si- 
stema recettorìale.  La  mancanza  di  follicoli,  o la  loro  in- 
capacità persistente  a ricevere  gli  stimoli  gonadotropini- 
ci.  determinano  una  caduta  dei  livelli  di  estrogeni,  in 
questo  perìodo  non  superiori  a 12-20  pg/24  h.  Tale  ridu- 
zione si  verìfica  soprattutto  a carico  dell'cstradiolo,  men- 
tre ì livelli  di  estrone  rimangono  significali  vi.  Questi  ulti- 
mi. tuttavia,  derivano  soprattutto  da  processi  di  conver- 
sione exlraghiandolarc  cosiddetti  periferici.  Si  tratta,  al- 
meno in  parte,  di  una  metabolizzazione  che  ha  luogo  so- 
prattutto nel  tessuto  adiposo,  mu.scolare  ed  epatico.  A 
riprova  di  ciò  i livelli  di  estrone,  biologicamente  poco  at- 
tivo. non  subiscofto  modifiche  quando,  in  una  donna  in 
menopausa,  si  esegua  l'annessiectomia. 


Ciononostante  Po.  della  donna  in  menopausa  non  può 
ritenersi  completamente  inattivo.  Ne  è prova  la  produ- 
zione di  alcuni  androgeni,  fra  cui,  in  primo  luogo,  l'an- 
drostenedionc;  una  produzione  ancora  poco  chiara,  di 
cui  sono  note  le  conseguenze  estetiche  poco  gradite,  fra 
cui  l'irsutismo  del  viso,  ma  di  cui  non  possiamo  escludere 
benefìci  effetti,  per  es.  di  tipo  anabolico. 

V.  anche;  kecondazione  (VI.  1050);  gonadotropi 
ORMONI  (VII.  559):  gravidanza  (VII.  607);  iponsi  (Vili, 
370);  IPOTALAMICI  FAHORI  (Vili.  4.39);  SESSUALI  ORMONI. 
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SEMEIOTICA  CLINICA 

Anaianesi  ed  esame  obiettivo 

Fino  a quando  la  diagnostica  ginecologica  si  è limitata  ad 
accertare  la  presenza  o meno  di  alcuni  sintomi  (amenor- 
rea. metrorragia,  etc.),  l'indagine  anamnestica  è sem- 
brata riducibile  a poche  domande.  Negli  ultimi  anni,  con 
il  progredire  delle  acquisizioni  patogenetiche,  Torienta- 
mento  nosografìco  ha  reso  sempre  più  evidente  la  neces- 
sità di  cercare  e riconoscere  fattori  predisponenti  o segni 
funzionali  non  apparenti.  Da  tutto  ciò  un  ruolo  assai  più 
determinante  deiranamnesi.  oggi  più  che  mai  da  svolge- 
re con  accuratezza  psicologica,  con  misurata  discrezione 
e con  particolare  serenità,  evitando  di  aumentare  tutte 
quelle  difficoltà  emotive  che  già  di  per  sé  insorgono  nella 
donna  quando  si  sottoponga  a visita  ginecologica  (tab.  I). 

L'esame  obiettivo  generale  dà  conferma,  assai  più  del- 
l'anamnesi, di  come  la  paziente  sia  sempre  l'espressione 
biologica  più  compiuta  dei  vari  equilibri  endocrini,  nor- 
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TAB.  I.  ESEMPLinCA7.IONE  DI  ANAMNESI  GlNECO> 
LOGICA 


A&cotiurc.  senza  interrompere,  ogni  cosa  che  venga  detta  sponta- 
neamente 

Chiedere  nome.  età.  parità,  attività  lavorativa  e grado  di  soddisfa- 
zione con  cui  essa  viene  svolta 

Accertare  le  malattie  nel  gentilizio  (comprese  le  irregolarità  me- 
struali della  madre  c delle  sorelle) 

Indagare  sulla  patologia  remota  (con  riguardo  a particolari  malat- 
tie infettive  aimc  parome,  o inicrvcnit  opcraton  pelvici,  epiles- 
sia o altre  malattie  del  S.N.C.) 

Se  la  paziente  i stala  gravida,  chiedere  deH  aumemo  ponderale  in 
gravidanza,  dcirandamcnlo  dei  parti,  del  peso  dei  neonati,  del- 
la durata  deirallaliamcnio 

Domandare  Iclà  in  cut  si  à manifestata  la  prima  mestruazione  c 
quale  fosse  il  peso  corporeo  al  menarca  e il  successivo  anda- 
mento dei  flus.si  mestruali,  chiedendo  anche  il  numero  di  assor- 
benti usati  per  giorno  di  Husso.  o se  sia  presente  dolore  inter- 
mcstruale*  o spo/ri/tg*  * 

Chiedere  l'età  del  pubarca  c del  tclarca 
C'hicdcrc  della  presenza  o menu  di  galaitorTca  spontanea,  della 
presenza  o meno  di  muc<isità  inicrmcstrualc,  della  prc«;nza  di 
leucorrea,  cefalea,  vampate  di  calure 
Se  la  donna  ha  fatto  usii  di  contraccettivi  domandare  quale  meto- 
do abbia  usato:  se  di  tipo  ormonale  chiedere  degli  eventuali  di- 
sturbi 

Indagare  suttaitcggiamenlo  sessuale  domandando  se  t rapporti  ri- 
sultano dolorosi,  se  viene  raggiunto  l’orgasmo,  c quale  sia  la 
frequenza 

Ove  venissero  rìfcnti  aborti  domandare  se  spontanei  o provocati 
Indagare  su  tutti  i farmaci  assunti  e per  quanto  tempo 
Domandare  se  vi  sono  stale  variazioni  climatiche  (viaggi),  o se  vi 
sono  state  variazioni  nciratlivnà  lavorativa,  nelle  abitudini  di 
vita,  soprattutto  ralfroniandolc  con  l'andamento  dei  flussi  me- 
struali 

Valutare  la  presenza  di  stress,  di  affaticamento  inielleiiualc.  di 
preoccupazioni,  di  lavoro  notturno,  di  fattori  psicogeni  che  ap- 
paiono rilevanti 

Chiedere  in  dettarlo  le  abitudini  alimcntan  c dietetiche 
Cliicdere  il  peso  e l'altezza  (da  verificare  durante  l'esame  obictti- 
vo) 

* f>olttre  a meta  mtif  i,teé.  Mttttls(kmeti):  è un  sintomo  ahbasUnzj  fre- 
quente. che  SI  rKcnnira  per  io  piu  hi  donne  gMivaru  e che  gcneralmenic  si 
numfotj  con  puntuale  pcnodiciia  nei  periodo  ovulalonn.  localizzalo  ai 
quadranti  haessi  dell  iiddiimc.  allcrnativamenle  a destra  o a sinistra,  c 
deib  durata  di  I o 2 giorni  La  causa  precisa  di  questo  stnlmno  i ignota: 
prohabilmcnlc  i nmnrvsa  c«>n  la  deiscenza  del  foUKoki. 

**  àpomng.  o perdile  intermestruaii  possono  variare  da  tcucorrca  tinta 
alla  mclrnrragia  dclb  durata  di  quakhc  ora.  Si  verthea  in  circa  il  di 
donne  che  ovubno.  sia  che  si  renda  cvsdcnic  macroscopicamcnie.  ua  che 
SI  debba  nasrrere  al  lesi  alla  bcnzidina  capace  di  nveUrc  piccole  presenze 
di  emoglobina  II  fenomeno  à dato  dalb  chapcdesi  di  emazie  altruverso 
I v«u  dcll’cndomctrHi  integro  e vkim  aiinbuito  a un  temporaneo  calo  dcl- 
l'eslrogcnemia 


mali  o patologici.  Ussenzialmente  es&o  è rivolto  a ricer- 
care i segni  della  funzione  ovahea  o,  in  presenza  di  di- 
sfunzione, i segni  che  possano  orientare  a una  corretta 
ricerca  patogenetica.  Poiché  la  funzione  dell'o.  mula  con 
il  variare  dell'età,  i segni  da  ricercare  sono  di  volta  in 
volta  diversi:  attinenti  soprattutto  allo  sviluppo  corporeo, 
alla  sua  armonia,  alle  caratteristiche  pilifere  e allo  svi- 
luppo del  seno  ncirctà  prepubere,  mentre,  in  età  fecon- 
da. soprattutto  alla  ricerca  dei  segni  di  ovulazione. 

L'esame  ohicltivo  ginecologico,  infine,  si  propttrrà  di 
valutare  mediante  tecnica  appropriata  (v.  ostetrico-oine- 
coLOGiCO  F-SAML)  te  caralichstiche  dei  genitali  esterni  e 
interni;  presenza  o meno  dei  genitali  interni.  p<isizjone, 
forma,  consistenza,  volume,  mobilità,  dolorabilità. 


È intuitivo  come  la  fusione  di  questi  parametri  della 
semeiotica  clinica  costituisca  il  primo  momento,  insosti- 
tuibile, per  giungere  alla  formulazione  di  un'ipotesi  dia- 
gnostica. di  volta  in  volta  più  o meno  approssimativa,  più 
o meno  precisa. 

La  presenza  di  irregolarità  mestruali  potrà  orientarci 
su  turbe  funzionali  dello,  (disturbi  dcirovulazionc);  in 
questi  casi  la  visita  ginecologica  con  ispezione  bimanualc 
potrà  fard  apprezzare  l'eventuale  presenza,  assodata  al 
sintomo  clinico,  di  una  dsti  ovarica  (di  solito  monolatera- 
le.  di  consistenza  Icso-elastica.  mobile,  con  diametro  di 
2-3  cm),  spesso  asintomatica  sul  piano  clinico  (se  si  eccet- 
tuano. appunto,  le  eventuali  irregolarità  mestruali),  talo- 
ra assodata  a sensazione  di  tensione  pelvica  (con  vere  e 
proprie  coliche  dovute  a rottura  delle  cisti,  soprattutto 
quelle  di  tipo  luteinico:  evenienza,  questa,  possibile  du- 
rante la  stessa  visita  ginecologica). 

La  presenza  di  dolori  pelvici  (acuti  o ad  andamento 
cronico)  associata  a vaginiti.  acccntuantisi  durante  l'ispc- 
zionc  ginecologica,  può  indirizzare  roricntamento  dia- 
gnostico verso  un  quadro  di  ovarite  (spesso  trattasi  di  an- 
nessite con  interessamento  contemporaneo  delle  tube  c 
delle  o.).  Talora  l'anamnesi  e l'esame  obiettivo  riescono 
a orientare  in  maniera  meno  approssimativa:  può  essere 
il  caso  di  riferite  irregolarità  mestruali  in  un  soggetto  con 
particolare  distribuzione  dell'adiposità  e con  segni  di 
acne  e irsutismo:  il  reperto  obiettivo  ginecologico  di  un 
aumento  bilaterale  de)  volume  delle  o.  indurrà  a formu- 
lare l'ipotesi  diagnostica  di  « piolicistosi  ovarica  ». 

In  taluni  casi  estremi  di  patologia,  l'anamnesi  c l’esa- 
me obiettivo  riescono  a fornire  un  orientamento  diagno- 
stico abbastanza  preciso;  quando,  ad  es.,  venga  riferito 
delio  sviluppo  del  seno  in  as.senza  di  pubarca  e di  menar- 
ca, il  sospetto  di  una  « sindrome  del  testicolo  femminiliz- 
zante  » (o  sindrome  di  Morris  (v.  morris,  sindromf.  di]) 
sarà  abbastanza  immediato.  Così  come  il  blocco  della 
progressione  dello  sviluppo  puberale  facilmente  farà  so- 
spettare la  presenza  di  un  tumore  nella  regione  ipofisa- 
rìa.  Alterazioni  dcH'apparato  genitale  esterno  in  età  pu- 
berale (pscudopubcrtà  precoce  isoscssuaic  o eterosessua- 
le) indurranno  a una  diagnosi  di  tumore  ormonoseccr- 
nente  dell’o.  (anche  in  assenza  di  qualunque  obiettività 
all'esplorazione  ginecologica). 

Segni  di  defemminilizzazione  con  virilizzazione  in  età 
avanzata  orienteranno  ancora  verso  tumori  virilizzanti 
deH’o.  (pur  in  assenza  di  altra  obiettività  alla  visita  gine- 
cologica). 

Nel  caso  della  patologia  neoplastica  maligna  dell'o. . 
non  disponendosi  ancora  di  mezzi  atti  a una  diagnostica 
precoce,  l’anamnesi  e Tesarne  obicttivo  forniranno  infor- 
mazioni utili  soprattutto  in  fase  avanzata  di  malattia;  così 
dicasi  di:  un  riferito  aumento  di  volume  delTaddomc, 
una  particolare  vascolarizzazione  della  cute  addominale, 
la  comparsa  di  stipsi  ostinala  con  segni  soggettivi  e obict- 
tivi di  ostruzione  intestinale,  la  presenza  di  ascile,  di 
eventuali  masse  pelviche  spesso  bilaterali  (65%).  a su- 
perfìcie irregolare,  con  caratteri  di  fissità,  la  presenza  di 
nodosità  metastatiche  nel  Douglas. 

Considerati  I vasti  collegamenti  dell'o.  con  centri  fun- 
zionali diversi  (soprattutto  del  S.N.C.)  e le  ripercussioni 
dell’attività  ovarica  su  vari  distretti  delTorganismo  (appa- 
rato cardiovascolare,  sistema  osseo,  altre  strutture  endo- 
crine. ctc.).  sarà  sempre  necessario,  caso  per  caso, 
estendere  l’anamnesi  anche  a distretti  diversi  da  quello 
strettamente  genitale,  ma  a esso  funzionaimcnlc  legati. 

Pur  riconoscendo  l'indubbia  utilità  delTesame  obicttivo 
ginecologico,  da  un  lato  la  ricerca  di  un  più  preciso  affi- 
namento etiopatogenetico.  dall'altro  le  recenti  prospctti- 
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ve  terapeutiche  in  tutti  i settori  della  patologia  ovarìca 
(flogistica,  disfunzionale,  tumorale)  impongono,  oggi  più 
di  ieri,  di  ricorrere  a tutta  una  scric  di  esami  strumentali 
e di  laboratorio. 

Semeiotka  dei  tnnaori  ofmonosecerneoli  delTovatio 

La  semeiotica  dei  tumori  ormonosecernenti  dell  o,  si  av* 
vaie  soprattutto  di  una  scric  di  segni  dovuti  ad  una  iper> 
increzione  ormonale,  particolarmente  evidente  soprat* 
tutto  quando  questa  si  manifesti  in  periodi  normalmente 
caratterizzati  da  una  iposecrczione.  come  nella  adole- 
scenza  o negli  anni  successivi  alla  menopausa.  Nelle 
bambine  un  incremento  della  seaezione  di  ormoni  ste- 
roidei produce  spesso  quadri  caratteristici  di  preoìcità 
sevsuale,  con  ingrossamento  delle  mammelle,  perdite 
ematiche  vaginali,  crescita  dei  peli  pubici  c ascellari.  È il 
quadro  della  cosiddetta  «pscudopubcrtà  isosessualc», 
che  si  differenzia  dalla  pubertà  precoce  vera  in  quanto 
non  si  accompagna  a quelle  caratteristiche  endoccine 
dell'attività  dicnccfalo-ipohsaria  che  definiscono  il  nor- 
male sviluppo  puberale.  In  queste  bambine,  con  tumori 
funzionali  dell'o.,  è possibile  anche  riscontrare  un  preco- 
ce accrescimento  corporeo  c sviluppo  osseo. 

In  epoca  riproduttiva  la  diagnosi  è più  difficile,  dal  mo- 
mento che  la  sintomatologia  più  ricorrente  à quella  co- 
mune ai  casi  di  anovulazionc  o deficit  ovulatori.  consi- 
stente in  mcnorragic.  più  o meno  irregolari,  o a volte, 
amenorrea. 

Negli  anni  della  postmenopausa  le  emorragie  uterine, 
dette  atipiche,  sia  per  Tepoca  d'insorgenza  sia  per  la 
mancanza  di  ritmi,  rappresentano  il  sintomo  più  frequen- 
te. In  molti  casi  tuttavia,  pur  in  assenza  di  vere  menorra- 
gie.  possono  essere  presenti  caratteristiche  del  muco  cer- 
vicale a chiara  impronta  ipcrcslrogenica. 

La  sintomatologia  da  eccessiva  secrezione  di  steroidi 
sessuali  assume  caratteristiche  ben  evidenti  in  tutte  le 
età  quando  si  tratti  di  tumore  ovarico  a prevalente  secre- 
zione di  androgeni.  presentando  quadri  di  virilismo  non 
facilmente  differenziabile  da  quello  di  origine  surrcnalìca. 

L'impiego  di  dosaggi  ormonali  per  i diversi  estrogeni, 
per  il  testosterone  cd  i composti  metabolici  intermedi  o 
di  eliminazione,  mette  In  evidciua  valori  generalmente 
molto  al  di  sopra  dei  livelli  normali,  spesso  ancora  più 
elevati  di  quanto  gli  stessi  sintomi  obiettivi  lasccrebbero 
ipotizzare.  In  particolare  può  assumere  importanza  il  ri- 
scontro di  livelli  elevati  e persistenti  di  estrogeni,  proge- 
sterone, testosterone  c dcidrocpiandrostcronc.  Poiché, 
in  genere,  sia  le  tappe  biosintetichc  che  quelle  cataboli- 
che ripercorrono  le  sequenze  normali,  anche  lo  studio 
dei  precursori  e dei  cataboliti  si  rivela  utile. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  diagnosi  si  effettua  sul- 
la ba.se  dei  sintomi  obiettivi  ed  estetici.  Le  maggiori  diffi- 
coltà si  incontrano  nella  diagnostica  differenziale  fra  for- 
me iperandrogcniche  ovarichc  c surrenalichc:  nei  casi 
più  gravi  runico  mezzo  per  una  corretta  interpretazione 
etiopatogcnctica  è rappresentato  dal  cateterismo  seletti- 
vo degli  effluenti  venosi  ovarici  e surrenalici.  mentre  più 
limitato  appare  l'apporto  semeiotico  dei  vari  test  di  sop- 
pressione e stimolazione  dei  surreni  a delle  o..  stante  la 
non  assoluta  specificità  d'azione  dei  farmaci  impiegati 
(ACTH,  metopironc,  dcsamctasonc.  HCG.  cstro-proge- 
stinici)  (v.  sotto:  semeiotica  di  laboratorio), 

ScBciodca  deSe  mamnielle  in  rapporto  alla  finzione 
ovarìca 

Poiché  Io  sviluppo,  il  trofismo  c la  funzione  delle  ghian- 
dole mammarie  sono  strettamente,  anche  se  non  esclusi- 


vamente. regolati  dalla  secrcziurve  degli  steroidi  ovarici. 
è ben  comprensibile  come  l'esame  mammario  debba 
sempre  essere  effettualo  nel  corso  delia  visita  ginecolo- 
gica e nello  studio  della  funzione  ovarica. 

Già  lo  studio  dello  sviluppo  mammario  rappresenta 
uno  dei  parametri  clinici  per  valutare,  nelle  adolescenti, 
le  fasi  di  maturazione  pulKralc  della  secrezione  ovarica. 
Nelle  amenorree  primarie  la  presenza  di  un  seno  nor- 
malmente sviluppalo  dà  conto  di  una  avvenuta  secrezio- 
ne estrogenica,  consentendo,  in  qualche  modo,  di  «data- 
re» l'eventuale  arresto  della  funzione  ovulatoria.  All'al- 
tro estremo  della  vita  riproduttiva,  il  rilasciamento  c la 
riduzione  della  eomponcntc  ghiandolare  c muscolare 
delle  mammelle  e spesso  un  segno  evidente  di  ridotta  se- 
crezione ovarica.  osservabile  di  norma  negli  anni  succes- 
sivi alla  menopausa. 

Quasi  sempre  donne  con  irregolarità  ovulatoria  lamen- 
tano una  serie  di  sintomi  mammari,  dalla  semplice  «ten- 
sione» alla  vera  mastodinia.  suggerendo  un  rapporto 
causale  fra  i deficit  ovulatori  c questi  sintomi.  La  stessa 
mastopatia  fìbuscistica.  da  molli  AA.  correlata  ad  un 
deficit  di  progesterone,  è di  comune  riscontro  nei  soggetti 
con  cicli  anovulari.  Purtroppo,  la  molteplicità  dei  fattori 
che  regolano  la  funzione  ed  il  trofismo  mammario,  e le 
scarse  conoscenze  che  ancora  abbiamo  della  sua  fisiolo- 
gia. non  consentono  una  piena  ed  efficace  interpretazio- 
ne patogenelica  di  questi  segnali.  Tuttavia  é buona  nor- 
ma, in  donna  che  lamenti  sterilità  c sintomi  mamman. 
ipotizzare  c quindi  ricercare  i segni  tivulatori  per  esclu- 
dere. in  prima  istanza,  una  povsibile  incompletezza  dei 
processo  ovulatorio.  e quindi  della  steroidogei>esi  ad 
evsa  conseguente. 

Spesso  l'esame  mammario  non  solo  ci  fa  sospettare 
una  malfunzionc  ovarica.  ma  a volte  può  fornire  un 
orientamento  patogenetico.  È il  caso  della  galattorrca. 
sintomo  che  in  circa  il  50%  dei  casi  è associalo  ad  anovu- 
lazionc da  ipcrprolaitincmia. 

SEMEIOTICA  STRUMENTALE 

Esame  <lel  muco  cervicale 

Con  l'esame  del  muco  cervicale  è possibile  distinguere  al- 
meno 3 fasi  nel  corso  del  ciclo  ovulatorio;  una  prima  fase 
in  cui  si  presenta  estremamente  scarso;  una  seconda  fase 
che  precede  il  pcriinlo  ovulatorio  e si  manifesta  durante 
esso;  e una  terza  fase  caratteristica  della  fase  luteinica. 

Nel  corso  di  queste  tre  fasi  le  proprietà  del  muco  si 
presentano  notevolmente  diverse;  estremamente  viscoso 
e appiccicoso,  in  piccola  quantità  nella  prima  fase,  carat- 
terizzato. dopo  essiccamento,  dalla  presenza  di  numero- 
se cellule  epiteliali  vaginali  c cervicali,  da  leucociti  e da 
masse  di  muco  che  possono  essere  viste  al  microscopio. 

Durante  la  sec'onda  fase.  dall'H"  al  21**  giorno,  il  muco 
diventa  notevolmente  più  abbondante,  circa  da  10  a 12 
volte  in  più.  mentre  la  viscosità  sì  riduce  e il  muco  appa- 
re trasparente  e notevolmente  clastico,  tanto  che  può 
essere  allungato,  quando  preso  fra  le  punte  di  una  pinza, 
hno  a 13-14  mm  assumendo  a volte  un  aspetto  a bolla  di 
sapone.  Quando  essiccato,  assume  un  aspetto  a foglia  di 
felce,  dovuto  alla  presenza  di  NaC1  e di  KC'I.  tanto  più 
regolare  e tanto  più  omogeneo  quanto  maggiore  è la 
produzione  di  estrogeni.  In  questa  fase  la  donna  può  av- 
vertire a volte  una  vera  e propria  mucorrea.  un  effetto 
indicativo,  anche  se  non  probatorio,  di  ovulazione. 

Le  caratteristiche  sì  modificano  in  fase  lutcinica.  quan- 
do il  muco  pur  restando  trasparente  cd  clastico,  comincia 
a manifestare  una  diminuzione  della  quantità,  mentre 
roriheio  cervicale,  che  nel  pcrimlo  ovulatorio  si  era  dila- 
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tato  fino  a circa  3 mm  si  riduce  e il  muco  stesso  presenta 
una  sempre  minore  elasticità.  In  genere  le  modificazioni 
sono  tali  che  un  occhio  esperto  può.  anche  senza  l'ausilio 
del  microscopio,  vedere  queste  caratteristiche,  sì  da  po- 
ter giudicare,  già  nel  corso  dell'esame  obiettivo,  della 
presenza  della  componente  estrogena.  Tutto  ciò  ha  una 
sua  notevole  importanza  quando,  per  es.,  si  considerino 
delle  situazioni  particolari  in  cui  già  l'utilità  di  questa  se- 
crezione consente  sospetti  diagnostici  abbastanza  impor- 
tanti. Si  consideri,  ad  cs..  la  presenza  di  muco  filante  in 
donna  che  abbia  superato  la  menopausa:  in  genere,  que- 
sto segno  di  produzione  estrogenica  fa  sospettare  la  pre- 
senza di  un  tumore  che  produca  estrogeni,  cosi  come,  al 
contrario,  un  muco  estremamente  elastico  e cristallizzan- 
te a foglia  di  felce  in  fase  luteinica  avanzata  fa  sospetta- 
re un  deficit  di  progesterone  e quindi  una  fase  luteinica 
deficitaria  come  da  ovulazione  incompleta  o assente. 

Infine  non  può  essere  trascurata  una  buona  valutazio- 
ne degli  altri  sintomi  fondamentali:  basti  ricordare  le  as- 
sociazioni fra  malformazioni  cardiache,  muscolari  e sche- 
letriche e alcune  disgenesie;  le  alterazioni  delPaitività 
cardiaca,  del  polso  e della  pressione  arteriosa  nei  casi  di 
iperplasia  surrenalica  congenita  o in  alcuni  casi  di  tireo- 
tossicosi. 

Misarazione  della  tempenitiirB  basale 

Nella  diagnostica  funzionale  dcll’o.,  la  misurazione  della 
temperatura  basale  (TB)  rappresenta  il  sistema  più  eco- 
r>omico.  e forse  più  semplice,  per  monitorizzare  l'evento 
ovulatorio.  Ciò  la  rende  uno  dei  primi  elementi  di  valu- 
tazione da  acquisire  per  formulare  un  orientamento  o 
per  poter  meglio  impostare  indagini  più  approfondite, 
venendo  a rappresentare  il  miglior  riferimento  tempora- 
le per  datare  gli  altri  esami  diagnostici  (dosaggi  ormonali, 
strisci  citologici,  biopsia  cndomctrìalc.  eie.). 

Essenzialmente,  l'andamento  della  temperatura  basa- 
le nel  corso  del  ciclo  ovulatorio  è caratterizzato  da  due 
fasi  distinte:  una  con  temperatura  oscillante  su  valori  ben 
al  di  sotto  di  36.9  "C.  perdurante  per  tutta  la  fa.se  follico- 
lare, l'altra  caratterizzata  da  un  incremento  termico  di 
2-3  decimi  di  grado,  tale  da  portarsi  intorno  a valori  di 
36.9-37.2  “C,  come  effetto  della  secrezione,  soprattutto 
di  progesterone,  sui  centri  termoregolatori  dell'ipotala- 
mo:  effetto  che  permane  per  tutta  la  2*  fase  del  ciclo 
(fase  luteinica).  In  alcuni  casi  è possibile  osservare,  nel 
perìodo  perìovulatorio.  un  abbassamento  della  tempera- 
tura basale  (minimo  termico),  seguito,  il  giorno  successi- 
vo. da  un  netto  rialzo  (fìg.  12,  coll.  463-464). 

Per  poter  realizzare  una  misurazione  basale  quanto 
più  possibile  precisa  è opportuno  che  il  rilievo  venga  ef- 
fettuato in  assoluto  riposo,  come  al  mattino  immediata- 
mente dopo  il  risveglio,  misurando  la  temperatura  basale 
per  via  rettale  u vaginale.  La  valutazione  viene  inficiata 
da  malattie  generali  che  si  accompagnino  a ipertermia, 
malattie  endocrine,  esagerato  nervosismo. 

Pertanto,  a un  primo  esame,  osservando  un  grafico 
della  temperatura  basale,  è possibile  rilevare  la  presen- 
za o meno  di  questo  andamento  bifasico.  indice  non  pro- 
bante. ma  sicuramente  orientativo,  della  secrezione  di 
progesterone,  c quindi  di  una  certa  funzione  luteinica. 
Un  secondo  carattere,  quando  sia  presente  il  rialzo  ter- 
mico. à costituito  dalla  durata  della  fase  luteinica:  gene- 
ralmente inferiore  a 14  -f  2 giorni  nei  casi  di  deficit  lu- 
tcinico.  Ma  soprattutto,  monitorizzando  con  la  tempera- 
tura ha.sale  un  ciclo  mestruale,  è possibile  individuare 
con  buona  approssimazione  l'iniziale  prixluzione  di  pro- 
gesterone, consentendo  quindi  di  centrare  i giorni  più 


opportuni  per  il  dosaggio  del  progesterone  (v.  sotto),  e 
cio^  il  2*^,  6*^  e il  9°  giorno  dal  rialzo  termico. 

I limiti  della  temperatura  basale  sono  di  diverso  ordi- 
ne: incapacità  della  paziente  a misurare  la  temperatura 
ogni  mattina,  rispettando  le  modalità  prescrìtte;  oppure 
la  presenza  di  valori  anomali,  dovuti  a malattie  generali, 
a processi  flogistici  locali,  o a stati  di  disormonosi,  o a 
stati  di  esaltato  nervosismo.  Di  più.  è possibile  riscontra- 
re una  certa  disrcgolazione  dei  centri  termoregolatori: 
mentre  non  tutte  le  donne  che  ovulano  hanno  un  regola- 
re andamento  bifasico,  cosi  non  tutte  le  donne  con  curva 
termica  regolare  hanno  regolare  ovulazione. 

CNologia  del  secreto  vaginale 

Poiché  la  vagina  è fra  gli  organi  più  sensibili  all'azione 
degli  ormoni  ovarìci,  lo  studio  dcirepitelio  vaginale  con- 
sente una  valutazione  biologica  quanto  mai  indicativa  di 
alcuni  stati  di  funzione  o disfunzione  ovarìca.  Per  quanto 
la  vagina  risponda  a numerosi  stimoli  ormonali,  quando 
non  vi  siano  infiammazioni  o lesioni  locali,  per  assenza  di 
progesterone  (come  nella  fase  follicolare)  e quando  gli  al- 
tri ormoni  siano  tutti  nei  limiti  fisiologici,  allora  l'epitelio 
vaginale  sarà  espressione  soprattutto  della  quantità  di 
estrogeni  circolanti. 

Purtroppo  gran  parte  degli  indici  che  si  possono  ricava- 
re appaiono  quantitativamente  poco  precisi  e biologica- 
mente troppo  lenti  per  registrare  quelle  repen(ii>e  varia- 
zioni di  stimoli  e inibizioni  che  sono  proprie  della  norma- 
lità. 

Ciò  nonostante,  essi,  oltre  che  conservare  un  valore 
per  cosi  dire  storico,  forniscono  elementi  di  valido  ausilio 
quando  si  voglia  riconoscere  più  il  senso  di  un  effetto  or- 
monale. che  non  le  esatte  concentraziom  ormonali. 

A livello  vaginale  la  presenza  di  un  continuo  processo 
di  desquamazione  rende  facile  la  raccolta,  e quindi  lo  stu- 
dio. degli  elementi  cellulari  che  costituiscono  la  mucosa. 
Il  prelievo  del  secreto  vaginale  si  effettua  dalla  parete 
laterale  della  vagina  utilizzando  spatole,  o pipette  o 
tamponcini  sterili,  accertando  che  non  si  sia  fatto  uso  di 
farmaci  locali  o generali  che  possano  avere  alterato  le 
condizioni  di  base.  La  morfologia  degli  elementi,  sia  che 
vengano  letti  a fresco,  sia  che  vengano  letti  dopo  fissa- 
zione. consente  di  riconoscere,  assieme  a leucociti,  ema- 
zie. cellule  cervicali,  e,  a volte,  cellule  endometrìali.  cel- 
lule vaginali  di  tipo  superficiale  (basofile  o acidofìle).  cel- 
lule intermedie  (generalmente  basofile)  e cellule  basali 
(esterne  e profor^e).  L'azione  principale  degli  estrogeni 
su  queste  cellule  è quella  di  stimolarne  la  maturazione  e 
proliferazione,  soprattutto  a carico  di  quelle  superficiali, 
di  cui  le  acidofìle  rappresentano  le  forme  più  mature. 
Fcrlanto,  misurando  la  percentuale  di  queste  cellule  a 
colorazione  acidofìla,  si  può  ricavare  un  indice  di  valuta- 
zione. Vindice  acidofilo  (lA),  tanto  più  elevato  quanto 
maggiore  è l'influenza  estrogenica. 

L’indice  cariopicnotico  (IC)  è invece  basato  sulla  morfo- 
logia nucleare,  anch’essa  espressione  di  maturazione. 
Entrambi  questi  indici,  quello  acidofilo  e quello  cahopic- 
notico,  raggiungono  il  loro  massimo  nel  periodo  perìovu- 
latorìo. 

Altri  criteri  di  valutazione,  quali  la  presenza  o meno  di 
ammassi  cellulari,  segni  indiretti  di  una  aumentata  de- 
squamazione. la  presenza  di  cellule  profonde  e interme- 
die forniscono  dementi  di  giudizio  che  consentono  di  da- 
tare con  approssimazione  abbastanza  buona  il  momento 
del  ciclo. 

Andamento  delia  citologia  vaginale  nelle  varie  età.  — 
Nel  perìodo  neonatale,  e per  i primi  giorni  dalla  nascita. 
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per  azione  degli  ormoni  fetoplacentari,  si  riscontrano 
ammassi  di  cellule  superfìdali  e di  cellule  intermedie; 
dopo  poche  settimane  subentra  un  quadro  di  atrofìa  che 
dura  per  tutto  il  periodo  prepuberale.  Verso  i 9>10  anni 
di  età,  con  i primi  tentativi  di  maturazione  follicolare, 
l'o.  comincia  a produrre  piccole  quantità  di  estrogeni. 
Ciò  determina  una  graduale  maturazione  della  mucosa 
vaginale,  con  comparsa  di  rare  cellule  intermedie  e su* 
perfìciali. 

Alla  pubertà,  subito  prima  del  menarca,  la  citologia 
vaginale  mostra  un  marcato  aumento  dell'Indice  cario- 
picnotico.  espressione  di  una  stimolazione  estrogenica 
modica  ma  continua. 

Iniziato  il  ciclo  ovulalorìo.  l'epitelio  vaginale  mostrerà 
delle  modifiche  parallele  a quelle  modifiche  nella  secre- 
zione ormonale  che  si  accompagnano  con  la  crescita  e lo 
scoppio  del  follicolo  ovarico. 

E^nzialmente  si  distingue  una  fase  prettamente  folli- 
colare in  cui  il  quadro  citologico  è caratterizzato  da  una 
notevole  desquamazione,  da  presenza  di  grossi  ammassi 
di  cellule  con  pliche  generalmente  ben  colorate.  Verso 
gli  ultimi  giorni,  accanto  a una  riduzione  dei  fenomeni  di 
desquamazione,  e quindi  degli  ammassi  cellulari,  si  ha 
un  incremento  deU’indice  acidofilo  dal  5 al  40%  circa  e- 
dell’indice  cariopicnotico  dal  20  al  70%  circa.  Nella  fase 
pcriovulatoria  le  cellule  appaiono  quasi  tutte  isolate,  per 
gran  parte  di  tipo  superficiale.  L'IA  varia  dal  30  al  ^%. 
mentre  TIC  dal  60  aH’8U%.  Nella  fase  postovulatoria,  si 
registrano  gli  effetti  di  massima  stimolazione  estrogeni- 
ca; ciò  è documentato  dalla  preponderanza  quasi  assolu- 
ta di  cellule  superficiali  piatte,  isolate,  con  nucleo  picno- 
tico e quasi  as.sente;  PIA  varia  tra  il  50  ed  il  70%  mentre 
rie  varia  tra  il  70  ed  il  90%.  Nella  fase  luteinica,  con  la 
produzione  di  progesterone  si  comincia  a notare  una  pli- 
catura  dei  bordi  cellulari,  che  tendono  ad  accartocciarsi. 
L'addofìlia  diminuisce  (lA  30-40%)  e TIC  oscilla  intorno 
al  50%.  Man  manu  che  ci  si  allontana  dal  periodo  ovula- 
torio.  cominciano  a comparire  le  cellule  dello  strato  in- 
termedio mentre  quelle  superficiali  mostrano  delle  plica- 
ture  sempre  più  marcate  dei  propri  bordi,  tendendo  a 
riunirsi  in  ammassi.  L'IA  diminuisce  su  valori  dal  20  al 
50%  mentre  TIC  arriva  a valori  tra  il  50  cd  il  20%.  Infi- 
ne, negli  ultimi  giorni  del  ciclo,  si  osserva  un’accentua- 
zìonc  di  questi  caratteri:  aumenta  la  desquamazione,  le 
cellule  sono  per  lo  più  di  tipo  intermedio  a bordi  ripiega- 
ti. allungale  (cellule  navicolari).  L'IA  raggiunge  i livelli 
più  bassi  (10-3%).  mentre  si  riscontra  un  aumento  dei 
leucociti  e la  presenza  di  emazie,  segno  premonitore  del- 
rincipiente  mestruazione. 

Dall'inizio  del  climaterio  fino  alla  menopausa  avanza- 
ta si  possono  osservare  quadri  citologici  diversi. 

Generalmente,  con  la  progressiva  riduzione  dello  sti- 
molo eslrogenico,  si  passa  da  strisci  vaginali  con  preva- 
lenza di  cellule  superficiali,  e per  lo  più  acidofile,  a qua- 
dri con  prevalenza  di  elementi  intermedi  fino  a vedere, 
nella  menopausa  avanzata,  la  comparsa  di  cellule  basali. 

Nella  senilità  ricompaiono  le  note  di  atrofia,  già  osser- 
vate neirinfanzia,  con  cellule  di  tipo  basale,  esterne  c 
profonde  con  nucleo  voluminoso  e ipcrcromatico.  Può 
essere  utile  ricordare  che,  soprattutto  nclKetà  pediatrica, 
modificazioni  citologiche  del  tutto  analoghe  a quelle  va- 
ginali possono  essere  osservate  nel  sedimento  delle  pri- 
me urine  mattutine,  ossia  in  quelle  cellule  che  si  origina- 
no dalla  porzione  bassa  dell'uretra. 

Biopsia  deO'endofnctiio 

Anche  rendometrio.  il  rivestimento  mucoso  che  tappez- 
za completamente  la  cavità  uterina,  rappresenta  uno  de- 


gli organi  bersaglio  più  elettivi  deU'ambienie  estrogeni- 
co, presentando  variazioni  estremamente  caratteristiche 
delle  sue  componenti  ghiandolari  e stromali. 

Purtroppo  il  prelievo  deH'cndomctrìo  deve  essere  ef- 
fettuato generalmente  in  anestesia  generale  o regionale, 
mediante  un  vero  e proprio  atto  chirurgico  qual  è il  ra- 
schiamento; solo  a volte,  quando  vi  sia  già  una  sufficiente 
dilatazione  del  collo  deU'utero.  come  in  alcune  pluripa- 
re, è possibile  evitare  l'anestesia  effettuarKlo  l'esame  an- 
che in  ambulatorio,  o mediante  aspirazione  con  apposite 
pipette  o mediante  applicazione  di  cannula  di  Novak, 
uno  strumento  molto  simile  ai  comuni  dilatatori,  caratte- 
rizzato. tuttavia,  da  alcune  scanalature  zigrinate  che  rac- 
colgono e trattengono  i frammenti  di  mucosa  che  saran- 
no poi  sottoposti  all'esame  istologico. 

I quadri  che  questa  indagine  può  fornire,  non  solo  con- 
sentono una  delucidazione  funzionale  e istologica  delle 
varie  fasi  che  si  succedono  a livello  endometriale,  ma 
rappresentano  importanti  punti  di  riferimento  per  valu- 
tazioni biologiche  nei  casi  di  patologia  endocrina  dell’o. 
Sicuramente  questa  indagine  rappresenterebbe  un  presi- 
dio fondamentale  se  non  venisse  inficiata  da  limili  e diffi- 
coltà non  sempre  superabili:  da  un  canto,  la  complessa 
esecuzione  del  prelievo,  spesso  di  tipo  prettamente  chi- 
rurgico. e quindi  rischiosa  e costosa,  spesso  difficilmente 
attuabile  in  donne  che  non  abbiano  avuto  rapporti;  d'al- 
tro canto,  l'indagine  stessa  è quasi  sempre  incapace  di 
dare  una  valutazione  quantitativa  assoluta,  ed  è pertanto 
soggetta  alle  variazioni  interpretative  dej^i  istologi;  infi- 
ne si  tratta  di  indagine  non  utilizzabile  quando  si  voglia 
seguire  e monitorizzare  Tinizio  di  una  gravidanza. 

Generalmente,  nel  perìodo  neonatale,  l’endometrìo 
presenta  ancora  i segni  della  stimolazior>e  ormonale  do- 
vuti agli  steroidi  della  gravidanza;  dopo  pochi  giorni,  tut- 
tavia. la  mucosa  uterina  subisce  già  fenomeni  regressivi 
abbastanza  evidenti,  con  scomparsa  deU'cdema,  desqua- 
mazione degli  epiteli  che  rivestono  le  ghiandole,  le  ouali, 
peraltro,  appaiono  ridotte  nel  numero.  Questa  condizio- 
ne di  atrofia  perdura  generalmente  per  rutta  l'infanzia 
per  ricomparire  poi  nella  tarda  menopausa.  Nel  perìodo 
puberale  l'endomctrìo  presenta  quadri  estremamente 
variabili,  generalmente  caratterizzati  da  un  progressivo 
aumento  delPaspetto  proliferalivo.  che  più  tardi  renderà 
rendometrio  maturo  per  le  variazioni  cicliche  del  perìo- 
do ovulatorio. 

I primi  giorni  del  ciclo  osiilatorìo,  i giorni  del  flusso 
mestruale,  manifestano  una  fase  rigenerativa,  con  pro- 
gressiva ricostruzione  dell  epitelio  di  superfìcie  c ricom- 
parsa dei  tubuli  ghiandolari,  ancora  piccoli,  con  lume  ri- 
dotto c lineare,  con  epitelio  di  rivestimento  costituito  da 
cellule  del  tutto  piatte,  a nucleo  piccolo  c a cromatina 
densa.  Mentre  il  follicolo  si  accresce,  le  ghiandole  assu- 
mono un  a.spetto  sempre  più  rotondeggiante  od  ovale, 
con  contorni  regolari,  mentre  le  cellule  che  le  rivestono 
si  presentano  con  un  aspetto  cilindrico  o cubico.  Lo  stro- 
ma appare  denso  e le  note  di  edema  sono  estremamente 
modeste.  Modesta  è anche  la  vascolarizzazione,  con 
scarsi  vasi  disseminati  soltanto  nello  strato  basale.  Nella 
fase  preovulatorìa  l'endometrio  si  ispcssisce  c le  ghian- 
dole cominciano  ad  assumere  quell  andamcnto  tortuoso 
che  sarà  caratteristico  della  fase  luteinica.  L'epitelio  di 
rivestimento  diventa  sempre  più  cilindrico,  con  i nuclei 
che  permangono  in  posizione  ba.sale  fino  a quando  le 
stesse  ghiandole  assumeranno  un  atteggiamento  chiara- 
mente secretivo  e i granuli  di  muco  e di  glicogeno  sposte- 
ranno il  nucleo  stesso  in  posizione  centrale. 

Nel  tessuto  stremale  va  aumentando  l'edema  c la  va- 
scolarizzazione diventa  sempre  più  fìtta  cd  intricata. 
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Questo  aspetto,  soprattutto  deilo  stroma,  che  risulta 
sempre  più  imbibito  ed  estremamente  edematoso,  au- 
menta per  lo  più  nella  fase  lutcinica  per  effetto  del  pro- 
gesterone. mentre  le  ghiandole  appaiono  molto  dilatate 
con  contorni  ora  irregoiari  c festonati,  seghettati  e ripie- 
ni di  secreto.  Per  interposizione  del  tessuto  stromale  fra 
una  ghiandola  e l’altra  si  formano  le  cosiddette  spine 
congiuntive,  o siromaii,  espressione  di  un'attiva  e pro- 
porzionata secrezione  estroprogestinica.  Dal  26"  al  2K" 
giorno  inizia  la  fase  premestruale,  caratterizzata  da  una 
trasformazione  pseudodeciduale  delle  cellule  stromali.  Il 
citoplasma  è abbondante,  ricco  di  granuli,  con  nucleo  ve- 
scicoloso.  Infine,  la  fase  mestruale  si  ha  dal  2K"  giorno 
del  ciclo  in  esame,  fino  al  2"  giorno  del  ciclo  successivo; 
compaiono  e si  moltiplicano  le  lacune  sanguigne  c gli 
stravasi  emorragici  producono  uno  sfaldamento  dello 
strato  mucoso.  Inizia  il  flusso  mestruale. 

Nel  climaterio  e in  menopausa,  il  quadro  è quello  di 
una  proliferazione  deH'endometno  con  atteggiamenti  di- 
versi. dai  gradi  più  modesti  lino  ai  quadri  di  iperplasia 
ghiandolare  cistica  o addirittura  a quelli  di  atrofìa.  An- 
che quando  esiste  una  fase  secretiva,  come  avviene  in 
climaterio,  il  quadro  istologico  risulta  a volte  diverso  da 
quello  proprio  dell'età  feconda,  spesso  con  assenza  delle 
arterìole  spirali  e con  fibrosi  dello  stroma. 

ImUfial  radioloxiclie 

Radiografìa  diretta  della  pelvi 

£ indicata  spesso  quale  primo  esame  diagnostico  in  pre- 
senza di  una  tumefazione  pelvica  (soprattutto  se  monola- 
terale e di  consistenza  parenchimatosa)  Tale  esame 
consente  di  diagnosticare  con  certezza  solo  la  presenza 
di  una  cisti  dermoide  (o  tcratoma  cistico  benigno),  che  ha 
la  caratteristica  di  possedere  net  suo  interno  tessuti  ben 
differenziati  (ceto-,  meso-  ed  endodermici).  tra  cui  fram- 
menti di  tessuto  osseo  caratteristicamente  radiopaco. 

Pneumopelvigrafia 

Consiste  nello  studio  radiografico  deH'apparaio  genitale 
interno,  realizzato  dopo  aver  prodotto  uno  pneumoperi- 
toneo  artificiale  che  consenta  di  sfruttare  il  contrasto  ne- 
gativo che  si  viene  a creare  intorno  agli  organi  pelvici. 
Negli  ultimi  anni  tale  tecnica  diagnostica  sta  lasciando  il 
posto  a indagini  strumentali  meno  traumatiche  (ecografia) 
o che  consentono  una  visione  più  diretta  deirapparato 
genitale  interno  (laparoscopia)  (v.  osTEntico-oiNFCOLOCico 
esame). 

Unfografìa 

È accettato  da  tutti  gli  oncologi  che  il  tumore  dell'o.  dif- 
fonde per  contiguità  e/o  per  disseminazione  endoperito- 
neale.  Alcune  pubblicazioni,  nei  primi  anni  *70.  suggeri- 
scono tuttavia  la  possibilità  di  una  via  di  diffusione  linfa- 
tica del  carcinoma  ovarìco  ai  linfonodi  retroperìtoneali. 

La  linfografia  del  dorso  del  piede  è in  grado  di  dimo- 
strare metastasi  tinfonodali  altrimenti  non  evidenziabili. 

L’incidenza  di  metastasi  linfograhcamente  evidenzia- 
bili varia  dal  20  all’81%. 

Il  reperto  radiologico  più  qualificante  per  la  diagnosi  di 
metastasi  linfatica  è la  presenza  di  un  difetto  di  riempi- 
mento non  attraversato  da  collettori  linfatici  in  un  linfo- 
nodo di  dimensione  normale  o aumentata.  I linfatici  che 
si  dirìgono  verso  la  zona  del  linfonodo  sede  di  metastasi 
possono  apparire  interrotti,  con  segni  di  stasi.  In  caso  di 
metastasi  di  più  cospicue  dimensioni,  con  sostituzione  di 
lutto  il  parenchima  linfonodale.  i segni  di  ostruzione  lin- 
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Fig.  13.  Cuti  ovarichc  hilalerali.  A e A)  Alla  T.A.C.  sono  evi- 
denti, lateralmente  alla  vescica,  due  immagini  rotondeggianti 
ifrec<e)  a densità  liquida.  O L’ecografia  conferma  la  presenza  di 
cisti  ovarìche.  {Osservazione  Rossi  et  al..  I9S2). 


fatica  sono  più  evidenti,  con  opacizzazione  dei  ciroili  col- 
laterali. Peraltro  ò importante  considerare  che  l’aspetto 
con  cui  si  manifestano  le  metastasi  da  neoplasia  ovarka 
epiteliale  è aspedfìco.  non  distinguibile  da  quello  di  altri 
tumori  solidi. 
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mezzo  di  diagnosi  precoce,  è da  ritenersi  indispensabile 
per  un  corretto  atteggiamento  terapeutico. 

Tomografìa  assiale  computerizzata 
La  T.A.C.  non  sempre  consente  la  visualizzazione  delle 
o.  normali,  quando  siano  localizzate  a ridosso  della  pare- 
te pelvica  laterale;  alla  T.A.C.  si  preferisce  l'ecografìa, 
che  offre,  oltre  a un  minor  costo,  una  definizione  miglio- 
re delle  aree  anncssiali  e il  vantaggio  di  evitare  la  som- 
ministrazione di  radiazioni  ionizzanti.  L’ecografia  è so- 
prattutto indicata  nella  diagnosi  delle  cisti  ovarìche,  an- 
che se  in  alcuni  ca.si  anche  la  T.A.C.  è in  grado  di  dare 
buoni  risultati  (fig.  13). 

La  T.A.C.  dà  però  informazioni  su  tutto  lo  scavo  pelvi- 
co c quindi  l’esame  risulta  particolarmente  utile  nel  caso 
di  carcinoma  ovarico  (fig.  14),  sia  per  il  suo  carattere 
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Fig.  14.  Tumore  ovarico  destro  (cisioadcnocarcinoma):  tomo- 
grafìa assiale  computerizzata.  Formazione  a contenuto  li- 
quido (t),  localizzata  a destra  della  vescica  e che  circonda  l'ute- 
ro. B)  In  questa  scansione,  effettuata  ad  un  livello  supcriore,  è 
meglio  evidente  la  voluminosa  raccolta  ascitica.  C)  Ecografìa; 
sia  il  tumore  che  il  versamento  ascitico  sono  ben  dimostrati. 
Con  la  T.A.C.,  comunque,  si  i ottenuta  una  migliore  definizio- 
ne dell'estensione  della  lesione  neoplastica.  (Osservazione  Rossi 
et  al..  19S2). 


Altra  importante  considerazione  ò la  frequenza  eon  cui 
si  riscontra  nei  radiogrammi  linfatici  il  quadro  di  iperpla- 
sia  linfonodale  (espressione  probabile  dei  disordini  immu- 
nologia frequentemente  collegati  alle  neoplasie  ovarì- 
che). 

Anche  se  la  linfografia  non  può  essere  considerata  un 
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Fig.  IS.  O.  normale. 
Scansione  ecografica 
in  Post  Processing  di 
un  o.  (Da  Giorlandi- 
no  et  al.). 


478 


Digitized  by  Google 


OVAIO 


Fig.  16.  La  foto  mo- 
stra una  formazio- 
ne cistica  settata,  in- 
dovata  al  di  sotto  del 
legamento  largo  di 
destra  e nel  Dou- 
glas. Con  lUD  si  in- 
dica la  «ispirale»  al- 
rinterno  della  ca- 
vità uterina.  {Da 
Cioriandino  et  a/.). 


espansivo,  sia  per  le  frequenti  metastasi  alle  strutture 
addominali  e pelviche. 

Ecografia 

L'ecografìa  rappresenta  una  tecnica  di  indagine  non  in- 
vasiva, atraumatica  c quindi  innocua,  basata  sulla  carat- 
teristica degli  ultrasuoni  di  attraversare  i tessuti  biologici 
e di  essere  riflessi  dalle  interfacce  presenti  tra  tessuti  di 
differente  impedenza  acustica,  generando  degli  echi. 

Come  in  moltissimi  campi,  anche  nell’ambito  della  pa- 
tologia dell'o.  l'ecografìa  si  è dimostrata  di  fondamenta- 
le, quasi  insostituibile,  ausilio  diagnostico. 

Nella  fìg.  15  sono  raffigurate  delle  o.  normali.  Nel 
caso  di  cisti  dell’o.,  Tecografia  consente  di  valutarne  le 
dimensioni,  il  contenuto  e la  presenza  in  esse  di  eventua- 
li setti  (fìgg.  16  e 17). 

In  presenza  di  disturbi  del  ciclo  mestruale  Tecografìa 
può  consentire,  pur  in  presenza  di  un  o.  di  volume  nor- 
male (o  appena  ingrandito),  di  formulare  diagnosi  di  o. 
microcìstico  (fìg.  IK)  o di  policistosi  ovarica  (fìg.  19). 

In  presenza  di  masse  pelviche,  l'ecografia  fornisce  in- 
dicazioni valide  sulla  sede  di  partenza,  su)  contenuto, 
sulla  forma  e dimensioni,  consentendo,  neir80-9<)%  dei 
casi,  di  formulare  un  giudizio  di  benignità  (fìgg.  20,  21  e 
22)  o di  malignità  (fìgg.  23  e 24). 

Di  recente  l'ecografìa  si  sta  rivelando  di  notevole  ausi- 
lio durante  l'induzione  farmacologica  deH'ovulazione  con 
gonadotropine  in  quanto  consente  di  monitorizzare  il  nu- 
mero e le  dimensioni  dei  follicoli  in  via  di  sviluppo,  non- 
ché il  momento  dello  scoppio  follicolare,  fattori  impor- 
tantissimi per  stabilire  eventuali  iperstimolazioni  ormo- 
nali e il  loro  grado  (fìgg.  25  e 26),  nonché  l'epoca  di  in- 
sorgenza e il  numero  di  eventuali  gravidanze. 
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Fig.  17.  |.a  foto  mo- 
stra U bizzarra  eco- 
struttura  di  una  cisti 
dermoide  o icratoma 
ovarìco.  (Da  Ciorlan* 
dine  et  at.  ). 


Fig.  18.  La  foto  mo- 
stra un  o.  microcisti- 
co  con  numerosi  folli- 
coli sottocorticali.  (Da 
(ìioriandino  et  ai.). 
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Fi|.  20.  La  foto  ino* 
stra  un  cisioma  siero- 
so  benicao  caratte- 
rizzalo u suo  interno 
dalla  presenza  di  una 
tipica  sepimenlazìo- 
ne  a festone.  (Da 
CioHandino  et  a/.V 


Fig.  22.  La  foto  mo- 
stra un  voluminoso 
cistoma  mucoso  uni- 
loculare benigno  ca- 
ratterizzato al  suo  in- 
terno da  particelle 
ecoriflettenii.  (Da 
Giorùutdino  et  aJ.). 
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Fig.  23.  La  foto  mo- 
stra la  disomogenea 
aKhitctiura  di  un 
sloadenocarcinoma 
mucoso  caratterizza- 
to da  aree  a contenu- 
to più  o meno  denso. 
(Da  Giorlandino  et 
al.). 


Laparoacopia 

Consiste  nella  visualizzazione  endoscopica  della  cavità 
peritoneale  preventivamente  distesa  mediante  istituzio- 
ne di  uno  pneumoperitoneo  artificiale  (per  strumentario  e 
tecnica,  v.  laparoscopia;  v.  anche:  ostetwco-cinecoloci- 
co  esame). 

Nella  diagnostica  della  patologia  ovahca,  la  laparosco- 
pia ha  le  seguenti  indicazioni. 

a)  Diagnosi  di  ovulazione:  l’esame  va  eseguito  nella 
fase  luteinica  di  un  ciclo  mestruale  e consente  di  visualiz- 
zare la  presenza  di  un  corpo  luteo  recente,  la  presenza 
di  un  follicolo  luteinizzato  o l'assenza  dei  corpo  luteo. 

b)  Valutazione  di  cisti  ovarichc:  la  laparoscopia,  oltre 
a fornire  dati  precisi  sul  volume  e sull'aspetto  (cisti 
endomctrìosiche).  consente  anche  lo  svuotamento  delle 
cisti  con  agopuntura  e l'esame  citologico  del  liquido 
cistico  aspirato. 

c)  Conferma  di  una  diagnosi  clinica  o ecografica  di  o. 
policistico:  durante  l'indagine  è possibile  eseguire  una 
resezione  per  laparoscopia  dell'o.  (di  utilità  diagnostica  e 
terapeutica). 

d)  Conferma  diagnostica  di  una  disgenesia  gonadica: 
anche  in  tale  situazione  à possibile  (e  quasi  indispensabi- 
le) un  prelievo  bioptico  per  laparoscopia. 

e)  Valutazione  di  un  tumore  ovarico:  utile  prognosti- 
camente e per  un'adeguata  strategia  terapeutica. 

0 Stcond4ook  laparoscopico:  controllo  degli  effetti  di 
una  terapia  radiante  o citostatica  in  pazienti  affette  da 
neoplasia  ovarica. 


Fig.  24.  La  foto  mo- 
stra una  voluminosa 
formazione  cistica, 
cistoadenocarcinoma 
sieroso,  caratterizza- 
ta al  suo  interno  da 
sroimenti  dendritici. 
(Da  Giorlandino  et 
al.). 


SEMEIOTICA  DI  LABORATORIO 
La  funzione  endocrina  dell'o.  può  essere  valutata  me- 
diante il  dosaggio  degli  steroidi  ovarici  e degli  ormoni 
ipofisari  collegati  con  la  funzione  ovarica.  Tale  studio 
ormonale  si  effettua  sia  in  condizioni  basali  che  in 
situazioni  dinamiche. 

Increzione  ormonale  in  condizioni  basali 

L'analisi  degli  steroidi  ovarici  (estrogeni,  progestinici  e 
androgeni)  e delle  gonadotropine  ipofisarìe  (ormone  lutei- 
nizzante  |LH];  ormone  follicolostimolante  [FSH|;  prolatti- 
na (PRL])  può  essere  effettuata,  sia  in  campioni  urinari 
(per  gli  estrogeni  totali  si  usa  in  genere  la  metodica 


Fig.  25.  La  foto  mo- 
stra una  lieve-media 
ipersiimolazione  ova- 
nca  (classe  2-3).  (Da 
f al!). 


a (cl 
Gionandino  et  t 
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Fig.  26.  La  foto  mo- 
stra un  o.  aumentato 
di  volume  con  nume- 
rosi foliicolj  cistici.  Si 
tratta  di  una  sindro- 
me da  tpersiimolazio- 
ne  grave  classi5cata 
come  classe  4.  {Da 
Gioriandino  et  o/.L 


fluorìmetrìca,  per  gli  altri  steroidi  le  metodiche  spettrofo- 
tometrica e gascromatografìca),  sia  in  campioni  plasmati- 
ci (si  usa  la  metodica  radioimmunologica  sia  per  gli 
steroidi  che  per  le  gonadotropinc  ipofìsarie).  Considera- 
te la  rapidità  di  esecuzione,  l’alta  attendibilità  e l'alta 
precisione  e la  possibilità  di  impiegare  microdosi  di 
campione,  i dosaggi  plasmatici  con  la  metodica  radioim- 
munologica sono  attualmente  preferiti  a quelli  urinari  (ad 
eccezione,  forse,  per  alcune  condizioni,  ouali  i casi  di 
irsutismo  o virilismo  (v.  sotto,  coll.  522-525],  in  cui  trova 
indicazione  anche  lo  studio  dei  17-chetosteroidi  urinari). 

Assai  spesso  un  singolo  dosaggio  ormonale  non  è in 
grado  di  offrire  al  ginecologo  un'immagine  clinica  del 
tutto  soddisfacente:  da  ciò  deriva  l’opportuniià  di  dover 
ripetere  più  volle  un  dosaggio  prima  di  poter  formulare 
un  orientamento  diagnostico,  il  che  è particolarmente 
evidente  in  alcune  condizioni  cliniche:  quando  si  voglia, 
ad  es.,  studiare  la  funzione  luteinica  (sono  necessari 
dosaggi  seriati  del  progesterone  piasmatico  ogni  2-3 
giorni),  o quando  ci  si  trovi  di  fronte  a una  modesta 
iperprolattinemia  (da  ricontrollare  data  la  frequenza 
delle  iperprolattinemie  da  « stress  da  ago  »,  legale  al 
momento  del  prelievo  del  sangue),  o ancora  quando  si 
cerchi  conferma  a un  sospetto  di  o.  policistico  formulato 
sulla  base  di  alti  livelli  di  LH  (il  prelievo  va  ripetuto  più 
volte  per  escludere  che  ci  si  trovi  di  fronte  al  picco  delle 
fisiologiche  oscillazioni  legate  alla  caratteristica  pulsati- 
lità  circaoraria  delle  gonadotropine). 

L’analisi  dei  livelli  basali  degli  ormoni  (pur  ripetuta  in 
tempi  diversi)  non  consente  sempre  un  inquadramento 
diagnostico:  è il  caso  di  quella  vasta  gamma  di  anovula- 
zk>ni  associate  a normali  livelli  di  gonadotropine  e 
prolattina,  o il  caso  degli  irsutismi  (di  cui  rimane  dubbia 
l’origine  ovarica  o sunenalica). 

In  tali  casi  si  farà  ricorso  a una  valutazione  endocrina 
della  funzione  ovarica  mediante  test  funzionali  (v.  sotto). 

La  valutazione  della  secrezione  androgenica,  di  partico- 
lare interesse  nella  diagnosi  degli  irsutismi  (v.  sotto),  è 
resa  particolarmente  diffìcile  dal  fatto  che  gli  androgeni 
riconoscono  numerosi  luoghi  di  produzione.  E ciò,  non 
solo  perché  sono  secreti  sia  dal  surrene  che  daH'o..  ma 


soprattutto  perché  numerosi  tessuti  non  secretivi  sono  in 
grado  di  convertire  alcuni  dei  precursori  in  composti 
attivi.  Tali  tessuti  sono  quelli  epatico,  muscolare,  adipo- 
so, cutaneo,  polmonare  e nervoso.  Pertanto,  a una 
secrezione  ghiandolare  di  ormoni  attivi,  ossia  di  prodotto 
fìnilo,  si  associa  un’attività  periferica,  capace  di  « rifinire 
il  prodotto  grezzo  » e tale  da  costituire  una  vera  e 
propria  secrezione  extraghiandotare.  La  somma  e l'insie- 
me di  queste  produzioni,  ghiandolare  ed  extraghiandola- 
re, viene  indicata  con  il  termine  di  tasso  di  produzione 
(TP).  Contrariamente  a dò  che  verrebbe  forse  spontaneo 
pensare,  la  secrezione  periferica  è tutt'altro  che  accesso- 
ria; basti  pensare  che  normalmente  essa  fornisce  il 
50-60%  del  testosterone  circolante  nella  donna,  e prati- 
camente quasi  tutta  la  quota  di  diidrotcstosteronc,  l’an- 
drogeno  più  potente. 

A questi  fattori  di  variabilità  si  aggiungono  i diversi  in- 
dici di  conversione  di  un  composto  nell'altro  tutt'altro  che 
stabili,  almeno  in  condizioni  patologiche  (Thomas  e Oake, 

1974) .  Ciò  significa  che  un  incremento  deil’effetto  andrò- 
geno  può  dipendere  non  solo  da  una  maggiore  attività 
secretoria  delle  ghiandole  o da  una  maggiore  disponibilità 
e conversione  dei  precursori,  ma  anche  da  fattori  iocaii 
capad  di  incrementare  l’entità  stessa  della  conversione. 

Dai  luoghi  di  produzione,  ghiandolari  e periferid,  gli 
steroidi  vengono  immessi  nel  drcolo  ematico,  dando 
luogo  a una  data  concentrazione  piasmatica  (CP). 

Le  concentrazioni  plasmatiche  usualmente  riscontrabUi  in 
donne  normali  sono:  deidroepiandrosteror»e  (DHEA)  solfato 
1700  ± 400  (SD)  ng/ml  (Chakmakjian  et  al.  197S):  deidroepian- 
drosteronc  (DHEA)  4,2  ± 1,6  (SD)  ng/ml  (Chakmakjian  et  al., 

1975) ;  androstenedione  0,140  ± 0,008  (SD)  pg/100  mi  (Horton 
e Tail,  1966);  testosterone  36  ± 17  (SD)  n^lOO  mi  (Rosenfiekl. 
1972):  diidrotcstosteronc  14,8  ± 5,4  (SD)  ng/ml  (Ito  e Honon, 
1970). 

Per  molti  di  questi  ormoni  le  concentrazioni  plasmati- 
che  risentono  di  diversi  ritmi  di  secrezione:  cosi,  l'andro- 
stenedione  manifesta  un  chiaro  ritmo  diurno,  con  escur- 
sioni pari  anche  al  .50%.  parallelo  a quello  del  cortisolo, 
espressione,  quindi,  della  increzione  diurna  dell'ACTH. 

Analogamente  il  testosterone  può  mostrare  oscillazio- 
ni diurne  anche  deH'ordifM  del  20-30%,  nonché  un  certo 
ritmo  mensile,  espressione  forse  del  ciclo  ovarico  (Ismail 
et  al..  1974). 

La  semeiotica  di  laboratorio  si  avvale  quindi  anche 
della  determinazione  dei  cataboliti  degli  steroidi  andro- 
geni nelle  urine  delle  24  h,  valori  che  rispecchiano  la 
produzione  giornaliera  deH’ormone. 

Determinazione  dei  metaboliti  urinari.  - Nelle  urine,  general- 
mente si  dosano  i 17-chetosteroidi  che  derivano  dal  catabolismo 
degli  androgeni  surrenalici  e ovarici.  Essi  possono  essere  suddi- 
visi in  11-desosstgenati  e li-ossigenati.  Fra  i primi  sono 
compresi,  per  la  maggior  parte,  i composti  surrenalici  e ovarici, 
mentre  fra  i secondi  abbiamo  st^aitutio  metaboliti  di  orìgine 
surrerulica. 

Purtroppo  il  lìmite  di  questa  metodica  sta  nel  fatto  che  t 
cataboliti  del  testosterone  sono  talmente  diluiti  rsegli  altri 
androgeni  e precursori,  che  anche  in  condizioni  di  chiaro 
iperandrogenismo.  come  nei  casi  di  virilismo,  si  possono  trovare 
valori  normali  di  17-chetosteroidi:  la  somministrazione  di  2,5 
mg/die  di  testosterorie,  capace,  appunto,  di  indurre  virilismo, 
produce  soltanto  un  incremento  di  1 mg  neli'escrczione  totale 
dei  17-chetosteroidi,  che  normalmente  sì  agitano  sui  4-14 
mg/ml.  Si  può  dire  che.  poiché  ì 17-chetosteroidi  posso r>o  essere 
bassi,  tarmali  o,  più  frequentemente,  elevati,  in  rapporto 
airctiologia  della  disfunzione,  la  loro  dctcrminazk>r»c  6 gcr>eral- 
mente  di  poco  aiuto:  peraltro  possono  anche  essere  lievemente 
elevati  in  pazienti  obese  peraltro  normali. 

La  determinazioDe  dei  17-chetosteroidi  dopo  somministrazione 
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di  desamctasonc  (prova  di  Netter  e Jayk  per  la  diagnosi  della 
policisiosi  ovarìca  (sindrome  di  Stein  e Lcvenlhal])  è sempre 
meno  usata,  data  la  sua  indaginosiiÀ  (v.  anche;  netter  e jayle, 
PROVA  Di). 

Otterminazione  urinaria  dtl  usiosttront  gUcuronuU:  t un 
indice  che  rifklte  assai  poco  la  produzione  di  testosterone, 
perché  assai  spesso  contiene  una  quota  di  t'glicuronidc  che  si 
forma  per  conversione  epatica,  senza  per  nulla  entrare  nel 
circolo  ematico  come  testosterone.  In  linea  di  massima  si  può 
considerare  che,  in  condizioni  normali,  t'1%  della  produzione 
giornaliera  (che  è di  circa  230  ^g/die)  i escreto  nelle  urine  come 
^icuronide.  che  in  tutto  assomma,  normalmente,  a 4 

Test  funzioiuUi  deU^iacrezioiie  ormooftle 
Consistono  nello  studio  dei  livelli  ormonali  e delie 
modificazioni  funzionali  registrabili  a seguito  di  stimoli 
esogeni. 

Tfst  al  progesterone 

La  somministrazione  di  progestinid  produce  un  flusso 
similmestruale  solo  se  l'endometrio  è sufflcienlemcnte 
estrogenizzato.  Pertanto  questo  test  viene  impiegato  in 
casi  di  amenorrea  per  valutare  l'impregnazione  estroge- 
nica,  di  cui  rappresenta  un  test  biologico  indiretto. 

Il  test  al  progesterone  o al  medrossiprogesterone  acetato 
(MAP-tesi)  si  esegue  somministrando  un  progestinico  alle  dosi  di 
.S-20  mg/die  ptr  os,  per  5 giorni,  oppure  i.m.  40*  100  mg  in  2 
giomi.  Generalmente,  per^é  il  flusso  si  manifesti  rwn  c'è 
msc^pto  di  una  trasformazione  secretiva  dell'endoffleirìo,  né  di 
un'eliminazione  similmestruale  della  mucosa,  ma  soltanto  di 
un'emorragia  dagli  strati  superficiali. 

La  risposta  è positiva  quando  si  abbia  un  flusso  dopo 
2-4  ^orni  dairintemizione  del  farmaco;  negativa,  quan- 
do non  si  osservi  nessuna  perdita  dopo  15  giomi;  dubbia, 
quando  più  che  un  flusso  si  abbiano  soltanto  delle 
macchie.  Esaminando  le  risposte  alla  luce  dei  dosaggi 
plasmatici  del  17p-estradiolo  si  è vista  una  buona  corre- 
lazione fra  il  tipo  di  risposta  e le  concentrazioni  ormonali 
nel  plasma,  generalmente  inferiori  ai  5-10  ng/100  mi  nei 
casi  a risposta  negativa  e con  livelli  tutti  più  elevati  nei 
casi  in  cui  la  risposta  è risultata  positiva.  Ciò  rende  il  test 
mediante  somministrazione  di  progesterone  estrema- 
mente valido  e raffrontabile  con  rìpoestrogenemìa  misu- 
rata mediante  dosaggio  piasmatico. 

Quale  il  significato  di  una  risposta  negativa?  a)  Innanzi- 
tutto uno  stato  di  gravidanza;  b)  una  patologia  uterina;  c) 
malassorbimento  del  farmaco;  d)  grave  ipoestrogenismo. 

La  gravidanza  può  essere  precedente  o può  far  seguito 
al  test. 

Nel  primo  caso  è probabile  si  sia  trattato  di  un  errore 
diagnostico  iniziale,  spesso  facilitato  dalla  fretta  con  cui 
il  medico  e/o  la  paziente  vogliono  ottenere  un  mutamen- 
to della  condizione  in  cui  si  trovano.  È un  errore  da 
evitare  considerando  che  l'esposizione  dell'embrione  a 
livelli  elevati  di  progestinid  può  risultare  pericolosa.  La 
gravidanza  può  anche  far  seguito  al  test  quando  la 
sostanza  in  esso  somministrata  agisca  sull'ipofisi  produ- 
cendo un  picco  ovulatorio  con  rottura  di  follicolo  (v. 
sotto). 

Escluso  Io  stato  di  gravidanza  (v.).  la  patologia  uterina 
rappresenta  un  secondo  motivo  di  risposta  negativa. 
Questa  patologia  può  essere  di  tipo  organico,  come  per 
assenza  dell'utero,  o per  scomparsa  della  mucosa  uteri- 
na. per  vasti  processi  dcatriziali.  oppure,  ancora,  di  tipo 
funzionale  per  una  notevole  riduzione  delle  capadtà 
recettoriali  deirendometrio.  Da  tutto  dò,  deriva  che,  di 
fronte  a una  risposta  negativa,  é sempre  opportuno 
attendere  20-25  giomi.  verificando  nel  frattempo  Tipote- 
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si  di  gravidanza;  si  procederà  poi  a eseguire  un  secondo 
test,  aumentando  la  dose.  In  presenza  di  una  seconda 
risposta  negativa  si  valuterà  l’opportunità,  dopo  aver 
nuovamente  escluso  una  gravidanza,  di  riprovare  con 
somministrazioni  parenterali,  o di  somministrare  estro- 
progestinid  per  escludere  una  patologia  uterina. 

Generalmente,  una  risposta  negativa  è assodata  con 
risposte  negative  al  clomifene  e può  essere  presente  nei 
casi  con  elevata  PRL.  Nulla  o poco,  tuttavia,  siamo  in 
grado  di  dire  sul  significato  a distanza;  casi  MAP-positivi 
possono  diventare  MAP-negativi,  c questi  possono  a loro 
volta,  sia  pur  raramente,  diventare  positivi. 

Una  risposta  positiva  indica  che  vi  è una  suffidente  e 
trofica  estrogenizzazione.  Ciò  implica,  non  solo  una 
mantenuta  funzione  delle  o.  ma  anche  una  mantenuta 
attività  deH'unità  diencefaloipofìsaria. 

Test  con  estroprogestinici 

Quando  d si  trovi  di  fr^onte  ad  una  risposta  negativa  alla 
sOTuninìstrazione  dì  progestinico.  ossia  a un  MAP-test 
che,  nonostante  venga  ripetuto  più  volte,  non  produca 
flusso  similmestruale.  sorge  il  sospetto  che  vi  siano  delle 
alterazioni  organiche  a livello  uterino,  acquisite,  per 
formazione  di  sinechia  intrauterina  o per  malformazioni 
congenite.  In  tutti  questi  casi  è opportuno  saggiare  la 
funzionalità  dell'utero  mediante  somministrazione  di  una 
qualsiasi  associazione,  combinata  o sequenziale,  di 
estroprogestinid. 

Il  test  consiste  nella  somministrazione,  per  21  giorni, 
di  un'assodazione  estroprogestinica,  possibilmente  esclu- 
dendo composti  con  dose  minima  di  estrogeni.  Le  con- 
troindicazioni sono  rappresentate,  anche  in  questo  caso, 
dalla  presenza  di  uno  stato  di  gravidanza  onde  evitare 
Tesposizione  deH'embrione  a livelli  elevati  di  steroidi 
ovarid.  Ove  il  test  risultasse  negativo  sarà  opportuno 
passare  a esami  funzionali  c di  tipo  strumentale,  quali, 
ad  cs.,  ristcrosalpìngografìa  o la  laparoscopia. 

Test  di  funzione  diencefalo-ipofiso-ovarica:  test  ai  clo~ 
mifene 

li  clomifene  (v.)  dtrato  è un  composto  sintetico  non 
steroideo  ritenuto  capace  di  competere  con  l'estradiolo 
nel  saturare  i siti  recettoriali  a livello  ipK>talamico  o 
ipofisario.  Occupando  questi  recettori,  e sottraendoli 
aH'estrogeno.  il  clomifene  libererebbe  Tadenoipofisi  dal 
feedback  negativo,  producendo  un  aumento  di  LH  ed 
FSH,  e,  di  conseguenza,  un'aumentata  stimolazione  sul 
follicolo,  con  incremento  di  estradiolo.  Questo  incremen- 
to, a sua  volta,  si  esprimerebbe  con  un  potenziamento 
del  feedback  positivo,  con  conseguente  produzione  di  un 
picco  di  gonadotropine  e successiva  ovulazione. 

11  test  trova  pertanto  indicazione  in  tutti  i casi  di 
anovulazione,  assumendo,  a un  tempo,  valore  diagnosti- 
co e terapeutico.  È da  dire,  tuttavia,  che  un  meccanismo 
così  puntuale  c prcdso  manca  ancora  di  una  dimostrazio- 
ne sicura.  È stato  invece  visto  che  in  molti  casi  l'evento 
ovulatorio  può  essere  ottenuto  con  solo  placebo,  espres- 
sione forse  di  meccanismi  diversi  e non  ancora  chiariti. 

Il  test  SI  esegue  somministrando  domifene  citrato  (Clomid  *: 
Prolifeo*).  alla  dose  di  50-100  mg/die  per  5 giomi,  iniziando 
dal  S**  giorno  dall'ultimo  flusso;  o.  se  la  paziente  fosse  in 
amenorrea,  in  qualsiasi  momento.  Il  controllo  della  nsposta 
deve  essere  effettuato  mediante  misurazione  della  temperatura 
basale  e mediante  dosaggio  di  progesterone,  o prcgnandtolo, 
eseguibili  2 settimane  dopo  lo  stimolo,  o dopo  il  rialzo  termico 
Può  anche  essere  utile  misurare  le  gonadotropine  o il  solo  LH. 
al  1°  ed  aH’uItimo  giorno  di  assunzione  del  farmaco. 
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La  risposta  dovrebbe  essere  considerata  positiva  solo 
quando  si  abbia  l'ovulazione.  Una  tale  risposta  significa 
che  ^ à una  mantenuta  operatività  del  feedback  positivo. 
Frequentemente,  dopo  una  risposta  positiva,  alla  sO' 
spensione  del  clomifene  si  osserva  <^e  le  condizioni 
ritornano  allo  stato  precedente,  quasi  mancasse  la  capa- 
cità di  iniziare  un  ciclo  autonomamente.  Altre  volte, 
invece,  dopo  un  più  o meno  lungo  periodo  di  efficacia,  il 
test  diventa  negativo  noi>ostante  venga  continuata  l'as- 
sunzione di  clomifene. 

La  risposta  può  essere  definita  negativa  quando  non  si 
abbia  né  ovulazione  né  rialzo  delle  gonadotropine  dopo 
ripetuti  cicli  (6-9)  di  clomifene.  nonostante  l'uso  di  dosi 
progressivamente  maggiori.  In  questi  casi  può  essere 
utile  precisare  il  danno,  per  es.  escludendo  o meno  una 
non  operatività  del  feedback  positivo:  questa  è studiabile 
con  test  agli  estrogeni  (v.  sotto).  In  altri  casi  è possibile 
documentare  un'assenza  di  ovulazione,  mentre  è presen- 
te il  rialzo  delle  gonadotropine,  espressione  di  una 
parziale  reattività. 

Nonostante  questo  test  abbia  rappresentato  uno  degli 
strumenti  diagnostici  maggiormente  impiegati,  ò dubbio 
che  esso  riesca  a fornire  un'esatta  indicazione  del  tipo  e 
della  sede  di  lesione.  Ciò  almeno  sembra  scaturire  dal 
ritrovare  risposte  di  egual  segno  in  condizioni  diverse,  o, 
neH’ambito  di  una  stessa  condizione,  da  un  momento 
funzionale  aU'altro. 

Test  di  funzione  diencefalo-ipofiso-ovarica:  test  agli  estro- 
geni. 

Lo  studio  dell'ovulazione  ha  mostrato  che  il  picco  delle 
gonadotropine  che  si  verìfica  a metà  ciclo  (picco  ovulato- 
rìo)  é sempre  preceduto  da  un  picco  di  estrogenemia, 
ritenuto  il  segnale  per  la  increzione  delle  gonadotropine. 
In  molti  casi  di  anovulazione,  dalla  metrorragia  disfun- 
zionale della  pubertà  ai  casi  di  ipo-oligomcnorrea,  o 
amenorrea,  si  ritiene  che  la  mancanza  di  osiilazionc  sia 
dovuta  alla  mancanza  di  questo  stimolo  ovarico  di  segno 
positivo. 

Il  test  agli  estrogeni  si  propone  di  saggiare  l’operatività 
di  questo  sistema  di  feedback  positivo. 

Esso  può  essere  effettuato  somministrando  etinilestradiolo 
per  OS  (etinilestradiolo  Pabym  *)  alla  dose  di  200  siomi. 

oppure  esiradiolo  bcnzoaio  i.m-,  mburando  l'LH  al  4*’,  6**, 

7^  e IT  gionso  daU'inizio  del  traiiamento. 

Il  test  viene  considerato  positivo  quando  la  concentra- 
zione di  LH  si  raddoppi.  In  tal  caso,  il  sistema  si  ritiene 
operante,  ma  manca  lo  stimolo  ovarico. 

Nei  casi  di  risposta  negativa  si  può  presumere  che  il 
sistema  sia  bloccato,  probabilmente  per  mancante  fun- 
zione dei  centri  diencefaloipofìsarì. 

ControirKlicazione  al  test  è lo  stato  di  gravidanza.  È 
possibile  indurre,  con  questo  stimolo,  una  buona  ovula- 
zione e.  eventualmente,  una  gravidanza. 

Test  di  funzione  diencefalo-ipofiso-ovarica:  test  al  proge- 
sterone. 

Il  test  al  progesterone,  eseguito  misurando  l'andamento 
dell'LH.  ha  gli  stessi  presupposti  e le  stesse  indicazioni 
del  test  agli  estrogeni,  ossia  evidenzia  eventuali  difetti 
del  feedback  positivo. 

Il  test  si  esegue  somministrando  1(X)  mg  di  progestero- 
ne i.m.  (Gcsione  •;  Prolulon  *),  c misurando  i livelli  di 
LH  2 giorni  più  tardi. 

È considerato  positivo  quando  i livelli  di  LH  risultino 
almeno  raddoppiati.  Anche  con  questo  stimolo  è possibi- 


le indurre  una  buona  ovulazione  ed  eventualmente  la 
gravidanza.  11  test  può  essere  effettuato  contemporanea- 
mente per  saggiare  l'estrogenizzazione  (v.  sopra:  test  al 
progesterone)  e la  risposta  ipofìsarìa. 

Test  di  funzione  diencefalo-ipc^o-ovarica:  test  all'LH-RH 

La  disponibilità  di  un  composto  sintetico,  strutturalmente 
analogo  al  reieasing  hormone  endogeno  responsabile 
della  secrezione  delle  gonadotropine.  è parso  rappresen- 
tare lo  strumento  più  idoneo  per  differenziare  noxae 
ipohsarìe  da  lesioni  sopraipofìsarie.  Basandosi  su  questa 
ipotesi,  l'impiego  del  dccapeptide  sintetico  (Rclisorm  *)  è 
stato  largamente  diffuso,  venendo  praticamente  applica- 
to a tutti  i casi  di  amenorrea.  Presupposto  clinico 
fondamentale  era  che.  somministrato  in  casi  a prevalen- 
te o sospetta  patologia  ipofìsarìa,  la  risposta  dovesse 
essere  negativa  o defìcitarìa.  Di  ciò  è sembrato  trovare 
verìfica  nel  discreto  numero  dì  risposte  defìcitarìe  riscon- 
trate in  donne  con  amenorrea,  con  maggior  frequenza  in 
casi  di  amenonea  primaria  che  non  in  casi  di  amenorrea 
secondaria,  confermando  un  criterio  di  prognosi  più 
sfavorevole  nelle  prime. 

Ciò  malgrado,  considerando  come  l'LH-RH  abbia, 
almeno  in  vitro,  la  capacità  di  stimolare,  non  solo  il 
rilascio,  ma  anche  la  sintesi  di  LH,  è sembrato  possibile 
che  le  risposte  deficitarie  potessero  essere  espressione, 
non  solo  di  un  danno  ipofìsarìo,  ma  anche  dì  una  carenza 
di  LH-RH  endogeno.  L'osservazione  secondo  cui  rispo- 
ste defìcitarìe  potevano  essere  « normalizzate  ».  ossia 
amplificate,  dopo  somministrazione  di  LH-RH  per  qual- 
che giorno,  ha  posto  il  dubbio,  oggi  largamente  condivi- 
so. che  queste  risposte  defìcitarìe,  apparentemente  le 
più  significative,  possano  non  essere  del  tutto  univoche, 
esprìmendo  un  danno  ipofìsarìo  che  può  anche  essere 
secondario  a una  carenza  di  LH-RH,  e che  può  essere 
tanto  più  grave  quanto  di  più  lunga  durata  sia  tale 
carenza,  come  appunto  potrebbe  avvenire  nelle  amenor- 
ree primarie. 

Le  risposte  nei  limiti  della  norma  sono  state  riscontra- 
te in  circa  il  50%  di  donne  con  amenorrea  secondaria  o 
con  ipo-olìgomenorrea  e nel  33%  di  casi  con  amenorrea 
primaria.  Un'incidenza  cosi  elevata,  in  donne  che  pure 
sono  amenorroiche,  quindi  sicuramente  bloccate  nella 
dinamica  ovulatorìa  dell’asse  diencefalo-ipofìso-ovarìco, 
sembra  suggerire,  o che  la  funzione  ipofìsarìa  rimanga 
del  tutto  normale  in  una  così  larga  percentuale  di 
pazienti,  oppure,  e forse  più  verosimilmente,  che  il  test 
non  sia  capace  di  evidenziare  o documentare  una  larga 
fascia  di  disfunzioni  dier>cefaloipofì$arìe. 

Dopo  quella  defìcitarìa  e quella  normale,  un  terzo  tipo 
di  risposta  é rappre.sentata  dalle  risposte  « esagerate  ». 
Questa  condizione  è presente  in  donne  con  lieve  deficit 
estrogenico,  prevalentemente  donne  con  ipo-olìgomc- 
norrca  e con  amenorrea  secondaria  di  breve  durata,  cd 
è di  raro  riscontro  in  donne  con  amenorrea  primaria; 
prognosticamente  questa  risposta  sembra  rappresentare 
un  momento  intermedio  fra  risposte  normali  e risposte 
defìcitarìe. 

Sulla  base  di  questi  risultati  è diffìcile  ritenere  che  il 
test  con  LH-RH  sia  di  notevole  e discriminante  ausilio 
diagnostico.  La  sua  utilizzazione,  insieme  ad  altri  test, 
non  è valsa  a creare  gruppi  di  patologia  omogenea  c 
l'esame  delle  sue  risposte  non  fornisce  una  localizzazione 
certa  di  danno.  Pertanto  la  sua  utilità  sembra  risiedere 
soprattutto  in  una  valutazione  di  gravità,  crescente  man 
mano  che  si  vada  dalle  risposte  normali  a quelle  esage- 
rate e a quelle  defìcitarìe.  Specie  queste  ultime  pos.sono 
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fornire  una  valutazione  prognostica  quando  si  voglia 
valutare  la  possibilità  di  ripresa  ovulatoria  in  donne  con 
adenoma  ipofisarìo,  prima  e dopo  eventuale  intervento 
di  adenomectomia:  mentre  risposte  preoperatohe  nor* 
mali  lasciano  ben  sperare  in  una  completa  ripresa  della 
funzione  LH  dopo  rintcrvcnto.  risposte  deficitarie  sugge- 
riscono un  danno  ormai  cronico  e forse  irreversibile. 

La  tecnica  di  stimolazione  con  LH-RH  può  essere  estrema* 
mente  diversa  dal  momento  che  sono  variabili,  sia  la  dose  che 
viene  iniettata,  sia  la  via  di  somministrazioQe.  Per  quanto 
riguarda  le  dosi,  si  è visto  che  la  dose  minima  efficace  è quella 
intorno  ai  10  pg.  mentre  la  dose  di  minima  risposta  si  ottiene 
intorno  ai  ISO  ^g. 

Per  quanto  riguarda  la  via  di  somministrazione,  si  può  agire, 
oltre  che  per  via  e.v.,  utilizzabile  sia  per  somministrazioni 
rapide  che  per  somministrazioni  prolungale,  anche  per  via  i.m. 
cd  crKkinasale. 

Fra  tutte,  la  somminislraziotse  e.v.  pare  la  più  idonea  per 
resecuzione  di  test  di  responsività  ipolìsarìa  in  tempi  brevi.  Essa 
si  effettua  somministrando  rapidamente  la  dose  prescelta  dopo 
aver  eseguilo  I o 2 prelievi  di  base,  e misurando  poi  i livelli  di 
LH  cd  FSH  dopo  intervalli  di  2S  min.  60  min  e 2 h. 

La  somministrazione  lenta  per  via  e.v.,  mediante  flebo,  viene 
generalmente  effettuata  in  pazienti  ricoverate  di  cui  si  voglia 
saggiare  la  responsività  ipoftsaria  dopo  stimolazione  continua 
con  LH-RH.  Tale  test,  estremamente  ricco  e si^iflcativo 
ncll'amtHto  del  fisiologico,  non  sembra  a tult'oggi  evidenziare, 
in  condizioni  patologiche,  risposte  più  significaiivc  o più  radi- 
mente  interpretabili  di  quelle  ottenibili  con  stimolo  rapido. 

Tat  alta  nomifensina 

La  nomifensina  (Psicronizer  *)  agisce  riducendo  i livelli 
plasmatici  di  prolattina  inibendo  la  rìcaptazione  delle 
catecolamine.  Il  tesi  si  esegue  somministrando  per  os, 
alla  paziente  iperprolattinemica,  200  mg  del  farmaco: 
ogni  30  min  circa,  per  la  durata  complessiva  di  6-7  h. 
vengono  eseguiti  prelievi  di  sangue  per  il  dosaggio  della 
prolattina.  Una  riduzione  dei  livelli  basali  di  prolattina 
maggiore  del  50%  depone  per  una  patologia  funzionale, 
mentre  una  riduzione  della  prolattinemia  inferiore  al 
50%  depone  per  una  patologia  organica.  Il  test,  da  solo, 
non  ò dirimente  per  la  distinzione  tra  iperprolattinemia 
funzionale  e quella  da  adenoma  ipofisario,  in  quanto 
esiste  la  possibilità  di  falsi  negativi  e falsi  positivi:  va 
pertanto  interpretato  alla  luce  degli  altri  dati  clinici  e 
strumentali. 

Test  funzionali  per  la  diagnosi  di  iperfunzione  androgenica 
Nel  campo  dei  test  funzionali  per  la  diagnosi  di  iperfunzio- 
ne androgenica.  allo  stato  attuale  disponiamo  di  una  serie 
di  test  di  soppressione  e di  stimolazione  volti  a identificare 
il  punto  d'origine  dell'ipersecrezione  e l'andamento  dei 
presidi  terapeutici  fJayle.  1970;  Givens,  1976). 

l'uttavia  non  si  può  dire  che  le  indicazioni  che  essi 
forniscono  siano  specifiche  c precise  (Farbcr  et  ai,  1979). 
ammenoché  non  vengano  impiegati  assieme  a cateteri- 
smo pcrcutanco  delle  vene  ovarichc  c surrcnalichc.  che. 
tuttavia,  rappresenta  una  metodica  invasiva  tult'altro 
che  agevole.  Lo  stcs,so  riscontro  di  livelli  elevati  di 
17-idrossiprogcslcrone  c di  pregnanlriolo.  un  tempo 
ritenuti  palognomonici  di  iperfunzione  surrenalica,  si  ò 
dimostralo  espressione  anche  di  iperfunzione  ovarìca 
(Lacheiìn  et  ai.  1979;  Kirschner  et  al.,  1976).  Come 
giustamente  fa  notare  Rebar  (1978),  anche  revidenzia- 
zione  di  una  policisiosi  ovarica  non  consente  di  ricono- 
scere 1*0.  come  sede  primaria  di  iperfunzione  androgena. 
dai  momento  che  questo  reperto  anatomopatologico  c 
sempre  presente  quando  vi  c un'ipcrsccrczionc  di  andrò- 
geni,  a partenza  sia  ovarica  che  surrenalica. 
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Per  fortuna  le  condizioni  generalmente  più  gravi,  quali 
l’iperplasia  surrenalica  congenita  o i tumori  ovarici  o 
surrenalici,  o gli  iperandrogenismi  legati  al  morbo  di 
Cushing,  si  lasciano  generalmente  riconoscere  all'esame 
clinico,  vuoi  per  la  presenza  di  malformazioni  genitali, 
vuoi  per  le  caratteristiche  somatiche,  vuoi  per  la  rapidità 
con  cui  compaiono  i segni  estremi  di  una  virilizzazione. 
Negli  altri  casi  può  essere  utile,  anche  se  non  discrimi- 
nante. un  test  di  soppressione  con  2 $/die  di  desametaso- 
ne,  che,  nei  casi  a prevalente  origine  surrenalica,  do- 
vrebbe indurre  una  normalizzazione  degli  steroidi  urinari 
in  sole  24  h.  Ma  soprattutto  va  forse  ricordato  che 
qualunque  sia  l'orìgine,  quando  il  disturbo  sia  di  tipo 
funzionale,  l'atteggiamento  terapeutico  può  essere  lo 
stesso,  non  necessitante,  se  non  in  via  sperimentale,  di 
una  sicura  c assoluta  diagnosi  di  sede  (Ettinger  et  al., 
1973),  tenendo  anche  a mente  che.  in  generale,  gli 
irsutismi  (v.  sotto,  col.  522)  cosiddetti  « idiopatici  » 
riconoscono  un'origine  ovarica  (Kirschner  et  ai.,  1976). 
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Preme»» 

Le  anomalie  o malformazioni  ovariche  sono  la  conseguen- 
za di  una  patologia  congenita  vehfìcatasi  nel  perìodo  feta- 
le. subito  dopo  il  differenziamento  del  primitivo  abbozzo 
gonadico  in  o.:  esse  possono  presentare  sia  una  sintomato- 
logia molto  sfumata  che  evidente  c sono  individuate  a volte 
per  caso,  a volte  invece  per  precisi  quesiti  diagnostici. 

Cause  principali  possono  essere  un  errore  primitivo 
nella  formazione  o nella  localizzazione  intrapelvica 
dcll’o.,  un  suo  danneggiamento  nel  corso  dello  sviluppo 
embrionale  o fetale,  sia  per  insulto  meccanico  che  per 
torsione  del  peduncolo,  infezioni,  disturbi  ormonali  e nu- 
tritivi. 

Le  principali  malformazioni  ovariche  possono  essere 
cosi  elencate;  a)  agcncsia  mono-bilaterale  dclPo.  (sindro- 
me di  Turner);  b)  aplasia  o atrofia  monolaterale  dell'o.; 
c)  o.  soprannumerario  (ovarium  lertium);  d)  o.  accessorio; 
e)  ripartizione  ovarica  (ovarium  partitum)-, /)  o.  ipoplasico; 
g)  anomalie  di  forma  dell'o.;  h)  ovarium  male  descensum\ 
/)  ectopia  dell’o.;  /)  o.  aberrante. 

Ageneséa  dell'ovak» 

Agenesia  monolaterale.  - Per  quanto  pK>ssa  verificarsi 
come  condizione  isolata,  di  solito  questa  rara  malforma- 
zione si  accompagna  ad  altre  alterazioni  a carico  dell’ap- 
parato genitale,  quali:  un  utero  didelfo,  o un  mancalo 
sviluppo  di  un  corno  uterino  o della  tuba  omolaterale  e. 
ancora,  un’imperforazione  deU’imene.  Infìne  può  riscon- 
trarsi, omolateralmente,  un  mancato  sviluppo  dei  deriva- 
ti mulleriani,  del  rene  e delie  vie  urinarie. 

Clinicamente,  Passenza  omolalcralc  dell'o.  non  dà 
specifiche  manifestazioni  funzionali  quando  Po.  controla- 
tcralc  sia  indenne.  Pertanto  la  presenza  di  questa  ano- 
malia viene  a essere  un  casuale  riscontro  laparotomico. 
Tale  patologia  va  invece  sospenata  ed  esclusa  in  presen- 
za di  utero  maiformato  tipo  «unicorne»  (utero  monolate- 
rale di  R.  Meyer),  associato  a rene  unico.  La  diagnosi 
può  essere  orientata  da  un'ecografìa  pelvica  c soprattut- 
to dalla  laparoscopia  o dalla  laparotomia  esplorativa. 
Nella  diagnosi  differenziale  è da  escludere  il  caso  di  o. 
appiattite  c dislocale. 

Agenesia  bilaterale.  - L'agenesia  o aplasia  bilaterale 
delle  o.  è rara,  con  una  frequenza  intorno  allo  0,1%.  Va 
sotto  il  nome  di  .sindrome  di  Turner  o di  disgenesia  gona- 
dica  (V.  CONADICHE  disgenesie). 

Per  disgenesia  g€madica  si  intenderebbe  quella  condiziorte  in 
cui  vi  è assenza  degli  elementi  germinativi  gonadìci  pur  in  pre- 
senza di  uno  sviluppo  femminile  dei  genitali  interni  (tuba,  utero, 
vagina)  ed  csicmi.  I.c  gonadi,  a ngore.  sarebbero  del  lutto  as- 
senti o limitate  ad  abbozzi  in  cui  non  si  rintracciano  follicoU  ova- 
rìci  c ovociti,  pur  poicrKk>si  riscontrare  altri  tessuti  gonadid.  di 
derivazione  testicolare  od  ovarica  In  realtà,  nciruso  clinico  cor- 
rente, Passenza  di  rollicoli  non  è condizione  assoluta  per  parlare 
di  disgenesia  gonadica,  tanto  che  in  letteratura  sono  riportati 
casi  di  donne  con  sindrome  di  Turner  in  cui,  con  opportuna  sti- 
molazione ovarica.  si  è riusciti  ad  ottcrrcrc  lo  sviluppo  di  qual- 
che raro  ovocita,  (ìnu  a ottenere  gravidanze. 

I soggetti  con  sindrome  di  Turner  presentano  un’anomalia 
cromosomica  caratterizzata  daU’asscnza  o da  un’alterazione 
morfologica  di  un  cromosoma  sessuale  X.  con  corredo  350CO  o 
con  forme  di  mosaicismo  I numerosi  sintomi,  variamente  rap- 
presentati, possono  essere  riuniti  in  5 gruppi  prindpali:  I)  infan- 
tilismo sessuale,  caratterizzato  da  mancata  comparsa,  al  momen- 
to della  pubertà,  del  menarca:  gonadi  rappresentate  da  due 
cordoni  biarvchi.  fibrosi.  sireak-Uke.  tube  sottili  e allungate;  ute- 
ro grosso  come  una  ciliegia,  con  cavità  picctvia  e.  spesso,  malfor- 
mata;  vagina  e genitali  esterni  infantili;  mammelle  prepuben, 
ma  recettive  alla  Mimuluzione  esirogcnica;  2)  anomalie  scheletri- 
che, di  statura  e del  peso  neonaiale:  le  prime  possono  interessare 


vari  segmenti  ossei,  quali  la  faccia  e la  colonna  vertebrale;  si 
possono  avere  bacino  androide,  cubito  valgo.  Frequente  una 
bassa  statura,  inunno  ai  130-140  cm;  il  peso  alla  nascita  è mo- 
desto, con  casi  inferioh  ai  2500  g;  3)  facies  e sistema  tegumenta- 
rio: ìiao  dei  segni  caratteristici  della  sindrome  di  Turner,  pre- 
sente in  circa  il  50%  dei  casi,  è lo  pterygìum  colli  o «collo 
alare»,  associato  a diminuito  sviluppo  mandibolare,  inserzione 
bassa  degli  orecchi;  un  elemento  nòtamente  caranerìstico  è il 
linfedcma  agli  ani  inferiori,  che,  sempre  alla  nascita,  è presente 
in  circa  il  30%  delle  pazienti:  4)  anomalie  viscerali:  coariazione 
aortica,  rene  a ferro  di  cavallo,  uretere  doppio,  emangiomi  in- 
testinali; 5)  sviluppo  insellettuale  frequentemente  ridotto. 

ApUuda  e atrofia  monoUterak 

A differenza  dciragenesia  monolateralc,  questa  condi- 
zione si  accompagna  solo  alla  decapitazione  più  o meno 
estesa  della  tuba  omolateralc,  mentre  l'utero  appare, 
per  lo  più,  solamente  ipoplasico.  ma  normalmente  con- 
formato e capace  di  portare  a termine  la  gravidanza 
(Bronnikova).  A differenza  dell'agenesia,  per  questi  casi 
si  ipotizza  una  causa  meccanica,  agente  durante  la  vita 
intrauterina,  come,  ad  es.,  una  torsione  del  peduncolo 
ovarico.  A riprova  di  ciò,  sono  spesso  presenti,  in  questi 
casi,  segni  di  una  pregressa  peritonite. 

Ovaio  sopraiuioniermrio  (ovariwn  tertiiini) 

È una  vera  disgenesia,  originatasi,  verosimilmente,  da 
un  terzo  e incompleto  abbozzo  gonadaie.  La  formazioi>e 
ovarica  soprannumeraria  si  presenta,  o munita  di  un  pro- 
prio peduncolo  ligamentoso  c vascolare,  completamente 
separata  dalle  restanti  due  o.  c tube,  o collegata,  me- 
diante un  ponte  di  tessuto  fibroso,  con  l’o.  controlatera- 
le. £ una  malformazione  molto  rara;  la  sua  sede  d'im- 
pianto può  peraltro  essere  variabile;  retrovescicale. 
omento,  legamento  uterosacrale,  legamento  largo,  colon 
discendente,  base  del  mesentere  e del  sigma,  ctc. 

Clinicamente  l’o.  soprannumerario  rimane  per  lo  più 
silente  e non  riconosciuto;  ove,  tuttavia,  si  giungesse  a 
una  diagnosi,  è da  ricordare  la  maggiore  frequenza,  in 
queste  o.  soprannumerarie,  di  degenerazione  maligna. 

Ovaio  acce«N}fki 

A differenza  dell'o.  soprannumerario,  quello  accessorio 
deriva  da  un’anomala  evoluzione  organogcnctica  di  un 
unico  abbozzo  ovarico. 

Le  21  osservazioni  (Beigel.  Bumett,  Cataldi.  Kriss, 
Wharton,  Dillon,  ctc.)  finora  (1982)  riferite  vengono  de- 
scritte come  formazioni  peduncolate,  di  ridotto  volume, 
contenenti  follicoli,  stroma  e vasi  autonomi  di  tipo  ovarico. 

Anche  in  questi  casi  è possibile  una  più  frequente  tra- 
sformazione neoplastica  (Miller). 

Ripaitizìoiie  ovarka  (ovarKiai  partitiim) 

È una  malformazione  che  può  considerarsi  analoga  all’o. 
accessorio,  da  cui  si  differenzia  per  la  possibilità  di  trova- 
re un  o.  distinto  in  2 o 3 porzioni,  generalmente  di  egua- 
le volume,  tra  loro  congiunte  da  un  tratto  fibroso. 

Ovaio  ipoplasico 

L'ipoplasia  dell'o.  va  considerala  una  «displasia  bilatera- 
le» dell'organo  e,  più  esattamente,  una  condizione  di 
difetto  volumetrico  e parenchimate  rispetto  alla  gonade 
della  donna  pubere,  tale  da  determinare  deficit  funzio- 
nali. 

Tale  condizione  deriva  da  una  alterazione  dei  normali 
processi  diffcrcnzialivi  intercorrenti  fra  la  gonade  primi- 
tiva c 1*0.  normale. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico,  la  classificazio- 
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ne  (macro-  e microscopica)  più  aderente  airosservazionc 
anatomica  è quella  di  Vaguc  et  al.  (1964)  che  distinguono 
le  seguenti  4 varietà:  1)  gonadi  streak-like;  2)  o.  a «noc- 
ciolo di  dattero»,  con  il  tipico  aspetto  dell'o.  della  neo- 
nata; 3)  o.  «a  piccola  mandorla»  (modicamente  ipoplasi- 
co),  nel  quale  è posubile,  sebbene  infrequente,  l’ovula- 
zione;  4)  o.  piccolo,  duro,  madreperlaceo,  defìnito  «pic- 
colo o.  Stein-Leventhaliano»,  contenente  follicoli  cistici. 

Dal  punto  di  vista  clinico  non  è infrequente  un  certo 
ipoevolutismo  genitale,  talvolta  anche  somatico,  senza 
anomalie  congenite  dei  vari  organi  e apparati. 

Nell'anamnesi  è frequente  il  riscontro  di  amenorrea  e 
di  altri  disturbi  del  ciclo  mestruale  do  ovulatorìo. 

La  diagnosi  si  effettua  mediante  laparoscopia,  previo 
accertamento  e definizione  dei  deficit  della  funzione  en- 
docrina. 

Anomalie  di  forma 

Sono  state  descritte  forme  triangolari,  sferiche,  appiatti- 
te, cilindriche,  a ferro  di  cavallo  e a nastro. 

Una  speciale  anomalia  è rappresentata  ódìVovarium 
gyratum,  che  mostra  una  superficie  a «circonvoluzioni», 
si  da  acquisire  l’a^tto  della  corteccia  encefalica.  Assai 
spesso  questa  condizione  può  essere  acquisita  per  una 
deficitaria  azione  delle  gonadotropine. 

Ovartoa  male  descensnm 

La  malformazione  è dovuta  a un  precoce  arresto  di  quel- 
la discesa  che  normalmente  porta  To.  fetale  dalla  sua 
posizione  pararenale  alla  posizione  pelvica. 

L'anomalia  può  essere  unilaterale  o bilaterale  e si  ac- 
compagna in  genere  ad  altre  malformazioni,  particolar- 
mente dei  condotti  mùllerìani  e dell’apparato  urinario.  In 
casi  limite  Po.  può  essere  situato  sotto  il  fegato,  altre  volte 
vicino  al  promontorio  e in  posizione  retrolaterocecale. 

Spesso  l’o.  ectopico  è sede  di  manifestazioni  dolorose. 
La  diagnosi  è laparoscopica  o laparotomica. 

Ectopia  deH*ovaÌio 

È la  più  frequente  anomalia  di  posizione. 

Si  può  osservare  in  varie  sedi:  inguinale,  crurale, 
ischiatica,  otturatoria,  perineale,  vaginale,  ombelicale, 
addominale. 

L'ectopia  (o  ernia)  inguinale  congenita  dell’o.  è la  più 
frequente;  spesso  è associata  ad  altre  anomalie  del  tratto 
urogenitale  (utero  bicorne,  agenesia  renale  monolatera- 
le.  rene  pelvico,  etc.). 

Differisce  da  quella  acquisita  in  quanto,  nel  sacco  er- 
niario, sono  contenute  sia  la  tuba  che  Po.  (Rubin,  Novak) 
e in  quanto  il  viscere  non  è riducibile  (almeno  nella  vita 
adulta)  poiché  il  mesosalpinge  si  continua  con  la  parete 
del  sacco,  aderendo  a esso. 

L'ernia  inguinale  delPo.  può  essere  riconosciuta  alla 
nascita,  nei  primi  anni  delia  vita  postnatale  o.  più  rara- 
mente. nelPcià  adulta. 

Complicazioni  possono  essere:  la  torsione  e lo  strozza- 
mento, con  edema  e stasi  venosa,  infarcimento  emorra- 
gico della  tuba  e delPo. 

La  terapia  elettiva  è chirurgica,  con  riposizione  degli 
annessi  in  cavità  peritoneale. 

La  diagnosi  differenziale  si  pone,  a volte,  con  la  «sin- 
drome del  testicolo  fcmminilizzante»  o sindrome  di 
Morris  (v.  morkjs,  sindrome  di). 

Ovaio  aberrante 

Consiste  nella  presenza  di  tessuto  ovarico  in  sedi  embrio- 
logicamente  eterotopiche  rispetto  al  normale  percorso  di 


discesa  dcU’o.  nella  pelvi.  A differenza  àeWovarium  ter- 
tium.  Po.  aberrante  è privo  di  un  peduncolo  proprio  né  è 
provvisto  di  una  tuba  soprannumeraria  consensuale.  Dal 
punto  di  vista  clinico,  il  reperto  di  tessuto  ovarico  aber- 
rante è del  tutto  occasionale.  Talvolta  è mancata  qual- 
siasi sintomatologia,  talaltra  si  è riscontrata  una  sintoma- 
tologia dolorosa  o una  tumefazione  che  ha  portato  all’in- 
tervento chirurgico. 

CoBsédcrazkMii  dUmebe  c^idMlve 
Lo  spettro  delle  rare  malformazioni  ovarìche  è talmente 
ampio  da  rispecchiarsi  in  una  serie  di  condizioni  cliniche, 
dalle  meno  evidenti  a quelle  immediatamente  riconosci- 
bili, come  nel  caso  della  sindrome  di  Tumer.  Un  ele- 
mento comune,  anche  per  quelle  fomite  di  maggiore  sin- 
tomatologia clinica,  è la  scarsezza  di  segni  alla  nascita  e. 
specialmente,  nei  primi  anni  di  vita.  Nel  periodo  di  svi- 
luppo puberale,  alcune  malformazioni  si  rendono  più  o 
meno  sospettabili,  giustificando  esami  specifici,  quali  Pc- 
cografìa  e il  cariotipo.  Per  molte,  l’espressività  clinica 
sarà  legata,  più  che  ad  una  irregolare  fonzionc  ovarìca, 
al  proUema  della  sterilità,  giungendo  al  vaglio  clinico 
verso  i 20-30  anni.  In  altre,  infine,  il  reperto  passerà 
inosservato,  senza  possibilità  di  riconoscimento,  e resterà 
indiagnosticato  anche  quando  si  dovesse  giungere  a una 
degenerazione  neoplastica,  la  cui  diagnosi  viene  posta 
quasi  sempre  tardivamente. 
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INTRODUZIONE 

Come  si  è dello  nel  capitolo  della  lUioIogia.  le  funzioni 
principali  dell'o.  sono:  da  un  lato,  la  secrezione  di  ormo- 
ni, ad  azione  sui  tanti  distretti  deirorganismo  ed  espli- 
cantesi,  con  maggiore  o minore  evidenza,  per  tutta  la 
vita  (funzione  endocrina);  daU’altro.  la  ciclica  maturazio- 
ne e dismissione  di  ovociti  per  la  conservazione  della 
specie  (funzione  riproduttiva).  Questa  duplicità  di  funzio- 
ni rende  possibile  due  diversi  tipi  di  patologia  (tab.  Il): 
uno  principalmente  a cario)  della  funzione  endocrina,  a 
possibile  comparsa  in  ogni  età,  e uno  concernente  so- 
prattutto la  riproduzione,  e pertanto  osservabile  solo  in 
quegli  anni  in  cui  questa  è generalmente  possibile.  Nei 
periodi  che  precedono  o seguono  il  periodo  riproduttivo 
la  patologia  disfunzionale  dcH'o.  è sempre  di  tipo  preva- 
lentemente endocrino,  c si  associa  a una  serie  di  altera- 
zioni di  altri  distretti  dclTorganismo,  compromettendo  lo 
stato  di  « benessere  » generale.  Nel  periodo  riprodutti- 
vo una  compromissione  deH'attività  ovarica  può  interes- 
sare soltanto  la  funzione  riproduttiva,  lasciando  inaltera- 
ta la  funzione  endocrina,  e comunque  senza  compromet- 
tere signifìcativamente  lo  stato  di  « benessere  ».  Al 
contrario,  quando  la  malfunzione  è tale  da  impedire  il 
mantenimento  deH'omcostasi  endocrina,  non  solo  si  ha 
compromissione  dello  stato  di  salute  generale,  ma  si  os- 
serva anche  una  perdita  della  capacità  riproduttiva. 

PATOLOGIA  DISFUNZIONALE  DELL’OVAIO  FI- 
NO ALL’EPOCA  PUBERALE 
I principali  quadri  di  patologia  sono  di  ipo-  o iperincrc- 
zione,  primitiva  o secondaria.  Fra  le  principali  condizioni 
di  ridotta  funzione  ovarica  troviamo  una  serie  di  condi- 
zioni fra  cui  le  disgenesie  gonadiche,  con  le  sue  varianti 
(v.  GONADICHE  DISGENESIE;  v.  anche  sopra:  malformazio- 
ni), le  gravi  ipoplasie  da  ovariti  (v.  sotto:  ovariti),  da  ca- 
strazione traumatica  e chirurgica,  c quella  da  farmaci  (v. 
sotto:  esaurimento  follicolare  e blocco  iatrogeno  delVo- 
vaio).  Le  condizioni  cliniche  corrispondenti  vanno  da  un 
ridotto  accrescimento  corporeo  e staturale  a una  pubertà 

TAB.  U.  PATOLOGIA  DISFUNZIONALE  DELL'OVAIO 


Fiao  ■B'epaca  pabende 

Ridona  secrezione  di  steroidi  sessuali  da; 
cause  ovahebe  primiuve; 
cause  extragonadiche. 

Eccessiva  secrezione  di  steroidi  sessuali  da: 
tumori  ovarici  ormonoscccmenti; 
tumori  endocrini  extragonadici. 

In  età  riprodattiva 

Patologia  del  ciclo  ovarico  da: 
cause  ovariche  primitive; 
cause  extragonadiche  per: 
disfunzione  diencefaloipofisaria; 
patologia  dei  • segnali  >; 
patologia  esterna  atras.se  riproduttivo. 

In  poatMenop— ■■ 

E^essiva  secrezione  di  steroidi  sessuali  da; 
tumori  ovaha  ormonosecemenli. 


ritardata  o assente.  Da  ciò  l'importanza  di  una  diagnosi 
precoce,  che  renda  per  lo  meno  possibile  una  terapia  so- 
stitutiva e consenta  l'ottenimento  dei  caratteri  sessuali 
secondari.  Il  quadro  ormonale  è generalmente  dominato 
dall'assenza  dei  caratteri  di  estrogenizzazione  e,  verso 
l'epoca  puberale,  da  livelli  elevati  di  gonadoiropine.  pa- 
tognomonici,  quando  presenti,  di  una  condizione  di  ipo- 
gonadismo  ipergonadotropo. 

Accanto  a cause  primitivamente  ovariche  sì  conoscono 
cause  extragonadiche:  sono  alterazioni  del  S.N.C.  (tumo- 
ri, malformazioni  congenite  e altre  cause),  o dehdt  isola- 
ti di  gonadotropine  (sindrome  di  Kallmann),  o forme  ge- 
netiche o idiopatiche  di  deheit  multipli  di  secrezione 
ipohsaria,  o inlìne  una  serie  di  condizioni  patologiche  più 
generali,  quali  la  sindrome  di  Prader-WUli,  la  sindrome  di 
Laurence-Moon-Biedl,  le  malattie  da  grave  deficit  nutri- 
zionale, l'ipotiroidismo  c l'anoressia  nervosa.  In  tutte 
queste  forme,  da  mancata  increzione  di  gonadotropine. 
il  quadro  ormonale  è quello  ddl  ipogonadismo  ipogona- 
dotropo. 

1 quadri  di  patologica  iperfunzione  ovarica  primitiva 
sono  sempre  riferibili,  in  quest'età,  alla  presenza  di  tu- 
mori ovarici  ormonosecernenti;  soprattutto  delle  cellule 
della  granulosa,  e,  assai  più  raramente,  tecomi,  luteomi, 
tcratomi  e corìocarcinoma.  In  tutti  questi  casi  di  eccessi- 
va secrezione  ormonale  il  corrispettivo  clinico  è quello 
della  pseudopubertà  precoce,  con  segni  marcali  di  virili- 
smo quando  si  produca  anche  un  eccesso  di  androgeni. 

Condizioni  clinicamente  equivalenti  di  pseudopubertà 
precoce,  àoé  non  dipendente  da  un'abnorme  secrezione 
di  gonadotropine,  si  osservano  anche  in  caso  di  tumori 
surrenalicì,  o per  affezioni  quali:  la  ncurofibromatosi.  la 
sclerosi  tuberosa,  la  sindrome  di  McCunc-Albright,  o per 
tunK>ri  deH'ipoialamo  o viciniori,  in  condizionj  postme- 
ningitiche  o postencefalitiche  e,  ancor  più  raramente,  in 
casi  di  ipotiroidismo.  Caratteristica  ormonale  di  questi 
casi  di  pseudopubertà  precoce  è quella  dell’ipergonadi- 
smo  ipo-  o normogonadotropo. 

Condizioni  di  ipergonadismo  ipergonadotropo,  equiva- 
lenti a quadri  clinid  di  vera  pubertà  precoce  si  realizzano 
per  tutta  una  serie  di  tumori  del  diencefalo  e deiripofisi, 
(gliomi  ipotalamici,  asirocitomi,  ependimomi.  teratomi, 
amartomi).  Generalmente,  in  questi  ca.si,  sono  presenti 
sintomi  quali  cefalea,  disturbi  visivi,  eventualmente  idro- 
cefalo. Infine  sono  da  ricordare  tumoii  caratterizzati  dal- 
la secrezione  di  HCG,  primi  fra  tutti  alcune  forme  di 
cpatomi  c di  epatoblastomi,  alcuni  tumori  della  pineale 
c comunque  tutte  le  forme  di  corioncpitcliomi  HCG-sc- 
cc  menti. 

PATOLOGIA  DISFUNZIONALE  DELL'OVAIO  IN 

ETÀ  RlPRODUn  IVA  (PATOLOGIA  DEL  CICLO 

OVARICO) 

lotrodnzioae 

I quadri  patologici  riferiti  nel  paragrafo  precedente  pos- 
sono naturalmente  essere  presenti  anche  nel  periodo  ri- 
produttivo.  Tuttavia,  la  comparsa  della  funzione  ripro- 
duttiva dcH'o.  e il  suo  ritmo  ciclico  danno  luogo  ad  una 
patologia  assai  più  multiforme,  caratterizzata,  per  lo  più, 
da  alterazioni  della  ciclicità  ovarica.  Forme  più  gravi  di 
patologia,  interessanti  la  funzione  endocrina  dell'o.,  pur 
essendo  presenti,  sono  largamente  superate  dalle  più 
frequenti  alterazioni  della  funzione  riproduttiva. 

Un  ciclo  ovulatorio  fisiologico  è quello  in  cui  si  realizza 
la  crescita  c rottura  del  follìcolo  con  regolare  dismissione 
di  un  ovocito  maturo  e fecondabile.  Durante  tale  proces- 
so, dalle  diverse  strutture  ovariche  vengono  prodotte  so- 
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stanze  ormonali  ad  azione  sui  diversi  distretti  dell'organi- 
smo. 

Già  fisiologicamente,  il  ritmo  ovulalorìo  può  essere  più 
o meno  irregolare:  ad  es.,  nel  l**  anno  dopo  il  menarca, 
durante  la  gravidanza  e il  puerperio,  o infine  verso  la 
fine  del  periodo  riproduttivo.  Sempre  nelPambito  del 
fisiologico  è il  riscontro  di  2-3  cicli,  ogni  12,  con  irregola- 
re maturazione  deirovocito.  Irregolarità  di  ciclo  perdu- 
ranti dopo  la  pubertà,  o manifestantisi  in  perìodi  diversi 
da  quelli  sopra  ricordati,  c con  una  maggiore  incidenza 
rispetto  ai  2-3  cicli  su  12.  configurano  gli  estremi  di  una 
patologia  ovulatorìa.  Stante  la  complessità  degli  eventi 
biologici  cui  ci  si  riferisce  parlando  di  ciclo  ovulatorio.  è 
possibile  distinguere  diversi  livelli  di  patologia,  dalle 
semplici  irregolarità  di  ritmo,  alla  persistente  mancanza 
di  ovulazione  con  manifesto  deficit  di  ormoni  ovarici. 

Il  riconoscimento  dei  difetti  ovulatorì  può  essere  a vol- 
te immediato,  come  in  presenza  di  interruzione  dei  cicli 
mestruali  (amenorrea),  altre  volte  difficile,  malgrado  una 
serie  di  sofisticati  test  diagnostici  finora  messi  a punto. 

Tali  difficoltà  diagnostiche  derivano,  da  un  lato  dal  fat- 
to che  la  ciclicità  mestruale  non  è sempre  prova  di  cicli- 
cità ovulatorìa.  contrariamente  a quanto  ritenuto  per 
molti  anni;  dall'altro,  daH’assenza,  nelle  forme  più  co- 
muni e meno  gravi,  di  una  chiara  sintomatologia  sogget- 
tiva o clinica,  almeno  al  di  fuori  di  una  condizione  di  ste- 
rilità o di  infertilità. 

Inquadramento  nosografìco 

Volendo  tentare  un  inquadramento  nosografìco  dei  di- 
sturbi dell'ovulazione  si  possono  distinguere  alcune  fra  le 
irregolarità  più  frequenti:  1)  aciclicità  ovulatorìa;  2) 
mancata  rottura  de)  follicolo  luteinizzato  (LUF:  iMteìnì- 
zed  Vnrupted  FoUicle):  3)  deficit  della  fase  luteinica.  da 
probabile  irregolarità  nella  fase  di  sviluppo  o maturazio- 
ne follicolare  (ipoluteismo);  4)  prolungamento  della  fase 
luteinica:  corpo  luteo  persistente;  5)  anovulazionc  spora- 
dica. più  o meno  spontaneamente  reversibile;  6)  anovu- 
lazionc persistente,  più  o meno  irreversibile;  7)  irsutismo 
ovarico. 

1.  Adclicilà  ovutalorìa.  - Si  tratta  di  disturbi  frequenti 
in  molte  donne  a comportamento  mestruale  di  tipo  oligo- 
menorroico,  per  io  più  a costituzione  obesa,  nelle  quali 
sembra  aversi  un  rallentamento  della  fase  follicolare, 
sicché  il  ciclo  ovulatorio.  anziché  realizzarsi  nei  conven- 
zionali 2h  giorni,  può  svolgersi  in  periodi  molto  più  lun- 
ghi. anche  di  2-4  mesi.  Al  di  là  di  questa  rallentata  cicli- 
cità. l'ovtKÌto  è normale,  e pertanto  fertilizzabilc.  In 
queste  donne  spes-vì  si  osserva  una  condizione  di  sterilità 
legata  al  minor  numero  di  ovulazioni  e alia  loro  ridotta 
prevedibilità. 

2.  Mancala  rotiura  del  follicolo  luieinizzaio.  - Si  tratta 
di  una  sindrome  di  recente  acquisizione,  scaturita  dalla 
osservazione  laparoscopica  di  come  alcuni  follicoli  non 
ncscano  a rompersi,  trattenendo  l’ovodto  che  viene  sot- 
trailo alla  possibile  fecondazione  Normale  il  comporta- 
mento mestruale  e praiicamcnlc  regolari  i profili  endo- 
crini. 

3.  Oefìcil  della  fase  luteinica.  - Riduzione  della  durata 
e/o  della  funzione  luteinica.  probabile  epifenomeno  di 
un'irregolarità  dello  sviluppo  e/o  maturazione  follicolare. 
Compt^riamento  mestruale  spesso  normale,  a volte  me- 
trorragico.  altre  volle  ipomenorroico;  cicli  spciwo  ravvici- 
nati. Ai  profili  endoenni  si  notano  livelli  ridotti  di  proge- 
sterone. La  gravidanza  è spesso  possibile,  ma  può  esitare 
in  aborto  più  o meno  precoce. 

4.  Corpo  luteo  persistente.  - La  mancata  comparsa  dei 
meccanismi  lutcolitici  mantiene  un'irregolare  c modesta 


produzione  di  progesterone,  ritardando  e alterando  la 
desquamazione  dcircndometrio.  È una  condizione  rara, 
associata  a cicli  mestruali  lunghi  o ritardanti,  con  perdite 
o spoiiing  premestruali. 

5.  Anovulazione  sporadica.  - È il  salto  sporadico  di 
una  o più  ovulazioni,  fino  a un  massimo  di  4-5,  risolven- 
tesi  spontaneamente.  Il  comportamento  mestruale  può 
essere  normale,  o più  spesso  di  tipo  oiigo-  o polimenor- 
roico.  È una  delle  conseguenze  più  frequenti  di  stress 
nervosi,  di  brusche  variazioni  ponderali,  ambientali,  cli- 
matiche. geografiche. 

6.  Anovulaziane  persistente.  - Con  questo  termine  si 
intende  la  mancanza  di  cicli  ovulatorì  per  più  di  S mesi. 
Il  comportamento  mestruale  varia  a seconda  deH'abito 
costituzionale,  e dei  livelli  ormonali  comunque  prodotti. 
Pur  potendosi  avere  flussi  (mù  o meno  regolari,  la  condi- 
zione più  frequente  è quella  di  amenorrea. 

7.  Irsutismo  ovarico.  - Con  tale  termine  si  intende  una 
moderata  mascolinizzazionc  dclfaspetto  generale  della 
donna,  dovuta  a disfunzione  ovarica  (v.  sotto,  col.  522). 

Premessa  patogenetka 

Come  si  é sottolineato  nel  capitolo  della  fisiologia,  nono- 
stante l'ovulazione  si  realizzi  nel  contesto  della  struttura 
ovarica.  essa  rappresenta  il  risultato  di  una  scric  di  equi- 
libri endocrini  e neuroendocrini,  attraverso  I quali  l'e- 
vento ovulatorio  può  essere  mantenuto,  o inficiato  c sop- 
presso. La  vastità  dei  collegamenti  fisiologici  rende  diffi- 
cile una  minuziosa  e precisa  mappa  patogenetica,  specie 
considerando  che  assai  spesso  fattori  diversi  possono  fra 
loro  rafforzarsi  contribuendo  a un’orìgine  plurifattoriale. 

£ comunque  indispensabile  riconoscere  almeno  due 
filoni  patogcnctici:  a)  un  deficit  gonadico  primitivo:  b)  un 
deficit  cxtraovarico. 

Asovvliizloiie  da  deficit  gonadico  primitivo 

Si  tratta  di  condizioni  gravi,  per  lo  più  irreversibili,  dovu- 
te a un'incapacità  ovarica  ad  ovulare.  vuoi  per  una  irre- 
sponsività  dei  pochi  follicoli  presenti  (sindrome  dell'o.  re.u- 
sienie).  vuoi  per  una  mancanza  di  follicoli,  sia  congenita 
(disgcncsia),  sia  acquisita,  più  o meno  precocemente  (me- 
nopausa). 

Caratteristica  endocrina  patognomonica  di  tutte  le  for- 
me di  deficit  gonadico  primitivo  é un'elevata  gonadotro- 
pinemia.  caratterizzata  da  un  rapporto  FSH/LH  superio- 
re all'unità.  In  epoca  riproduttiva  l'incidenza  di  questa 
patogenesi  è nell'ordine  del  2%  circa. 

Sindrome  dell'ovaio  resistente 

£ caratterizzata  dalla  presenza  di  follicoli  oofori  non  re- 
sponsivi, per  perdita  dei  recettori,  ai  livelli  endogeni  di 
gonadoiropine  nonostante  che  essi  siano  elevati.  La  pa- 
togenesi è incerta:  sono  state  invocate  cause  autoimmu- 
nitarie o iatrogene  (chemioterapia).  Solo  in  uno  o due 
casi,  da  chemioterapici,  si  è osservata  reversibilità.  L'a- 
nosiiiazione  è persistente  e il  quadro  mestruale  é quello 
di  amenorrea  generalmente  secondaria.  La  diagnosi  di 
certezza  è data  dai  livelli  elevati  di  FSIi  ed  LI  1 e dali'c- 
same  istologico  di  un  frammento  ovarico.  Ouest'ultimo 
consente  una  diagnosi  differenziale  con  i quadri  di  meno- 
pausa precoce. 

DLsgenesie 

Si  tratta  di  malformazioni  con  rudimenti  ovarici,  in  cui  i 
follicoli  sono  assenti  o estremamente  rari.  Sono  causa  di 
anovulazionc  persistente,  amenorrea  primaria  c.  dopo 
la  pubertà,  ipergonadotropinemia.  La  diagnosi,  a volte 
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già  sospeltabile  all'esame  obiettivo,  è da  confermare  con 
laparoscopia,  mappa  cromosomica,  eventuale  biopsia 
ovarica  (v.  gonaoiche  discenesie). 

Esaurimenio  follicolare 

Più  comunemente  definito  « menopausa  precoce  »,  con- 
siste in  una  precoce  riduzione  del  patrimonio  follicolare. 
Può  essere  dovuto  a cause  autoimmunitaric.  deficit  della 
17a-idrossilasi.  cause  fìsiche  (radiazioni,  chemioterapia, 
interventi  chirurgici),  anormalità  cromosomiche  (dalla  dis- 
genesia  gonadica  alla  trìsomia  X,  con  o senza  mosaici- 
smo).  aplasia  timica  congenita,  cause  idiopatiche.  L’ano- 
vulazione  è persistente,  generalmente  irreversibile,  asso- 
ciata ad  amenorrea  e a deficit  estrogenico. 

Patologia  da  alterazioBÌ  extraovarklie 

In  questo  gruppo  è inserito  il  98%  delle  cause  di  irrego- 
larità dcH'ovulazionc.  interessanti  distretti  dienccfaloi- 
pofìsarì  o distretti  esterni  all'asse  riproduttivo  vero  e pro- 
prio. Sempre  in  quest'ambito  è da  collocare  la  cosiddetta 
patologia  dei  segnali  in  cui  sono  coinvolti  i sistemi  di 
feedback. 

Deficit  ipotalamoipofisario 

È una  sindrome  caratterizzata  da  quadri  patogenetici  di- 
versi fra  di  loro,  accomunati  però  da  una  patologia  persi- 
stente, con  compromissione  più  o meno  profonda  dell'as- 
se diencefaloipofìsario.  Essenzialmente,  distinguiamo 
due  gruppi  principali:  da  ipofunzione  delle  cellule  gona- 
dotrope (anovulazione  ipogonadotropinemica),  e da  ipcr- 
funzione  delle  cellule  proìattinosecernenti  {anovulazione 
iperprolattinemica). 

1.  Anovulazione  ipogonadotropinemica.  - L’elemento 
patogenetico  più  significativo  è la  ridotta  secrezione  di 
ormone  luteinizzante  (LH),  sia  per  danno  primitivamente 
ipofisario  (tumori),  sia  per  mancata  increzione  del  fattore 
ipotalamico  LH-RF  (o  LH-RH),  sia  per  entrambe  le  con- 
dizioni associate.  La  ridotta  secrezione  di  LM  può  non 
essere  apparente  a uno  o più  dosaggi  basali;  essa  t sem- 
pre ben  evidente  quando  si  valuti  la  « pulsatilità  » con 
cui  sono  secrete  entrambe  le  gonadotropine  o quando  si 
effettui  un  test  con  LH-RH.  L'anovulazione,  in  questi 
casi,  è l’espressione  biologica  del  ridotto  apporto  gona- 
dotropo alle  cellule  follicolari.  Di  solito,  in  queste  donne. 
['anovulazione,  che  compare  in  giovanissima  età,  è persi- 
stente e ['amenorrea  di  più  o meno  lunga  durata.  Nel 
90%  dei  casi  l'impregnazione  cstrogenica  risulta  deficita- 
ria. Ciò  dimostra,  non  solo  un  danno  ovulatorio  ai  fini 
della  riproduzione,  ma  anche  un  danno  endocrino  e una 
ripercussione  sui  vari  substrati  estrogenospecifìci.  Il  ri- 
scontro di  tali  deficit,  specie  se  in  donne  con  amenorrea 
primaria,  deve  far  sospettare  lesioni  di  tipo  organico  più 
che  funzionale,  tanto  da  richiedere  Tesclusionc  radio- 
grafica di  tumori  endocranici  (adencmii.  craniofaringio- 
mi.  etc.). 

In  parte  delie  donne  con  ridotta  secrezione  di  LH  si 
realizza  il  quadro  della  a>siddetta  sindrome  anoressica. 
La  gravità  di  questa  condizione  è spesso  direttamente 
proporzionale  alla  sua  durata  ed  al  grado  di  dimagrimen- 
to. Nelle  forme  più  lievi,  caratterizzate  anche  da  minore 
durata  deiramenorrea,  specie  quando  vi  sia  un'impre- 
gnazione cstrogenica  sufficiente,  il  dimagrimento  va 
sempre  ricercato  anamnesticamente  con  attenzione:  mo- 
tivi estetici,  o situazioni  di  leggera  depressione  psicologi- 
ca assai  spesso  denuncianti  pàrticolari  condizioni  di 
stress.  Rientrano  anche  in  questo  gruppo  i casi  derivanti 
da  attività  sportive  e artistiche  con  grosso  dispendio 


energetico  (competizioni  a livello  professionale,  danza 
classica,  etc.).  La  prognosi  varia  a seconda  che  vi  sia  una 
componente  organica,  e a seconda  dello  stato  conflittua- 
le-dcpressivo  che  nc  è alla  base. 

2.  Anovulazione  iperprolattinemica.  - Contrariamente 
a quanto  avviene  per  tutte  le  altre  tropinc  ipofìsaric,  la 
secrezione  di  prolattina  (PRL)  è normalmente  inibita  da 
uno  specifico  fattore  inibente  (PIF:  Prolactin  Inhibiting 
Factor)',  le  condizioni  di  iperprolattinemia  sono  da  consi- 
derare come  un  deficit  primitivo  o secondario  di  tale  fat- 
tore. 

Le  correlazioni  tra  i livelli  elevati  di  PRL  e l'instaurar- 
si di  una  condizione  di  anovulazione  non  sono  chiare.  Il 
riprisliiK)  di  cicli  ovulatori  in  donne  da  anni  amenorroi- 
che  dopo  riduzione  dei  livelli  di  iperprolattinemia,  sotto- 
linea un  preciso  rapporto  causa-effetto,  malgrado  riman- 
ga ancora  incerto  se  l’effetto  si  esplichi  primitivamente  a 
livello  diencefaloipofìsario.  od  ovarico.  o a più  livelli 
contemporaneamente. 

La  patogenesi  è quanto  mai  ricca,  e va  da  forme  fran- 
camente organiche,  con  adenomi  ipofisari,  a forme  fruste 
e modeste,  di  tipo  funzionale.  Nc  consegue  che  i rispetti- 
vi quadri  clinici  si  presentano  con  tutta  una  vasta  gamma 
di  possibilità  prognostiche.  Quando  si  valuti  l’incidenza 
della  iperprolattinemia  in  donne  anovulari,  con  o senza 
flussi  mestruali  (fìg.  27)  l'incidenza  è pressoché  la  stessa, 
salvo  riscontrare,  in  quelle  con  amenorrea,  livelli  signifi- 
cativamente più  elevati  (fìg.  28).  Ciò  è di  indubbia  impor- 
tanza prognostica  dal  momento  che  i livelli  di  iperprolat- 
linemia  sono  sempre  rapportabili  aH’cntità  dciripcrpla- 
sia  delle  cellule  proìattinosecernenti. 

Al  di  là  delle  forme  fruste,  modeste  e recenti  di  iper- 
prolattinemia. da  molti  AA.  viene  ripetutamente  ipotiz- 
zato che  nella  patogenesi  di  quasi  tutte  vi  sia  un  microa- 
denoma ipofìs^o.  a volte  ben  riconoscibile,  altre  volte 
talmente  piccolo  da  non  rendersi  evidente  radiologica- 
mente. È tuttavia  probabile  che  tra  gli  estremi,  funziona- 
le c organico  (macroadenoma),  stia  tutta  una  gamma  di 
condizioni,  dalla  disconnessione  solo  funzionale  tra  ipo- 
talamo e ipofisi  al  mantenimento  di  un  controllo  dopami- 
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Fig.  27.  Incidenza  di  iperprolattinemia  in  un  gruppo  di  2%  donne 
anovulari.  I valori  percentuali  sono  riferiti  al  totale  delle  ano- 
vulazioni  (a  sinistra)  e alle  anovulazioni  con  c senza  amenorrea 
(rispetiivamcnte  al  centro  e a destra). 
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nergico  centrale  anche  sulle  cellule  prolattinichc  di  ade- 
nomi. 

Assai  spesso,  in  circa  il  60%  dei  casi,  alle  iperprolatti- 
nemic  si  associa  galatiorrea.  In  questo  gruppo,  pertanto, 
devono  essere  ricollocate  vecchie  entità  cliniche  quali  la 
sindrome  di  Chiarì-Frommel  (galattorrea  in  donne  che 
hanno  partorito),  la  sindrome  di  Ahumada-Argonz*Del 
Castillo  (galattorrea  in  nullipare)  e la  sindrome  di  Forbes- 
Albright  (galattorrea  e adenoma  ipofisario).  (V.  anche: 
galmtorkea). 

Patologia  dei  segnali  e policistosi  ovarica 
In  circa  il  63%  di  tutte  le  anovulazioni  e il  46%  di  quelle 
in  cui  è presente  amenorrea  si  evidenziano  livelli  basali 
di  LH.  FSH  e PRL  sostanzialmente  nei  limiti  della  nor- 
ma. a volte  con  lievi  rialzi  di  LH  o PRL  (figg.  29  e 30).  Il 
riscontro  di  questi  valori  e la  presenza,  nella  maggior 
parte  di  queste  donne,  di  buona  impregnazione  cstroge* 
nica.  e la  conservazione,  spesso,  di  più  o meno  regolari 
ritmi  mestruali,  fanno  in  genere  propendere  più  verso 
una  patologia  disfunzionale  che  verso  vere  e proprie  le- 
sioni organiche  primitive.  Sicché  si  ritiene  probabile  che. 
nonostante  ci  si  ritrovi  di  fronte  a un  gruppo  quanto  mai 
composito,  vi  sia  una  sorta  di  comune  patogenesi  a livel- 
lo dei  « segnali  » e dei  loro  sistemi  recettoriali.  Messag- 
gi ormonali  irregolari,  o modificati  da  altri  impulsi,  pro- 
durrebbero, a livello  ghiandolare,  risposte  inadeguate, 
sia  per  ritmo  che  per  efficienza.  A riprova  di  dò.  quan- 
do, in  questi  casi,  si  eseguono  test  diagnostid  dinamid, 
l'alterazione  più  evidente  si  manifesta  a livello  dei  sistemi 
di  feedback.  Diversi  i fattori  che  possono  interferire  nei 
meccanismi  di  regolazione,  ma  tutti  sostanzialmente  rife- 
ribili a una  maggiore  produzione  di  estrone,  per  lo  più 
derivante  da  un'alterata  conversione  periferica,  legata  a 
un  eccesso  di  tessuto  adiposo  e a tutte  quelle  condizioni 
che  aumentano  gli  ormoni  surrenalid,  dagli  stress  alle 
iperplasic  e tumori. 

In  gran  parte  di  queste  donne,  dopo  anni  di  persistente 
anovulazione,  l'o.  può  assumere  un  aspetto  polidstico 


Fig-  2K.  Distribuzione  dei  valori  di  protaitina  tra  i due  gruppi  di 
anovulazione.  Le  lince  orizzontali  suddividono  i tre  tipi  clima  di 
ipcrprolattincmia:  a)  a patogenesi  probabilmente  non  organica: 
b)  a patogenesi  di  transizione:  c)  a patogenesi  probabilmente 
organica 


{policistosi  ovarica  {PCO))  che,  secondo  alcuni,  rappresen- 
terebbe un  effetto  più  che  una  causa,  salvo  poi  diventare 
motivo  di  ulteriori  implicazioni  patogenetiche. 

Come  risultato  deU'arwvulazione.  spesso  si  riscontra 
un  deficit  progestinico  e un  eccesso  estrogenico,  entram- 
bi responsabili  di  iperplasia  endometriale,  con  possibile 
sviluppo  cancerogeno. 

1.  Policistosi  ovarica:  una  sindrome  clinica  sempre  meno 
definita.  - Il  quadro  anatomopatologico  è caratterizzato 
da  o.  aumentate  di  volume,  rivestite  da  una  capsula 
ispessita  e fìbrotica,  che  conferisce  l'aspetto  biancastro, 
quasi  perlaceo,  caratteristico.  Quando  si  osservino  que- 
ste o.  attraverso  la  capsula,  o in  sezione  trasversa,  si 
nota  un  gran  numero  di  follicoli  in  vari  gradi  di  sviluppo  e 
atresia.  con  un  aspetto  d'insieme  come  di  tante  piccole 
cisti  {degenerazione  microcistica). 

AU’indagine  microscopica  colpiscono  l'ipertrofia  e la 
luteinizzazionc  delle  cellule  della  teca  che  riveste  i folli- 
coli. mentre  lo  stroma  ovarico  presenta  note  di  iperplasia 
e di  fìbroplasia,  con  qualche  cellula  più  grande,  di  tipo 
luteale. 

Nonostante  questo  reperto  anatomopatologico  fosse  già 
abbastanza  conosciuto  alla  fine  del  secolo  scorso,  esso  è 
giunto  a dignità  di  sindrome  clinica  solo  quando  Stein  e 
Leventhal,  nel  1935.  seppero  darne  una  definizione  noso- 
grafica  (v.  stein-leventhal,  sindrome  di),  riconoscendo 
questa  condizione  come  derivante  da  uno  squilibrio  endo- 
crino, a patogenesi  non  congenita,  e tanto  meno  infiam- 
matoria o degenerativa,  refrattaria  a qualsiasi  terapia  or- 
monale allora  disponibile,  elettivamente  curabile,  invece 
che  con  la  castrazione,  con  un  intervento  conservativo 
consistente  neirinetsione  dell’o.  e neH’asportazione  di 
uno  spicchio:  ossia  nella  resezione  cuneiforme  dell'o. 

2.  Sintomi  clinici  e segni  di  laboratorio.  - Le  caratteri- 
stiche cliniche  essenziali  di  tale  sindrome  erano  precisate 
da  Stein  e Leventhal  come  segue:  e)  irregolarilà  me- 
struali. predisponenti  airamenorrea;  b)  sterilità;  c)  irsuti- 
smo  di  tipo  androgeno;  d)  obesità  (con  minore  frequen- 
za); e)  iposvìluppo  del  seno;  /)  dismenorrea. 


Fig.  29  ineidefiza  di  riscontro  di  valori  normali  di  gonadotrofn- 
nc  e di  prolattina  in  296  donne  anovulari.  1 valori  percentiudi 
sono  rìfcriu  al  totale  delie  arK>vulazk>ni  (a  sinistra)  e rispettiva- 
mente ai  gruppi  di  anovulazioni  con  e senza  amenorrea  (al  cen- 
tro e a destraV 


M024  con  omonorrM 


«00  1 
ao  ' 
•0  - 

tui  lotat* 

40  * 

a 

noda  natia  non 

amanorroicTio  amanorrolcno 

am 

n.  79  296  n- 28  92  n<  SV204 

PAI  fievota 

503 


504 


Digitized  by  Goo^' 


OVAIO 


Fig.  30.  E>is(rìbuzione  dei  valo- 
ri di  LH  (in  grigio)  ed  FSH  (in 
nero)  in  donne  ^limenorroi- 
che,  oligomenorroiche.  nonno* 
menorroicbe  e amenorroiche.  I 
rettangoli  in  allo  racchiudono  i 
valori  superiori  alla  norma  per 
soggetti  in  epoca  riproduttiva; 
oimli  in  basso  indicano  valon 
aeftdtah. 


La  sintomatologia  primaria  rivela,  però,  una  variabi- 
lità tale  da  lasciare  follemente  crìtici  suH'omogeneità 
della  patologia. 

In  una  revisione  crìtica  della  letteratura  degli  anni  '60, 
Goldzieher  e Green  evidenziarono  alcune  di  queste  va- 
riabili. In  pazienti  portatrici  di  o.  policistiche.  Vamenorrea 
mostra  un'incidenza  estremamente  variabile,  con  percen- 
tuali spesso  non  superiori  al  50%.  In  altre,  il  disturbo 
mestruale  consiste  solo  in  oligomenoma  o polimenorrea. 

Di  più,  nel  22-40%  dei  casi  è presente  ovulazione,  men- 
tre Vinfenilità  è estremamente  incostante. 

Vinutismo  (v.  sotto)  sembra  il  sìntomo  più  costante.  La 
sua  genesi  si  accorda  assai  bene  con  i dati  di  laboratorio, 
indicanti,  sia  nel  siero  che  nelle  urine,  e nello  stesso  liqui- 
do follicolare,  un  aumento  significativo  degli  ormoni  an- 
drogeni,  si  da  giustificare  il  termine  di  « o.  androgenioo  » 
assegnato  aU’o.  policistico.  Più  in  particolare,  l'aumento 
risulta  sostenuto  da  livelli  più  elevati  di  testosterone  e 
androstenedione,  e dei  loro  precursori  più  immediati, 
quali  il  deidroepiandrostcrone,  c il  deidroepiandrostero- 
ne  solfato,  di  orìgine  sia  ovarìca  che  surrenalìca.  Malgra- 
do questa  iperproduzione  di  androgeni,  e le  profonde  al- 
terazioni strutturali  dell'o.,  i livelli  perìferìct  di  estradiolo 
paiono  solo  modicamente  ridotti.  Di  più,  t livelli  di  estro- 
ne sono  generalmente  elevati,  tanto  da  modificare  signifi- 
cativamente il  rapporto  fra  estradiolo  ed  estrone. 

Questa  apparente  contraddizione,  nella  polidstosi 
ovarìca.  fra  livelli  elevati  di  androgeni  e livelli  media- 
mente normali,  o aumentati,  di  estrogeni  si  spiega  con  la 
produzione  di  estrogeni,  non  nell'o..  ma  perifericamen- 
te, in  sede  extraghiandolare.  per  conversione  di  ar>dro- 
stenedione  in  estrone. 

Nella  policistosi  ovarìca.  Tanomalia  steroidogenetica 
consisterebbe,  quindi,  nella  sede  di  produzione  degli 
estrogeni,  periferica  anziché  ovanca,  e nel  tipo  di  estro- 
geno, venendo  prodotto  estrone  piuttosto  che  estradiolo. 

Per  quanto  concerne  le  gonadotropine,  risulta  che,  in 
una  buona  percentuale  dei  casi,  esse  si  presentano  addi- 
che  e che  l'LH  mostra  una  pulsatilità  aumentata,  sia  per 
frequenza  che  per  ampiezza.  Ciò  comporta  livelli  medi 
quotidiani  generalmente  elevati  di  LH,  più  o meno  nor- 
mali di  FSH.  con  una  dissociazione  talmente  peculiare 
da  essere  patognomonica. 

3.  Ipotesi  patogenetiche.  - L’interpretazione  patogene- 
tica  di  questa  dissodazìone  dei  livelli  di  LH  e FSH  richie- 
de ipotesi  diverse. 
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Innanziiuno  raumeatata  produzione  di  LH  potrebbe  rappre- 
sentare il  segno  di  un'ineffideiua  dei  suoi  sistemi  inibenti,  ossia 
di  quel  sistema  di  feedback  normalmente  eserdtato  dagli  steroidi 
ovarid;  tale  ineflìdenza  è ascrivibtic,  o a un'insensibilità  del  si- 
stema. o a una  mancata  risposta  agli  estrogeni.  L’efficada  con 
cui  dosi  fìsiologicbe  di  ctinilestradk>ìo  abbassano  i livelli  di  LH  e 
FSH  in  donne  con  polidsiosi  ovarìca  indicherebbe  l’almeno  po- 
tenziale integrità  dei  sistemi  di  feedback  negativo,  e proporreb- 
bc,  semmai,  una  diminuzione  della  capadtà  inibente  della  misce- 
la estrogenica  in  drcolo,  alterata  nel  rapporto  estradiolok/estrone. 

Una  simile  condizione  fa  venire  in  mente  la  risposta  che  in 
donne  normali  otteniamo  dopo  somministrazione  di  luleoliberìna 
(LH'RF;  V.  iPOTALAMia  fattou);  uno  stimolo  spedfico  ad  azione 
preferenziale  sul  rìlasdo  di  LH.  più  che  su  quello  di  FSH.  Pertan- 
to. secondo  questa  ipotesi,  si  potrebbe  avere,  o un'aumentata 
liberazione  di  LH-RF,  o un'aumentata  sensibdlili  delle  cellule 
gonadotropinoaccementi  aJI’LH-RF.  o entrambe  le  pi^ibilità. 
La  valutazione  della  respoosività  di  soggetti  normali  e di  soggetti 
affetti  da  policistosi  ovarìca  a stimoli  acuti  equivalenti  di  lutcoU- 
berìna  (LH-RF)  ha  consentito  di  evidenziare  in  pazienti  affette  da 
policistosi  ovarìca  una  risposta  generalmente  esagerata,  espres- 
sione di  ipcrresponsività.  Il  danno  verrebbe,  cioè,  a localizzarsi  a 
livello  dei  sistemi  integrati  fra  LH-RF  c la  secrezione  gonadotro- 
pa di  LH.  Conoscendo  quanta  parte  abbia  la  secrezione  ovarìca. 
e comunque  Tambiente  sieruideo.  nel  condizionare  le  caratteri- 
stiche con  cui  ha  luogo  il  rilascio  di  LH,  sembra  possibile  ritenere 
che  l'abnorme  secrezione  di  estrone  e la  ridotta  quantità  di  estra- 
diolo possano  agire  come  elementi  patogenetici. 

In  assenza  di  clementi  certi  vai  forse  la  pena  di  considerare 
anche  altre  possibilità,  quale  quella  che  prevede  la  presenza, 
per  entrambe  le  gonadotropine.  di  uno  stato  di  ipentimolazio- 
ne.  analoga  a quanto  si  osserva  in  donne  affette  da  grave  in- 
sufficienza ovarìca  con  aggiunta,  in  questi  casi  di  policistosi  ova- 
rica,  di  un  fattore  intbenie.  ad  azione  elettiva  sul  « rilascio  » di 
FSH.  Questo  fattore  potrebbe  essere  rìcongiungibile  all'*  inibì- 
na  » o « foUicolostaiina  ».  sostanza  ancora  incerta,  ma  ripetu- 
tamente evidenziala  nciruomo. 

Questa  ipotesi  spiegherebbe,  non  solo  gli  elevati  livelli  di  LH, 
ma  anche  la  difficoltà  che  si  incontra  quando  si  voglia  ridurre 
ulteriormente  i già  bassi  livelli  di  FSH  mediante  infusioni  di  eii- 
nilcstradk>k>,  come  se  la  secrezione  dì  FSH  fosse  già  inibita  e 
non  suscettibile  quindi  di  ulteriore  riduzione. 

Infine,  è possibile  che  una  prolungata  esposizione  a livelli  non 
ciclici  di  estradiolo,  non  derivanti  dal  mutevole  sviluppo  follico- 
lare. benà  dalla  conversione  periferica  di  androstenedione  in 
estrone,  produca  un  effetto  dissodalo  di  inibizione  dcH'FSH  e di 
stimolo  per  l'LH.  Una  verifica  di  questa  ponibilità  è ottenibile 
sperimentalmente  con  somministrazione  di  bassi  dosaggi  di 
estrogeni. 

Stante  comunque  un'ipersecrezione  di  LH,  come  si  spiega  la 
diminuita  frequenza  di  ovulazione? 
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A livello  ovarìco,  almeno  nei  casi  più  tipici,  la  presenza  di  un 
elevato  numero  di  folliculi  di  Graaf  e la  paucità  di  corpi  lutei 
albicanti,  suggeriscono  un  arresto  eli  sviluppo  e di  maturazione. 
Considerando,  da  un  lato  rispcssimento  Abrotico  della  albuginea. 
dall'altro  la  possibilità,  frequente  e documentata,  di  ripresa  dei 
cidi  mestruali  e di  ovulazione  a seguito  di  interventi  chirurgici 
(decorticaUzzazionc  dcll'o..  resezione  cuneiforme  della  ghiando- 
la). viene  spontaneo  formulare  un'ipotesi  di  impedimento  essen- 
zialmente meccanù'o  dcU'ovulazionc.  Se  ciò  fosse  vero,  è impor- 
tante tener  presente  che  la  fibrosi  di  per  s^  potrebbe  rappresen- 
tare. almeno  inizialmente,  la  conseguenza  di  alterali  equilibri, 
soprattutto  endocrini.  D'altra  parte,  la  possibilità  di  ottenere 
dopo  annessiectomia  monolatcralc  l'ovulazione  nell'o.  cootrola- 
letale . malgrado  il  permanere  della  sua  capsula  fibrosa  e il  ri- 
scontro di  normali  processi  ovulatorì  in  animali  in  cui  sia  presente 
fibrosi  nella  corticale,  rende  poco  sostenibile  un  simile  orienta- 
mento basato  soltanto  su  cause  meccaniche. 

Forse  ò di  aiuto  il  considerare  che  i’o.  policistico.  già  solita- 
mente esposto  a livelli  elevati  di  LH.  nsponde  assai  bene,  spes- 
so con  ovulazione,  a un  ulteriore  incremento  di  gonadotropinc 
endogene,  come  a seguito  di  somministrazione  di  gonadotropinc 
esogene  Ciò  fa  ritenere  che  l'anovulatorìctà  possa  essere 
espressione,  o di  ineffkienza  dello  stimolo  endogeno,  dovuta  ad 
alterato  rapporto  fra  FSH  ed  l.H.  o a forme  biologiche  meno 
attive 'di  gonadoiropine.  o a una  sorta  di  refrattarietà  ovarìca. 
o.  infine,  a una  combinazione  di  tutte  e tre  queste  possibilità. 

Che  un  rapporto  ottimale  fra  le  due  gonadotropinc  pos.sa  es- 
sere necessario  affinché  esse  diventino  efficaci,  é ben  segnalato 
in  letteratura.  Più  spccificamenie.  nel  nostro  caso,  è riportata  la 
possibilità  di  indurre  ovulazione  somministrando  soltanto  FSH. 
ossia  ripristinando  il  rapporto  LltTSt!.  È pertanto  possibile 
che.  nella  policistosi  osarica,  i bassi  livelli  di  I^H  non  riescano 
normalmenie  a sostenere  i processi  maturativi  dei  follicoli,  che 
andrebbero  quindi  irunntro  a blocco  malurativo;  e che  l'LH. 
agendo  in  eccesso,  continuativamente,  e su  strutture  follicolari 
bloccate,  finisca  con  lo  stimolare  soprattutto  le  strutture  stroma- 
li.  secernenti  androgeni.  La  presenza  di  numerosi  follicoli  in 
vari  stadi  maturativi,  senza  die  quasi  mai  giungano  a comple- 
tezza. e il  reperto  costante  di  segni  di  iniziale  luteinizzazione. 
malgrado  i livelli  elevali  di  LH.  suggeriscono  proprio  un  anesto 
maturaiivo  Da  ciò.  probahiimcnic,  una  produzione  aumentata 
di  androgeni,  e ancora  una  riduzione  dei  siti  receitoriali  delle 
gonadoiropine:  una  conseguenza,  questa,  che  è ben  possiNle  di- 
mostrare a seguito  di  somministrazione  di  androgeni.  La  possi- 
bilità della  increzione  di  forme  biologiche  meno  attive  di  LH 
attende  ancora  conferma,  sebbene  vari  AA.  abbiano  evidenzia- 
to per  gli  ormoni  gonadotropi,  nel  ratto  e ncIPuomo.  la  presen- 
za in  circolo  di  forme  molecolari  diverse  fra  loro.  merKi  attive.  È 
evidente  che  una  minore  attività  biologica  dell'LH  potrebbe  fa- 
cilmente dar  conto  di  gran  parte  della  patologia  in  esame. 

Livelli  cronicamente  elevati  di  ormone  possono  indurre  una 
riduzione  dei  sili  recetioriali  nei  propri  organi  bersaglio.  Questo 
meccanismo  regolatore,  dimostrato  da  Gavin  per  l'irtsulina,  é 
stalo  confermalo  da  Cali  per  i recettori  testicolari  e ovarici 
dell'LH.  Una  tale  ipotesi  potrebbe  indicare  negli  alti  livelli  di 
LH  la  causa  di  una  probabile  riduzione  dei  propri  recettori,  e la 
conseguente  relativa  insensibilità  deiro. 

Stante  la  possibilità,  in  ben  l'80%  dei  casi,  di  indurre  ovula- 
zione mcdianic  resezione  cuneiforme  dctl'o..  sembra  interes- 
sante valutare  il  quadro  endocrino  nelle  fasi  immediatamente 
successive  a questo  intervento.  Generalmente  si  osserva  una  ri- 
duzione piuttosto  duratura  di  testosterone  e.  assai  più  breve,  di 
androsicncdionc.  Invece  nessuna  modificazione  sembra  rileva- 
bile  a carico  della  secrezione  di  LH.  Ciò  sembrerebbe  indicare 
che  il  rilascio  di  LH  avvenga  nonostante  una  riduzione  di  andro- 
gcni,  e che  sia  probabilmente  sostenuto,  nei  suoi  livelli  media- 
mente più  elevali,  dalla  hdoita  secrezione  di  estradiola;  e che. 
nduccndo  la  ma.ssa  ovanca,  e quindi  la  sua  capacità  slcroidoge- 
netica.  le  quantità  di  gonadotropina  liberata  diventino  efficaci  a 
indurre  ovulazione;  sembrerebbe.  ck>é.  che  vi  sia  una  sorta  di 
equilibrio  tra  apporto  gonadotropinico  e massa  ovarìca;  come  se 
le  gonadotropinc.  benché  più  elevale  in  LH.  rtsullasscro  ineffi- 
caci a stimolare  la  massa  ovarka. 

l.a  rottura  di  late  condizione  patologica  farebbe  seguito,  o a 
riduzione  della  massa  ovanca.  come  appunto  si  determina  a se- 
guilo della  resezione  cuneiforme  dcll'o.,  o airincremento  del- 


l'apporto gonadotropinico.  In  tal  senso,  è interessante  valutare 
l'effetto  di  un  farmaco  anlieslrogeno  quale  il  domifene  (v  ).  ca- 
pace di  aumentare  ulteriormente  rincrezione  di  gonadotropinc, 
ottenendo,  appunto.  l'induzione  dell'ovulazione. 

Purtroppo,  malgrado  Tinteresse  che  indubbiamente  su- 
scitano tutte  queste  ipotesi  sperimentali,  la  causa  pnma 
per  cui  una  donna  presenta  un  o.  policistico  rimane  sco- 
nosciuta. È probabile  che  la  sindrome  di  Stein-Levcnthal 
rappresenti  un  fatto  terminale,  una  risposta  aspccifìca  a 
una  qualsiasi  alterazione,  a localizzazione  varia,  in  punti 
diversi  dell’asse  diencefalo-ipohso'gonadico.  Parte  delle 
difficoltà  risiede  nel  fatto  che  generalmente  la  sindrome 
viene  diagnosticata  quando  già  si  sono  stabilite  condizio- 
ni anatomopatologiche  che  si  autoalimentano  poi  sul  pia- 
no funzionale. 

Di  indubbio  interesse  sono  comunque  alcuni  fattori 
ctiologici:  a)  stress  più  obesità:  ò)  lesioni  congenite  o 
traumatiche  del  cervello,  come  nella  maggior  parte  dei 
casi  di  policistosi  ovarica  in  adolescenti,  o in  pazienti  con 
amenorrea  prìmarìa,  o in  pazienti  con  pubertà  ritardata 
(sono  i casi  più  frequentemente  caratterizzati  da  elevati 
livelli  di  LH);  c)  iatropatologia  da  somministrazione  di 
androgeni  o progestinici;  d)  piccoli  tumori  steroidogene- 
tici,  siano  essi  ovarici  e/o  surrenalici;  e)  iperplasia  surre- 
nalica  congenita  attenuata. 

Per  concludere,  si  ricorda  che  la  policistosi  ovarìca  è 
malattia  dell’età  riproduttiva,  quindi  di  giovani,  con  età 
media  tra  i 18-30  anni;  è caratterizzata  da  un’incidenza 
elevata,  raf^resentando  l'evoluzione  obbligata  cui  va  in- 
contro circa  1/4  di  tutte  le  donne  con  emorragia  disfun- 
zionale. e gran  parte  delle  donne  con  amenorrea. 

Il  sospetto  diagnostico  deve  basarsi  su  elementi  anam- 
nestici,  ispettivi,  dati  di  laboratorio,  e trovare  conferma 
in  indagini  laparoscopiche,  laparotomiche  spesso  biopti- 
che.  L'opportunità  di  una  certezza  diagnostica,  e quindi 
della  necessità  di  questi  esami  invasivi  non  è sempre  as- 
soluta. ma  deve  venire  valutata  da  caso  a caso,  specie 
quando  rì  pongono  dubbi  diagnostici  differenziali  con  al- 
tre entità  morbose,  quali:  l'ipcrplasia  surrenalica  conge- 
nita, la  sindrome  di  Cushing,  l'acromegalia,  il  giganti- 
smo. gli  adenomi  e carcinomi  corticosurrenalici  androge- 
nosecernenti  e.  infine,  il  carcinoma  endometrìale. 

Patologia  esterna  all'asse  riproduttivo 

1.  Patologia  surrenalica. 

a)  Sindrome  di  Cushing.  - Alterazioni  mestruali  fino 
all  amcnorrca  sono  frequenti  in  donne  affette  da  sindro- 
me di  Cushing.  Non  sono  ancora  chiarì  i meccanismi  pre- 
cisi deiramcnorrca  primaria  in  tale  sindrome,  comunque 
t momenti  patogenetici  in  causa  sembrano  due;  un’ipc- 
rattività  serotoninergica  a livello  del  S.N.C.  e un  ìoctc- 
mento  dei  grassi  di  deposito  in  cui  la  maggior  quota  di- 
sponibile di  androgeni  porta  a un'eccessiva  produzione 
extra-ovarìca  di  estrogeni  con  alterazione  dei  meccani- 
smi di  feedback.  In  aggiunta,  un’iperproduzione  di  andro- 
geni ovarici  (ACTH-dipendente)  può  condurre  alla  for- 
mazione di  o.  policistiche  con  ulteriore  cronicizzazione 
del  quadro  clinico  cndocrìnoginccologìco. 

V.  Ct'SHlNG.  MORBO  E SINDROME  Ut  (IV.  1953). 

b)  Morbo  di  Addison.  - L'amenorrea  compare  in  circa 
il  25%  delle  pazienti  con  morbo  di  Addison,  frequente- 
mente associata  a ipofunzione  ovarìca  grave  e precoce, 
con  alti  livelli  di  gonadotropine  e bassi  livelli  di  estroge- 
ni. La  causa  della  precoce  patologia  ovarìca  sembra  cor- 
relata alla  presenza  di  anticorpi  circolanti  che  interreagi- 
scono  con  le  cellule  ovarìche  steroidosecementi. 

V.  ADDISON,  MORBO  DI  (I.  462). 
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2.  Patologia  tiroidea. 

a)  Ipertiroidismo.  - Elevati  livelli  plasmatici  di  tiroxi- 
na  inducono  un  marcato  incremento  della  globulina  vet- 
trice  degli  ormoni  sessuali  {Sex  Mormone  Binding  Globu- 
Un:  SHBG)  con  la  conseguente  riduzione  del  Metabolic 
Clearance  Rate  (MCR)  degli  androgeni  e degli  estrogeni. 
L’aumento  del  testosterone  e il  significativo  incremento 
della  sua  conversione  in  androstenedione  inducono  un 
aumento  dei  livelli  plasmatici  di  estradiolo,  ma  soprat- 
tutto di  estrone;  di  qui  un'alterazione  dei  meccanismi  di 
feedback  e quindi  del  rilascio  delle  gonadotropine  (i  cui 
livelli  plasmatici  permangono  normali:  talora  solo  l’LH 
è elevato). 

b)  Ipotiroidismo.  - Con  un  meccanismo  opposto  al  pre- 
cedente si  ha  una  riduzione  della  SHBG:  il  MCR  dell'an- 
drostenedione  appare  normale,  cosicché  aumenta  la  sua 
conversione  in  testosterone,  che,  a sua  volta,  viene  aro- 
matizzato a estradiolo.  Il  metabolismo  dell'estradiolo  ap- 
pare comunque  alterato,  preferendo  la  16-alfa-idrossila- 
zione  con  formazione  di  estriolo,  meno  potente  nel  feed- 
back di  regolazione  delle  gonadotropine,  cosi  da  portare 
a un'anovulazione  cronica. 

V.  IPF.RTIROIDISMI  E IPOTIROIDISMI  (Vili,  254). 
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Fig.  31.  Schema  per  la  diagnosi  di  patologia  uterina  in  donne 
progcsiinici. 


Diagnosi 

Quando  una  donna  si  presenta  con  amenorrea  (per  la 
definizione,  v.  mestruazione),  la  discriminante  immedia- 
tamente più  importante  è nello  stabilire  se  abbia  mai 
avuto  un  flusso  mestruale,  considerato  che  ove  questo 
non  fosse  mai  comparso  {amenorrea  primaria)  è innanzi- 
tutto da  verificare  il  sospietto  di  una  patologia  dcU'utero 
(fig.  31)  (v.  MESTRUAZIONE,  amenorree  e irregolarità  me- 
stritoli  da  cause  locali,  IX,  975).  In  una  donna  che  non 
abbia  mai  mestruato,  né  spontaneamente  né  a seguito  di 
farmaci,  è sempre  da  sospettare  un'agenesia  dell’utero. 
Quando  questo  sia  il  caso,  e la  donna  presenti  un  seno 
normalmente  sviluppato,  le  ipotesi  più  probabili  sono  che 
si  tratti  di  una  sindrome  di  Mayer-Rokitansky-Kuster- 
Mauser  (ipoplasia  o aplasia  dell’utero  e/o  della  vagina 
malgrado  un  normale  funzionamento  dell’asse  diencefa- 
lo-ipofiso-gonadico),  o di  una  sindrome  di  Morris  o di 
« femminilizzazione  testicolare  » (cariotipo  46  XY,  go- 
nadi maschili  secementi  testosterone  ai  livelli  maschili 
associate  ad  un’insensibilità  recettorìale  per  gli  androge- 
ni). Elementi  discriminanti  tra  le  due  sindromi  sono  il  do- 
saggio del  testosterone,  più  elevato  nelle  seconde,  e lo 
studio  del  cariotipo. 


amenorrea  primaria.  I.S.G.)  Isierosalpingografia;  E.  P.)  Estro- 
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Ove  l’utero  sia  presente,  ma  si  osservi  un  mancato  o 
ridottissimo  sviluppo  del  seno,  bisogna  ipotizzare  un  defi- 
cit estrogenico  che  si  sia  verificato  prima  della  pubertà, 
come  si  osserva  frequentemente  nei  casi  di  patologia  or- 
ganica dell’asse  diencefalo-ipofiso-gonadico  o in  casi  di 
spiccata  e precocissima  insufficienza  ovarica  primitiva. 

Se  l’utero  e il  seno  sono  del  tutto  normali,  il  caso  di 
amenorrea  primaria  può  essere  assimilato  a quello  di 
amenorrea  secondaria,  ed  entrambi  riferibili,  molto  ve- 
rosimilmente, a quello  di  persistente  anovulazione. 

In  tutti  i casi  di  amenorrea,  lo  studio  della  impregnazio- 
ne estrogenica  appare  irtolto  importante  su  di  un  piano 
prognostico,  considerata  la  maggiore  gravità  dei  casi  a 
impregnazione  deficitaria.  Lo  studio  può  essere  effettua- 
to, o mediante  dosaggi  degli  estrogeni  nei  plasma  o nelle 
urine,  o verificando  la  comparsa  del  flusso  previa  sommi- 
nistrazione di  progesterone  (100  mg  i.m.)  o medrossipro- 


gesterone  acetato  (15  mg/die.  per  5 giorni)  (Kletzky  et  al., 
1975):  poiché  la  desquamazione  endometriale  dopo  la 
dismissione  del  progesterone  presuppone  una  preceden- 
te azione  proliferati  va  degli  estrogeni,  l’assenza  di  un 
qualsiasi  flusso  dopo  progesterone  esprìme  un  consisten- 
te deficit  estrogenico. 

L'anovulazione  delle  donne  con  amenorrea  è del  tutto 
analoga  a quella  di  donne  più  o meno  regolarmente  me- 
struate. e pertanto  segue  le  stesse  direttive  diagiK>stiche 
esposte  più  avanti.  Nelle  donne  con  flussi  mestruali,  il 
dubbio  di  anovulazione  è un  risultato  recente,  da  quando 
si  è dimostrato  che  la  desquamazione  endometriale  può 
verificarsi  anche  con  livelli  ormonali  di  molto  inferiori  a 
quelli  che  si  producono  nel  corso  di  un  normale  processo 
ovulatorìo.  Ne  deriva  che  assai  spesso  l’unico  elemento 
che  induce  al  sospetto  di  arwvulazìone  t una  condizione 
di  sterilità. 
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Fig.  32.  Schema  diagnostico  dell’anovulazione. 
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Fig.  33.  Schema  diagnostico 
della  insufficienza  ovanca  pri- 
mitiva con  FSH  elevato  e con 
rapporto  FSH/LH  > 1. 


Altre  volte,  invece,  si  ha  il  riscontro  di  ripetute  irrego- 
larità mestruali.  Naturalmente,  la  presenza  di  flussi  me- 
struali più  o meno  regolari,  6 un  segno  di  discreta  funzio- 
nalità dell’asse  diencefalo-ipoflso-gonadico,  dimostra  la 
presenza  dell'utero,  e indica  una  buona  recettività  dei 
suo  rivestimento  endometriale.  Quel  che  tuttavia  rimane 
dubbio  è se  la  funzione  endocrina  sia  ottimale,  tanto  da 
assicurare  sviluppo,  maturazione  e distacco  della  cellula 
uovo,  che  cosi  si  rende  disponibile  p>er  la  fecondazione. 

Una  volta  che  in  donne  mestruate  si  ponga  il  sospetto 
di  anovulazione,  è prioritario  studiare  la  completezza 
dell'evento  ovulatorio.  Gli  strumenti  cui  oggi  si  può  far 
ricorso  sono  di  tipo  indiretto,  basati  sul  rilievo  della  tem- 
peratura basale  (TB)  o sul  dosaggio  del  progesterone  in  fase 
luteinica,  o,  ancora,  sulla  valutazione  istologica  dell'azione 
progestinica  sull'endometrio,  mediante  biopsia.  Tutti  e tre 
questi  parametri  sono  espressione  della  secrezione  ste- 
roidea del  corpo  luteo,  e la  loro  efficacia  semeiologica  è 
basata  sull'assunto  che  una  fase  luteinica  « normale  » 
faccia  seguito  a una  « normale  » ovulazione,  tanto  che 
lo  studio  della  prima  possa  consentire  di  valutare  la  se- 
conda. 

Purtroppo  i tre  parametri  non  sempre  appaiono  singo- 
larmente sufficientemente  indicativi  o discriminanti,  né 
sempre  concordano  tra  loro.  La  TB,  che  rappresenta  il 
mezzo  più  semplice  ed  economico,  è caratterizzatq.  da 
scarsa  attendibilità.  Livelli  di  progesterone  di  poco  supe- 
riori a 4 ng/ml,  pur  restando  al  di  sotto  di  quello  che  è 
considerato  il  normale  valore  nel  ciclo  ovulatorio,  posso- 
no comunque  produrre  rialzi  significativi  della  TB,  non 
distinguibili  da  quelli  che  si  verificano  in  cicli  potenzial- 
mente fertili.  Per  converso,  livelli  più  elevati  possono  a 
volte  essere  cissociati  a rialzi  assai  meno  evidenti.  Il  do- 
saggio del  progesterone  piasmatico  è sembrato  uno  dei 
mezzi  diagnostici  più  dirimenti.  Il  progesterone,  misurato 
al  9®,  7"  e 5“  giorno  premestruale,  consente  un  orienta- 
mento un  po’  più  valido  di  quello  fornito  dalla  TB.  La 
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scelta  dei  giorni  in  cui  valutare  i livelli  di  progesterone, 
in  donne  con  cicli  irregolari,  può  essere  effettuata  con 
l'aiuto  della  TB  o effettuando  i prelievi  quotidianamen- 
te, e operando  la  scelta  dopo  la  comparsa  del  flusso  me- 
struale. Purtroppo,  la  normale  pulsatilità  dei  livelli  ormo- 
nali, e soprattutto  l’incertezza  su  cosa  sia  da  intendere 
come  normale,  possono  inficiare  il  valore  semeiologico  di 
questo  parametro. 

La  biopsia  endometriale  ha  il  difetto  di  essere  trauma- 
tica, poco  quantificabile,  capace  di  anticipare  il  successi- 
vo manifestarsi  delle  ricorrenze  mestruali,  di  essere  poco 
ripetibile  in  uno  stesso  ciclo  e infine  di  poter  interrompe- 
re una  gravidanza,  specie  quando  ci  si  trovi  in  fase  tera- 
peutica. 

Taylor  e coll.  (1980),  utilizzando  tutti  e tre  questi  para- 
metri, riferiscono  una  concordanza  dei  dati  in  1/3  dei 
casi,  a volte  con  una  netta  discrepanza  tra  l’interpreta- 
zione della  biopsia  endometriale  e i risultati  del  dosaggio 
del  progesterone.  Pertanto,  malgrado  si  sia  tutti  d’accor- 
do nel  ritenere  che  « difetti  luteinici  » rappresentino 
una  delle  condizioni  più  frequenti  di  sterilità  endocrina, 
manca  ancora  un'univoca  definizione  di  ciò  che  possa  in- 
tendersi come  normale  o subnormale.  Ciò  nonostante, 
con  questi  parametri,  e soprattutto  con  il  dosaggio  del 
progesterone,  si  è creata  la  possibilità  di  riconoscere  con- 
dizioni di  « aluteismo  »,  in  tutto  assimilabili  a una  con- 
dizione di  anovulazione,  e di  funzione  luteinica  estrema- 
mente  deficitaria,  con  livelli  di  progesterone  inferiori  a 
3 ng/ml.  Ne  deriva  che,  con  l’ausilio  di  questi  parametri, 
è possibile  riconoscere  più  facilmente  una  condizione  de- 
ficitaria che  dimostrare  una  condizione  di  assoluta  ferti- 
lità. In  altri  termini,  quello  che  si  può  ottenere  è di  di- 
stinguere tra  un  ambiente  ormonale  compatibile  con  l’i- 
potesi dell’ovulazione  e uno  indicativo  dell'assenza  del 
processo  ovulatorio,  o di  un  suo  deficit  più  o meno  mar- 
cato. Quando  si  evidenzi  una  condizione  di  aluteismo  o 
di  deficit  significativo  di  progesterone,  il  caso  può  essere 
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etichcUato  come  quello  di  anovulazione.  Condizioni  di 
persistente  anovulazione  assumono  lo  stesso  significato 
deH’anovulazione  cronica  propria  delle  amenorree  di  orì- 
gine non  uterina.  Per  tutte  queste  donne,  pertanto,  ame- 
norroiche  e non  amenorroiche.  l'indagine  patogenetica 
dovrà  utilizzare  tutti  gli  elementi  rìlevabili  all'esame  obiet- 
tivo. focalizzando  l'attenzione  sul  distretto  diencefaloipofì- 
sario  mediante  lo  studio  delle  gonadotropine  ipofìsarie  LH 
c FSH.  della  PRL  c della  tirolropina  (TSH)  (fig.  32). 

Malgrado  che  la  dismissione  in  circolo  di  questi  ormoni 
avvenga  in  forma  pulsatile,  con  variazioni  circadiane  e 
mensili,  singole  determinazioni,  ripetute  2 o 3 volte  in 
condizioni  basali,  sono  quasi  sempre  sufficienti  a diffe- 


renziare i quadri  più  estremi  di  patologia:  alterata  fun- 
zione del  sistema  tiroideo,  insufficienza  ovarìca  primiti- 
va, ipogonadismo  ipogonadotropo,  e anovulazioni  nor- 
mogonadotropc.  con  o senza  iperprolattinemia. 

Per  l'inquadramento  nosogralìco  ed  etiopatogenetico 
dei  vari  tipi  di  anovulazione  si  fa  ricorso  ai  seguenti  sche- 
mi: 

a)  anovulazione  con  FSH  elevato  e FSH/LH  > 1 
(fig.  33): 

b)  anovulazione  con  ipogonadotropinemia  (fìg.  34); 

c)  anovulazione  con  nonno-  (o  modesta  iper-)gonado- 
tropinemia  (hg.  35): 

d)  anovulazione  con  iperprolattinemia  (hg.  36). 


Fig.  34.  Schema  diagnostico  deU’anuviiJazione  con  ipogonadotropinemia.  On)  Cìonadotropina. 
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Fig.  35.  Schema  diagnostico  dcir.inovulazionc  con  normo-  o modesta  ipergonadotropinemia.  PCO  ■ policistosi  ovanca. 
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Terapia  dell'anovalazioiie 

Poiché  nel  70%  circa  di  tutti  i casi  di  anovulazione  il  fatto- 
re patogenetico  sfugge,  o perlomeno  si  identifica  in  una 
serie  di  fattori  sociali,  ambientali  e psicologici  di  difficile 
rimozione,  un  approccio  che  consenta  una  completa  resti- 
tulio  ad  integrum  appare  impossibile,  sicché  diventa  im- 
portante seguire  delie  strategie  che  consentano  il  massi- 
mo dei  risultati  con  il  minore  supporto  farmacologico.  In 
questa  ottica  appare  essenziale  distinguere  le  anovulazio- 
ni  spontaneamente  reversibili,  da  quelle  persistenti  o irre- 
versibili. Le  prime,  generalmente,  sono  caratterizzate  da 
assenza  di  veri  e propri  deficit  endocrini,  da  disturbi  me- 
struali modesti,  solo  di  rado  sconfinanti  neiramenorrea,  e 
da  una  condizione  di  ridotta  fertilità  più  che  di  vera  steri- 
lità. Nelle  seconde,  il  livello  di  disfunzione  è quasi  sempre 
più  marcato,  o generalmente  espresso  da  amenonea,  e 
perciò  avvertito  dalle  pazienti  come  stato  di  malattia. 

Altro  fattore  importantissimo  da  tenere  in  conto  è il 
desiderio  di  figli,  o di  contraccezione,  la  fastidiosità  e il 
significato  psicologico  che  ogni  donna  attribuisce  alle 
proprie  irregolarità. 

Alla  luce  di  dò,  alcune  considerazioni  generali  sem- 
brano preliminari.  La  prima  riguarda  l’interpretazione 
stessa  deiranovulazione:  malattia  o conseguenza  di  nuo- 
vi cicli  bioiogid?  L'aver  spostato  l'età  della  prima  gravi- 
danza dai  16  anni  dell'era  preindustriale  agii  attuali 
29-30  anni  e il  disporre  di  strumenti  contraccettivi  hanno 
prodotto  un'enorme  moltiplicaàone  dei  deli  ovulatori. 
Fino  a soli  100  anni  addietro  la  donna,  attraverso  lunghi 
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perìodi  di  « riposo  » ovulatorìo,  dividendo  il  suo  perìodo 
fertile  fra  gravidanze  e allattamenti,  ovulava.  nei  casi  li- 
mite, circa  30-40  volte  in  tutta  la  vita.  In  epoca  moderna, 
considerando  che  la  prima  gravidanza  tende  a verificarsi 
sempre  più  tra  i 25-30  anni,  e che  le  gravidanze  sono 
molto  meno  numerose,  si  calcola  che  il  numero  dei  deli 
ovulatori  dovrebbe  essere  aumentato  da  S a 10  volte.  Ne 
deriva  che  l’anovulazione  può  essere  una  « normale  » 
risposta  biologica  a nuove  e mutate  condizioni  di  vita. 
Come  tale,  quando  non  sì  desiderino  figli  e non  si  assodno 
significativi  defidt  endocrini,  e magari  l'anovulazione  si 
presenti  in  forma  del  tutto  asintomatica,  qualsiasi  terapia 
appare  non  necessaria,  a volte  inutile  e rischiosa. 

Una  seconda  considerazione  deve  basarsi  su  quella 
che  é una  delle  necessità  più  avvertite  della  nostra  attua- 
le sodetà:  doè  quella  di  limitare  il  numero  delle  nasdte. 
In  tale  orientamento,  sempre  che  l'anovulazione  sia  l'u- 
nico effetto  di  uno  stato  disfunzionale,  il  tentare  di  far 
ovulare  tutte  le  pazienti,  per  poi  esporle  al  rìschio  di  gra- 
vidanze indesiderate,  appare  per  lo  meno  di  dubbia  uti- 
lità medica,  psicologica  e biologica. 

Poste  queste  premesse,  sembra  ragionevole  ritenere 
che  una  terai^a  dell'anovulazione  si  rende  necessaria 
quando  vi  sia  un  problema  di  sterilità,  o gravi  ripercus- 
sioni biologiche  o psicologiche  conseguenti  ail'anovula- 
zione.  In  altri  casi,  infine,  la  terapia  si  renderà  necessa- 
ria. non  tanto  per  risolvere  lo  stato  di  anovulatorìetà. 
bensì  per  risolvere  noxae  più  generali,  di  cui  l'anovula- 
zione  è solo  uno  dei  tanti  effetti. 
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Terapia  del  deficit  gonadico  primitivo 
È una  condizione  generalmente  irreversibile.  Può  essere 
utile  tentare  una  stimolazione  acuta  e massiva  con  gona- 
dotropinc  esogene  (v.  sotto),  probabilmente  più  a scopo 
diagnostico  che  a scopo  veramente  terapeutico.  Stabilita 
l'imposiìibilità  di  stimolare  l'ovulazione,  è importante,  in 
queste  donne,  effettuare  una  terapia  estrogenica,  di  tipo 
sostitutivo,  per  prevenire  i difetti  da  carenza  ormonale  a 
livello  dei  vari  distretti,  specie  quello  osseo.  La  terapia 
in  questi  casi  va  iniziata  precocemente,  c lungamente 
protratta.  Essa  può  essere  effettuata  con  le  diverse  com- 
binazioni cstroprogcstiniehe  « sequenziali  » (ossia  con 
dosi  cicliche  di  progesterone)  oggi  in  commercio. 

Terapia  delTanovulazione  ipogonadotropa 
Nelle  forme  più  gravi,  con  amenorrea  MAP-negativa 
(v.  sopra;  semeiotica,  col.  487),  può  essere  utile  una  terapia 
mirante  innanzitutto  alla  ricostituzione  di  una  sufficiente 
impregnazione  cstrogcnica.  Ma,  soprattutto,  in  gran  par- 
te di  questi  casi,  può  essere  tentata  una  terapia  eiiopato- 
genetica.  cercando  di  rimuovere  le  cau.se  organiche,  dal- 
la anoressia  ai  tumori. 

In  casi  estremi,  quando  si  ritenga  importante  ottenere, 
come  prima  cosa,  l'induzione  dell'ovulazione,  si  può  sti- 
molare l'o.  con  somministrazione  di  gonadotropinc  eso- 
gene (Pcrgonal*.  Humegon*)  fino  a ottenere  una  buona 
crescita  del  follicolo,  monitorizzata  dai  livelli  quotidiani 
di  n^estradiolo.  A quel  pun|o,  si  può  ottenere  l'ovula- 
zione vera  e propria  inducendo  la  rottura  del  follicolo 
con  una  o più  dosi  di  HCG  (Profasi*;  Gonadotra- 
fon  LH*). 

Terapia  dell'anovulazione  da  iperprolattinemia 
Quando  vi  sia  desiderio  di  figli  e/o  si  sia  evidenziata  la 
presenza  di  micro-  o macroadenoma  ipofisario  è giustifi- 
cato un  intervento  terapeutico.  L'orientamento  più  diffu- 
so, più  facile  e maneggevole,  almeno  con  livelli  di  pro- 
lattina superiori  a 60  ng/ml,  è quello  basato  sulla  sommi- 
nistrazione di  un  farmaco  dopaminagonista  (bromocripti- 
na).  Nelle  forme  più  chiaramente  organiche  può  essere 
effettuata  un'adenectomia  per  via  transfcnoidale.  En- 
trambi gli  approcci,  quello  medico  c quello  chirurgico, 
hanno  i loro  sostenitori,  c ambedue,  per  quanto  imme- 
diatamente efficaci  e di  scarso  rischio,  non  escludono  la 
possibilità  di  recidive. 

Terapia  dell'anovulazione  da  patologia  dei  segnali 
Stante  l'estrema  eterogeneità  del  gruppo  è bene  distin- 
guere almeno  due  livelli  di  gravità:  forme  ricorrenti  c 
spontaneamente  reversibili  c forme  persistenti. 

Nelle  prime  l'obiettivo  di  una  maggiore  fertilità  può 
generalmente  essere  ottenuto.  Gli  orientamenti  tcraF>eu- 
tici  prevedono  misure  di  ordine  generale  (dieta  nelle  obe- 
se, eliminazione  di  fattori  stressanti,  etc.),  e la  sommini- 
strazione di  farmaci  antiestrogeni  (clomifene),  capaci  di 
ridurre  i « segnali  » patologici  derivanti  dall’eccesso  di 
estrogeni  ovarici  e surrenalici  e da  conversione  periferi- 
ca. Tali  farmaci  si  somministrano  dal  3°  giorno  di  flusso, 
per  4-5  giorni,  per  4-6  cicli.  È presente  un  modesto  ri- 
schio di  iperstimolazionc  dcll'o.  con  formazione  di  cisti 
ovariche. 

Quando  questa  strategia  non  risolve  i problemi,  l’indu- 
zione dell’ovulazione  può  essere  effettuata  con  sommini- 
strazione di  gonadotropine  esogene.  In  queste  pazienti, 
tuttavia,  a differenza  di  quelle  ipogonadotrope,  si  hanno 
facilmente  effetti  da  iperstimolazione,  con  formazione  di 
cisti  ovariche,  o superfetazione.  Da  dò  la  necessità  di 
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monitoraggio  quotidiano  della  risposta  ovarofollicolare 
mediante  dosaggio  del  17P-estradiolo.  Minori  effetti  ne- 
gativi sembrano  potersi  avere  con  l'uso  di  FSH  purifica- 
to. attualmente  non  ancora  in  commercio.  La  rottura  del 
follicolo  viene  indotta  con  HCG  (Profasi*';  Humegon*). 

Nelle  forme  più  persistenti,  oltre  ai  provvedimenti  già 
descritti,  è anche  giustificato  un  approedo  chirurgico  che 
preveda  la  resezione  cuneiforme  dell'o.  (v.  sotto).  L'a- 
sportazione di  una  parte  del  tessuto  ovarico  si  esprime- 
rebbe — come  sopra  detto  — in  una  riduzione  dei  segna- 
li estrogeni  abnormi  a partenza  ovarica,  portando  a una 
più  o meno  lunga  normalizzazione  dell'evento  ovulato- 
rio. 

Quando  il  problema  non  sia  quello  della  fertilità,  ò an- 
cora da  considerare,  nelle  forme  più  persistenti,  il  rìschio 
di  un'iperplasia  endometrìale  c di  un'eventuale  degene- 
razione neoplastica,  dovute  all'ambiente  abnormemente 
iperestrogenico.  In  questo  ca.so,  l'obiettivo  è di  fornire, 
per  3-4  volte  l'anno,  un  progcstinico  che,  in  dosi  suffi- 
cienti (20  mgidie,  per  14  giorni,  dal  13°  giorno  di  flusso,  o 
dall'inizio  di  terapia  cstrogcnica),  assicuri  una  massiva 
luteinizzazione  c una  massiva  desquamazione  dcH'cndo- 
metrìo. 

Cenni  di  chirurgia  dell’ovaio 

La  chirurgia  dell'o.  può  essere  di  due  tipi:  interventi  de- 
molitori (asportazione  dell'o.,  spesso  associata  a quella 
della  salpinge  omolaterale)  e interventi  conservativi 
(aventi  lo  scopo  di  conservare  o ripristinare  nella  paziente 
l'attività  della  gonade).  Di  regola  l'o.  non  andrebbe 
asportato  in  donne  in  età  riproduttiva,  nelle  quali,  co- 
munque, si  deve  cercare  di  conservare  una  certa  quan- 
tità di  parenchima  sano.  Invece,  l'o.  dovrà  essere  siste- 
maticamente asportato  in  donne  in  postmenopausa,  non 
solo  in  presenza  di  accertata  patologia,  ma  anche  in  caso 
di  interventi  eseguiti  per  patologia  uterina  (ciò  al  fine  di 
attuare  una  prevenzione  del  cancro  dell'o.  che  ha  la  sua 
maggiore  incidenza  in  postmenopausa).  Nei  casi  in  cui 
l'o.  sia  profondamente  alterato  da  gravi  fatti  infiamma- 
tori (ascessi)  o da  voluminose  cisti  (di  natura  cndometrìosi- 
ca;  cistomi  sierosi  e mucinosi),  pur  in  giovane  età  è consi- 
gliabile l'intervento  demolitore. 

Resezione  cuneiforme  dell'ovaio 

Trattasi  di  un  intervento  conservatore  che  trova  indicazione  so- 
prattutto nella  sindrome  di  Stein-Lcventhal  e in  qualche  caso  di 
o.  policistico  dopo  fallimento  della  terapia  medica.  Tecnica:  me- 
diante due  pinze  lunghe  curve  si  fissa  e solleva  leggermente  l'o. 
Col  bisturi  si  pratica  quindi  un'incisione  a losanga  sulla  cortica- 
le, approfondita  poi  a cuneo  verso  l'ilo  ovarico,  asportando  così 
uno  spicchio  di  tessuto  (di  ampiezza  proporzionale  al  volume  dcl- 
l'o.).  Con  ago  atraumatico  e catgut  si  procede  quindi  alla  sutura 
dell'o.  a punti  staccali.  Per  assicurare  una  migliore  emostasi,  il 
filo  che  entra  nella  corticale  deve  comprendere  anche  la  parete 
profonda  della  cavità  residuata  all'asportazione  del  cuneo  di 
tessuto.  All'atto  dell'annodamento,  i fili  non  devono  essere 
stretti  troppo  per  non  tagliare  il  parenchima  ovarico;  però  devo- 
no essere  perfettamente  emostatici.  Nella  sindrome  di  Stein- 
Leventhal  la  resezione  va  sempre  eseguita  su  entrambe  le  o. 

Attualmente,  anche  in  corso  di  laparoscopia  è possibile  prati- 
care la  resezione  cuneiforme  dell'o.  (resezione  perlaparoscopi- 
ca)  mediante  bisturi  clctirìco;  l'emostasi  viene  effettuata  me- 
diante diatermocoagulazione. 

Irmtisaao  ovarico 
Generalità 

Per  irsutismo  si  intende  un  eccessivo  sviluppo  del  sistema 
pilifero  e una  moderata  mascolinizzazionc  dell'aspetto 
generale  della  donna:  un  carattere  estremamente  varia- 
bile da  paese  a paese,  in  rapporto  a diversi  substrati  cul- 
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turali.  Volendo  dare  un  punto  di  riferimento  obiettivo, 
utile  per  poter  descrivere,  su  un  piano  medico.  Io  stato  di 
irsutismo,  si  può  assumere  la  classificazione  impiegata  da 
Ray  et  al.  (1977)  che  distinguono  3 gradi  di  irsutismo;  lie- 
ve (o  14*),  quando  consista  in  eccesso  visibile  di  peli  neri 
sul  labbro  superiore,  intorno  all’arcola  mammaria  c ca- 
pezzolo. con  peluria  pubica  a losanga;  irsutismo  modera- 
to (o  24-)  quando  l'eccesso  si  estende  alle  spalle,  al  petto 
e alle  c'esce;  grave  (o  3-f  ) quando,  oltre  a questi  caratteri 
in  ecces.so,  l'irsutismo  di  manifesta  assai  visibilmente  an- 
che alle  guance,  al  dorso,  e si  associa  a una  regressione 
temporale  deH'attaccatura  dei  capelli.  Generalmente 
l'irsutismo  rappresenta  la  conseguenza  di  un  androgeni- 
smo  dovuto  a testosterone  in  eccesso,  di  solito  a seguito 
di  uno  stato  disfunzionale. 

Quando  l'irsutismo  assume  caratteri  tali  da  produrre 
un  quadro  di  completa  mascolinizzazione,  allora  sì  parla 
di  virilismo  (v.):  sono  presenti  un  aumentato  spessore 
della  laringe,  con  voce  più  bassa  e mascolina;  una  vistosa 
calvizie  temporale;  un  incremento  ben  apprezzabile  del- 
le masse  muscolari;  notevole  ipertrofìa  clitohdea.  Il  viri- 
lismo assai  spesso  è la  conseguenza  di  una  neoplasia  ova- 
rica  o surrenalica. 

Di  fronte  a questi  quadri  patologici,  il  medico  si  è mo- 
strato generalmente  impotente  fino  a pochi  anni  addie- 
tro. Per  il  fatto  che  i 17-chetosteroidi  fossero  normali, 
assai  spesso  l'irsutismo  è stato  definito  idiopatico,  e fin- 
tervento  terapeutico  si  è limitato  a consigli  di  tipo  cosme- 
tico. volti  alla  depilazione  o alla  prescrizione  di  farmaci 
teoricamente  capaci  di  sopprìmere  le  ghiandole  iperatti- 
ve.  senza  tuttasia  stabilire  alcun  indirizzo  diagnostico  e 
patogcnctico. 

Premrw  di  fisiologia  degli  androgeni 

Accanto  agli  ormoni  clauici  definiti  androgeni  dobbiamo  inclu- 
dere i co!^iddetti  « prcandrogeni  >*  (Baìrd  et  ai,  1968)  c doe; 
randrosienedione.  il  deidrocpiandrostcrone  ed  U suo  derivato 
solfato,  precursori  dei  composti  attivi.  La  converskirse  di  tali 
precursori  si  realizza  in  numerosi  tessuti;  epatico,  muscolare, 
adiposo,  cutaneo,  polmonare  c nervoso.  Pertanto  il  tas.w  di  pro- 
duzione (TP)  degli  androgeni  risulta  dall'insieme  della  secrezio- 
ne ghiandolare  cd  extraghiandolarc;  qucsi'ultima,  tuti'altro  che 
accessoria,  fornisce  nella  donna  il  50-69%  del  testosterone  cir- 
colante c quasi  tutta  la  quota  di  diidrotcstostcroric,  che  è fan- 
drogeno  più  potente. 

La  concentrazione  piasmatica  di  un  ornuinc  ovviamente  rap- 
presenta un  bilancio  fra  entrata  cd  uscita,  ossia  tra  il  tasso  di 
produzione  e il  tasso  di  clearance  metabolica  (TCM).  Per  tasso  di 
clearance  metabolica  si  intende  la  quantità  di  plasma  deprivala 
dello  steroide  per  unità  di  tempo.  Essa  viene  generalmente 
espressa  in  l/h.  In  condizioni  normali  il  TCM  vier>c  per  gran  parte 
a coincidere  con  la  clearance  epatica;  sicché,  modificamki  il  flu.s- 

epatico,  per  cs..  passando  dalla  posizione  eretta  a quella  supi- 
na, pOMiamo  avere,  come  si  realizza  per  l’androsienedione  e il 
deidrocpiandrostcrone.  un  aumento  del  TCM,  c conseguente- 
mente una  riduzione  della  CP.  visto  che  TP  * TCM  x CP. 

Se  si  climmasscrn  le  variazioni  di  posizione,  c se  quindi  potes- 
simo considerare  amante  il  TCM.  ci  sì  aspetterebbe  che.  ad 
ogni  variazione  del  'PP  comspondesse  un  proporzionale  aumen- 
to della  CP.  In  realtà  si  è visto  che.  in  condizioni  particolarì.  i 
tessuti  capaci  di  convertire  i precursori  in  ormoni  aitivi  possono 
mostrare  una  maggiore  avidità,  sottraendo  dal  circolo  maggiori 
quantità  ormonali. 

Nelle  donne  con  il  cosiddetto  irsutismo  idiopatico  la  quota  di 
dearance  metabolica  extraepalica  può  rappresentare  il  32%  di 
tutto  il  TCM  una  quantità  abbastanza  elevata  che  va  aggiunta 
a quella  normalmente  presente.  Questo  meccanismo  può  far  sì 
che.  anche  in  presenza  di  un'aumcntata  produzione,  l'incre- 
mento  dei  livelli  plasmatici  (CP|  può  non  essere  proporzionale  a 
una  maggiore  secrezione,  venendo  mascheralo  da  una  maggiore 
sottrazione  da  parte  dei  tessuti. 

Generalmente  l'entità  di  un  effetto  ormonale  i proporziona- 


le. da  un  lato  alle  concentrazioni  plasmatichc  deli'ormone,  dal- 
l'altro alla  recettività,  o sensibilità  delle  cellule  bersaglio.  Nel 
caso  degli  steroidi,  c degli  androgeni  in  particolare,  è da  o>nsi- 
dcrarc  che  la  maggior  pane  degli  ormoni  circolanti  é legata  a 
delle  proteine  veilrici  (SHBG;  Sex  Hormone  Binding  Ctobulin) 
che  ne  impediscono  raitiviià  metabolica.  Nelle  donne  normali, 
circa  il  99%  di  tutto  il  testosterone  circolante  viaggia  legato  alle 
proteine,  c solo  l'l%  é disponibile  in  forma  libera,  rappresen- 
tando la  quota  attiva.  Ciò  significa  che,  in  condizioni  normali, 
quando  noi  misurassimo  nel  plasma  una  quantità  totale  di 
30  ng’lOO  mi.  la  quota  attiva  sarebbe  costituita  soltanto  da 
0,3  ngiOD  mi-  Se  questa  proporzione  fra  quota  Libera  e quota  lega- 
ta fosse  stabile  non  vi  sarebbe  alcuna  difficoltà  a ricavare,  didla 
concentrazione  pla.smatica,  il  valore  della  quota  attiva  In  realtà 
si  é visto  che  la  quantità  di  proteine  veitrìci  è variabile,  per 
azione  degli  stessi  ormoni  stcroidei.  Ad  es.,  le  donne  hanno  una 
concentrazione  piasmatica  di  SHBG  doppia  di  quella  riscontra- 
bile negli  uomini  per  effetto  della  maggiore  quantità  di  estroge- 
ni prodotti.  Infatti,  mentre  ^i  estrogeni  stimolano  la  produzione 
di  SHBG.  gli  androgeni  la  inibiscono.  Analogamente  la  SHBG 
risulta  diminuita  a seguito  di  somministrazione  di  progestinici. 
eccezion  fatta  per  il  medrossiprogcstcrone.  da  un  eccesso  di  gli- 
cocorticoidi  come  nella  sindrome  di  Cushing.  da  un  eccesso  di 
OH  come  neiracromegalia,  o come  nei  deficit  di  ormoni  tiroidei 
(Anderson.  1974;  Forcst,  1972;  Vcrmculen  et  ai.  1969:  De 
Moor  et  ai..  1972), 

Ciò  significa  che,  in  condizioni  di  iperandrogenismo.  o in  tutte 
quelle  che  analogamente  producono  una  diminuiziune  della 
SHBG.  si  viene  a produrre  un  incremento  della  quota  libera, 
ossia  prontamente  attiva,  amplificando  reffello  biologico 
deirandrogeno.  Non  solo:  poiché  il  legame  con  la  SHBG  prò- 
legge  la  molecola  ormonale  dalla  sottrazione  tessutale,  quanto 
maggiore  é la  quantità  di  proteina  vcttrìcc.  tanto  minore  sarà  la 
quota  di  ormoni  che  può  essere  utilizzata  dai  tessuti.  Vista  que- 
sta influenza  esercitata  dalla  SHBG  sul  TCM  é bene  ricordare 
che  non  lutti  gli  steroidi  androgeni  hanno  una  forte  affinità  di 
legame:  ciò  spiega  perché  randrustcncdionc.  il  dcidroepiandro- 
steronc  c randrostencdiolo.  che  condividono  una  bassissima 
affinità  di  legame,  non  risentono  molto  nel  TCM  della  presenza 
maggiore  o minore  di  SHBG  (Lipsett,  1979). 

Un  incremento  deU’effetlo  andrugeno  può  originarsi  per: 

1)  aumento  della  secrezione  ghiandolare  (iperfunzioni,  tumori, 
ctc.),  o delle  conversioni  (aumento  dell'estensione  dei  tessuti  di 
conversione,  ad  cs.  nella  obesità); 

2)  aumento  dei  fattori  di  conversione  a livello  delle  cellule 
bersaglio  (come,  ad  es..  nella  cute  delle  donne  irsute,  o delle 
donne  con  acne):  meccanismo  che  di  solilo  si  associa  al  primo 
amplificando  un  effetto  già  aumentato,  generalmente  con  scarso 
riscontro  diagnostico  ncUe  concentrazioni  plasmatichc; 

3)  aumento  della  quota  libera,  per  riduzione  della  SHBG. 

Modificazioni  metaboliche  nella  donna  irsuta 
Con  queste  premesse  di  fisiologìa  é forse  più  facile  segui- 
re le  principali  modifiche  che  possono  verificarsi  nelle 
donne  con  sindromi  iperandrogeniche.  Le  concentrazioni 
piasmatiche  generalmente  evidenziano  aumenti  ben  ap- 
prezzabili, naturalmente  sempre  che  si  tenga  conto  di 
quei  fattori  di  varìabilità  riferiti  per  l'androstenedionc 
(ritmo  diurno),  per  il  testosterone  (ritmo  mensile  e oscilla- 
zioni diurne)  e per  il  deidroepiandrosterone  (posizione 
eretta  e supina).  Da  ciò  Timportanza  di  effettuare  sem- 
pre più  prelievi,  durante  il  giorno  e durante  varie  fasi  del 
ciclo  prima  di  esprimere  un  parere  sui  livelli  trovati.  Ge- 
neralmente, nel  92%  delle  donne  irsute  i livelli  di  andrò- 
stenedione  e/o  testosterone  paiono  aumentati  (Givens, 
1976),  c nel  97%  dei  casi  vi  è un  aumentato  tasso  di 
produzione  (Kirschner  et  al.,  1973). 

È importante  considerare  la  diversa  orìgine  del  testosterone 
nella  donna  normale  e in  quella  irsuta:  mentre,  nella  prima,  il 
S0%  di  testosterone  deriva  dalla  conversione  periferica  di  an- 
drosienedione.  questa  quota  rappresenta  solo  il  25%  nella  don- 
na irsuta,  in  cui  la  maggior  pane  di  testosterone  deriva  diretta- 
mente dalla  secrezione  ghiandolare  (Oivem,  1976). 
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Mente  queste  differenze  appaiono  abbastanza  chiare 
quando  si  paragonino  gruppi  di  donne  irsute  con  gruppi 
di  donne  normali,  le  variazioni  non  sono  sempre  signifi- 
cative quando  si  valutino  i singoli  soggetti  (IGrschncr  e 
fìardin.  1972).  Ciò.  assai  spesso,  è dovuto  al  fatto  che, 
nonostante  vi  sia  un  lasso  di  produzione  aumentato»  per 
effetto  di  un  contemfHìraneo  incremento  del  TCM,  esso 
finisce  con  il  riflettersi  assai  poco  sulla  concentrazione 
piasmatica. 

Analogamente  aH'androstenedione.  elevato  in  ben 
il  71%  delle  donne  irsute,  anche  il  deidroepiandrosterone 
si  mostra  generalmente  elevato  nelle  donne  ipcrandro- 
gcnichc  (Givens.  1976).  in  accordo  con  un  inacmento  del 
TP.  c considerando  che,  in  questo  caso,  stante  la  minore 
affinità  con  la  SHBG.  non  si  risente  molto  di  eventuali 
differenze,  né  si  hanno  variazioni  nei  TCM. 

Sul  piano  clinico,  diciamo  subito  che  il  riconoscimento 
di  una  forma  iperandrogenica  non  pone  diffìcoità:  la  pre- 
senza di  irsutismo,  o peggio  di  virilismo,  rappresentano 
la  più  evidente  prova  biologica  di  una  tale  condizione.  I 
vari  equivoci  di  cui  è ricca  la  clinica  degli  irsutismi  non  ha 
oggi  ragione  d'essere:  il  cosiddetto  irsutismo  idiopatico, 
così  chiamato  perché  non  si  trovava  una  corrispondenza 
nei  dosaggi  ormonali  o di  metaboliti  ormonali,  rappre- 
senta soltanto  un  limite  diagnostico  ali'ohgine.  più  che 
all'esistenza,  di  un  vero  e proprio  stato  iperandrogenico. 
Ed  è proprio  in  questo  ambilo  che  oggi  troviamo  ancora 
le  maggiori  difficoltà:  riconoscere,  cioè,  le  tappe  patoge- 
netichc  che  producono  un  effetto  andrugeno  nella  don- 
na; in  altri  termini,  distinguere  un'iperattis’ilà  endocrina 
da  una  maggiore  capacità  di  conversione  periferica,  o ri- 
conoscere un'iperfunzione  ovarica  da  una  surrenalica,  o 
ancora  valutare  effetti  esterni  ai  meccanismi  di  produzio- 
ne inerenti  soprattutto  alla  clearance  metabolica  e alla 
diversa  distribuzione  di  forme  libere  e forme  legate  di 
ormone. 

Per  quanto  concerne  le  mffodtchr  diagnosùchr  ormo- 
nali. v.  sopra:  semeiotica,  col.  483. 

Terapia 

Qualunque  sia  rorigine  deirirsutismo.  qualora  il  disturbo 
sia  di  tipo  funzionale,  l'atteggiamento  terapeutico  può 
essere  lo  stesso,  non  necessitante,  se  non  in  via  speri- 
mentale, di  una  sicura  e assoluta  diagnosi  di  sede,  tenen- 
do anche  a mente  che,  in  generale,  tutti  gli  irsutismi  co- 
siddetti « idiopatici  » riconoscono  un'orìgine  ovarica. 

Il  farmaco  che  é apparso  meglio  dotato  di  un’azione 
specifica  in  caso  di  irsutismo.  per  le  sue  caratteristiche 
antiandrogene,  é il  dproterone,  un  progestinico  dotato 
anche  di  effetti  antigonadotropinid.  Allo  scopo  di  man- 
tenere una  soddisfacente  regolarità  mestruale  esso  si  usa 
in  associazione  a etinilestradiolo:  i due  farmad  vengono 
somministrati  secondo  una  tecnica  sequenziale:  ciprotc- 
rone  100  mg  al  dì  dal  5°  al  14”  giomo,  etinilestradiolo 
dal  5°  al  2S°  giorno.  Vanno  comunque  valutati,  come  ef- 
fetto collaterale,  la  riduzione  della  libido  e,  come  ri- 
schio. l'utilizzazione  in  gravidanza  iniziale  non  diagnosti- 
cata con  possibilità  di  intersessualizzazione  di  un  feto 
maschio.  AI  di  là  della  terapia  ormonale  (purtroppo  sem- 
pre limitata  nei  suoi  risultati)  non  vanno  dimenticati  altri 
mezzi  terapeutid  che  sono  la  depilazione  ed  eventuali 
interventi  di  psicoterapia. 

PATOLOGIA  DISFUNZIONALE  DELL’OVAIO  IN 

POSTMENOPAUSA 

Con  i'esaurìmento  dei  follicoli,  e la  scomparsa,  quindi,  di 
gran  parte  del  tessuto  ovarìco  attivo,  la  funzione  ripro- 


duttiva scompare  e quella  endocrina  declina  fino  a livelli 
molto  modesti,  clinicamente  poco  distinguibili  dai  casi  in 
cui  l'o.  sia  stato  chirurgicamente  rimosso.  Pertanto,  i 
quadri  di  patologia  sono  sempre  di  iperattività,  general- 
mente prodotta  da  tessuto  abnorme.  Si  tratta  di  tumori 
ormonosccernenti  che,  in  genere,  danno  segni  di  sé  con 
comparsa  atipica  di  flussi  pscudomcstruali,  u di  menorra- 
gie.  o con  segni  vaginocervicali  e ipereslrogenismo  (v. 
sotto:  tumori  avarici  maligni-,  v.  anche  sopra:  xemeìotica. 
col.  469). 
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DeftnizioRe  e |>reiMi^a 

Il  blocco  iatrogeno  dell’o.  è una  condizione  clinica  che  si 
vehHca  a seguito  di  provvedimenti  terapeutici,  consisten- 
te in  una  riduzione  della  funzione  riproduttiva  che  può 
giungere  (ino  a un  arresto  completo  della  stcroidogcncsi 
ovarica. 

Il  blocco  può  essere  conseguente  a interventi  chirurgi- 
ci. alla  somministrazione  di  farmaci  o a terapie  con  ra- 
diazioni ionizzanti.  Esso  può  essere  temporaneo  o p)er- 
manente;  può  essere  l’obiettivo  principale  o secondario, 
o l’eletto  collaterale,  di  un  dato  programma  terapeutico. 

Le  principali  condizioni  cliniche  che  possono  richiedere 
un  blocco  temporaneo  della  funzione  endocrina  dell'o. 
sono  quelle  in  cui  si  diagnostichi  e si  voglia  ridurre  una 
alterata  steroidogenesi.  come,  ad  es.,  nei  casi  di  acne  o 
irsutismo  da  « patologia  dei  segnali  ».  In  alcuni  di  questi 
casi,  specie  in  età  supcriore  ai  42-44  anni,  in  presenza  di 
una  reazione  ipcrplastica  deirendometrìo,  può  essere  in- 
dicala una  annessiectomia  associata  a isterectomia. 

In  età  riproduttiva,  il  blocco  farmacologico  dclFo.,  spe- 
cie con  estro-progestinici,  rappresenta  spesso  una  tera- 
pia in  casi  di  persistenti  disordini  ovulatori  e/o  mestruali, 
nei  casi  di  anemie  ferroprive,  nelle  sindromi  premestrua- 
li. nei  casi  di  cisti  ovahche,  nei  tumori  benigni  delle 
mammelle. 

Con  maggior  frequenza,  il  blocco  farmacologico  dell'o. 
può  avere  come  obiettivo  il  controllo  ormonale  della  fer- 
tilità c si  realizza,  sostanzialmente,  con  Timpiego  di  far- 
maci steroidei  di  tipo  estrogenico  e/o  progestinico  usati 
in  associazione  o separatamente,  con  modalità  diverse  di 
somministrazione  e di  azione,  e con  diversa  tollerabilità: 
la  vasta  gamma  di  metodi  ormonali  disponibili  permette 
di  personalizzare  il  più  possibile  ogni  trattamento  (v.  an- 
ticoncezionali farmaci). 

In  altri  casi,  rarresto  farmacologico  delle  funzioni  ova- 
rìchc  ha  l'obiettivo  di  bloccare  la  comparsa  dei  flussi  me- 
struali. come  nel  caso  della  cndometriosi  (v.),  la  quale 
consiste  in  un’etcrotopia  per  cui  isole  di  tessuto  endomc* 
trìale  vengono  reperite  in  una  o più  sedi  anomale,  su- 
bendo. come  la  normale  mucosa  uterina,  tutti  gli  stimoli 
degli  ormoni  ovarici.  La  terapia  medica  dell’endometrìo- 
si  si  propone  come  obiettivo  Farresto  dello  sfaldamento 
mestruale  dell’endometrio  normale  ed  ectopico:  la  sua 
realizzazione  richiede  Fimpiego  di  farmaci  (danazolo  o 
estro-progestinici)  che  agiscono  inibendo  il  picco  ovulato- 
rio  delle  gonadotropine. 

Accanto  a queste  condizioni,  in  cui  il  blocco  delFo.  è 
un  obiettivo  primario,  ve  nc  sono  altre  in  cui  esso  si  ve- 
rifica come  conseguenza  secondaria  o effetto  collaterale 
di  terapie  mirate  ad  altre  condizioni  morbose.  È il  caso 
di  quanto  può  avvenire  a seguito  di  chemioterapia  in 
donne  giovani  affette,  per  es.,  da  morbo  di  Hodgkin,  o a 
seguito  di  radiazioni  ionizzanti  (dirette  sulla  pelvi  o sulla 
sella  turcica),  o a seguito  di  interventi  chirurgici  che  com- 
portino l'ablazione  totale  o parziale  delFadenoipofìsi. 

Infine,  un  blocco  della  funzione  riproduttiva  si  realizza 
a seguito  della  somministrazione  dì  farmaci  antipertensi- 
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vi  e psicotropi  che  agiscono  tramite  un'alterazione  dei  si- 
stemi catecolaminergici  con  modificazioni  sul  rilascio  del- 
la prolattina  (tab.  HI)  e/o  dei  releasing  hormones  o relea- 
sing faciors  per  le  gonadotropine. 

Blocco  iatrogeno  deD’ovaio  con  associazioni  estro-proge- 
stinictie 

Esiro-progesiinici  ad  azione  immediata  per  via  orale 
Le  sostanze  di  cui  disponiamo  per  il  blocco  deH'ovulazio- 
ne  p>er  via  orale  sono  di  due  tipi:  gli  estrogeni  c i proge- 
stinici  (v.  anche;  anticonckzionali  farmaci). 

Fra  gli  estrogeni  i più  adatti  sono  due:  l'etinilestradiolo 
e il  mestranolo  (derivato  3-metil-etere  dell’etinilestradio- 
lo).  V.  anche:  f.strogf.nf.  sostanze. 

Fra  i progestinid  disponiamo  dei  derivati  del  19-nor- 
testosterone  (noretinodrel,  noretisterone  o noretindrone, 
etinodiolo  diacetato,  linestronolo,  quingestanolo.  allil- 
estrenolo,  norgestrel,  levonorgestrel),  c del  17a-idrossi- 
progesterone  (medrossiprogesterone  acetato,  clormadino- 
ne  acetato).  V.  anche:  progf„stf.ronf.  f.  progestinici. 

Le  associazioni  estro-progestiniche  disponibili  in  com- 
mercio sono  di  tre  tipi. 


TAB.  UI.  FARMACI  CHE  POSSONO  INDURRE  UN 
BLOCCO  OVARICO  DA  AUMENTATA  SECREZIONE 
DI  PROLATTINA 


Derivati  fcnotiazinici 

Ipotcnsivi 

clorpromazina 

mctildopa 

flufenazina 

proclorperazina 

Chemioterapici 

isoniazidc 

promctazina 

trifluopromazina 

Sulpiridc 

perfenazina 

Meprobamato 

trifluoperazìna 

promazìna 

Mctoclopramide 

tioridazina 

Kc.se  rpina 

Butirrofenoni 

Antidepressivi  ciclici 

alopcridolo 

imipramina 

trifluoperidolo 

amitriptilina 

a)  «Pillola  sequenziale»:  gli  estrogeni  e i progestinici 
sono  distribuiti  in  confetti  diversi  e pertanto  assunti  dalla 
donna  separatamente  (v.  tab.  IV). 

b)  «Pillola  combinata»:  ogni  confetto  contiene  sia  l'e- 
strogeno che  il  progestinico.  L'assunzione  inizia  al  5" 
giorno  del  ciclo  per  21  giorni  consecutivi;  a un  intervallo 
di  7 giorni  seguirà  un  nuovo  ciclo  di  trattamento  per  21 
giorni. 

Col  passare  degli  anni  si  è ridotta  la  componente  estro- 
genica  (da  SO  a 20-30  pg)  senza  perdita  delì’effìcacia  eon- 
tracettiva,  ma  con  maggior  frequenza  di  episodi  di  stillici- 
dio ematico.  L'efficacia  contraccettiva  della  pillola  combi- 
nata è superiore  a quella  della  pillola  sequenziale. 

c)  «Pillola  trifasica»:  ogni  pìllola  contiene  sia  l'estroge- 
no che  il  progestinico  con  variazioni  nella  posologia  che 
tengono  conto  delle  modificazioni  fisiologiche  cicliche 
nella  produzione  endogena  di  estrogeni  e progesterone. 
L'assunzione  inizia  al  1°  giorno  del  ciclo  mestruale  e si 
continua  p>er  21  giorni;  dopo  7 giorni  di  intervallo  inizia 
un  nuovo  ciclo  di  trattamento.  I primi  6 confetti  conten- 
gono ciascuno  0,05  mg  dì  levonorgestrel  e 0,03  mg  di  eti- 
nilestradiolo.  I successivi  S confetti  contengono  0,07S  mg 
di  levonorgestrel  e 0.04  mg  di  etinilestradiolo;  gli  ultimi 
IO  confetti  contengono  0,0125  mg  di  levonorgestrel  e 
0,03  mg  di  etinilestradiolo.  L’efficacia  contracettiva  è 
uguale  o superiore  a quella  della  pìllola  combinata. 
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TAB.  IV.  TRATTAMENTI  ESTRO-PROGESTINICI  SE- 
QUENZIALI 


1)  Trattamcnla  sequenziale  classico: 

a)  dal  S"  al  21’’  giorno:  solo  t'cslrogcno; 

b)  dal  21®  al  25"  giorno:  associazione  estrogeno  c progesti- 

nico. 

2)  Trattamento  sequenziale  modificato: 

a)  dal  5"  al  16"  giorno:  solo  l'estrogeno; 

b)  dal  16"  al  25"  giorno:  associazione  estrogeno  e progesti- 

nico. 

3)  Trattamento  sequenziale  gr.Tdualc: 

a)  dal  1"  al  5"  giorno:  « microdosi  » dell'estrogeno; 

b)  dal  6"  al  16"  giorno:  primo  aumento  della  dose  dell'estro- 

geno; 

c)  dal  17°  al  20"  giorno:  secondo  aumento  della  dose  di  estro- 

geno; 

d)  dal  20"  al  25"  giorno:  associazione  dell'estrogeno  e proge- 

stinico; 

c)  dal  25"  al  30"  giorno;  « microdosi  » dell'estrogeno. 


TAB.  V.  EFFETTI  COLLATERALI  DEGLI  ESTRO-PRO- 
GESTTNICI  IN  RAPPORTO  ALL'ECCESSO  O AL  DI- 
FETTO DI  UNO  DEI  COMPONENTI 


Eccesso  di  estrogeni 
Nausea 

Edemi  e aumento  di  peso  da  ritenzione  idrica 
Mastodinia 

Crampi  muscolari,  vertigini 
Leucorrea 

Aumento  di  utero  fibromatoso 
Cloasma 

Ipercontrattilità  uterina  con  dolori  pelvici 
Cefalea  in  corso  di  trattamento 

Eccesso  di  progestinici 

Affaticamento  c stanchezza 
Deprcs-sionc 

Diminuzione  della  libido 
Ittero  colestatico 

Diminuzione  della  durata  del  flusso  mestruale  e ritardo  nella 
comparsa  della  mestruazione 
Cefalea  al  termine  del  trattamento 

Difetto  di  estrogeni 

Irritabilità 
Nervosismo 
Vampate  di  calore 

Perdite  ematiche  intermestruali  o spotting 
Diminuzione  della  quantità  del  flusso  mestruale 
Alterazioni  distrofiche  vaginali 
Vaginiti  micotiche 

Difetto  di  progestinid 

Spotting  (fine  del  ddo) 

Russo  mestruale  abbondante  e con  coaguli 
Antìcipi  ncH'cpoca  di  comparsa  dei  flussi  mestruali 

Eccesno  di  attiviti  androgena  e aaabolica 

Aumento  dell'appetito  e del  peso  per  effetto  anabolico 

Perdita  di  capelli 

Acne 

Cute  e capelli  grassi 
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TAB.  VI.  RISCHI  LEGATI  AL  TRATTAMENTO  ESTRO- 
PROGKSTIMCO  (SOPRAITUTTO  ALLA  COMPONENTE 
ESTROGENICA)  NEI  SOGGETTI  PREDISPOSTI 


Aumenio  del  rischio  trombocmbolico. 

Aggravamento  di  vasculopatie  venose  e arteriose  preesistenti. 

Possibilità  che  si  instauri  un'ipertensione. 

Aggravamento  di  un  diabete  clinico  O potenziale. 

Insorgenza  di  un'insufficienza  epatica,  con  o senza  ittcro,  c di 
una  colcastopatia. 

Alterazioni  del  metabolismo  li(»dÌco  c maggior  nschk)  atcro- 
gcno. 

Insorgenza  di  sindromi  ncurodcprcssivc,  perdila  della  libido,  re* 
adiva  di  psicosi. 

Comparsa  dì  amersorrca,  talora  assodata  a galattorrea,  aumen- 
to degli  aborti  precod  caratterizzati  da  anomalie  cromosomi- 
die  se  la  gravidanza  insorge  subito  dopo  la  sospensione  della 
contraccezione 

Comparsa  di  pigmentazioni  cutanee. 

Aggravamento  di  una  patologia  ginecologica  preesistente  (fibro- 
mi, mastopatia  astica). 


Gli  effetti  collaterali  degli  estro-progc&tinici  sono  sche- 
matizzati nella  tab.  V. 

Estro-progesùnici  ad  azione  protratta  per  via  parenterate 
L'impiego  di  tali  associazioni  è molto  limitato  dalla  mino- 
re efficacia  contraccettiva  e dalla  frequenza  di  episodi 
mcnomctrorragid.  I preparati  più  usati  sono;  diidrossi- 
progcstcronc-acetofcnidc,  ISO  mg.  assodato  a 10  mg  di 
cstrddiolo-3-bcnzoato-17-bulirrato  che  viene  sommini- 
strato per  via  i.m.  giorno  del  dolo;  estradiolo  vale- 
rianato.  S mg,  assodato  a 250  mg  di  17-idrossiprogeste- 
rone-capronato,  che  viene  somministrato  per  via  i.m.  il 
5®  giorno  del  ciclo. 

EstrO‘progestinici  ad  azione  protratta  per  via  orale 
Pillola  mensile:  è costituita  daU'assodazione  del  quine- 
strolo  (2  mg),  un  estrogeno,  con  il  quingestanolo,  un  pro- 
gestinico  (derivato  3-dclo-pentilcnol-etcre  dell'acetato  di 
noretindrone)  nella  dose  di  2,5  mg.  L'estrogeno  si  depo- 
sita nel  tessuto  adiposo  c viene  poi  dismesso  lentamente. 
Tale  inllola  viene  somministrata  al  1®  c al  12°  giorno  del 
ddo.  Il  grosso  limite  di  tale  metodica  è rappresentato 
dall'alta  percentuale  di  insuccessi  come  metodo  contrac- 
cettivo (nel  10%  donne/anno). 

Meccanismo  d'azione  deirassociazione  estro- progestinica 
Il  blocco  dcH'ovulazione  si  realizza  con  un'azione  a livcl- 

TAB.  VII.  CONTROINDICAZIONI  ASSOLUTE  PER  LA 
« PILLOLA  » 


Allattamento. 

Anemia  a cellule  falciformi. 

Ipercoicsteroicmu  (superiore  a 3(X)  mg^lOO  mi  a digiuno). 
Episodi  presenti  o passati  di  tromboflebiti  o di  altre  malattie 
trombuembolichc. 

Malattie  vascolari  del  cervello  c delle  arlcrìc  coronariche. 
Sintomi  clinici  di  valvulopatia  cardiaca. 

Cancro  del  seno  dispetto  o diagnosticato. 

Cancro  deireodomctrio. 

Gestazione  in  alto,  diagnosticata  o sospetta. 

Malattia  epatica  in  atto  o precedenti  di  ittero  gravidico. 
Diabete  o prcdiabelc. 

Donna  in  età  superiore  ai  35  anni  che  fumi  più  di  20  sigarette 
al  di. 

Donna  di  età  superiore  ai  35  anni  che  sia  eccessivamente  obesa. 


lo  ipotalamico  che  inibisce  la  formazione  dei  releasing 
hormones  o releasing  factors  (RH;  RF)  per  le  gonadotro- 
pinc,  impedendo  airipofìsi  il  rilascio  di  FSH  e il  picco 
ovulatorìo  di  LH.  Più  in  dettaglio  sembra  che  i progesti- 
nici  agiscano  a livello  del  centro  preottico  responsabile 
della  regolazione  della  scarica  delle  gonadotropine,  so- 
prattutto del  picco  ovulatorìo  di  LH  che  determina  la 
rottura  del  follicolo  maturo.  Gli  estrogeni  sembra  agi- 
scano su  un  centro  situato  a livello  deU'eminenza  me- 
diana determinando  un'inibizione  dei  releasing  hormones 
per  le  gonadotropine  e quindi  la  soppressione  delle  mo- 
dificazioni cicliche  di  questi  ormoni  e la  mancata  matu- 
razione del  follicolo  ovarico  (per  gli  altri  meccanismi  con 
cui  si  realizza  l'effetto  contraccettivo,  v.  controllo  del- 
le NASCITE). 

Effetti  collaterali  e rischi  deirassociazione  estro-progesti- 
nica 

Dalla  tab.  V si  può  osservare  come  esistano  due  tipi  di 
effetti  collaterali;  quelli  generali  (nausea,  vomito,  au- 
mento di  peso,  irritabilità,  etc.)  e quelli  locali  genitali 
{spotting,  vaginiti,  contrattilità  uterina,  eie  ).  L'uso  pro- 
lungato degli  estro-progestinici  (per  anni)  può  portare  ad 
atrofìa  endometriale  (distrofìa  della  mucosa,  diminuzione 
delle  cellule  stremali  con  aumento  delle  libre  collagene) 
c successiva  amenorrea.  Allo  scopo  di  ridurre  il  più  pos- 
sibile gli  effetti  collaterali  è necessario  seguire  alcuni  cri- 
teri generali.  In  presenza  di  cefalea,  cicli  irregolari,  flussi 
mestruali  abbondanti,  tensione  premestruale,  mastodi- 
nia,  sospetta  endometriosi,  si  consiglierà  l’uso  di  un’asso- 
ciazione estro-progestinica  costituita  da  un  estrogeno  de- 
bole e un  progestinico  forte  (noretindrone,  norgestrel). 
Per  pazienti  che  presentino  acne,  cute  e capelli  grassi, 
ipcnricosi  e/o  irsutismo,  secchezza  vaginale,  ipomenor- 
rca,  si  consiglierà  un  prodotto  costituito  da  un  estrogeno 
forte  (mestranolo)  c da  un  progestinico  debole  (medrossi- 
progesterone  acetato,  noretinodrci). 

I principali  rischi  legati  al  trattamento  con  associazioni 
cstro-progcstiniche  (soprattutto  alla  componente  estroge- 
nica) sono  riportati  nella  tab.  VI.  L’elenco  delle  compli- 
canze legale  all'uso  degli  estro-progestinici  deve  signifi- 
care che  le  donne  candidale  all'uso  di  tali  prodotti  deb- 
bono essere  sane.  Quindi,  prima  di  prescrìvere  il  farma- 
co, è necessario  un  esame  accurato  per  individuare  i sog- 
getti nei  quali  (questo  tipo  di  contraccezione  è assoluta- 
mente  controindicato  (tab.  VII)  o relativamente  controin- 
dicato (tab.  Vili).  Occorre  anche  effettuare  controlli  che 
precedano  una  terapia  contraccettiva  (tab.  IX)  e controlli 
periodici  in  donne  che  siano  « sotto  pillola  »,  almeno 

TAB.  VIU.  CONTROINDICAZIONI  RELATIVE  PER 
LA  « PILLOLA  » 


Obesità  in  donne  con  meno  di  35  anni. 

Diabete  già  trattato  con  insulina. 

Ipo-oligomcnoirea  specie  in  giovane  età. 

Ipertensione  (superiore  a 140^  anche  dopo  15  min  di  riposo). 

Donne  superiori  ai  40  anni,  senza  alcuna  controindicazione. 

Anamnesi  positiva  per  depressione  psichica. 

Cefalea,  mal  di  capo,  emicrania. 

Epilessia  (la  frequenza  degli  episodi  può  aumentare;  i farmaci 
antiepilettici  possono  interferire  eoo  Teflicacia  della  pillola). 

Leiomiomi. 

Malattie  cardiache,  reumatiche  o congenite,  senza  segni  di  val- 
vulopatia. 

In  tutte  queste  condizioiii  i conuoUi  richiesti  dtiranle  l’assunziortc  della 
« piUola  • vanno  eflettuati  ogni  3 mesi. 
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ogni  vV6  mesi  (tab.  X)  per  sospendere  il  trattamenio  in 
caso  di  comparsa  di  determinati  disturbi  (cefalea,  iperten- 
sione. disturbi  visivi,  etc.)  o di  alterazioni  degli  esami  di 
laboratorio.  Nel  caso  che  tutto  proceda  normalmente, 
dopo  due  anni  di  assunzione  continua  del  farmaco,  Tin- 
temizìone  dovrà  avere  una  durata  di  almeno  3 mesi.  La 
terapia  estro-progestinica  dovrà  inoltre  essere  sospesa 
almeno  6 settimane  prima  di  ogni  intervento  chirurgico  c 
nelle  seguenti  condizioni:  comparsa  di  una  qualsiasi  delle 
controindicazioni  assolute  (cfr.  tab.  VII);  parestesie  peri- 
feriche, aumento  della  cefalea;  mastodinia;  dolore  al 
quadrante  superiore  destro  delt'addome;  livelli  di  prolat- 
tina superiori  a 80  ng/ml  (a  ripetuti  controlli). 

Blocco  iatrogcBo  deO’ovak»  eoo  soli  progestiiiid 
Progesùnici  ad  azione  immediala  per  via  orale  («  minipil- 
loia  ») 

L'uso  del  progestinico  da  solo  nel  blocco  iatrogeno 
dell'o.  risale  al  1965  e ha  una  applicazione  limitata  in 
quanto  la  sua  cffìcada  nel  senso  antiovulatorìo  è del 
30-40%  nelle  donne  che  ne  fanno  uso.  L’efficacia  con- 
traccettiva de)  progestinico  da  solo  è di  gran  lunga  infe- 
riore a quella  delle  associazioni  estro-progestiniche,  es- 
sendo il  rìschio  di  insuccesso  pari  airi  ,5-3%  donne/an- 
no.  Il  dosaggio  giornaliero  varia  a seconda  del  farmaco: 
alcuni  progestinici  sembrano  più  sicuri  (norgestrel  alla 
dose  di  75  pg/die;  linestrolo  alla  dose  di  500  pg/die). 

La  minipillola  trova  indicazione  in  quelle  donne  che 
non  possono  usare  estrogeni  per  presenza  di  eccessivi  di- 
sturbi o di  fattori  di  rischio.  Gli  effetti  collaterali  sono: 
astenia,  diminuzione  della  libido,  talora  depressione, 
frequente  spotting. 

Progestinici  ad  azione  protratta  per  via  parenterale 
Si  usano:  il  medrossiprogesteronc  acetato  alla  dose  di 
150  mg  ogni  3 mesi  per  4 volte,  poi  300  mg  ogni  6 mesi; 
i'cnantato  di  noretisterone  alla  dose  di  20  mg  ogni 
3 mesi.  Tali  preparati  offrono  una  discreta  comodità  di 
somministrazione  associata  a un  elevato  grado  di  sicurez- 
za contraccettiva.  La  metodica  ha  però  dei  grossi  incon- 
venienti nei  riflessi  della  funzione  riproduttiva:  amenor- 
rea e/o  continue  piccole  metrorragie.  L’effetto  antiovu- 
latorìo  si  esercita  per  l'azione  sull’ipotalamo:  viene  bloc- 
cato il  picco  dell’LH  mentre  i livelli  basali  di  LH  e FSH 
rimangono  nella  norma;  persiste  una  certa  secrezione  di 
estrogeni.  L’uso  di  tali  farmaci  è limitato  a quelle  donne 
che  non  possono  prendere  la  pillola,  ma  nelle  quali  la 
gravidanza  t assolutamente  controindicata  perché  rap- 
presenterebbe un  alto  rìschk). 

Blocco  latrogeiM  dell’ovaio  con  efiniiestnidiolo  e Cipro- 
teroac  acetato 

Esistono  alcune  situazioni  cliniche  caratterizzate  da  sin- 
tomi come  acne  o irsutismo,  espressione  probabile  di  un 
iperandrogenismo  assoluto  o relativo.  In  tali  casi  si  può 
rendere  necessario  un  blocco  della  steroidogenesi.  Al  ri- 
guardo (oltre  alle  associazioni  estro-progestiniche)  si  è ri- 
velato abbastanza  utile  l’uso  del  ciproterone  acetato  in 
associazione  all’etinilestradiolo.  Il  ciproterone  acetato  è 
un  composto  steroideo  dotato  di  debole  attività  progesti- 
nica  e forte  attività  antiandrogenica. 

Risale  al  1969  (Hammerstein  e Cupceancu)  la  prima 
dimostrazione  dell  effìcacia  terapeutica  di  tale  composto 
antìandrogeno  ne)  trattamento  dell'irsutismo.  Non  è an- 
cora chiaro  il  meccanismo  attraverso  cui  esso  agisce:  co- 
munque la  riduzione  dei  livelli  circolanti  di  testosterone 
nei  soggetti  sotto  terapia  suggerisce  la  possibilità  che  il 


TAB.  IX.  INDAGINI  RACCOMANDATE  NEL  BLOCCO 
FARMACOLOGICO  DELL’OVULAZIONE 


a)  Anamncstiche: 
diabete; 

ipcrlcnsionc  o arteriopatia  cnronarìca; 

tromboflebiti  o altri  disturbi  irombuembolici; 

malattie  epatiche  e/o  ittcro  gravidico; 

ipercokstcrolemia; 

caratteri  del  cido  mestruale; 

cancro  del  seno,  diagnosticato  o solo  sospetto; 

gravidanza,  nula  o anche  solo  sospetta; 

abitudini  di  fumo; 

epìle^ia,  cefalea,  depressioni. 

b)  Esame  obiettivo; 
altezza; 

peso; 

pressione  arteriosa; 

esame  obiettivo  della  pelvi  e Pap  test; 
esame  obiettis'o  delle  mammelle; 
palpazione  del  fegato. 

c)  Esami  di  laboratorio; 
esame  urìne; 

dosaggio  delle  transaminasi  sieriche; 
gliccmia; 

curva  gliccmica  per  donne  ccmi  precedenti  di  diabete  grasidi- 
co,  macTosomia  o precedenti  familiari  di  diabete; 
dosaggio  del  colesterolo  sierico,  dei  trìgliccridi  e lipemia; 
dosaggio  della  bilirubina  diretta  e indiretta  in  donne  con  pre- 
cedenti epatopatie. 


TAB.  X.  INDAGINI  CONSIGLIATE  PER  DONNA  CHE 
SIA  « SOTTO  PILLOLA  » 


a)  Primo  controllo  dopo  3 mesi  per  valutare; 

1)  Pressione  arteriosa. 

2)  Peso  corporeo 

3)  Comparsa  di  eventuali  effetti  collalerali. 

4)  Dosaggio  della  prolattina  sierica. 

b)  Secondo  controllo  dopo  6-12  mesi; 

1)  Pressione  arteriosa. 

2)  Peso  corporeo 

3)  Eventuali  effetti  collaterali. 

4)  Dosaggio  della  prolattina  sierica. 

5)  Analisi  delie  urìne. 

6)  Pap  test. 

7)  Controllo  clinico  (esame  obiettivo  della  pelvi,  delle  mam- 

melle e del  fegato)  e dello  stato  psichico. 

8)  Glicemia  ed  eventuale  curva  da  carico. 

9)  Bilirubina,  colesterolo,  tri^kcridi,  transaminasi. 

10)  Fattore  III  anlitrombina,  prodotti  di  degradazione  del 
fibrinogeno  (FDP). 


farmaco  agisca  sopprìmendo  la  steroidogenesi  anomala, 
o con  azione  diretta  sull’o.,  o attraverso  un’inibizione 
dell’asse  ipotalamo-ipofìsarìo. 

Blocco  Utrogeno  delTovalo  con  danazolo 
Il  danazolo  (Danatrol^)  è uno  steroide  sintetico,  derivato 
isoxazolo  del  17a-ctiniltcstostcronc,  anabolizzantc  ad 
azione  androgenica,  privo  di  attività  progcstinica  ed 
estrogenica.  Attualmente  vengono  ipotizzati  quattro 
meccanismi  farmacologici  attraverso  i quali  il  farmaco 
potrebbe  esplicare  la  sua  attività  terapeutica:  1)  inibizio- 
ne diretta  del  rilascio  dei  Gn*RH  ipotalamici  e/o  delle 
gonadotropine  ipofìsarìe;  2)  interreazione  coi  recettori 
intraccllularì  degli  androgeni  e del  progesterone;  3)  alte- 
razione de)  metabolismo  degli  steroidi  endogeni;  4)  inibi- 
donc  diretta  della  steroidogenesi  ovarica. 
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A differenza  del  blocco  da  cstro-progcstinici.  nel  caso 
del  danazolo  si  realizza  una  notevole  riduzione  dei  livelli 
plasmatici  di  steroidi  ovarici. 

Nuove  proqMitive  omonali  nel  blocco  dell’ovulazioiie 

Molti  tentativi  sono  in  corso  per  utilizzare,  nel  controllo 
deirovulazionc,  gli  ormoni  ipotalamici  recentemente  sin- 
tetizzati. 

a)  Preparazione  di  anticorpi  capaci  di  neutralizzare 
l‘LH-RH  endogeno. 

b)  Preparazione  di  analoghi  strutturali  deirLM-RH 
che.  se  pur  privi  di  attività  LH-RH-simile.  sarebbero 
competitivi  con  l'ormone  ipotalamico  endogeno  nei  ri* 
guardi  dei  recettori  ipofisari,  a livello  dei  quali  si  leghe- 
rebbero bloccando  la  dismissione  di  gonadotropine. 

c)  Ricerca  di  farmaci  che.  sulla  base  degli  effetti  di 
certe  sostanze  psicotropc  c ipotcnsive  (fenotiazinid,  sul- 
piridc,  reserpina,  ctc.).  possano,  con  meccanismo  analo- 
go. bloccare  la  produzione  e la  dismissione  degli  RH. 

V.  anche:  ANTiroNCEZJOSAU  farmao  (II,  239);  f^troge- 
NE  SOSTANZE  (VI,  ,347);  PROGF.S1T.RONF  E PROOF-STINICI. 
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PATOLOGIA  DELL’OVAIO  IN  GRAVIDANZA 
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Durante  la  gravidanza  (v.)  l*o.  è soggetto  aH’insorgenza  di 
qualunque  tipo  di  patologia  (ovariti,  tumori,  dsti,  etc.). 
come  al  di  fuori  dello  stato  gravidico.  Lo  stato  di  gravi- 
danza può  anche  condizionare  l'evoluzione  di  alcune  for- 
me morbose  (ad  cs.  neoplasie)  o determinare  ex  novo 
l'insorgenza  di  una  patologia  gravidica  dclPo.  (insufficien- 
te corpo  luteo  gravidico  c cisti  ovarìche  da  gravidanza). 

Insufficienza  del  corpo  luteo  gravidico 
Il  mantenimento  della  gravidanza  nella  donna  dipende 
dalla  presenza  di  un  corpo  luteo  funzionante  fìrm  quasi 
alla  VII  settimana  di  gestazione.  Se  in  questo  periodo, 
ma  non  più  tardi,  si  effettua  rasportazione  del  corpo  lu- 
teo si  ha  Taborto,  probabilmente  per  la  brusca  caduta 
dei  livelli  del  progesterone  (una  terapia  sostitutiva  con 


progesterone  iniziata  prima  deU’asportazione  del  corpo 
luteo  previene  l’aborto). 

Durante  la  fase  luteinica  tardiva  del  ciclo  fertile  della 
donna  si  ha  un  marcato  incremento  dei  livelli  sierici  di 
progesterone,  che  segue  immediatamente  nel  tempo 
l'impianto  della  blastocisti  neirendometrio  tra  la  IX  e la 
X giornata  di  gestazione.  Tale  incremento  del  progeste- 
rone è legato  al  recupero  della  funzione  luteinica  per  ef- 
fetto della  gonadotropina  corionica  prodotta  dalla  bla- 
stocisti annidata.  I livelli  plasmatici  di  progesterone  pro- 
dotti dal  corpo  luteo  gravidico  vanno  aumentando  fino 
alla  VI  settimana  sotto  lo  stimolo  sempre  più  intenso  del- 
la gonadotropina  corionica  umana  (HCG);  poi  comincia- 
no a declinare  tra  la  VI  e l’VlII  settimana  (corpo  luteo 
refrattario  all'HCG)  e la  funzione  endocrina  viene  as- 
sunta dalla  placenta.  Se  il  corpo  luteo  del  ciclo  fertile 
non  sarà  abbastanza  maturo  per  assolvere  alle  sue  fun- 
zioni endocrine,  se  non  esiste  un  sufficiente  stimolo 
(HCG)  per  mantenerlo  in  stato  di  attività  funzionale,  o 
infine,  se  interviene  una  lutcolisi  precoce,  la  gravidanza 
esiterà  in  aborto.  Una  diagnosi  di  insufficiente  corpo  lu- 
teo gravidico  può  essere  formulata  in  presenza  di  livelli 
di  progesterone  ripetutamente  bassi  e senza  adeguato 
incremento  nelle  prime  settimane  di  gravidanza;  oppure 
in  presenza  di  bassi  livelli  di  HCG.  Una  maggiore  inci- 
denza di  tale  patologia  sembra  verificarsi  nelle  donne  già 
affette  da  patologia  funzionale  pregravidica  del  corpo  lu- 
teo. 

La  terapia  si  basa  sul  tentativo  di  stimolare  adeguata- 
mente  il  corpo  luteo  (con  HCG)  per  indurre  un'adeguata 
produzione  di  progesterone;  altrimenti  può  essere  valida 
una  terapia  sostitutiva  con  progestinici  (non  di  sintesi). 

Cisti  ovarìdie  da  gravidaiiza 

Le  cisti  ovariche  in  corso  di  gravidanza  sono  general- 
mente di  natura  tecolutcinica,  cioè  cisti  da  lutcinizzazio- 
nc  di  un  follicolo.  La  parete  della  dsti  è costituita,  all'in- 
temo,  di  cellule  tccali  lutcinìzzatc.  disposte  in  pochi  stra- 
ti. appiattite  dalla  presenza  del  liquido  dstico;  all'ester- 
no si  nota  uno  strato  fibroso  piuttosto  spesso. 

La  comparsa  di  queste  dsti  in  corso  di  gravidanza  di- 
pende da  un’eccessiva  stimolazione  da  parte  dell'HCG 
ad  attività  luteinizzante:  in  caso  di  mola  vesdeotare  o co- 
rìonepitelioma,  più  raramente  in  caso  di  gravidanza  ge- 
mellare. esse  possono  anche  essere  bilaterali. 

Si  possono  formare  anche  neli'o.  della  gestante  con 
feto  unico  e senza  le  patologie  suddcscritte  per  alterazio- 
ni funzionali  dell'unità  fctoplaccntarc  o per  difettosa  uti- 
lizzazione dell'HCG:  dò  accade  soprattutto  nei  casi  di 
isoimmunizzazionc  Rh,  nella  gestosi  e nel  diabete  melli- 
to. Tali  dsti  possono  avere  anche  un'orìgine  iatrogena, 
come  nel  caso  di  iperdosaggio  di  gonadotropina  umana 
della  menopausa  (HMG)  assodata  a .gonadotropina  co- 
rìonica  (HCG)  o,  raramente,  nel  caso  di  induzione  farma- 
cologica dell'ovulazione,  a iperdosaggio  di  clomifene. 

La  diagnosi  di  dsti  ovarìca  in  corso  di  gravidanza  si 
basa,  oltre  che  sui  dati  clinid  (senso  di  peso,  dolore  c ap- 
prezzamento di  una  tumefazione  pelvica  alla  palpazione 
c ispezione  bimanuali),  sul  jilicvo  ecografìco.  I dati  di 
laboratorio  possono  evidenziare  elevati  livelli  plasmatid 
o urinari  di  I1CG.  La  regola  terapeutica  è di  non  interve- 
nire chirurgicamente  (se  non  in  caso  di  complicanze  che 
sono  costituite  dalla  torsione  e dalla  suppurazione).  Di 
solito,  infatti,  queste  formazioni  dstiche  tendono  a re- 
gredire spontaneamente. 

In  caso  di  moia  vesdeoiare  o nelle  forme  iatrogene, 
railontanamento  della  causa  (doè  l'espulsione  della  mola 
o l’esaurimento  deirattività  biologica  dei  farmad  usati) 
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porta  a una  rapida  regressione  della  cisti.  Anche  in  caso 
di  corionepitelioma  il  trattamento  medico  con  citostatici 
è sufficiente  a far  regredire  la  cisti  nella  misura  in  cui  è 
efficace  a far  regredire  il  tumore. 

Patologia  neoplastka 
Incidenza 

Quasi  tutti  ì tipi  di  tumore  possono  essere  assodaci  a gra- 
vidanza con  una  incidenza  di  1 su  10(K)  gravidanze.  Ra- 
mosa-Ialbucna  et  al.  (1967)  asseriscono  che  il  10%  di  tut- 
te le  neoplasie  ovariche  si  verìfica  in  gravidanza.  Il  tu- 
more più  comune  sembra  essere  il  teratoma  cistico  beni- 
g;no  (22-4U%)  a cui  seguono,  in  ordine  di  frequenza,  ì d- 
stoadenomi  sierosi  e mucinosi.  Solamente  il  3-5%  dei  tu- 
mori ovarìci  repertati  durante  la  gravidanza  si  è dimo- 
strato maligno. 

I tumori  solidi  che  complicano  la  gravidanza  sono 
estremamente  rari  (I  caso  ogni  10.000  gravidanze).  Sono 
stati  descritti  casi  di  disgerminoma  (Tasca  e Maffeo),  che 
comprendono  ri%  dei  tumori  ovarid  c il  5%  delle  neo- 
plasìe maligne  primitive  delForgano;  di  arrenoblastoma, 
che  possono  dar  luogo  a fenomeni  di  virilizzazione  nella 
donna  e a modifìcazìoni  tipo  pseudoermafroditismo  nei 
genitali  esterni  del  neonato;  di  tumori  di  Krukenherg.  ra- 
rissimi. associati  a segni  dì  vinlizzazìone  (Fox  e Stamm, 
1965;  Spadoni  et  al.,  1965);  di  tecomi  a cellule  della  gra- 
nulosa (Rilkc  e Cavezzale.  1968;  Talerman  e James, 
1968);  di  carcinoma  embrionaria  (Glinski.  1971);  di  luteo- 
ma  (Stenberg  e Barclay,  1966),  dì  cui  attualmente  si  co- 
noscono 40  casi.  Ouest'ultimo  è un  tumore  per  lo  più  so- 
lido, assodato  a virilizzazione  della  madre,  del  feto  o di 
entrambi:  si  presenta  sotto  forma  di  noduli  piccoli  di  tes- 
suto tumorale  oppure  come  una  massa  singola,  ben  deli- 
mitata c incapsulata.  Si  è dciropinione  che  esso  derivi 
dalle  cellule  della  teca;  in  genere  regredisce  dopo  la  gra- 
vidanza. 

Criteri  diagnostici  e complicanze 

In  genere  asintomatiche.  le  tumefazioni  ovarìchc  vengo- 
no diagnosticate  casualmente  nel  corso  di  una  vìsita  oste- 
trica di  controllo,  nel  caso  in  cui  la  gravidanza  sia  inizia- 
le. La  diagnosi,  infatti,  diviene  sempre  più  difficoltosa 
una  volta  che  l'utero  aumenti  dì  volume,  per  il  fatto  che 
le  o.  si  dispongono  al  di  fuori  della  pelvi. 

Una  neoplasia  ovarìca  che  compaia  in  gravidanza  re- 
sta spesso  asintomatica.  Il  dolore,  se  presente,  può  esse- 
re lieve,  intermittente  e localizzalo,  o può  irradiarsi  alle 
cosce  anteriormente  e lateralmente.  Si  sospetta  assai  ra- 
ramente la  presenza  dì  una  neoplasìa  a meno  che  Ì'o. 
non  superi  i 6 cm  di  diametro. 

Le  neoplasie  ovarìchc  sono  di  solito  mobili;  qualora 
siano  fìsse,  esiste  la  possibilità  di  un'endometrìosi  o della 
trasformazione  maligna.  L'interessamento  bilaterale  del- 
le o.  deve  far  sospettare  la  presenza  di  cisti  dermoidi, 
cistoadenomi  sierosi,  endometriosi,  tumori  maligni  oppu- 
re la  presenza  di  formazioni  cistiche  con  luteinizzazionc 
della  teca. 

Durante  la  gravidanza,  per  le  possibili  rapide  variazio- 
ni di  volume,  posizione,  irrorazione  di  tali  tumefazioni,  e 
soprattutto  nel  post  partum,  si  possono  frequentemente 
instaurare  complicazioni  (secondo  Pcterson  la  percentua- 
le si  aggira  intorno  al  25%.  mentre  per  Ramosa-lalbue- 
na,  Almiranie  e Scotto,  il  66%  dei  tumori  dà  compli- 
canze). 

Le  complicanze  più  frequenti  sono  le  seguenti. 

a)  Torsione  del  peduncolo  ovarico,  che,  secondo  Falk,  è 
riocidente  più  frequente,  con  un'incidenza,  per  Buttery 
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et  al.  (1973),  4 volte  maggiore  di  quella  osservabile  in 
pazienti  non  gravide;  la  torsione  richiede  Timmediato  in- 
tervento chirurgico. 

b)  Emorragia:  essa  può  verificarsi  spontaneamente  o 
come  risultato  di  una  torsione,  di  una  compressione  o di 
un  trauma;  l'emorragìa  può  avvenire  nella  cavità  cistica, 
nella  compagine  del  tessuto  tumorale  o in  cavità  perito- 
neale. 

c)  Rottura:  molto  rara  e di  regola  secondaria  a feno- 
meni infartuali  che  conseguono  alla  torsione  del  pedun- 
colo ovarìco,  a compressione,  a traumi  durante  il  trava- 
glio di  parto. 

d)  Aborto  spontaneo  o pano  prematuro:  la  possibilità 
che  si  verifichino  aborti  spontanei  o parti  prematuri  ò au- 
mentata anche  in  relazione  agli  interventi  chirurgici  di 
emergenza  eseguiti  all'inizio  della  gravidanza  o verso  il 
termine.  Buttery  et  al.  (1973)  asseriscono  che  l'incidenza 
di  aborto  postoperatorio  nel  I trimestre  è del  35%,  men- 
tre, nel  corso  del  II  trimestre,  la  percentuale  di  rìschio  si 
riduce  al  2%. 

Trattamento 

L’esplorazione  chirurgica  di  qualsiasi  cisti  ovarica  beni- 
gna, in  a$.senza  di  incidenti  acuti,  deve  essere  rimandata 
fino  al  IV  mese  o poco  dopo. 

Tra  il  IV  e il  VI  mese  di  gravidanza  il  tumore  va  ri- 
mosso prontamente  al  fine  di  evitare  possibili  crisi  addo- 
minali. 

Dopo  il  VI  mese  di  gravidanza  un  tumore  cistico  beni- 
gno può  essere  mantenuto  sotto  osservazione  fino  a ter- 
mine. associando  il  taglio  cesareo  aH'asportazione  della 
cisti. 

In  caso  di  neoplasia  maligna  diagnosticata  in  epoca 
precoce  di  gravidanza,  talora  è possibile  effettuare  un  in- 
tervento conservativo,  limitato  al  solo  o.  malato,  per- 
mettendo in  tal  modo  il  proseguimento  della  gravidanza. 
Dopo  il  parto  si  valuterà  però,  ca.so  per  caso,  l’opportu- 
nità di  un  rcintcrvento.  Se  la  diagnosi  viene  posta  più 
tardivamente  è opportuno,  quando  è possibile,  attendere 
sino  all'epoca  della  maturità  fetale  per  intervenire:  in 
questo  caso  si  procederà  al  taglio  cesareo  seguito  dall'in- 
tervento demolitore,  la  cui  estensione  dipenderà  dalla 
diffusione  e dalla  natura  del  processo  ncoplastico. 
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Premessa 

Stante  la  scarsa  accessibilità  delle  o.,  è ormai  accertato 
che  molte  inhammazioni  ovariche  passano  misconosciu- 
te. cosi  come,  all'opposto,  molte  diagnosi  di  ovarite  sono 
generiche,  imprecise,  e non  vere.  Questa  incertezza, 
nonché  i riflessi  negativi  che  tali  infezioni  possono  pro- 
durre sulla  fertilità  femminile,  specie  se  non  riconosciute 
o mal  curate,  e infine  il  diffondersi  di  fattori  predispo- 
nenti alle  infezioni,  quali;  i sistemi  di  contraccezione  con 
lUD  {Intra  Uterine  Device),  gli  esami  diagnostici,  quali  Ti- 
stcrosalpingografìa.  il  diffondersi  di  malattie  veneree, 
sono  tutti  motivi  sufficienti  a una  più  approfondita  valu- 
tazione delle  infezioni  ovariche. 

Per  la  verità  un'infezione  esclusivamente  ovarica  è 
rara.  A causa  della  stretta  relazione  anatomica  e funzio- 
nale tra  organi  pelvici,  assai  spesso  sono  anche  coinvolti 
le  tube  e i tessuti  adiacenti,  tanto  da  far  sembrare  più 
giusto  il  vecchio  termine  di  annessite  (v.  anche;  annessi 
ITERINO-  Proprio  allo  scopo  di  sottolineare  la  possibilità, 
in  queste  infezioni,  di  un  coinvolgimcnto  diffuso  della 
pelvi,  si  è adottato  il  termine  di  infiammazione  pelvica 
diffusa  |PID]. 

EHologfa 

Vari  microrganismi  possono  provixrare  infezioni  delle  o. 
e dei  tessuti  adiacenti;  batteri  aerobi  e anaerobi,  cosi 
come  virus,  funghi  e para.s.siti.  Nelle  infezioni  croniche, 
la  the  del  tratto  genitale  femminile  sta  diventando  un'en- 
tità patologica  rara. 

Fino  a una  ventina  d'anni  fa  si  pensava  che  NeLsseria 
gonorrheae  fosse  il  microrganismo  più  frequentemente 
responsabile  dcirinfiammazionc  pelvica  acuta,  poiché  il 
gonococco  era  il  solo  batterio  isolato  dalla  cervice  di  pa- 
zienti affette  (Mickal  et  al.,  1978).  L’introduzione  nelle 
pri.Kedure  diagnostiche  della  culdocentesi  e lo  sviluppo 
di  tecniche  microbiologiche  più  sohscicate  hanno  portato 
al  riconoscimento  di  altri  microrganismi  infettivi  e poten- 
zialmente patogeni.  Perciò  sì  distingue  una  PID  gonococ- 
cica  e altre  non  gonococciche.  a seconda  che  si  riesca,  o 
meno,  a isolare  il  gonococco  dalla  coltura  cndoccrvicalc. 

In  pazienti  con  PID  rincidenza  del  ritrovamento  del 
gonococcx>  dal  secreto  cervicale  varia  dal  44  all'80%. 
Tra  queste,  quelle  am  is<»lamento  gomKtKCico  positivo 
dal  (luido  peritoneale  o dal  Douglas  varia  dal  12  al  4()% 
(Oiow  et  al..  1974;  Chow  et  al..  1979;  tschembach  et  ai, 
1975;  l-ip  e Burgoyne.  1966;  Mardh  c Wesirom.  1970; 
Mickal  et  ai.  1978;  Thompson  et  ai,  1980).  Tali  variazio- 
ni nelle  incidenze  rip<ìrlate  spesso  risentono  dcM'ctero- 
geneità  dei  gruppi  di  pazienti,  dei  tempi  di  campiona- 
mento c delle  diverse  tecniche  colturali  utilizzate. 

Assai  spesso  rcliologia  dcH’infczionc  pelvica  può  esse- 
re polimicrobica  c/o  possono  esserne  responsabili  gli 
stessi  batteri  comunemente  saprofiti  della  vagina  e del 
secreto  endoccrvicalc  o batteri  della  flora  gastrointesti- 
nale (Chim  et  ai..  1974;  C'how  et  ai.  1979;  i^schembach  et 
al..  1975;  Lip  e Burgoyne.  1966;  Monif  et  ai,  1977; 
SwenstJn  et  ai,  1973;  Thadepalli  et  ai.  1973;  ’llìompson 
et  al.,  1980). 


Gli  anaerobi  più  comunemente  isolati  dal  fluido  peri- 
toneale sono  peplostrepttKocchi.  pcptococchi  e,  meno 
frequentemente,  alcune  specie  di  battcrioidi  c ciostridi.  La 
maggioranza  delle  infezioni  pelviche  è associata  con  una 
flora  mista  di  batteri  anaerobi  e aerobi,  fra  cui  gli  strep- 
tococchi. Alcune  specie  di  batterioidi  possono  essere  fre- 
quentemente osservate  e isolate  dagli  ascessi  tubo-ovari- 
ci  c pelvici,  con  il  dubbio  che  l'aumentata  frequenza  del- 
le specie  di  battcrioidi  isolate  possa  essere  dovuta  più  al 
miglioramento  delle  tecniche  di  coltura  che  a un  aumen- 
to reale  deirincidcnza  delle  infezioni  da  battcrioidi. 

Nel  1977,  Mardh  et  ai  hanno  prospettato  un  possibile 
ruolo  di  Chlamydia  trachomatis  nell’etiologia  delle  salpin- 
giti. Purtroppo,  poiché  C trachomatis  è un  patogeno  in- 
tracellulare obbligato  delle  cellule  epiteliali  ed  endote- 
iiali.  spesso  le  ricerche  per  una  sua  identificazione  negli 
essudati  (Thompson  et  ai.  198U)  sono  vane. 

Tra  gli  altri  microrganismi  che  possono  essere  causa  di 
PID.  vi  sono  prove  di  un  possibile  coinvolgimcnto  di  al- 
cune specie  di  micoplasmi.  I cosiddetti  «micoplasmi  geni- 
tali». Mycoplasma  hominis  e i cosiddetti  micoplasmi  T (v. 
Miropi.ASMi).  sono  stati  isolati  da  tube  del  Falloppio  in- 
fiammate nell'8  e nel  4%  dei  casi,  rispettivamente,  o da 
asces.si  tubo-ovarid  e pelvid  (Mardh  e Wesirom.  19^). 

Nelle  infezioni  pelviche  è stala  attribuita,  recentemen- 
te, una  sempre  maggiore  importanza  ad  alcune  specie  di 
actinomiccti.  che  sono  spesso  saprofiti  dei  denti  cariati, 
delle  cripte  tonsillari  c del  cicco.  In  determinate  condi- 
zioni. come  malattie  intestinali  o traumi,  questi  possono 
diventare  patogeni  c produrre  delle  lesioni  croniche, 
suppurative  c granulomatose  (Thorntun  et  al.,  1976).  Seb- 
bene raciinomicosi  pelvica  o tubo-ovarica  sia  considera- 
ta rara  tra  le  infezioni  ginecologiche,  la  sua  frequenza 
può  essere  aumentata  dall'uso  degli  lUD.  Al  contrario, 
le  infezioni  pelviche  raramente  sono  prodotte  da  funghi, 
visto  che  rinddenza  di  Candida  ritrovata  nel  fluido  peri- 
toneale in  pazienti  con  PID  è molto  bassa  (Kostelnik  e 
Fremount,  1976). 

Un'altra  malattia  cronica  granulomalosa  delle  o.  e 
delle  tube  è dovuta  a Enterobius  vermicularis  (v.  ossilria- 
Sl)  (CuKC  et  ai.  1956).  Questo  verme  può  risalire  dalla 
vagina  e diffondersi  a tutto  i)  tratto  genitale  femminile 
(Croce  et  ai.  1956;  Saffos  c Rhatigon.  1977). 

Un  altro  verme  che  provoca  una  malattia  cronica 
dell'o..  relativamente  frequente  in  Sud  America,  in  Afri- 
ca e in  Estremo  oriente,  è Schistosoma.  In  questi  casi  le 
uova  o ì vermi  stessi  raggiungono  le  o.  attraverso  le  ana- 
stomosi portocavali.  dove  possono  provocare  reazioni 
granulomatose  c hbrotichc  dei  tessuti  (cosiddetti  «bilhar- 
ziomi»)  (Tiboldi,  1978). 

Tra  le  infezioni  virali,  rovaritc  da  parotite  epidemica  c 
adesso  una  ben  conosciuta  e possibile  causa  di  PID.  Seb- 
bene sia  assai  meno  appari.scente  della  a^rrispondeme 
orchite,  il  aiinvolgimento  delle  o.  può  essere  cosi  dramma- 
tico da  portare  airatrofla  e alla  hbrosi  oin  perdita  irre- 
versibile delle  funzioni  ovariche  (Morrison  et  ai.  1975). 

Infine  sono  da  ricordare  tre  casi  di  ovante  da  Cytome- 
galovirus  con  necrosi  ovarica  corticale,  riferiti  in  uno  stu- 
dio di  Subictas  et  ai  (1977). 

Palogeneid 

Dal  punto  di  vista  patogenetico.  i microrganismi  possono 
raggiungere  le  o.  e i parametri  attraverso  diverse  sic; 

a)  ascendente,  quando  i germi  raggiungono  le  o.  e i tes- 
suti adiacenti  attraverso  la  cervice,  l'utero  e le  tube, 
come  probabilmente  avviene  nella  PID  da  gonorrea; 

b)  transmurale,  quando  i microrganismi  penetrati 
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nell’utero  attraverso  la  cervice,  successivamente  rag- 
giungono i parametri  tramite  i canali  linfatici  e venosi. 
Questa  è la  via  attraverso  la  quale  si  diffonde  l’infezione 
da  actinomiceti  e/o  batteri  diversi  dal  gonococco  (Mickal 
et  ai.  1978); 

c)  discendente,  quando  i batteri  e le  specie  di  actinomi- 
ceti  raggiungono  le  o.  e gli  annessi  provenendo  da  foci 
addominali  di  infezione,  come  l’appendicite,  la  divertico- 
lite  e gli  ascessi  (Mickal  et  al..  I97H;  Thomion  et  al., 
1976); 

d)  ematogena,  come  avviene  nella  tbc.  quando  l’inva- 
sione del  tratto  genitale  femminile  avviene  attraverso  la 
via  linfo-ematogena  (Mickal  et  ai,  1978).  c nella  schisto- 
somiasi ovarìca,  allorquando  le  uova  dei  germi  raggiun- 
gono le  o.  attraverso  le  anastomosi  portocavali  (tiboldi, 

1978) . 

Diversi  e principali  fattori  possono  essere  responsabili 
dello  scatenamento  della  PID. 

I più  frequenti  sono  i seguenti. 

a)  Pregresse  infezioni  gonococcichc  che  abbiano  pro- 
dotto danni  alle  tube,  specie  alla  clcarancc  battcnca 
esercitata  dagli  apparati  ciliari  (Eschembach  et  ai,  1977). 

b)  Su  500.000  casi  di  PID  acuta  ricorrenti  negli 
U.S.A.,  circa  il  22%  sembra  essere  correlato  con  gli 
lUD  (Eschembach  et  ai,  1977).  Studi  condotti  in  U.S.A. 
e in  Svezia  evidenziano  che  donne  portatrici  di  lUD  han- 
no circa  50  probabilità  su  100  in  più  di  sviluppare  una 
PID  rispetto  a donne  che  non  usano  contraccettivi:  We- 
strom  et  al.  (1976)  hanno  dimostrato  che  circa  il  60%  del- 
le pazienti  portatrici  di  PID.  diagnosticata  per  via  lapa- 
roscopica,  erano  state  portatrici  di  lUD  per  più  di  2 mesi 
e Wright  (1968)  ha  indicato  che  il  più  allo  rischio  di  PID 
si  ha  tra  ì 12  e i 20  mesi  dopo  l'inserzione.  Gli  lUD  sem- 
brano favorire  il  passaggio  transmurale  dei  batteri,  per- 
mettendo loro  di  attraversare  la  parete  uterina  e di  en- 
trare nei  tessuti  pelvici  tramite  le  vene  e ì vasi  linfatici. 
Per  di  più  il  gonococco.  Bacteroides  fragiiis,  Chstridium 
perfringens  c altri  batteri  potenzialmente  patogeni  che 
colonizzano  la  vagina  possono  a.scendere  più  facilmente 
aH'interno  della  cavità  uterina  attraverso  la  copertura 
mucosa  delle  code  di  alcuni  tipi  di  lUD  (Purrier  et  ai, 

1979) .  Per  l'alto  grado  di  pericolosità  della  PID  ai  fini  di 
futura  fertilità,  diversi  AA.  sconsigliano  nelle  nullipare 
l'impiego  di  lUD  (Scott.  1978;  Westrom  et  al.,  1976). 

c)  In  pazienti  che  sono  state  sottoposte  a isterectomia 
o aborto,  la  PID  postoperatoria  rappresenta  un  serio 
problema.  L'apice  della  cupola  vaginale  e i tes.suti  endo- 
metriali  devitalizzati  possono  fornire  il  terreno  più  adatto 
per  i batteri  e causare  un  diretto  coinvolgimento  delle  o. 
e dei  tessuti  paramctriali  attraverso  le  vie  linfatiche  o 
venose  o per  via  ascendente  lungo  il  tratto  genitale  (Mic- 
kal et  ai,  1978).  Il  rischio  di  infezioni  pelviche  non  è di- 
minuito dall'uso  prcopcratorio  di  antibiotici  (Grossman  et 
al..  1979). 

SiBtMnatologùi 

Sul  piano  .sintomatologico  le  infezioni  pelviche  possono 
essere  classiftcate  in  acute,  ricorrenti  c croniche. 

Le  donne  con  PID  acuta  possono  presentare  dolore 
addominale  e al  basso  ventre,  perdite  vaginali  imponen- 
ti. febbre,  vomito,  irregolarità  mestruale,  sintomi  urinari, 
tensione  marcata  degli  organi  pelvici  e una  massa  annes- 
siale  palpabile  o una  tumefazione  (Jacobson  e Westrom, 
1969;  Mickal  et  ai,  1978).  Tra  questi  sintomi,  il  dolore 
addominale  e al  basso  ventre  sembra  essere  prevalente, 
ricorrendo  nel  90%  dei  casi;  circa  il  50%  delle  pazienti 
con  PID  acuta  si  lamenta  di  febbre  (circa  38  %!).  in  alcuni 


casi  associata  a brivido,  con  aumento  delle  perdite  vagi- 
nali; sanguinamenti  irregolari  e sintomi  urinari  possono 
essere  riscontrati  in  circa  il  30  e il  20%  dei  casi,  rispetti- 
vamente; circa  il  10%  delle  pazienti  si  lamenta  di  vomito 
o sintomi  proclitici  (Jacobson  e Westrom,  1969). 

La  PID  cronica  può  essere  relativamente  asintomati- 
ca.  La  febbre  è minima  o assente.  Le  pazienti  presenta- 
no un  dolore  pelvico  cronico  e dispareunia.  Alla  palpa- 
zione può  essere  rilevata  una  tensione  pelvica  generaliz- 
zata. o di  minor  grado  se  comparata  con  quella  da  PID 
acuta.  Episodi  precedenti  di  PID  acuta  si  ritrovano  spes- 
so nella  storia  di  queste  pazienti.  I procedimenti  diagno- 
stici. specialmente  la  laparoscopia,  possono  rilevare  un 
ispessimento  degli  annessi,  adesioni  fibrose  circondanti  le 
o.,  0 idrosalpinge  (Mickal  et  ai.  1978). 

La  PID  ricorrente  è stata  definita  tale  da  Westrom 
quando  le  caratteristiche  cliniche  della  PID  acuta  ricom- 
paiono entro  6 mesi  dalla  guarigione  da  un  precedente 
episodio  di  infezione;  sintomi  e segni  sono  quelli  della 
PID  acuta  (Westrom,  1975). 

Diagnosi 

I..a  diagnosi  di  PID  basata  solo  su  criteri  clinici  è spessii 
inadeguata.  Jacobson  e Westrom.  in  uno  studio  su  pa- 
zienti ospedalizzate  per  PID  sospettata  clinicamente, 
hanno  riferito  che  una  combinazione  molto  caratteristica 
e significativa  di  sintomi  e segni  (dolore  addominale,  per- 
dite vaginali,  innalzamento  della  VES  e massa  dolente 
all’ispezione  bimanualc)  è stata  riscontrata  solo  nel  20% 
dei  casi  e che  l’osservazione  laparoscopica  confermava  la 
diagnosi  clinica  di  PID  stilo  nel  65%  dei  casi,  e nel  23% 
dei  casi  quando  comparata  a condizione  di  apparente  in- 
fezione (Jacobson  e Westrom.  1969). 

La  diagnosi  differenziale  con  altre  condizioni  patologi- 
che non  è sempre  facile.  Per  cs.,  l'appendicite  acuta,  più 
frequentemente  di  qualsiasi  altra  malattia,  può  essere 
interpretata  come  una  salpingite  acuta,  e viceversa,  ap- 
prossimativamente nel  dei  casi  (Monif  et  ai,  1977). 
L’endometriosi  pelvica,  il  corpo  luteo  emorragico,  la  gra- 
vidanza ectopica,  i tumori  ovarici  e altre  malattie  pelvi- 
che possono  simulare  una  PID  (Jacobson  e Westrom. 
1969;  Mickal  et  ai,  1978).  Per  di  più,  sintomi  c segni  di 
un'infezione  pelvica  latente  possono  essere  interpretati 
come  effetti  collaterali  dell'uso  degli  lUD. 

Laparoscopia  e culdoccntesi  appaiono  utili  strumenti 
nella  diagnosi  di  PID  e per  la  raccolta  di  campioni  peri- 
toneali. 

La  laparoscopia  è il  procedimento  più  sensibile  e spe- 
cifico nella  diagnosi  di  PID  acuta  e fornisce  indicazioni 
prognostiche  a seconda  del  grado  di  evoluzione  infìam- 
matoria  o dcH'asscnza  o presenza  del  coinvolgimento  tu- 
barico. 

L'ecogmlia  è un  procedimento  indolore  usato  per  con- 
fermare e localizzare  ascessi  cKculti.  Essa  ha  il  vantaggio 
della  semplicità  e non  sc^ttopone  la  paziente  al  rischio  di 
radiazioni  ionizzanti.  Di  solito  viene  individuata  qualsiasi 
massa  solida  o cistica.  Comunque,  la  differenziazione  tra 
masse  cistiche  e ascessi  non  è sempre  agevole.  Inoltre, 
ha  anche  un  ruolo  molto  importante  nei  follow-up  clinico 
degli  ascessi  tubo-ovarici  attraverso  il  monitoraggio 
deireffetto  del  trattamento  antibiotico  nella  terapia  me- 
dica conservativa  (Thomton  et  ai,  1976). 

La  scintigrafìa  con  gallio  sembra  più  specihea.  dal  mo- 
mento che  il  radionuclide  gallio-67  è concentrato  dai  ii- 
sosomi  dei  leucociti,  e permette  quindi  la  localizzazione 
di  aree  con  alta  incorporazione  (uptake)  come  gli  ascessi 
(Thomton  et  ai.  1976). 
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L’isterosalpingografìa  può  rivelare  un'ostruzione  delle 
tube  dovuta  a PID  cronica  o mostrare  una  conformazio- 
ne irregolare  delle  tube  con  aree  di  dilatazione  e di  di- 
verticoli sacculari  a partenza  daH'ampolla  tubarica.  dan- 
do l'impressione  di  vegetazioni  simili  a feci.  Questa  im- 
magine radiologica  è tipica  dell'infezione  tubercolare  del 
tratto  genitale  femminile  superiore  (Mickal  ei  ai..  1978). 

Il  primo  approccio  alla  diagnosi  microbiologica  delle 
malattie  intìammatohe  pelviche  dovrebbe  consistere  nel- 
l'esaminare  il  materiale  prelevato  dalla  cervice  (o  per 
aspirazione  dallo  scavo  di  Douglas),  posto  su  un  vetrino 
e colorato  con  il  Gram.  La  presenza  di  leucociti  indica 
infezione.  Diplococchi  gramnegativi  alTintemo  di  3 o più 
neutrofìli  nell’essudato  endocervicale  sono  stati  riportati 
da  Eschcmbach  fi  al.  (1975)  nel  67%  dei  casi  di  colture 
cndocervicali  positive  per  gonococco. 

Il  secondo  passo  consiste  neU’isolamento  del  gonococ- 
co su  terreni  selettivi  (terreno  di  Thayer-Martin  con  ag- 
giunta di  antibiotici),  in  modo  da  evitare  interferenze  di 
contaminanti  vaginali  o di  altri  patogeni,  se  la  PID  è po- 
limicrobica. Ma  l'isolamento  dei  batteri  anaerobi,  di 
CMamydia  irachomatìs  e di  Mycoplastna  genilalis  ri- 
chiede tecniche  sofisticate  di  raccolta,  trasporto  e coltura 
(Mardh  c Westrom,  1970). 

Trattamenlo  antÙDÌcrobico  neBe  infezioai  peMcBe 
La  scelta  terapeutica  antinfettiva  della  PID  è correlata 
allo  stadio  dcirinfczione.  Nello  stadio  acuto,  il  trattamen- 
to antimicrobico  è essenziale.  Dovrebbe  essere  iniziato 
immediatamente,  anche  come  terapia  empirica,  magari 
dopo  aver  raccolto  campioni  dal  fluido  peritoneale  o dai 
tessuti  tubarici  per  Tisolamento  degli  agenti  etiologici. 

Il  trattamento  differisce  a seconda  della  severità  del 
quadro  clinico.  Per  questa  ragione  la  PID  acuta  può  esse- 
re classificata  come  segue  (Mickal  et  al.,  1978). 

1)  Lieve  o moderata:  febbre  a 38,5-39.0  '^C,  minima 
dolenzia  al  basso  ventre,  nessun  segno  di  stato  tossie- 
mico. 

2)  Grave:  febbre  più  alta  di  39  X,  dolenzia  ai  quadranti 
inferiori;  le  pazienti  hanno  aspetto  tossico. 

Nei  casi  di  PID  lieve  o moderata  le  pazienti  possono 
essere  trattate  ambulatoriamente.  se  non  vi  sono  dubbi 
nella  diagnosi  e se  sono  state  escluse  l'appendicite  acuta  o 
una  gravidanza  ectopica  (Mickal  et  al.,  1978).  Gli  agenti 
antimicrobici  raccomandati  in  questi  casi  sono:  tetracicli- 
na (0,5  g per  OS,  4 volte  al  dì  per  10  giorni)  o.  in  alterna- 
tiva. una  sola  dose  di  penicillina  G (4.8  milioni  di  unità 
per  via  i.m  ).  o di  ampicillina  (3.5  g peros).  o di  amoxicil- 
lina  (3.0  g per  oj),  ognuna  associata  a probenecid  (1,0  g 
per  05).  seguita  da  un  ciclo  di  ampicillina  o di  amoxicil- 
lina  (().5  g per  os,  4 volte  al  dì  per  10  giorni)  (Som- 
mers,  1980). 

Per  le  pazienti  ospedalizzate  sono  raccomandati  i se- 
guenti antibiotici;  penicillina  G cristallina  acquosa  (20  mi- 
lioni di  unità  per  via  t.  m..  ogni  giorno  fino  a che  non  si 
abbia  un  miglioramento),  seguita  da  ampicillina  (0.5  g per 
OS.  4 volte  al  dì  per  10  giorni),  o tetraciclina  (0,5  g e.v..  4 
volte  al  dì  fino  a un  miglioramento  della  situazione),  se- 
guita ancora  da  tetraciclina  (0.5  g per  os,  4 volte  al  dì  per 
10  giorni;  Sommers,  1980). 

In  generale  il  90%  circa  delle  pazienti  con  PID  acuta 
che  riceve  una  terapia  antibiotica  appropriata  migliora 
entro  48  h.  Se  la  paziente  non  risponde  a trattamento 
medico  entro  72  h.  mostrando  il  persistere  di  febbre,  leu- 
cocitosi marcala  e VE*S  elevata,  bisogna  presumere  un'e- 
stensione in  atto  del  processo  infettivo.  In  questo  caso  la 
terapia  specìfica  dovrebbe  essere  modificata  sulla  base  del- 
le indagini  microbiologiche  (Mickal  et  al..  1978).  General- 


mente, per  Neisseriagonorrheae  gli  antibiotici  di  scelta  sono: 
la  penicillina  G,  l'ampicillina  o Tarnoxicillina  e le  tetracicli- 
ne; l'eritromicina  è un  antibiotico  di  seconda  scelta.  La 
spectinomicina,  un  aminociclitolo.  e la  cefoxitina,  una  ce- 
falosporina  beta-lattamasi-resistente,  possono  essere  usa- 
ti quando  una  colonia  di  Neisseria  gonorrheae  producenle 
penicillinasi  è responsabile  della  PID  (Sommers,  1980). 

Se  responsabile  della  PID  è Chlamydia  trachomatis. 
dovrebbe  essere  attuato  un  trattamento  antimicrobico 
per  un  totale  di  14-21  giorni,  dal  momento  che  tale  orga- 
nismo é un  parassita  intracellulare  con  un  ciclo  di  crescita 
più  lungo  del  solito  (Sommers.  1980).  È stato  trovato  che 
la  tetraciclina  è molto  efficace  contro  questo  microrgani- 
smo nella  PID  acuta,  sebbene  anche  reritromicina  sia  un 
antibiotico  di  scelta  (Charles,  1980;  Ridgway  et  al.,  1978; 
Sommers,  1980). 

La  tetraciclina  e reritromicina  sembrano  attive  anche 
nei  riguardi  di  Mycoplasma  genitalis  (Charles.  1980). 

La  penicillina  G è ancora  considerata  il  farmaco  di  scel- 
ta per  gli  anaerobi  come  i peptococchi,  i peptostrepfococ- 
chi,  Clostridìum  perfringens  e Actinomyces  israeli.  Oggi 
però  si  ritiene  che  il  metronidazolo  sia  l’unico  agente  anti- 
microbico con  cui  si  possa  effettuare  una  chemioterapia 
anaerobica  selettiva;  inoltre,  sembra  essere  efficace  non 
solo  sui  cocchi  anaerobi  e sui  clostridi,  ma  anche  nei  ri- 
guardi di  Bacteroides  fragUis  e di  altre  specie  bacterioidi 
penicillinoresi.stenti  (Gorbach  e Bartlett,  1974).  11  dosag- 
gio è di  50U  mg  per  os  ogni  8 h per  7 giorni.  La  maggiore 
importanza  data  alle  infezioni  anaerobiche  ha  intensifica- 
to la  ricerca  di  antibiotici  attivi  contro  questi  microrgani- 
smi. In  tal  senso  le  cefalosporine  bcta-lattamasi-resistcn- 
ti,  come  la  cefossitina,  sembrano  essere  utili  nella  terapia 
antimicrobica  delle  infezioni  pelviche  anaerobiche  (Som- 
mers. 1980);  anche  il  ccfopcrazone  e il  moxalactam  hanno 
azione  sui  battcrioidi.  Il  cloramfenicolo  e la  clindamicina 
sono  molto  attivi  nei  riguardi  delle  infezioni  anaerobiche, 
ma  la  relativa  tossicità  del  primo  sul  midollo  osseo  e lo 
sviluppo  di  colite  pseudomembranosa  dovuta  alla  seconda, 
ne  limitano  l’uso  (Cliow  et  al.,  1979;  Grossman  et  al.. 
1979). 

Nella  PID  cronica,  l'uso  di  antibiotici  può  risultare 
dubbio  qualora  non  vi  sia  la  certezza  di  una  infezione 
attiva.  Se  i sintomi  non  scompaiono  dopo  3 settimane  di 
trattamento  antibiotico  con  penicillina  G o tetraciclina, 
la  laparoscopia  e/o  l'esplorazione  laparotomica  dovreb- 
bero essere  effettuate  in  modo  da  verificare  la  presenza 
di  aderenze  pelviche  fibrose  e per  valutare  il  grado  di 
interessamento  tubarico  o per  resecare  ascessi,  e anche 
ruiero,  se  necessario  (Mickal  et  al.,  1978). 

Il  trattamento  della  tbc  del  tratto  genitale  femminile 
dipende  primariamente  dall’uso  della  chemioterapia,  sia 
negli  stadi  iniziali  che  in  quelli  avanzati,  nei  quali  le  le- 
sioni, fìbrotiche  o caseose,  o le  masse  anncssiali  richie- 
dono un  intervento  chirurgico.  In  questi  casi  la  terapia 
antitubercolare  specifica  rende  il  procedimento  chirurgi- 
co tecnicamente  più  facile  c riduce  il  rischio  di  complica- 
zioni operatorie  e postoperatorie. 

I farmaci  di  scelta  sono;  l'isoniazide  (.300-600  mg  al  dì 
per  os),  la  rifampicina  (600-900  mg  al  tfl  per  os),  l’etam- 
butolo  (15-20  mg  per  kg  di  peso  corporeo  al  di  per  os). 
Un  trattamento  antitubercolare  dovrebbe  iniziare  con  un 
regime  di  3 farmaci  per  poi  continuare  con  1 o 2 farmaci 
per  almeno  12-24  mesi.  Durante  il  trattamento  le  pa- 
zienti dovrebbero  essere  controllate  attraverso  lo  studio 
batteriologico  e/o  istologico  delle  urine,  dell'espettorato 
e deH'endometrio.  Gli  antibiotici  di  seconda  scelta  do- 
vrebbero essere  somministrati  nei  rari  casi  dì  micobatteri 
resistenti  (Nogales-Ortiz  et  ai,  1979). 
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lafertìlità  come  comegaenza  di  malattia  p^vka  insani' 
matoria 

L’infertilità  conseguente  alla  PID  può  essere  correlata 
con  Tocclusione  tubarica  o con  un  blocco  parziale  delle 
terminazioni  fibrose  degli  ovidotti  (Westrom,  1975).  Qua- 
lora sopraggiunga  anche  una  peritonite  pelvica  possono 
svilupparsi  adesioni  tra  le  tube  del  Falloppio  e le  o.,  o 
può  insorgere  una  fissazione  dell'o.,  interferendo  dunque 
con  l'unione  tra  lo  spermatozoo  e l'uovo. 

In  era  preantibiotica  la  diagnosi  di  PID  o di  salpingite 
acuta  era  spesso,  ma  non  sempre,  equivalente  a diagnosi 
di  sterilità.  Successivamente,  in  uno  studio  su  pazienti 
trattate  con  antibiotici,  furono  riportate  percentuali  di 
gravidanze  superiori  al  60%  (Wright,  1968).  Comunque, 
a quel  tempo,  la  diagnosi  di  PID  era  basata  solo  su  crite- 
ri clinici. 

Il  trattamento  della  PID,  sia  gonococcica  che  non  go- 
nococcica.  con  antibiotici  come  la  penicillina  G,  il  clo- 
ramfenicolo  e la  streptomicina,  ha  una  notevole  efficacia 
nel  diminuire  la  percentuale  di  infertilità.  Questo  tasso  di 
infertilità  può  diminuire  ulteriormente  con  l'uso  di  anti- 
biotici contro  Chlamydia  trachomatis.  Anche  la  tbc  è ben 
riconosciuta  come  causa  di  infertilità.  L'incidenza  del 
coinvolgimento  tubercolare  del  tratto  genitale  femminile 
è diminuita  a seguito  dcirintroduzione  della  chemiotera- 
pia specifica.  Comunque,  quest’entità  patologica  resta  un 
serio  problema  nei  paesi  sottosviluppati,  dove  i bassi  li- 
velli socioeconomici  favoriscono  l’instaurarsi  della  malat- 
tia (Mickal  et  al.,  1978;  Nogales-Ortiz  et  al.,  1979).  La  tbc 
del  tratto  genitale  femminile  può  produne  infertilità  pri- 
maria o secondaria  coinvolgendo,  sia  rcndomeirio,  sia  le 
tube  di  Falloppio,  produccndo  quindi  un'obliterazione 
della  loro  persietà,  sia  le  o.  quando  lesioni  fibrotiche  ca- 
seose possono  danneggiare  le  funzioni  ovariche  stesse 
(Nogales-Ortiz  et  al.,  1979). 

Nella  schistosomia.si  la  distruzione  del  tessuto  ovarico 
ne  diminuisce  probabilmente  la  funzione  endocrina  (Ti- 
boldi,  1978). 

Il  ruolo  preciso  deU'ovarite  da  parotite  dà  luogo  anco- 
ra ad  alcune  controversie.  Alcuni  AA.  hanno  riferito  che 
la  presenza  di  quest'infezione  danneggia  la  funzione 
ovarica  attraverso  la  fibrosi  e l'atrofìa  dei  tessuti  gonadici 
in  pazienti  con  una  precedente  storia  di  parotite  (Moiri- 
son  et  ai..  1975).  La  maggior  parte  delle  donne  infertili 
dovrebbe  aver  contratto  la  parotite  tra  i 7 e i 12  anni  di 
età.  Il  virus  della  parotite,  inoltre,  sembra  essere  capace 
di  attraversare  la  placenta  prima  e durante  il  parto,  dan- 
neggiando le  o.  fetali  e produccndo  un'infertilità  prima- 
ria (Morrison  et  ai.,  1975). 
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E GIOVAN  RATTISTA  SEARA 


TUMORI  OV ARICI  MALIGNI 


CoKhuitMii 

L'etiologia  della  PID  è in  parte  modificata  come  conse- 
guenza delle  variazioni  dei  fattori  ambientali  e dei  modi 
di  vita.  La  dimostrazione  di  un  collegamento  della  PID 
con  l'Infertilità  e la  disponibilità  di  antibiotici  adatti  sot- 
tolineano la  necessità  dell'uso  di  una  terapia  specifica. 
Perciò,  ì metodi  per  la  raccolta  di  campioni  per  le  indagi- 
ni microbiologiche  acquisteranno  sempre  più  importanza. 
L'uso  di  procedimenti  diagnostici,  quali  la  culdocentesi  e 
la  laparoscopia,  diventerà  indubbiamente  più  esteso  in 
donne  che  richiedono  un’ospcdalìzzazione  per  PID. 
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latroduzioiic 

I tumori  ovarid  occupano  per  frequenza  il  6°  posto  fra  k 
neoplasie  femminili.  Ma.  nonostante  che  la  loro  frequen- 
za sia  inferiore  a quella  dei  carcinomi  deirendometrio  e 
della  cervice  uterina,  la  mortalità  di  cui  sono  responsabili 
è di  gran  lunga  superiore  a quella  degli  altri  due  messi 
insieme.  Da  un  punto  di  vista  generale  rincidenza  dei 
tumori  ovarici  maligni  sembra  presentare  differenze  geo- 
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grafiche.  varìabiU  da  un  minimo  statistico  di  1,6  per 

100.000  morti  per  anno  in  Giappone,  a un  massimo  di 

11.0  per  100.000,  in  Danimarca  (Camer,  1974).  In  un 
quadro  prospettico  può  dirsi  che  almeno  una  donna  su  70 
(1,4%)  è destinata  a sviluppare  una  neoplasia  dell'o.  nel 
corso  della  sua  vita  (Silverl^rger,  1975).  Gran  parte  del- 
t’estrema  pericolosità  dei  tumori  ovarìd  deriva  dal  fatto 
che  il  tasso  di  sopravvivenza  a 5 anni  di  distanza,  per 
tutte  le  forme  di  neoplasia  ovarica,  non  supera  il  20*25%. 
Responsabili  di  questa  prognosi  severa  appaiono  es- 
sere almeno  3 fattori  principali:  1)  il  ritardo  nella  com- 
parsa di  una  qualsiasi  sintomatologia  specifìca;  2)  la 
mancanza  di  accurati  schemi  diagnostici  per  una  diagnosi 
precoce;  3)  difficoltà  di  riconoscere  i gruppi  di  popolazio- 
ne a maggior  rischio.  In  conseguenza  di  tutto  dò,  circa  il 
60-70%  delle  pazienti  si  presenta  quando  la  neoplasia  è 
già  in  forma  avanzata.  A dò  si  aggiunge  il  fatto  che  que- 
ste forme  avanzate  di  neoplasia  si  mostrano  scarsamente 
reattive  alle  diverse  strategie  terapeutiche,  tanto  che  la 
sopravvivenza  media  è di  soli  1,4  anni  (tab.  XI). 

Segai,  sintoiiu  c diagaosi  clinka 

Stante  la  localizzazione  intraperitoneale  delle  o.,  i tumo- 
ri generalmente  possono  raggiungere  notevoli  dimensioni 
senza  produrre  sintomi  significativi.  Pertanto  i primi  se- 
gni più  o meno  spedfìd  riguarderanno  soprattutto  il  trat- 
to intestinale  e saranno  rappresentati  da  nausea,  vomito, 
dispepsia  e meteorismo.  Sintomi  più  tardivi,  e forse  più 
indicativi,  saranno  la  presenza  di  colon  irritabile,  anores- 
sia. perdita  di  peso,  intolleranza  selettiva  per  il  dbo,  do- 
lori addominali,  spesso  di  tipo  crampiforme  nella  fossa 
iliaca  interessata.  Purtroppo,  quando  questi  sintomi  sono 
evidenti  e costanti,  se  vi  à una  neoplasia  ovarica  mali- 
gna, questa  è già  giunta  a una  fase  avanzata.  Poiché  l'età 
media  in  cui  compaiono  questi  sintomi  è di  52  anni,  stan- 
te l'inizio  insidioso  dei  sintomi  è necessario  effettuare 
controlli  ginecologici  routinari  prima,  durante  e dopo  l'e- 
poca di  maggior  rischio  statistico. 

il  signifkato  di  una  massa  ovarica  apprezzata  nel  corso 
di  un'esplorazione  pelvica  di  routine  deve  essere  valuta- 
to in  baÀe  all'anamnesi  mestruale  e all'età  della  pazien- 
te. Se  la  massa  si  presenta  con  un  diametro  supcriore  ai 
5-6  cm  vi  è motivo  per  un'immediata  scelta  chirurgica. 
Considerando  che  circa  il  50%  dei  tumori  ovarici  é mali- 
gno, appare  opportuno  rimuovere  queste  masse  qualun- 
que sia  l'età  della  paziente.  Se  la  massa  si  presenta  tesa, 
cistica  e con  diametro  inferiore,  e se  la  donna  è giovane, 
con  più  o meno  regolari  flussi  mestruali,  allora  l'inter- 
vento chirurgico  può  essere  considerato  di  relativa  ur- 
genza. tanto  da  giustificare  un'attesa  di  1 o 2 mesi,  per 
verificare  se  la  massa  si  è ridotta  o è rimasta  invariata  e 
per  intraprendere  ulteriori  indagini.  Naturalmente,  in 
donne  in  fase  riproduttiva  si  dovrà  tener  presente  la  pos- 
sibilità di  una  cisti  da  corpo  luteo  o di  un  inizio  di  gravi- 
danza (Watring  et  ai.,  19^),  mentre  in  donne  in  meno- 
pausa. si  dovrà  sospettare  soprattutto  un  tumore  cistico  o 
solido,  considerato  il  rischio  elevato  di  forme  mali- 
gne (tab.  XII). 

Considerando  che  approssimativamente  il  25%  di  tutti  i 
tumori  ovarici  e il  50%  delle  masse  ovarichc  solide  sono 
tumori  maligni,  è evidente  che  in  tutti  questi  casi  sì  impo- 
ne la  necessità  di  uno  studio  volto  anche  a escludere  even- 
tuali metastasi.  Fino  ad  oggi,  non  si  disponeva,  per  la 
diamosi  di  cancro  dell’o. , se  non  di  metodiche  di  labora- 
torio poco  specifiche.  Infatti,  l'impiego  di  «traccianti» 
tumorali  può  essere  utile,  ma  non  sempre  specifico.  In  tal 
senso  può  essere  utilizzata  l'attività  ribonucleasica  pla- 
smatica  (Sheid  et  ai..  1977)  come  indicatore  di  cancro  ova- 


TAB.  XI.  SOPRAVVIVENZA  MEDIA  NELLE  PAZIEND 
CON  CARCINOMA  OVARICO 


(da  Gìrunner,  1979) 

Età 

Sopra  wtvesn 

< 45  anni 

5,40  anni 

45-64  « 

145  • 

>65  « 

0,85  « 

Tulle  le  eià 

1,40  « 

rico,  indipendentemente  dal  tipo  istologico.  L'o-fetopro- 
teina,  l'HCG  e l'antigene  carcinoembriogenetico  (CEA), 
pur  non  costituendo  indicatori  tumorali  specifici,  possono, 
specie  in  alcune  neoplasie  della  varietà  a cellule  germina- 
li, essere  elevati  ed  essere  poi  utilizzati  per  il  monitorag- 
gio biochimico  della  terapia  (Rule  et  ai.,  1978).  Livelli 
aumentati  di  androstenedione  sono  stati  trovati  in  presen- 
za di  tumori  ovarici  non  endocrini,  suggerendo  cIk  i do- 
saggi di  questo  ormone  pos.sano  essere  usati  come  rivela- 
tori di  tumori  ovarici  non  endocrini  (Mango  et  al.,  1982). 

Del  tutto  recentemente  è stato  sperimentato  un  saggio 
radioimmunologico  sul  siero,  basato  sull’impiego  di  un 
anticorpo  monoclonale  di  topo  che  reagisce  con  un  anti- 
gene non  specìfico  (CA  125)  derivato  da  una  linea  di  cel- 
lule di  cancro  ovarìco  umano.  Con  questo  metodo,  solo 
ri%  di  888  donne  apparentemente  sane  è risultato  posi- 
tivo, mentre  elevati  livelli  di  antigene  sono  stati  trovati 
nell'82%  (83  su  101)  di  pazienti  affette  da  carcinomi  ova- 
rici (Bast  et  ai.,  1983). 

Se  ulteriori  sperimentazioni  confermeranno  i dati  di 
Bast  et  ai.,  sarà  disponibile  un  nuovo  decisivo  strumento 
diagnostico,  che  potrà  anche  essere  impiegato  per  il  mo- 
nitoraggio di  pazienti  affetti  da  carcinoma  ovarìco  e sotto 
trattamento  antiblastico. 

Lo  studio  citologico  dei  fluidi  pleurici  e addominali  può 
consentire  rindividuazione  delle  cellule  maligne,  ma  solo 
negli  stadi  più  avanzati.  Sebbene  di  potenziale  utilità,  i 
prelievi  di  liquido  dal  torace  o daH’addome,  tramite  to- 
racentesi  e paracentesi,  possono  risultare  estremamente 
pericolosi  per  l'alto  rischio  di  disseminazione  che  tali  tec- 
niche comportano. 

Indagini  radiologiche  sono  indicate  in  molti  ca^,  ma 
soprattutto  negli  stadi  tardivi.  L’esame  del  torace  può  di- 
mostrare metastasi  neH’emidiaframma  destro,  oppure 
versamento  pleurico  o innalzamento  dell’emidiaframma 


TAB.  XII.  FREQUENZA  DEI  TUMORI  BENIGNI  E MA- 
LIGNI IN  RAPPORTO  ALL’ETÀ  RIPRODUTTIVA 


Frcqaeaza 

Tamorì 

1 

benigai 

■nligiu 

Età  prraifmir 

Tumori  germinali 

80-90% 

+ 

■f + -^ 

Tumori  stromali 

5-10% 

+ + 

■¥ 

Tumori  epiteliali 

rara 

+ 

Età  riproduttiva 

1 

Tumori  germinali 

40-50% 

+ + 

Tumori  stromali 

5-10% 

+ + 

+ 

Tumon  e^Nteliali 

20-30% 

Età  poat-riprodattiva 

Tumori  germinali 

rara 

+ + 

Tumori  stromali 

5-10% 

Tumori  epiteliali 

90% 

* 

+ •♦•  + 
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destro,  dovuti  a metastasi  sovraepatiche,  di  frequente  ri- 
scontro a causa  della  presenza  di  ascite.  Sempre  negli 
stadi  tardivi  un  esame  preoperatorio  del  tratto  urinario 
può  indicare  Teventuale  presenza  di  ostruzione  ureterale. 

Data  la  frequenza  con  la  quale  tumori  che  si  originano 
nel  tratto  gastrointestinale  possono  metastatizzare 
nell'o.»  si  rende  opportuno  uno  studio  accurato  dell'ap- 
parato gastrointestinale.  L’impiego  della  linfangiografia 
degli  arti  inferiori  rimane  controverso  a causa  deU'alta 
probabilità  di  falsi  negativi  e/o  falsi  positivi  (fino  al  20%) 
neirinterpretazione  dei  risultati  (Parker  et  ai.,  1974). 


Negli  stadi  precoci,  come  pure  in  quelli  tardivi,  Tul- 
trasuonografia  è di  importanza  primaria.  L’accuratezza 
(daH'82  al  91%)  dell’ultrasuonografia  con  scala  dei 
grigi,  la  sua  facilità  di  esecuzione  e l’assenza  di  rischi 
dimostrabili,  rendono  questo  esame  indispensabile  al 
fine  di  determinare  la  presenza,  le  dimensioni,  la  loca- 
lizzazione e la  consistenza  di  qualsiasi  massa  ginecolo- 
gica (Ferrucci,  1979;  Lawson  e Albarelli.  1977;  Levi  c 
Deivai.  1976).  Sfortunatamente,  dal  momento  ^e  le  di- 
mensioni medie  delle  o.  in  postmenopausa  sono  di  circa  2 
per  1,S  per  0,S  cm  o meno,  il  valore  di  questo  esame  viene 


TAB.  XUI.  CLASStnCAZIONE  ISTOLOGICA  DEI  TUMORI  OVARIO 

(WHO,  1973) 


I.  Tutori  epiteliali 

A)  Sieroso 

1.  Benigno 

a)  dstoadenoma  e cisioadenoina  papillare 

b)  papiUoma 

c)  adenofibroma  c dstoadenofibroma 

2.  Borderline  (cardooma  a bassa  potenziaUtà  maligna) 

a)  dstoadenoma  e dstoadenoma  papillare 

b)  papiUoma 

c)  adenofibroma  e dsioadenofibroma 
T.  Maligno 

a)  adenocardnoma.  adenocardnoma  papUlare,  dstoade- 
Qocardnoma  papillare 

b)  carcinoma  papUlare 

c)  adenofibroma  e dstoadenofibroma  maligno 

B)  Mudnoso 

1.  Benigno 

a)  dstoadenoma 

b)  adenofibroma  e dstoadenofibroma 

2.  Borderline  (carcinoma  a bassa  potenziaiiti  maligna) 

a)  dstoadenoma 

b)  adenofibroma  e cistoadenofibroma 

3.  Maligno 

a)  adenocardnoma  e dstoadenocarcinoma 

b)  adenofibroma  e dstoadenofibroma  maligno 

C)  Endometrioide 

1.  Benigno 

a)  adenoma  e dstoadenoma 

b)  adenofibroma  e cistoadenofibroma 

2.  Borderline  (cardnoma  a bassa  potenzialità  maligna) 

a)  adenotoa  e cisioadenoroa 

b)  adenofibroma  e dstoadenofibroma 

3.  Maligno 

a)  caidnoma 

(i)  adeoocardooma 
iì)  adeooacantoma 

ùi)  adenofibroma  e dstoadenofìbroma 

b)  sarcoma  stromale  endometrioide 

c)  tumore  misto  mesodermìco  (mùUeriano)  omologo  ed 

eterologo 

D)  Tumore  a cellule  chiare  (mesonefroide) 

1.  Benino;  adenofibroma 

2.  Borderline  (caranonu  a bassa  potenzialità  maligna) 

3.  Maligno:  cardnoma  e adeoocardnoma 

E)  Tumore  di  Brenner 

1.  Benieno 

2.  Borderline 

3.  Maligno 

F)  Tumori  epiteliali  misti 

1.  Benigno 

2.  Borderline 

3.  Maligno 

O)  Carcinoma  indifferenziato 
H)  Tumori  epiteliali  non  classificabili 


n.  Tmmoei  stromah 

A)  Tumori  a cellule  della  granulosa  e dello  stroma 

1.  Turrwre  a cellule  deUa  granulosa 

2.  Tumori  del  gruppo  leooma-fibroma 

a)  tecoma 

b)  fibroma 

c)  inclassificabile 

B)  AndroWastoma;  tumori  a ceUule  di  Serto(i>Leydig 

1.  Ben  differenziato 

a)  aodroblasloma  tubolare;  tumore  a cellule  di  ScrtoU 

(adenoma  tubolare  di  Pick) 

b)  androblastoma  tubolare  con  accumulo  lipidico;  tumore 
a celhUe  di  Sertoli  con  accumulo  lipidico  (foUiculoma 
lipidico  di  Lecène) 

c)  tumore  a cellule  di  Scrtoli-Leydig  (adenoma  tubolare 

con  cellule  di  Leydig) 

d)  tumore  a cellule  dì  Leydig 

2.  Differenziazione  intermedia 

3.  Poco  differenziato  (sarcomatoidc) 

4.  Con  elementi  eterologhi 

C)  GinandroUastoma 

D)  IndassiftcabiU 

ni.  TuflM»rt  a ccBalc  HpUkhe 

IV.  Timori  germinali 

A)  Disgerminoma 

B)  Tumore  del  seno  endodennico 

C)  Cardnoma  embrionale 

D)  Pobembrkima 

E)  CoriocarcirK>ma 

F)  Teratoma 

1.  Immaturo 

2.  Maturo 

a)  solido 

b)  cistico 

(t)  cisti  dermoide  (teratoma  dstioo  maturo) 

(U)  cisti  dermoide  con  trasformaziooe  maligna 

3.  Monodermico 

a)  struma  ovarii 

b)  carcinoide 

c)  struma  ovarii  e carcinoide 

d)  altri 

G)  Forme  miste 

V.  GomaótMmUma 

A)  Puro 

B)  Misto  con  dbgenninoma  o con  altre  forme  di  tumori  germi- 

nali 

VI.  TuHtri  dei  tea—ti  molti  non  spedUki  dkdToviio 

VII.  'tawri  indasrificabilj 

Vili.  Twnorl  secondali  (metmatid) 
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ad  essere  abbastanza  limitato  nei  tumori  di  piccole  di- 
mensioni. 

La  T.A.C.  ha  significativamente  migliorato  le  capacità 
diagnostiche  nelle  masse  di  maggiore  dimensione,  per- 
mettendo ridentificazione  di  molle  strutture  a tessuti 
morbidi,  come  pure  delle  lesioni  ossee  e calcificate  e de- 
lineando più  chiaramente  i confini  anatomici  della  neo- 
plasia (Rottenberg  ef  al.,  1980).  Tuttavia,  anche  in  questi 
casi,  le  piccole  dimensioni  dei  tumori  iniziali  ne  inficiano 
l'efficacia,  che  invece  rimane  importante  durante  il  fol- 
loW‘up  delle  pazienti  (Stem  et  ai,  1981). 

La  laparoscopia  (v.)  è molto  utile  nell'ispezione  delPin- 
tera  cavità  addominale,  e soprattutto  del  diaframma  e 
dello  spazio  sovraepatico.  in  virtù  deirintroduzione  di 
aria  (pneumopcritoneo)  che  tale  tecnica  comporta.  La  la- 
paroscopia è indagine  di  grande  importanza  dal  momen- 
to che.  nel  70%  delie  pazienti  con  tumori  ovarici  in  stadi 
avanzati,  sono  state  trovate  metastasi  diaframmatiche 
(Watring  et  al.,  1979).  Un  ulteriore  vantaggio  della  lapa- 
roscopia consiste  nella  possibilità  di  prelevare  liquido  di 
lavaggio  peritoneale  per  l'analisi  citologica,  e nel  suo  im- 
piego come  procedimento  di  follow-up.  per  valutare  sia  i 
risultati  postoperatori  che  quelli  chemioterapici. 

Ulteriori  informazioni  diagnostiche  possono  essere  ot- 
tenute solo  con  la  laparotomia  (v.),  seguita  da  biopsia 
(Bagley  et  ai.  1973;  Roscnoff  et  al.,  1975;  Mangioni  et  ai, 
1979;  De  Palo  et  ai.  1981). 

CUasificazIooe  e sàtìema  dì  stadiazione 

Diverse  difficoltà  sorgono  per  un  qualsiasi  approccio  a 
una  valida  e unanime  classificazione  delle  varie  forme  di 
tumore  ovarico.  Tra  le  molte  classificazioni  a disposizio- 
ne, quella  che  pare  essere  la  più  accettata  è preparata 
dalla  WHO  (tab.  XIII)  (Scrov  et  al.,  1973).  Per  quanto 
concerne  altre  classificazioni  dei  tumori  dell'o.  e i quadri 
istopatologici  relativi,  v.  anche:  annessi  uterini,  tumori 
deliovaio,  II,  46-64. 

Il  sistema  di  stadiazione  (staging)  della  Federazione  in- 
temazionale di  Ostetricia  e Ginecologia  (FIGO)  per  il 
cancro  primitivo  deH'o.  riconosce  le  5 categorie  riportate 
nella  tab.  XIV. 

Tumori  epiteliali 

Questi  tumori  sono  i più  comuni,  dal  momento  che  più 
deir80%  di  tutti  i tumori  ovarici  maligni  nascono  dall'e- 
pitelio di  superfìcie  (Morrow,  1974),  un  derivalo  embrìo- 
nario  dell'epitelio  celomatico.  Essi  sono  rari  prima 
dell'adolescenza , ma,  intorno  ai  20  anni  di  età,  raggiun- 
gono il  50%  di  tutti  i tumori  ovarici.  con  una  media  del 
90%  di  lutti  i tumori  ovarici  dopo  la  menopausa.  È inte- 
ressante notare  che.  in  quest’epoca  della  vita,  la  pro- 
gressione della  proporzione  di  malignità  aumenta  da 
meno  del  10%  fino  al  75%  dopo  i 75  anni.  Il  carcinoma 
ovarico  può  diffondere  per  vie  diverse;  estensione  locale 
(retto-sigma-piccolo  intestino,  parete  pelvica,  peritoneo, 
utero,  tube  e legamento  largo);  invasione  linfatica  (attra- 
verso il  drenaggio  linfatico  alle  tube,  all’utero,  al  lega- 
mento largo  e ai  linfatici  pelvici  o aortici,  come  pure, 
attraverso  i linfatici  peritoneali,  ai  linfonodi  retroperito- 
ncali);  estensione  intrapcritoneale  o impianto  (insemi- 
nando il  peritoneo  con  nidi  di  cellule  tumorali,  dopo  la 
rottura  della  capsula  ovarica,  si  hanno  ascile,  sintomato- 
logia addominale  e.  qualche  volta,  embolia  polmonare); 
dis.seminazione  per  via  ematica  (generalmente  insolita, 
con  localizzazione  in  pelle,  polmone  e fegato);  passaggio 
transdiaframmatico,  dimostrato  da  Meigs  et  al.  (1943), 
con  la  possibilità  d'impianto  nello  spazio  pleurico,  e ai 
linfonodi  mcdiastinici. 


TAB.  XIV.  SISTEMA  DI  STADIAZIONE 


Stadio  I:  Crescita  limitata  alle  ovaie 
Stadio  lA.  ~ Crescila  limitala  a un  ovaio;  assenza  di  ascite. 

1.  Nessun  tumore  sulla  superficie  esterna;  capsula  intatta. 

2.  Tumore  presente  sulla  superficie  esterna  con  o senza  rot- 
tura della  capsula. 

Stadio  IB.  - La  crescita  i limitata  a entrambe  le  ovaie;  assen- 
za di  ascite. 

1.  Nessun  tumore  sulla  superficie  esterna;  capsula  intatta. 

2.  Tumore  presente  sulla  superfìcie  esterna,  con  o senza 
rottura  della  capsula. 

Stadio  IC.  - Tumore  nello  stadio  lA  o nello  stadio  IB.  ma  con 
ascile  o lavaggi  peritoneali  positivi. 

Stadio  II:  Crescita  riguardante  una  o entrambe  le  ovaie  con 
estensione  pelvica. 

Stadio  HA.  - Estensione  e/o  metastasi  all'utero  cJo  alle 
tube. 

Stadio  116.  - Estensione  ad  altri  tessuti  pelvici. 

Stadio  IIC.  - Tumore  o nello  stadio  HA  o nello  stadio  IIB. 
ma  con  presenza  di  ascile  o lavaggi  peritoneali  positivi. 

Stadio  IH:  Crescita  coinvolgente  una  o entrambe  le  ovaie  con 
metastasi  intrapcriloncali  oltre  la  pelvi  e/o  linfonodi  retropc- 
ritoncali  positivi. 

Il  tumore  è limitato  alla  vera  pelvi  con  estensioni  maligne 
istologicamente  provale  al  piccolo  intestino  o airomento. 

Stadio  IV:  Crescita  riguardante  una  o entrambe  le  ovaie  con 
metastasi  a distanza.  Se  è presente  uno  spargimento  pleurico, 
deve  cs.serci  una  citologia  positiva  per  assegnare  un  caso  allo 
stadio  IV. 

Le  mclastasi  al  parenchima  epatico  rientrano  nello  stadio  IV. 

Categoria  speri  ale;  Casi  inesplorati  che  si  pensa  siano  carcino- 
mi ovarici. 


Il  numero  delle  donne  con  carcinoma  ovarico  che  so- 
pravvivono può  variare  in  relazione  allo  stadio,  al  grado, 
al  tipo  istologico,  alla  massa  residua  del  tumore  dopo 
l'intervento,  alle  metastasi  e alla  loro  localizzazione,  e 
finalmente,  e in  maniera  più  importante.  alFaccuratezza 
delle  procedure  diagnostiche  e airefficacia  delle  conse- 
guenti scelte  di  trattamento.  La  quota  di  sopravvivenza  a 
5 anni  varia  dal  91%,  nei  casi  a basso  rischio,  fino  al  5% 
nei  casi  ad  alto  rischio. 

Tumori  stromali  dei  cordoni  sessuali 
Questi  rappresentano  dal  S al  10%  di  tutti  i tumori  ova- 
rici in  ognuno  dei  tre  stadi  riproduttivi  della  vita  (Morrow, 
1974).  Generalmente  sono  solidi,  ormonosecementi,  c 
di  minore  malignità.  Tra  quelli  a malignità  potenziale,  i 
tumori  a cellule  della  granulosa  {tecomi)  e V arrenoblasto- 
ma  sono  i più  importanti. 

La  maggioranza  dei  tumori  a cellule  della  granulosa 
hanno  componenti  tecali.  In  circa  il  60%  dei  casi  si  posso- 
no trovare  i caratteristici  corpi  di  Call-Exner,  formati  dal- 
le cellule  della  granulosa  circondanti  piccole  aree  cistiche 
contenenti  detriti  cellulari.  Queste  componenti,  di  solito 
rendono  agevole  la  diagnosi  di  tumore  a cellule  della  gra- 
nulosa. La  secrezione  ormonale,  rappresentata  principal- 
mente dagli  estrogeni,  può  produrre  quadri  ormonali  di- 
versi, a seconda  dello  stato  riproduttivo  al  tempo  dello 
sviluppo  del  tumore.  Le  pazienti  adolescenti  possono  mo- 
strare pseudopubertà,  menometrorragia  o amenorrea,  e 
talvolta  segni  di  secrezione  androgenica.  A questa  età,  il 
tumore  ha  una  forma  preminentemente  cistica,  rassomi- 
gbando  a un  cistoadenoma.  In  postmenopausa,  il  sangui- 
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namento  è un  sìntomo  frequente.  È da  ricordare  che  Tetà 
media  al  momento  della  diagnosi  è di  53,7  anni,  ma  con 
un  ampio  range,  dai  17  mesi  ai  79  anni  (Evans  et  al. , 1980), 
e con  una  prevalenza  del  tipo  allo  stadio  I.  A causa  dcl- 
l'eccesso  di  estrogeni,  spesso  troviamo  associata  Tipe^la* 
sia  endometrìale  con  un  aumentato  rìschio  di  concomitan- 
te carcinoma  endometrìale.  1 tumori  di  solito  sono  oonfì- 
nati  a un  o..  senza  predominanza  di  lato,  e hanno  tenden- 
za alla  rottura,  che  causa  emorragia  intraperìtoneale;  fre- 
quentemente questa  costituisce  il  primo  sintomo,  partico- 
larmente durante  la  gravidanza  e nel  primo  perìodo  del 
post  partum.  La  percentuale  dì  sopravvivenza  ai  5 anni 
sembra  essere  del  95%  per  i tumori  allo  stadio  I,  con  un 
20%  di  rischio  di  recidiva  in  un  fotlow-up  a 20  anni  (Norrìs 
e Charlton,  1974).  Il  tumore  sembra  essere  poco  sensibile 
alle  radiazioni  ionizzanti.  Sfortunatamente  non  vi  sono 
criteri  validi  per  stabilire  la  prognosi  in  una  singola  pa- 
ziente che  abbia  un  tumore  a cellule  della  granulosa.  Le 
pazienti  possono  avere  una  recidiva  o morire,  senza  che  vi 
sia  alcuna  correlazione  con  lo  stadio  clinico,  con  le  dimen- 
sioni, con  i’iodice  mitotico,  con  Tatipia  cellulare  o con  il 
quadro  istologico.  Lo  stadio  clinico,  comunque,  come 
pure  le  dimensioni  del  tumore  o l'età  della  paziente,  han- 
no un  significato  prognostico,  essendo  la  prognosi  più  fa- 
vorevole nelle  pazienti  più  giovani. 

n cosiddetto  anenoblastoma,  meglio  indicato  con  il  ter- 
mine di  tumore  a cellide  di  Sertoli-Leydig,  è un  tumore 
solido  o cistico,  unilaterale,  delle  donne  giovani,  età  me- 
dia 35  anni,  caratterizzato  da  una  ricorrenza  familiare. 
Nell'80%  di  tutti  gli  arrenoblastomi,  vi  è una  aumentata 
produzione  dì  androgeni.  che  porta  a un  lento  processo 
dì  defemminilizzazione.  irsutismo  e virilismo,  talvolta 
confuso  con  una  sindrome  policistosica  (PCO)  o con  un 
tumore  primitivo  surrenalico.  Sebbene  la  sua  malignità 
sia  stata  molto  enfatizzata,  la  percentuale  dì  sopravvi- 
venza allo  stadio  I raggiunge  il  95%  (Norrìs  e Charlton, 
1974). 

Tumori  a cellule  germinali 

Generalmente  questi  tumori  sono  rappresentati  da  un  te- 
ratoma  cistico  benigno,  sebbene  in  tale  gruppo  vi  siano 
anche  forme  altamente  maligne  che  insorgono  quasi 


esclusivamente  in  donne  al  di  sotto  dei  30  anni  e che  sono 
trattabili  solo  con  una  chemioterapia  palliativa  (Morrow, 
1974).  È da  tener  presente  che,  prima  del  menarca, 
1*80-90%  dei  tumori  ovarìci  è a partenza  dalle  cellule  ger- 
minali. per  la  metà  maligni,  per  l’altra  metà  dermoidi. 
Questa  frequenza  scende  fino  a circa  il  45%  nella  decade 
successiva  e da  allora  diminuisce  decisamente.  Le  neo- 
plasie maligne  di  questo  gruppo  sono  caratteristiche  per  la 
loro  crescita  rapida,  per  la  produzione  di  markers  tumorali 
e il  frequente  sviluppo  unilaterale.  Spesso  sono  associati 
con  il  gonadoblastoma  e la  disgenesia  gonadka.  Se  il  tu- 
more produce  HCG,  come  talvolta  succede,  può  svilup- 
parsi una  pseudopubertà  o una  pseudogravidanza. 

Tntt  amento 

n trattamento  dei  tumori  ovarìci  maligni  ò chirurgico,  ra- 
dioterapico e chemioterapico. 

Tumori  epiteliali 

Stadio  /.  - L'istcrectomìa  totale  con  armessiectomia 
bilaterale,  romentectomia  c raf^ndicectomia  rappre- 
sentano le  procedure  terapeutiche  indicate.  Il  trattamen- 
to chirurgico  deve  essere  fatto  sia  per  pone  una  diagnosi 
istologica  precisa,  sia  per  lo  studio  dello  staging:  in  que- 
sto senso  romentectomia,  rappendicectomia  ed  anche 
la  linfadenectomia  pelvica  e perìaortica  sembrano  avere 
un  valore  più  diagnostico  che  terapeutico.  Per  la  stessa 
ragione  deve  essere  prelevato  il  liquido  asdtioo  e.  se 
esso  è assente,  deve  essere  effettuato  un  lavaggio  perito- 
neale. Per  evitare  lo  ^ndimento,  il  tumore  dovrebbe 
essere  asportato  evitanÀ>ne  la  rottura. 

La  terapia  medica  precauzionale  (6  iniezioni  ogni  setti- 
mana di  clorambudie,  Leukeran*,  0,2  mg/kg  per  14 
giorni,  ogni  28  giorai),  ha  consentito  una  sopravvivenza  a 
5 anni  del  94%.  Studi  clinici  controllati  tra  roelfolan  (Al- 
keran*),  alla  dose  di  7 mg/m^  per  5 giorni  ogni  4 setti- 
mane per  6 volte,  e la  radioterapia  addominopelvica 
non  mostrano  significative  differenze  nella  sopravviven- 
za. superiore  sempre  al  90%  a 5 anni. 

Stadio  II.  > Deve  essere  effettuata  Tasportazione  chi- 
rurgica del  tumore,  quanto  più  ampia  possìbile,  seguita 
da  radioterapia  su  tutto  Taddome.  Le  masse  residue  nel- 


TAB.  XV.  SCHEMI  DI  POUCHEMIOTEIUPIA  DEI  TUMORI  OVARIO  MALIGNI 
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la  cavità  pelvica  che  superano  i 2 cm,  devono  essere  trat- 
tate con  la  chemioterapia. 

Stadio  IH.  - È indicata  Tasportazione  del  tumore  fino 
a che  sia  possibile,  cercando  un  pronto  recupero  dopo 
l'intervento  in  modo  da  iniziare,  entro  2-3  settimane,  la 
terapia  supplementare,  che  è essenziale  in  questo  stadio 
della  malattia  (Hall  et  al.,  1981).  Se  U tumore  residuo  è 
inferiore  ai  2 cm  è più  indicata  una  polichemioterapia 
della  terapia  radiante,  mentre  se  è superiore  ai  2 cm,  la 
polichemioterapia  è la  sola  forma  di  trattamento.  I prin- 
cipali farmaci  e schemi  di  poli-  e mono-chemioterapia 
che  hanno  dato  i mi^iori  risultati  nelle  forme  in  fase 
avanzata  sono  quelli  indicati  nella  tab.  XV. 

Stadio  IV.  - In  generale,  la  chemioterapia  sistemica, 
dopo  aver  confermato  la  diagnosi,  è la  principale  forma 
di  trattamento.  Sebbene  spesso  i sintomi  possano  essere 
alleviati,  la  lunghezza  della  sopravvivenza  non  sembra 
essere  aumentata. 

Al  momento  attuale,  studi  clinici  controllati  danrra  un'indica- 
zione assoluta  airimpiego  del  dsplatino  (v.  flatino)  nelle  neo- 
plasie dell'o.,  soprattutto  se  somministrato  in  combinazione  con 
doxorubicina  (adriamidna)  e con  ddofosfamide. 

Tumori  a cellule  germinali 

Se  il  (umore  è un  disgerminoma  c se  è esteso  oltre  l’o., 
dovrebbero  essere  effettuate  l'isterectomia  totale  addo- 
minale con  annessiectomia  bilaterale,  l'appendicectomia 
e la  linfadenectomia  periaortica  seguite  dairirradiazione 
dei  linfonodi  pelvici  e perìaortìd.  Dal  momento  che  i 
tumori  a cellule  germinali  sono  i più  comuni  tra  i tumori 
ginecologici  nelle  bambine  e nelle  adolescenti,  questo 
orientamento  terapeutico  può  essere  modificato  a favore 
di  uno  più  conservativo,  almeno  se  il  tumore  è unilaterale, 
come  un  disgerminoma  incapsulato.  Per  essere  sicuri  della 
diagnosi,  rannessiectomia  unilaterale  deve  essere  accom- 
pagnata da  una  biopsia  dell’altro  o.  e da  una  linfadenecto- 
mia delle  stazioni  paraaortiche,  iliache  comuni  ed  esterne, 
come  pure  da  un  esame  citologico  del  fluido  pelvico.  Esami 
di  foUow-up  dovrebbero  essere  fatti  frequentemente  nei 
primi  12  mesi,  irtdudendo  una  seconda  osservazione  la- 
paroscopica.  Nei  casi  in  cui  il  tumore  persista  ulteriormen- 
te. la  terapia  chirurgica,  radiante  e/o  la  chemioterapia 
ancora  offrono  una  percentuale  di  sopravvivenza  del  90%. 

Tumori  del  seno  endodermico,  carcirtoma  embrionale,  co- 
riocarcinoma 

La  sicura  malignità  di  questi  tumori  non  permette  alcun 
trattamento  conservativo.  Sebbene  la  percentuale  di  so- 
pravvivenza di  alcuni  di  questi  tumori  sia  molto  bassa  e il 
loro  comportamento  sia  quasi  indifferente  alla  terapia 
radiante,  la  polichemioterapia  con  vincrìstina,  actinomi- 
cina  D e ddofosfamide  (Gallion  et  al.,  1979),  può  produr- 
re risultati  incoraggianti. 

V.  anche:  coRiONEmELiOMA;  moi^  vEsacoLARE;  seno 

ENDODERKdCO,  TVMORE  DEI.. 

Tumori  dello  stroma  gonadico 

Nelle  donne  al  di  sopra  dei  35  anni  di  età,  deve  essere 
effettuata  risterectomia  totale  con  annessiectomia  bila- 
terale. Nelle  bambine  e nelle  adolescenti,  dove  il  tumo- 
re é spesso  incapsulato  e unilaterale,  di  solito  è suffìden- 
te  l'annessiectomia  monolaterale  (Giitanner,  1979). 
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STEROIDI  OVARIO  E TUMORI 
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latroduzìooe  (col.  556).  - CaBcro  mannario  (col.  556).  - Cancro 
ddl’endomerito  (col.  557). 


iBtrodozìooe 

Nel  1896,  prima  ancora  che  vi  fosse  qualsiasi  conoscenza 
di  effetto  ormonale,  Beatson  segnalò  un  significativo  mi- 
glioramento dinico  dopo  asportazione  deU’o.,  in  un  caso 
di  cancro  del  seno.  Oggi  sappiamo  che  gli  ormoni  posso- 
no svolgere  diversi  effetti  sulle  cellule  neoplastiche,  sia 
stimolando,  sia  inibendo  la  proliferazione  cellulare.  Una 
delle  ipotesi  postula  che  alcuni  ormoni  steroidei  possano 
svolgere  un  ruolo  fondamentale  nello  sviluppo  di  tumori 
in  tessuti  responsivi,  intendendo  per  tati,  non  solo  gli 
spedfid  « bersagli  >*,  quali  la  mammella,  la  cervice, 
rendometrìo,  l'o.,  l'ipofìsi  e i testicoli,  ma  anche  altri 
tessuti,  come  il  midollo  osseo  o il  rene. 

La  lunga  serie  di  osservazioni  sugli  effetti  della  ova- 
riectomia sui  tumori,  suirirregolare  produzione  endoge- 
na di  steroidi  ovarid,  e infine  sulla  somministrazione  di 
ormoni  steroidei,  giustìfica  un  esame  generale  dei  rap- 
porti fra  ormoni  ovarid  e tumori,  in  particolare  tra  ste- 
roidi ovarid  e cancro  del  seno  e dell'endometrio. 


Cancro  mammario 

Sotto  questa  denominazione  sì  raggruppa  una  serie  ete- 
rogenea di  neoplasie,  con  diversa  storia  naturale  e pro- 
babilmente con  diversa  etiopatogenesi. 
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Fra  i numerosi  fattori  di  rìschio  descrìtti  per  il  cancro 
maimnarìo,  quali  l'età  del  menarca,  la  menopausa  ritar- 
data, la  nuUiparìtà,  la  prima  gravidanza  oltre  una  certa 
età  e i cicli  mestruali  irregolari,  nessuno  presenta  risulta- 
ti univoci:  infatti,  non  sempre  si  è avuta  conforma  di  una 
chiara  relazione  fra  età  del  menarca  e cancro  mamma- 
rio, mentre  la  nuUiparìtà  sembra  assumere  valore  di  rì- 
schio solo  per  donne  di  età  superiore  ai  44  anni;  infine, 
la  ritardata  menopausa  sembra  aumentare  rincidenza 
del  cancro  mammario  solo  in  doni>e  di  età  superiore  ai 
70  anni. 

L’ovariectomia  eseguita  prima  dei  40  anni  sembra 
avere  un  effetto  protettivo  nei  confronti  dello  sviluppo 
del  cancro  mammario,  anche  se  non  sono  chiarì  ì limiti  di 
durata  di  tale  protezione. 

Diversi  studi  sono  stati  effettuati  sulle  concentrazioni 
steroidee  piasmatiche  e urinarie  allo  scopo  di  determina- 
re eventuali  relazioni  tra  particolari  profili  ormonali  e rì- 
schio di  cancro  mammario.  Anche  se  in  alcune  pazienti 
con  cancro  mammario  sono  state  riscontiate  differenze 
significative  rispetto  alla  TK>rma,  ancora  non  è ben  defini- 
to se  esista  uno  stretto  rapporto  causa-effetto  o se  tali 
differenze  rappresentino  fenomeni  associati  da  conside- 
rare solo  come  indici  di  alto  rischio. 

Studi  epidemiologici  condotti  dopo  somministrazione  di 
estrogeni  esogeni,  sia  per  la  terapia  della  sindrome  cli- 
materica che  a scopo  contraccettivo,  hanno  fornito  risul- 
tati diversi  circa  un  presunto  rìschio  cardnogenetico.  La 
terapia  sostitutiva  estrogenica  per  la  sindrome  climateri- 
ca non  sembra  aumentare  in  maniera  significativa  rinci- 
denza del  cancro  della  mammella,  ma.  al  contrario,  sem- 
bra esercitare  un  potente  effetto  protettivo.  Tuttavia,  se 
il  foUow-up  è prolungato  a oltre  12  anni  daH'inizio  della 
terapia  estrogenica,  allora  si  evidenzia  un  incremento  di 
circa  2 volte  deirincidenza  del  cancro  mammario,  con  un 
rischio  correlato  alla  quantità  degli  estrogeni  usati. 

Risultati  simili  sono  stati  ottenuti  da  studi  sui  contrac- 
cettivi orali:  studi  che  non  mettono  in  evidenza  alcuna 
variazione  nell’incidenza  del  cancro  della  mammella  at- 
trìbuibile  all'uso  dei  contraccettivi  stessi;  al  contrario,  si  è 
rilevato  che  i contraccettivi  orali  riducono  il  rìschio  di  pa- 
tologie mammarie  benigne  (fibroadenomi,  malattia  fìbro- 
cistica).  La  ridotta  incidenza  della  malattia  fibrocistica, 
però,  t da  riferirsi  ai  casi  con  atipia  epiteliale  minima  o 
assente,  in  quanto  reffetio  protettivo  non  è più  dimostra- 
bile in  presenza  di  una  marcata  atipia  epiteliale. 

11  limite  di  questi  dati  è basato  sui  relativamente  brevi 
perìodi  di  osservazione  per  l'uso  dei  contraccettivi  orali 
(meno  di  15  anni)  e sulla  breve  durata  dei  foHow-up,  en- 
trambi troppo  limitati  per  rivelare  eventuali  effetti  can- 
cerogeni, per  i quali  sono  necessari  perìodi  di  osservazio- 
ne non  inferiori  ai  20  anni. 

In  conclusione:  è ancora  da  dimostrare  che  gli  steroidi 
ovarìci  siano  in  qualche  modo  implicati  neU'insorgenza  e 
nell’evoluzione  del  cancro  della  mammella. 

Cancro  deirendoraetrìo 

Sono  sempre  in  aumento  gli  studi  per  dimostrare  che 
squilibri  ormonali  rientrano  nei  fattori  di  rìschio  nell'in- 
sorgenza del  cancro  deU'endometrio. 

Tra  le  condizioni  che  più  frequentemente  compaiono 
nell'anamnesi  di  pazienti  con  cancro  endometriale  posso- 
no essere  citate  le  seguenti:  cicli  irregolari,  nulli-  o bas- 
sa-parità. insorgenza  precoce  del  menarca,  menopausa 
ritardata,  condiaoni.  tutte,  responsabili  di  una  prolunga- 
ta esposizione  dell’utero  agli  estrogeni  endogeni,  non  bi- 
lanciata dal  benefico  effetto  protettivo  del  progesterone. 

Pertanto,  responsabili  deiraumentata  incidenza  del 


cancro  endometriale  possono  esseK  tutte  le  condizioni 
iperestrogeniche  (causate  sia  da  una  aumentata  produzio- 
ne di  androstenedione  che  da  una  sua  aumentata  con- 
versione periferica  in  estrone),  l'obesità,  la  policistosi 
ovarìca,  le  malattie  epatiche,  i tumori  funzionanti  dell'o. 
Questa  « ipotesi  estrone  » è stata  contestata  da  alcuni 
AA.,  i quali  non  hanno  trovato  in  donne  con  cancro  en- 
dometrìalc,  rispetto  ai  controlli,  differenze  statisticamen- 
te significative  nei  livelli  plasmatici  di  estrone  e di  estra- 
diolo.  Siiteli  et  ai.,  hanno  rìportato  un  incremento  per- 
centuale dell’estradiolo  libero  nel  sangue  in  donne  con 
cancro  deirendometrìo,  con  associati  diminuiti  livelli,  in 
donne  obese,  di  SHBP  (Scr  Hormone  Binding  Protein), 
che  costituisce  appunto  il  carrier  piasmatico  principale 
dell’estradiolo.  In  particolare,  è stato  suggerito  che  l'in- 
cremento della  funzione  biologicamente  attiva  dell’estra- 
diolo  possa  essere  responsabile  di  un'abnorme  stimola- 
zione dell'utero.  Comunque,  la  reale  importanza  di  que- 
ste osservazioni  deve  ancora  essere  dimostrata. 

L'evidenza  che  l’uso  di  terapia  estrogenica  in  meno- 
pausa sia  associata  con  un  aumentato  rìschio  di  cancro 
deU’endometrio  è poco  consistente.  Recenti  studi  hanno 
rilevato  che  l'aumentato  rìschio  è in  relazione  ai  carcino- 
mi endomctrìali  più  differenziati  (lesioni  allo  stadio  I. 
grado  I).  i quali,  però,  hanno  un  tasso  di  sopravvivenza 
quasi  del  100%  a 5 anni.  Quando  questa  alta  percentua- 
le di  sopravvivenza  venga  riconsiderata  in  base  alta  mag- 
giore indifferenziazione  istologica,  la  differenza  tra  cfo 
ha  usato  e chi  non  ha  usato  estrogeni  scompare,  sugge- 
rendo che  i carcinomi  estrogeno-assodati  non  sono  biolo- 
gicamente differenti  da  quelli  « spontanei  ».  L'osserva- 
zione che  le  donne  affette,  le  quali  abbiano  fatto  uso  di 
estrogeni,  sono  generalmente  giovani  e mostrano  un  bre- 
ve intervallo  tra  l’insorgenza  dei  sintomi  e la  diagnosi  di 
cancro,  suffraga  l'ipotesi  che  la  prognosi  favorevole  sia 
legata  alla  diagnosi  precoce.  C'è  completo  accordo  sul 
fatto  che  il  risciò  è minimo  o inesistente  quando  la  du- 
rata della  terapia  estrogenica  (sia  con  estrogeni  coniugati 
che  con  estrogeni  non  coniugati)  sia  inferiore  ai  3-S  anni. 
Si  è visto,  inoltre,  che  il  loro  uso  dclico,  a differenza  del- 
l’uso continuo,  incrementa  maggiormente  il  rischio. 

Riguardo  alle  correlazioni  tra  contraccettivi  orali  e 
cancro  endometriale.  è bene  considerare  se  il  regime  di 
terapia  sia  costituito  da  assodazioni  estroprogestiniche 
combinate,  o da  farmaci  sequenziali,  o da  progestinid 
puri.  Gli  schemi  sequenziali,  finora  prifKipalmente  utiliz- 
zati, implicavano  un  prolungato  perìodo  di  eccessiva  sti- 
molazione, tanto  da  produrre  un  incompleto  sfaldamento 
endometriale.  L'impiego  di  assodazioni  estroprogestini- 
che combinate  o sequenziali,  o di  soli  progestinid.  non 
appare  correlato  con  un  aumentato  rìschio  di  cancro  dei- 
rendometrìo. bend  con  una  relativa  protezione  sia  du- 
rante il  perìodo  d’uso  che  per  i successivi  2 anni:  dò. 
probabilmente,  per  l’atrofìa  endometriale  causata  da 
questi  farmaci,  resa  evidente  clinicamente  dalla  riduzio- 
ne del  flusso  mestruale  alla  sospensione  dei  farmad  stessi. 
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STEFANO  lACOftEUJ.  GlUIJOLA  SKTA, 
CIOVAN  BATTISTA  SERRA 


OVARICO  CICLO:  v.  ovaio;  v.  anche:  mestvuazioke 
(IX,  966). 

OVARin 

F.  ovarites.  - i.  ovaritis;  oophoritis;  oothecitis.  - t.  Eier- 
stockentzùndungen;  Ovaritiden;  Oophoritiden.  • s.  ova- 
ritis. 

Tennine  che  indica  le  infianunazioni  dell'ovaio  che  pos- 
sono essere  determinate  da  vari  agenti  miaobici  (gono- 
cocco. stahlocDCCO,  streptococco,  coli,  bacillo  tubercola- 
re. etc.),  i quali  raggiungono  l'organo  per  via  ematica, 
per  contiguità  o per  via  linfatica.  Per  una  trattazione 
completa  v.  annessi  in'ERiNi  (II,  20);  ovaio. 

REO. 


OVATTA 

F.  Oliate.  - I.  wadding.  - T.  Verbandwatie.  - s.  algodón. 

Col  nome  di  ovatta  si  indicavano,  originariamente,  falde 
di  cotone  (o  andie  di  seta)  allargate  in  modo  da  costituire 
un  materiale  soffice  e morbido.  (Col  nome  di  bambagia  sì 
intendeva  invece,  più  propriamente,  il  cotone  in  fiocchi). 
Si  chiama  o.  anche  un  particolare  feltro  di  cotone,  dì  va- 
rio spessore,  ricoperto  ài  colla  da  uno  o da  entrambi  i lati 
e usato  pwr  l'imtwttitura  di  abiti,  tessuti  trapuntati,  pol- 
trone. etc. 

Nella  terminologia  tessile  i'o.  è il  prodotto  ottenuto 
dopo  le  prime  fasi  della  lavorazione  delle  fibre  tessili 
(sfìoccatura.  battitura)  e che  si  presenta  come  un  soffice 
intreccio  di  fibre  non  ancora  orientate  in  senso  longitudi- 
nale. 

Nel  settore  sanitario  la  Farmacopea  Ufficiale  Vili  ha 
introdotto  il  tennine  o.,  per  indicare  un  particolare  ma- 
teriale di  medicazione  costituito  da  una  soffice  massa  di 
fibre  (ottenute  da  cotone  o da  cellulosa  rigenerata),  for- 
mata. per  lo  più,  da  strati  sovrapposti  (falde),  in  cui  le 
fibre  sono  tenute  assieme  esclusivamente  dalla  loro  eoe- 
si(Hic  naturale  e preferenzialmente  orientate  in  senso 
longitudinale  a seguito  di  cardatura. 

Ovatta  di  cotone 

L'o.  di  cotone  è un  prodotto  largamente  diffuso,  sia  per  i 
suoi  impieghi  domestici,  sia  come  materiale  di  medica- 
zione. 

Essa  viene  preparata  come  già  indicato  alla  voce  coto- 


ne, usando  per  lo  più  cotone  non  idoneo  alla  tessitura, 
quello  cosid^tto  a fibra  corta  (10-25  mm)  oppure  anche 
cascami  della  lavorazione  del  cotone  neirindustria  tessile. 

L'o.  di  cotone  idrofilo  (chiamata  correntemente  «coto- 
ne idrofilo»)  è costituita  da  a-cellulo$o  quasi  puro  (grado 
di  polimerizzazione  circa  2500),  con  un  contenuto  di 
umidità  medio  del  6-8%;  le  sue  fibre  sono  ben  separate 
e bianche  in  modo  da  costituire  veli  sottili  riuniti  in  falde. 
A seconda  della  lunghezza  delle  fibre,  della  loro  unifor- 
mità, bianchezza,  assenza  di  noduli  o pulviscolo  si  hanno 
qualità  diversamente  pregiate  e denominate  con  nomi  di 
fantasia  (tipo  India,  oro,  extra,  etc.). 

L'o.  di  cotone  idrofilo  per  medicazione  deve  corrispondere 
alle  prescrizioni  della  F.  U.  Vili,  che  ne  descrive  cod  le  carat- 
terisliche:  «Massa  filamentosa  bianca,  praticamente  iiradorc, 
costituita  da  fibre  di  cellulosa  aocuratamenie  cardate,  di  lun- 
ghezza media  non  inferiore  a 10  mm.  Non  contiene  tracce  di 
residui  di  foglia  o di  pericatpo  o involucro  di  semi  o di  altre 
impurità.  Offre  un'apprezzabile  resistenza  allo  stiramento  e non 
produce  quantità  apprezzabile  dì  polvere,  allorché  viene  legger- 
mente agitata». 

La  F.  U.  riporta  i saggi  per  la  ricerca  delle  fibre  estranee,  dei 
nodi,  delle  eventuali  sostanze  tensioattive,  di  quelle  solubili  in 
acqua  o in  etere  etc. . ma  quelli  più  importimti  riguardano  natu- 
ralmente il  potere  assorbente  e l'assenza  di  cande^ianti  ottici, 
usati  talvolta  per  mascherare  una  non  perfetta  sbiancatura. 

Un’o.  di  cotone  deve  riportare  in  etichetia  la  dizione  «non 
sterile»,  mentre  i prevista  artche  una  qualità  «sterile»,  che  si 
ottiene  sottoponendo  il  materiale  all’aztone  del  vapor  acqueo 
saturo  per  1 h a 1 10  **C.  Non  è consigliabile  la  sterilizzazione 
con  radiazioni  ionizzanti  o con  Tossido  ^ etilene.  I saggi  di  steri- 
lità. previsti  neUa  monografia  della  F.  U..  sono  stati  riveduti  re- 
centemente (I960). 

Ovatta  di  viacoaa 

L'o.  di  viscosa  è largamente  usata,  sia  da  sola,  sia  mista 
con  0.  di  cotone,  come  materiale  di  base  per  numerosi 
prodotti  di  uso  domestico,  cosmetico  e igienico  (assorbenti 
per  signora,  per  baratri,  materiale  di  pulizia,  etc.).  D 
suo  impiego  come  materiale  di  medicazione  è ancora  re- 
lativamente poco  diffuso. 

Essa  è costituita  da  una  massa  di  fibre  di  cellulosa  rigenerata, 
ottenuta  col  procediinento  cosiddetto  «alla  viscosa»,  che  consi- 
ste nelle  sue  linee  essenziali  in:  a)  trasformaztooe  della  pasta  di 
cellulosa  purificata  e sbiancata.  oiteouOi  da  legno  di  pinacee.  di 
faggio,  di  pioppo,  etc.,  in  alcali-cellulosa  e quindi  io  zantogena- 
to  di  cellulosa;  b)  trattamento  di  quest'ultimo  con  soda  diluita 
fino  a formare  una  massa  di  elevata  viscosità  (vùcosa),  che,  dopo 
filtrazione  e deaerazione,  viene  pressata  attraverso  minutissime 
filiere,  immerse  in  bagni  acidi,  dove  lo  xanlogenato  si  decompo- 
ne, rigenerando  fili  dì  cellulosa  di  determinato  spessore;  c)  la- 
vaggio e stiratura  dei  fili  per  favorire  rorìemamento  delie  mole- 
cole in  senso  longitudinale;  d)  taglio  dei  Ali  in  frammenti  della 
lunghcca  voluta  (30-50  mm).  Le  operazioni  successive  per  otte- 
nere l'o.  di  viscosa  sono  analoghe  a quelle  per  il  cotone. 

Il  prodotto  ottenuto  con  questo  procedimento  ha  un  aspetto 
brillante  ed  é leggermente  giallastro;  per  questo  motivo,  duran- 
te la  lavorazione,  la  soluzione  di  xantogeoato  si  può  addizionare 
di  inccole  quantità  di  biossido  di  titanio,  che  si  deposita  sulle 
fibre,  dando  al  prodotto  finito  aspetto  op^  e colore  bianco. 

Quando  l'o.  di  viscosa  serve  per  medicazione  deve  rispondere 
ai  saggi  della  F.  U.  Vili. 

Analogtmente  all'o.  di  cotone,  anche  per  quella  di  viscosa 
sono  previsti  i due  tipi  «non  sterile»  e «sterile». 
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OZENA 


OVOGENESI:  v.  gametogenesi  (VI,  2103). 
OVULAZIONE:  v.  ovaio. 

OVULI:  V FARMACEimCHE  FOKME  (VI,  774). 
OXACILLINA:  V.  PENICimNE. 

OXAZEPAM;  v.  ANSIOLma  FARMACI  (11,  110). 
OXICEFALIA:  v.  craniosinostosi  (IV.  1430). 
OXITOCICI  FARMACI:  v.  ossrroaa  FARWAa. 
OZENA 

F.  ozine.  • I.  ozenù\  atrophic  rhinitis.  > t.  Ozaena;  Stink/ui- 
se.  • s.  ocena. 

S(M4MAfUO 


DcftahkNM  (col.  S61).  • EtiolofiB  (col.  561).  • Anatomia  paiolo* 
fka  (coi.  5(ò).  • Smlooiatologia  (col.  563).  • DiagDoai  tferto- 
^Ic  (col.  564),  . Ttaapia  (col.  564). 


DefiakzktM 

Si  defìnisce  ozena  [ripreso  in  lat.  sdent.  dal  lat.  dei  medici 
romani  e mediev.  ozaena,  trascriz.  del  gr.  dei  medici  gr. 
òzaina,  deriv.  di  òzó  ‘odore,  fetore']  quella  malattia  del- 
le cavità  nasali  che  è caratterizzata:  a)  da  un  processo 
suppurativo  con  formazione  di  croste  emananti  c^re  fe- 
ti^; b)  da  alterazioni  distrofìco-atrotiche  della  mucosa; 
c)  dairipotrofia  dello  scheletro  della  regione  nasale.  Si 
tratta  di  un’infermità  che  causa  agli  individui  che  ne  sono 
portatori  notevoli  limitazioni  nei  rapporti  sodali,  per  la 
repulsione  indotta  dallo  sgradevole  odore  deirarìa  espi- 
rata e per  il  danno  estetico  provocato  dalla  marcata  ipo* 
trofia  scheletrica  della  regione  nasale.  Il  processo  suppu- 
rativo, la  formazione  di  croste,  l’alterazione  distrofico* 
atrofica  della  mucosa  possono  propagarsi  alla  faringe  e 
alla  laringe,  più  raramente  alla  trachea  e ai  bronchi. 

Etkilogia 

La  malattia  colpisce  in  prevalenza  il  sesso  femminile  con 
un  rapporto  di  3 a 1.  I primi  sintomi  appaiono,  nella 
maggior  pane  dei  casi,  nel  T*  decennio,  raramente  dopo 
il  4**  decennio.  Attualmente  l’o.  è molto  rara  in  Italia; 
del  tutto  scomparsa  negli  ultimi  30  anni  dai  paesi  deH’A- 
merìca  settentrionale;  ancora  frequente  nella  razza  gial- 
la, viene  segnalata  come  assente  in  quella  nera. 

Da  quando  la  malattia  è nota  (e  lo  è dal  tempo  di  Ga- 
leno) sono  state  avanzate  numerose  teorie  etiopatogene- 
tiche,  tra  le  quali  quella  della  sofferenza  primitiva  della 
mucosa,  quella  anatomica,  quella  costituzionale,  quella 
fisiologica,  quella  endocrina,  quella  deiripovitaminosì, 
quella  batterica,  quella  trofoneurotica,  quella  dell'ane- 
mia.  Tutte  prestano  più  o meno  il  fianco  alla  critica. 

Teoria  della  sofferenza  primitiva  delia  mucosa.  - Friokel,  Seb- 
midt,  Oottstdn  e altri  affennaoo  che  il  processo  ozenatoso  co- 
stituisce la  fase  finale  di  un’infiammazione  cronica,  contralta  in 
età  infantile,  il  cui  meccanismo  patologico  ha  sede  nel  rivesti- 
mento mucoso.  D procesM  atrofico  della  mucosa.  la  sofferenza 
del  tessuto  osseo  e le  lesioni  vasoolo-nervose  sard)bero  da  ooa- 
siderarsi  secondarie  alla  primitiva  flogosi  del  rivestimento  muco- 
so. Questa  teoria  non  6 in  grado  di  spiegare  perché  siano  colpite 
in  maggior  numero  le  donne,  né  perché  si  abbia  una  diversa 
distribuzioDe  geografica  della  malattia. 
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Teoria  anatomica.  - L'eccessiva  e congenita  ampiezza  degli 
spazi  aerei  delle  cavità  nasali  sarebbe  causa  delJ'o.  A questa 
teoria  si  oppone  l’osservazione  che  non  in  tutti  i casi  le  cavili 
nasali  si  presentano  più  ampie  che  di  norma. 

Teoria  costituziorude.  ~ Secondo  Fleischmann  e altri  l'o.  sa- 
rebbe causata  da  una  congenita  deficienza  dell'ectoderma,  che 
indurrebbe  un’alterazione  dello  sviluppo  dei  tessuti  epiteliali, 
delle  ghiandole  e di  alcune  ossa.  In  particolare,  le  ghiandole 
mucose  sarebbero  congenitamente  predisposte  a non  raggiun- 
gere la  maturità  e in  tale  modo,  essendo  ipofunzkmanti.  tende- 
rebbero a degenerare.  Analogamente  le  ossa  craniche  sareb- 
bero turbate  nel  loro  accrescimento,  conservando  caratteri  in- 
fantili. L'esistenza  dì  tale  congenita  ipoevoluzione  favorirebbe 
raaone  patogena  di  un’insufficiente  nutrizione  e di  altri  fattori 
esterni  ambientali. 

Teoria  fisiologica.  - Secondo  questa  teoria  l’o.  sarebbe  se- 
condaria a una  stenosi  respiratoria  nasale  da  ipertrofia  post-in- 
fiammatoria. con  secondaria  ipotrofia  progressiva  conseguente 
airipostimolazioM  aerogena  e alla  relativa  iporeagibilità  della 
mucosa. 

Teoria  endocrina.  - I seguaci  di  questa  teoria  assegnano  un 
importante  ruolo  aU'ipofunzione  gonadica.  ali'ipo-  o aH'iper- 
funzione  tiroidea,  aD’ipofunzìone  ipofisaria.  È sostenuta  da  os- 
servazioni diniebe  interessanti:  inizio  in  età  puberale,  accen- 
tuazioDe  nei  ricorsi  mensili  e in  gravidanza,  riduzione  dopo  la 
menopausa.  Tuttavia,  le  malaitie  endocrine  note  non  sono 
causa  dì  o.  e il  trattamento  ormonale  della  malattia,  volto  a 
combattere  eventuali  carenze  accertate,  non  offre  buoni  risul- 
tati: 

Teoria  dell' ipovitaminosi.  - Nessuna  delle  avitaminosi  note 
può  essere  considerata  responsabile  della  patologia  ozenatosa. 
Tuttavia,  è comunemente  accertato  che  l’o.  colpisce  individui 
poveri  e denutriti,  nei  quali  una  qualche  carenza  vitaminica  é 
probabile.  Alte  dosi  di  vit.  A e dici  complesso  B.  usate  a fini 
terapeutici,  arrecano  un  qualche  giovamento  nei  malati  di  o.. 
minorando  verosimilmente  le  corKhzioni  generali,  più  che 
svolgendo  un'azione  specifica. 

Teoria  batterica.  - I sostenitori  di  questa  teoria  attribuiscono 
la  causa  dell’o.  a un  microrgaiiisino  specifico.  Numerosi  germi 
sono  stati  coltivati  dall'essiidato  nasale  degli  ozenatosi  e alcuni 
di  essi  si  sono  dimostrati  produttori  di  tossine,  cosicché  la  som- 
mintstrazioQe  di  vaccini  spedfid,  all'uopo  preparati,  si  é rivela- 
ta a volte  efficace.  Tuttavia,  un  singolo  specifico  microrganismo 
non  é mai  stato  isolato.  Sono  stati  isolati  da  diversi  ricercatori: 
il  batterio  capsulato  di  Abcl  Lowenderd,  i!  corinebatterio  dif- 
ternide,  il  badilo  di  Perez,  etc.  Alcuni  AA.  hanno  attribuito  un 
significato  particolare  alla  presenza  di  klebsiella  che  portereb- 
be all'o.  attraverso  un'infiammazione  distroAzzante:  i’evoluzìo- 
ne  della  malattia  sarebbe  conseguenza  di  un  iniziale  fenomeno 
immunitario  favorito  da  fattori  predisponenti  (caratteristiche 
anatomiebe,  influssi  endocrino-metabolid,  etc.). 

Sembra,  tuttavia,  che  l'invasione  batterica  non  preceda  l’a- 
trofia  della  mucosa,  ma  trovi  condizioni  ottimali  di  sviluppo  sul- 
la mucosa  delle  cavità  nasali  gii  alterata  dalle  tipiche  lesioni 
ozenatose. 

Teoria  trofoneurotica.  - Secondo  questa  teoria  le  lesioni  na- 
sali sarebbero  secondarie  alle  alterazioni  dei  nervi  trofia:  essa 
troverebbe  conferma  nella  documentata  atrofia  del  ganglio  sfe- 
nopalatioo.  Le  alterazioni  mucose  e ossee  sarebbero  dunque 
secondarie  a un  primitivo  processo  degenerativo  delle  fibre 
neuroiroflche.  V'é  però  da  segnalare  che  le  asportazioni  speri- 
mentali del  ganglio  sfeoopalatino  o del  ganglio  di  Gasser  o del 
ganglio  sifflpatico  cervicale  non  provocano,  da  sole,  lesioni  na- 
sali di  tipo  ozenatoso. 

Teoria  dell" anemia.  - Alcuni  osservatori  hanno  accertato  una 
grave  anemia  in  molti  pazienti  affetti  da  o.  e la  cura  delia 
stessa  si  è rivelata  utile  anche  nei  riguardi  del  migUoraroento 
delle  condiziom  nasali.  Recentememe,  Beraéi  ha  accertato 
die  tutti  i pazienti  affetti  da  o.  presentano  una  fonna  di  ane- 
mia sideropenica,  manifesta  o mascherata,  e che  la  sommini- 
strazione (fi  ferro  provoca  nel  52%  di  essi  una  scomparsa  dei 
sintomi  e nel  39%  un  netto  miglioramento.  Secondo  l’A.  la  ca- 
renza del  ferro  nei  tessuti,  durame  la  vita  fetale,  provochereb- 
be nello  scheletro  della  faccia  le  t4Mche  alterazioni  dell’o.  Le- 
sioni tipicamente  ozenatose  possono  essere  prodotte  sperimen- 
talmente nel  gatto  indoccodo  ttQ'qNMiderosi. 
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Anatomia  patologica 

La  rinite  cronica  ozenatosa  rappresenta  lo  stadio  finale 
di  un  processo  infiammatorio  ipotrofìco  generalizzato 
della  mucosa  nasale  preceduto  da  uno  stadio  iniziale  se- 
cretivo. Nella  fase  conclamata,  Tepitelio  subisce  una  tra- 
sformazione di  tipo  metaplasico  con  caduta  delle  ciglia 
vibratili,  trasformazione  delle  cellule  cilindriche  in  cellu- 
le cubiche,  parziale  cheratinizzazione  e scomparsa  delle 
cellule  ghiandolari.  La  sottomucosa  presenta  un'infiltra- 
zione di  linfociti  e plasmacellule  che  progressivamente 
provoca  la  formazione  di  tessuto  fibroso.  Le  arterie,  le 
vene  e i vasi  linfatici  manifestano  una  panangite  oblite- 
rante, mentre  nel  ganglio  sfenopalatino  si  rileva  una  de- 
generazione fibrotica.  Il  periostio  si  presenta  ispessito 
mentre,  al  contrario,  l'osso,  mal  nutrito,  dimostra  un  as- 
sorbimento lacunare  progressivo,  particolarmente  accen- 
tuato a livello  dei  turbinati.  Lesioni  uguali  possono  ri- 
scontrarsi, contemporaneamente  o secondariamente,  a 
livello  delle  mucose  delle  vie  respiratorie  (faringe  e larin- 
ge), della  tuba  di  Eustachio  e dei  seni  paranasali. 

Slntofiiatolog^ 

L’o.  nasale  si  manifesta  in  tre  fasi:  la  prima,  iniziale  o 
secretiva;  la  seconda,  di  stato  o crostosa;  la  terza,  con- 
clamata o deiranosmia.  La  prima  inizia  generalmente 
tra  il  10°  e 20°  anno  di  vita  con  una  secrezione  mucopu- 
rulenta tenace  ed  esasperante.  La  mucosa  t ipertrofica, 
pallida,  edematosa;  l'essudato  ne  vernicia  la  superficie. 
E proprio  l'esasperante  persistenza  della  secrezione  na- 
sale dìe  può.  nella  prima  fase,  orientare  verso  la  diagno- 
si di  o.,  poiché  i postumi  di  una  banale  rinite  catarrale 
acuta  si  esauriscono  nel  volgere  di  pochi  giorni.  Progres- 
sivamente. la  secrezione  acquista  un  odore  particolare, 
fetido,  nauseante,  per  l'azione  di  batteri  proteolitici  pre- 
senti nell'essudato.  Comindano  ad  apparire  croste  stria- 
te di  sangue. 

La  seconda  fase  può  seguire  in  breve  tempo  o dopo 
alcuni  aniti.  L’odore  fetido  delle  secrezioni  si  accentua  e 
diviene  insopportabile,  sia  al  paziente  (che  tende  a elimi- 
narlo mediante  l’uso  di  forti  profumi),  sia  alle  persone 
che  gli  sono  intorno.  Si  accentua  la  formazione  e relitni- 
nazione  delle  croste,  anch'esse  maleodorantì,  di  colorito 
verdastro,  riproducenti  a stampo  la  forma  delle  cavità 
nasali.  L’atrofìa  della  mucosa  è,  in  questa  fase,  di  alto 
grado  e irreversibile.  Il  paziente  avverte  una  notevole 
diminuzione  della  pcrvietà  nasale  all’aria  dovuta,  in  par- 
te, all'ostacolo  meccanico  provocato  dalla  presenza  di 
croste,  in  parte  alla  sensazione  soggettiva  di  stenosi  pro- 
vocata dalla  distruzione  delle  strutture  neurosensitive, 
che.  venendo  a mancare,  non  sono  più  in  grado  di  infor- 
mare il  paziente  del  verificarsi  di  quegli  stimoli  meccanici 
che  il  transito  di  aria  provoca.  La  rinoscopia  mostra  fosse 
nasali  ampie,  beanti,  rivestite  di  croste  giallo- verdastre  o 
grigiastre.  I turbinati  sono  atrofici.  Il  distacco  delle  croste 
provoca  un  lieve  sanguinamento,  ma  la  mucosa  non  mo- 
stra ulcerazioni.  Si  manifesta  una  cefalea  frontale  che  di- 
viene sempre  più  costante  e intensa. 

La  terza  fase,  o conclamata,  segue  lentamente  la  pre- 
cedente. Si  caratterizza  per  l’intensificarsi  dei  disturbi 
soggettivi  e alla  cacosmia  della  fa.se  di  stato  segue  un'a- 
nosmia  dovuta  alla  distruzione  delle  cellule  chemiocettri- 
d olfattive.  Persiste,  anche  se  meno  intensa,  la  forma- 
zione di  croste,  il  cui  odore  fetido  non  viene  più  avvertito 
dal  paziente,  ma  dalle  persone  che  gli  sono  intorno.  La 
cefalea  è continua  e la  sensazione  di  ostruzione  nasale  si 
accentua.  Le  fosse  nasali,  deterse  daU’essudato  o dalle 
croste,  appaiono  ampie,  con  turbinati  esilissimi,  tanto  da 


consentire  Tosservazione  diretta  del  cavo  rìnofaringeo  e 
dello  sbocco  delle  tube  di  Eustachio.  Le  condizioni  gene- 
rali del  paziente  appaiono  scadute  per  l’astenia,  la  cefa- 
lea, i disturbi  digestivi  e il  pallore  della  cute.  Il  processo 
atrofico  tende  a estendersi  dal  naso  alle  regioni  vidne. 
La  mucosa  faringea  appare  lisda,  secca  e ricoperta  di 
muco  denso.  Il  paziente  si  lamenta  di  secchezza  alle  fau- 
d e disfagia.  La  laringe  presenta  una  mucosa  atrofica  e 
secca,  mentre  in  corrispondenza  della  commissura  poste- 
riore possono  comparire  delle  croste.  La  trachea  può  es- 
sere interessata  dallo  stesso  processo  e,  raramente,  è 
stata  segnalata  anche  una  forma  di  o.  bronchiale.  La  sof- 
ferenza della  mucosa  rinofarìngea.  estendendosi  airorìfì- 
zio  e alla  tuba  eustachiana,  e alterando  il  ricambio  aereo 
della  cassa  timpanica,  provoca  quadri  dinid  di  otite  ca- 
tarrale che  si  manifestano  con  ipoacusia  trasmissiva  e 
acufeni.  Anche  le  vie  lacrimali,  interessate  dal  processo 
flogistico  in  senso  ascendente,  vanno  incontro  a un  bloc- 
co funzionale  che  si  manifesta  con  l'epifora,  la  congiunti- 
vite  e la  dieratìte  flittenularc  reddivante.  I seni  parana- 
sali, e in  particolare  i seni  mascellari,  vanno  incontro  a 
un  processo  infiammatorio  cronico  catarrale  o purulento; 
la  loro  mucosa  è generalmente  ipertrofica,  ma  rmn  è ri- 
coperta da  croste.  La  flogosi  cronica  dei  seni  paranasali  è 
da  considerarsi  secondaria  alla  malattia  nasale. 

Diagnosi  differenziale 

La  cronidtà  del  processo,  l'essudato  mucopurulento  di 
odore  fetido,  le  croste.  Tatrofìa  delle  strutture  osteomu- 
cose  consentono  di  porre  con  certezza  la  diagnosi.  Tutta- 
via altre  malattie  nasali  possono  presentare  alcuni  dei 
sintomi  propri  dell’o.  I corpi  estranei  introdottisi  nelle 
cavità  nasali  dei  bambini,  se  vi  soggiornano  a lungo  e 
rimangono  misconosduti,  provocano  secrezioni  mucopu- 
rulcnte  persistenti  e di  odore  sgradevole,  tanto  da  simu- 
lare la  prima  fase  dì  una  rinite  ozenatosa.  Tra  i corpi 
estranei  che  più  frequentemente  sono  causa  di  processi 
infiammatori  persistenti  vanno  segnalati  quelli  costituiti 
da  materie  plastiche  e da  semi  vegetali,  non  identificabili 
né  localizzabili  neanche  radiologicamente.  La  rinite  cro- 
nica atrofica  si  manifesta  con  la  sensazione  di  ostruzione 
nasale  e la  presenza  di  croste  asdutte  e grigiastre:  l’atro- 
fia è localizzata  prevalentemente  sui  turbinati  inferiori  e 
medi  e sono  assenti  l'odore  fetido  e le  lesioni  ossee. 

Postumi  dì  interventi  demolitori  delle  strutture  nasali  e 
dei  seni  paranasali  possono  essere  costituiti  da  processi 
osteìtid  secondari,  maleodorantì.  ricoperti  da  croste. 
L'anamnesi  e la  monolateralità  del  processo  consentono 
di  porre  la  diagnosi  differenziale  con  l’o.  Nelle  sinusiti 
mascellari  croniche  odontogenc  l’essudato  nasale  può 
avere  un  accentuato  odore  fetido:  la  mancanza  degli  al- 
tri sintomi  e la  risoluzione  del  processo  dopo  bonifica 
dentaria  sono  suffidenti  a escludere  l’o.  La  lue  terziaria 
e il  rinosderoma  al  primo  stadio  possono  presentarsi 
come  forme  aventi  alcuni  caratteri  comuni  con  l’o. 

Terapia 

Non  esiste  terapia  elettiva  dcU'o.  in  quanto  ancora  oggi 
non  è chiara  la  sua  etiopatogenesi.  Tuttavìa  la  malattia  è 
scomparsa  ove  il  livello  sodoeconomico  si  é elevato: 
questo  sottolinea  l’importanza  dell’eliminazione  dei  fat- 
tori carenziali  nutritivi  e del  miglioramento  di  quelli  am- 
bientali. Anche  per  questa  patologia  la  terapia  è dunque 
sintomatica.  locale  e generale. 

La  terapia  locale  consiste  neH'asportazìone  delle  cro- 
ste e ncirciiminazìonc  dei  germi  patogeni  presenti  nelle 
cavità  nasali.  L'asportazione  delle  croste  può  farsi  previo 
rammollimento  delle  stesse  con  tamponi  di  glicerina  e 
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soluzioni  di  ac.  borico.  Contro  i germi  si  modifìca  il  pH  con 
soluzioni  debolmente  alcaline  e si  somministrano  local- 
mente antibiotici  a largo  spettro  di  azione  (streptomicina, 
cloramfenicolo,  aureomidna,  neomidna,  etc.).  La  tera- 
pia generale  è utile  al  fine  di  correggere  carenze  nutritive 
e squilibri  ormonali.  L’uso  di  vitamine  (A-B2-B6-PP)  e te- 
rapie emopoietiche  hanno  spesso  dato  buoni  risultati. 
Bemit  (19^)  afferma  che  la  somministrazione  di  ferro 
per  OS  (200-300  mg/di>  negli  adulti  e 100-120  mg/dìe  nei 
bambini)  e per  via  endovenosa  (negli  adulti  40-100  mg,  3 
volte  la  settimana,  per  un  totale  di  1,5-2, 5 g)  consente, 
nel  52%  dei  casi,  la  totale  scomparsa  dei  sintomi  e nel 
40%  un  discreto  miglioramento.  In  pi^to  sono  state  im- 
piegate. con  scarsi  e aleatori  risultati,  tecniche  chirurgi- 
che tendenti  a ridurre  il  lume  delle  fosse  nasali  per  mezzo 
di  impianti  iuxtascheletrid  di  cartilagine  e di  materiale 
resinoso  sintetico  lungo  il  pavimento  o le  pareti  laterali 
nasali. 
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GeoeratHè 

L'ozono  (03)  è una  forma  allotropica  instabile  dell’ossige- 
no, gassosa  a temperatura  ordinaria,  di  colore  blu  e di 
odore  caratteristico,  avente  solubilità  doppia  nell’acqua 
rispetto  aH’ossigeno;  p.e.  -112^;  p.m.  [medio]  47,998; 
calore  dì  formazione  -*34,5  kcal/mol,  che  si  lìbera  quan- 
do si  decompone.  Altre  notìzie  chimiche  sulla  formazio- 
ne c scissione  deir03  si  trovano  sotto  la  voce  ossige- 
no (X.  2200-2201). 

L'03  deve  il  suo  nome  all’odore,  percepibile  già  a 
concentrazioni  intorno  a 0,1  ppm/v  e simile  a quello  del 
fieno  o del  trifoglio  appena  tagliati  o quale  si  apprezza 
airapprossimarsi  di  un  temporale  o in  vicinanza  di  alcune 
macchine  elettriche;  fra  2 c 20  ppm/v  diviene  agliaceo  e 


al  di  sopra  pungente  addo,  ma  sempre  distinguibile  dagli 
ossidi  di  azoto  che  spesso  l'accompagnano. 

È un  gas  notevolmente  tossico,  spedalmente  a causa 
del  suo  elevato  potere  ossidativo,  ma  la  concentrazione 
a livello  del  mare  è molto  al  di  sotto  della  concentrazio- 
ne minima  tollerabile,  in  quanto  non  supera  0,07  ppm/v 
nella  stagione  estiva  (d’tnvemo  è circa  1/3)  eccetto  in  lo- 
calità soggette  a forte  inquinamento  industriale.  P<Mché 
le  concentrazioni  dell’03  sono  date  con  unità  di  volume  o 
di  peso  rapportate  a varie  grandezze,  riteniamo  utile  ri- 
portare una  tabella  contenente  i rispettivi  fattori  di  con- 
versione (tab.  I).  Nella  presente  trattadone  la  concentra- 
zione sarà  espressa  in  parti  per  milione  in  volume  (ppm/v). 

Distrib«zk>»e  ddTozoDo  in  natura 
(^esto  gas  è uno  dei  componenti  minon  dell’atmosfera 
tenestre  (v.  atmosfexa),  sì  forma  per  processo  fotochi- 
mico nella  stratosfera  (valori  più  elevati  — intorno  a 

9 ppm/v  — fra  20  e 25  km)  e viene  distrutto,  nella  tropo- 
sfera, dalle  nubi,  dai  gas  e dalle  sostanze  volatili  o sospe- 
se, ma  prindpalmente  dai  materiali  costituenti  la  superfìde 
tenestre  (a  parte  casi  d'inquinamento  di  origine  indu- 
striale, sono  state  dimostrate  apprezzabili  differenze  di 
concentrazione  per  distanze  dal  suolo  di  poche  dedne  dì 
metri).  La  sua  distribuzioDe  dipende  non  soltanto  dall’e- 
quilib^o  tra  formazione  e scissione,  ma  anche  dai  movi- 
menti orizzontali  e verticali  di  grandi  masse  di  aria  che 
caratterizzano  la  drcolaziODe  generale  deH’atmosfera. 
L’03  influenza  il  bilando  termico  della  mesosfera  e.  poi- 
ché filtra  arca  i 9/10  della  radiazione  U.V.,  eserdta  una 
protezione  molto  efficace  per  ì viventi  terrestri. 

È stato  prospettato  il  pericolo  che  rimmissàone  nella 
stratosfera  di  notevoli  quantità  di  ossidi  di  azoto,  che  svol- 
gono la  più  energica  azione  catalitica,  da  parte  dei  pro- 
pulsori a getto  degli  aeroplani  supersonìd  possa  alterare 

10  schermo  offerto  dallo  strato  di  63,  ma  calcoli  foiKlati  sul 
presupposto  di  una  flotta  di  SOO  Concorde  pienamente 
operativi  durante  un  armo  non  fanno  prevedere  l’awerar- 
si  di  questo  evento.  Molti  dati  in  proposito,  comprendenti 

11  più  vasto  campo  della  polluzione  atmosferica  da  parte 
deiraeroplano,  si  trovano  in  AGARD  CP-125  del  1973. 

Prodarinuf  irtificiak  c bm<o4ì  di  «UÉlbi 
L'O^  può  c3Mre  prodotto  mediante  3 metodi: 

1)  attraverso  U dissociazione  eleitroUtica  dell’acqua,  che 
di  O3  puro; 

2)  facendo  agire  radiazioni  U.V.  sull’aria  o.  meglio.  sull'Oj; 

3)  provocando  scariche  cleltricfac  silenziose  c non  luminose 
con  spedali  elettrodi  e differenze  di  potenziale  fra  3 e 12  kvolt 
o con  lampade  a vapori  di  mercurio,  delle  quali  la  radiaztone 
a 253  lun  è molto  efficace. 

La  flg.  1 presenta  lo  schema  di  un  ozonizzatore  industriale. 

li  dosaggio  deirO)  si  può  effettuare  con  metodi  chimid  e con 
metodi  ftsid.  Fra  i primi,  quello  più  comunemente  usato  si  fonda 
sulla  reazione  con  ioduro  di  potassio: 

O3  2KI  + H2O  -r  O2  + 2KOH  + I2 


TAB.  I.  FATTORI  DI  CONVERSIONE  DELLE  UNITÀ  PIÙ  COMUNEMENTE  USATE  PER  ESPRIMERE  LE  CON- 
CENTRAZIONI DELL’OZONO 


Unilà 

* PP«/v 

; 1 

i ppo/pcao  (aria)  j 

1 

! ffmpeeo  (oarigmo)  1 

1 % Tf4aac 

■■g/n' 

ppm/v 

ppm/peso  (aria) 
ppm/peso  (ossigeno) 
% volume 
mg/m* 

0,604 

0.666 

10* 

0,466  (051)' 

1,655 

1 

1,1033 
1,655  10* 

0.773 

1,50 

0.906 

1 

15  10* 
0.77 

10-* 

6.04  10"* 

6.66  IO"* 
! 

4.66  10-* 

2.145  (1.96)* 

1.3 

1.4 

2,145  10* 

(•)  a 25  “C  e • 760  mmHg 
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Fig.  1.  Schema  di  ozonizzaiore 
per  impianti  di  depurazione.  La 
scarica  elettrica  silenziosa  che 
avviene  fra  la  rete  che  avvolge 
le  ampolle  e l'elettrodo  interno 
provoca  la  formazione  di  O^.  (Da 
L.  Guagliumi,  in  R.  Gualneroiti: 
L'ozono  nella  climatizzazione 
degli  ambienti.  Atti  2°  Convegno 
di  bioclimatologia  applicata, 
1969,  Milano). 


Lo  iodio  che  si  libera  viene  titolato  con  una  soluzione  standard  di 
tiosolfato  di  sodio,  acidificata  con  H2SO4  in  misura  equivalente 
al  KI  impiegato,  c in  presenza  di  salda  d’amido  come  indicato- 
re; 

2Na2S20,  + I2  -*  2NaI  + Na2S40» 

Concentrazione  e pH  della  soluzione  di  K1  sono  essenziali  per 
la  sensibilità  e precisione  del  dosaggio.  Questo  può  essere  fatto 
a mezzo  della  determinazione  diretta  dello  I liberato  con  tecni- 
ca colorimetrica  o amperometrica. 

Il  metodo  fisico  abitualmente  usato  consiste  nella  misura  dello 
spettro  di  assorbimento  dell'Oj  nell'U.V.,  con  massimo  a 253,7  nro 
ed  t idoneo  a rivelare  anche  le  minime  concentrazioni  del 
gas. 

Effetti  dell'espoàizioBe  all’Ozoiio 

Effetti  su  materiali  e alimenti 

L’elevato  potere  ossidante  dell’03  (vedi  sotto:  meccani- 
smo di  azione)  si  manifesta  su  molti  materiali  in  tempi 
brevi  e con  notevole  deterioramento:  il  tubo  corrugato  in 
gomma  di  un  inalatore  di  O2  presenta  larghi  squarci  e 
una  generale  corrosione  se  esposto  per  poco  più  di  4 
giorni  a una  concentrazione  dì  1 ppmA'. 

Anche  carta,  stoffa,  mobili,  «invecchiano»  con  grande 
rapidità,  anzi  questo  effetto  è talora  impiegato  in  campo 
antiquarìale. 

Tutti  gli  alimenti  che  contengono  grassi  vanno  incontro 
a irrancidimento  in  alcuni  giorni  (o  anche  ore  se  la  con- 
centrazione è relativamente  elevata),  altri,  come  alcuni 
tipi  di  frutta,  si  deteriorano  alla  superficie,  perdono  il 
profumo,  etc. 

Effetti  acuti  e cronici  suiranimale  e suU’uomo 
La  letteratura  suH'argomento  i vastissima,  concorde  sul- 
la tossicità  elevata  dell'Oc,  ma  in  molti  casi  discorde  sulle 
concentrazioni  e sui  tempi  necessari  per  provocare  sinto- 
mi, danni  respiratori  0 morte  dell'animale. 
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Limitando  la  trattazione  all'essenziale  e al  sicuramen- 
te documentato,  si  può  dire  che: 

1)  gli  effetti  differiscono  notevolmente  a seconda  della 
specie  animale:  ad  es.,  i piccoli  mammiferi  di  laboratorio 
sono  più  sensibili  dei  cani  e delle  scimmie;  gli  uccelli  sono 
molto  resistenti,  ciò  può  dipendere  dalle  diversità  nella 
filtrazione  nasale,  nella  lun^ezza  delle  vie  respiratorie, 
nella  frequenza  respiratoria,  nel  biochimismo  dei  tessuti; 

2)  gli  effetti  interessano  quasi  esclusivamente  l'albero 
respiratorio,  consistono  in  diminuzione  della  pervìetà 
delle  piccole  vie,  congestione,  edema  ed  emorra^e  pol- 
monari e comprendono  una  maggiore  suscettibilità  alle 
infezioni,  che  persiste  per  ore  dopo  l’esposizione,  se  il 
gas  viene  fatto  respirare  a un  solo  polmone,  il  danno  si 
manifesta  da  quel  lato;  l'03  presente  neH'arìa  espirata  è 
in  concentrazione  notevolmente  inferiore  a quella  inspi- 
rata (è  distrutto  dalla  superficie  mucosa);  sangue  di  ani- 
mali morti  per  intossicazione  da  O3  non  provoca  sintomi 
se  iniettato; 

3)  l’esercizio  fisico  aggrava  gli  effetti  a causa  dell’i- 
perpnea; 

4)  analogo  effetto  aggravante  manifestano  gli  ossidi  di 
azoto,  che  di  regola  «inquinano»  l’03. 

Per  quanto  riguarda  gli  effetti  suH’uomo,  riferiamo  le 
osservazioni  sperimentali  maggiormente  documentate. 
Clamann  (19S6-60)  espose  5 soggetti,  da  19  a 54  anni,  a 
concentrazioni  da  circa  1 a 6 ppm/v  fino  a 2 h:  il  valore 
più  basso  provocò  in  tutti  irritazione  alla  gola  e pizzicore 
nasale,  intorno  a 2 ppmAr  questi  disturbi  divennero  per- 
manenti e sgradevoli  c d furono  colpì  di  tosse  occasiona- 
li, ma  qualche  soggetto  ebbe  tosse  stizzosa,  dolore  acuto 
alla  gola  c gravativo  al  torace,  con  difficoltà  respiratorie 
anche  dopo  1 h a 1 ppm/v;  nessuno  accusò  i disturbi  con- 
giuntivali riferiti  da  altri  AA.  Uno  dei  più  resistenti  pre- 
sentò, dopo  1 h a 6 ppm/v,  aumento  del  volume  residuo 
da  1730  a 2570  mi  (+  840  mi)  e diminuzione  della  capa- 

568 


Digitized  by  Google 


OZONO 


atà  vitale  (C.V.)  da  5035  a 2905  (~  2130  mi),  con  una 
diminuzione  della  capacità  totale  di  1290  mi.  fenomeni 
considerati  dall'A.  espressione  di  ostruzione  bronchiale  e 
di  parziale  edema  alveolare.  Anche  Tolfalto  fu  danneg- 
giato. Griswold  al.  (1957)  osservarono  in  un  soggetto 
esposto  accidentalmente  per  2 h a 2 ppm/v  di  O^.  dolori 
retrosternali,  diminuzione  del  13%  nella  C.V.  e nessun 
disturbo  oculare  o del  gusto.  Kleinfìeld  e Giel  (1956).  in  un 
caso  di  intossicazione  accidentale  di  3 saldatori  con  l’arco 
elettrico  trovarono  sintomi  analoghi  e misero  in  evidenza 
la  grande  lentezza  dei  processi  di  ricupero. 

Discrete  diminuzioni  dei  volumi  respiratori  sono  state 
descritte  da  Hackney  et  al.,  per  i quali  la  soglia  di  effetto 
zero  nclFuomo  si  trova  tra  0.25  c 0.50  ppnvv;  la  seconda 
concentrazione  provoca  moilificazioni  della  resistenza 
globulare  c di  enzimi  sulfidrilici  nel  sangue  entro  3 h. 

Accurate  ricerche  di  C'haney  et  al.  (1979)  e di  Folinsbee 
et  al.  (19^))  hanno  dimostrato  un'influenza  trascurabile 
del  solo  O)  (0.4  ppm/v)  su  numerosi  parametri  biochimici 
del  sangue,  nettamente  esaltata  dalì’esercizio  fìsico  pe- 
sante. Anche  questi  AA.  pongono  la  soglia  per  soggetti 
sani  fra  0.25  c 0.50  ppm;'v  c segnalano  che  le  concentra- 
zioni sopraliminari  provocano  l’ostacolo  bronchiolarc  in 
tempi  brevissimi,  forse  minuti,  ma  che  Teffetlo  ò cumula- 
tivo nel  tempo.  È stato  anche  considerato  possibile  un 
adattamento  che  nell'uomo  appare  non  sicuramente  ma- 
nifesto mentre  il  topolino  trattato  per  qualche  h con 
5.4  ppm/v  sopporta  meglio  concentrazioni  letali  sommi- 
nistrate subito  dopo. 

Meitcn  (1982)  fa  osservare  che.  nel  caso  dei  soggetti  umani, 
interessano  gli  effetti  delle  esposizioni  protratte,  os.sia  di  quelle, 
continue  o intermittenti,  che  durano  vari  giorni,  a basse  concen- 
trazioni. inferiori  a I ppnvv  a livello  del  mare.  Va,  quindi,  in- 
trodotto il  concetto  di  dose,  che  i U prodotto  della  concentrazio- 
ne per  il  tempo  e quello  conseguente  di  Time  Weighted  Average 
(TWA)  quale  indice  della  gravità  di  esposizione. 

TWA  è calcolalo  secondo  l'equazione 
TWA  = (i  Tj 

in  CUI 

Cj  = concentrazione  del  campione  i 
T,  * tempo  di  campionamento  di  i 
i • qualsiasi  campione  durante  l'aituazione  di  TWA. 

La  formula  si  fonda  sul  presupposto  che  si  facciano  brevi  cam- 
pionamenti. ad  es,,  di  10  min,  piuttosto  che  misure  continue.  La 
sommatoria  dei  valori  C‘T  co^  ottenuta  è divisa  per  il  tempo 
totale  di  campionamento  per  dare  TWA.  Quando  questo  è usa- 
to in  connessione  con  un  limite  di  picco,  dovrebbe  essere  suffi- 
ciente a prevenire  esposizioni  pericolose:  il  solo  TWA  d dice, 
alla  fine,  quale  è stala  l'esposizione  media. 

É chiaro  dalla  letteratura  che  C è più  importante  di  T nel 
causare  i danni;  Freeman  et  al.  (1973)  hanno  cercato  di  dimo- 
strarlo mettendo  in  rapporto  il  numero  di  maaofagi  presenti  nei 
bronchiolj  terminali  di  cani  esposti  a: 

1 ppnvV  X 16  h (s  16  ppm‘v-h):  presenti  6 cellule  per  campo; 

2 ppnVv  X g h (»  16  ppm^'•h);  presenti  13  cellule  per  campo. 

Lo  stesso  andamento  si  osservò  con  concentrazioni  maggiori. 

Horvath  et  al.  (1978)  dimostrarono  su  giovani  sani  che  l'iper- 

pnea  dovuta  a esercizio  fìsico  era  assai  meno  determinante  della 
concentrazione.  Risultati  analoghi  sono  riportali  da  Silvcrman  et 
al.  (1976)  con  iperpnea  di  2.5  volle,  confermando  che  non  c’è 
una  dose-soglia  efficace,  ma  una  concentrazione-soglia,  per  cui 
quando  questa  non  danneggia  in  breve  tempo,  è difficile  che  lo 
faccia  in  lungo  tempo. 

MeccMdaM»  dì  sboiie 

Le  proprietà  ossidanti  dcH’Oi  derivano  dalla  formazione  di  un  O 
singolelto  quando  la  molecola  di  ossigeno  si  dissocia:  il  singolet- 
lo  ha  un  elettrone  spaialo  in  orbita  e agisce  come  avido  accetto- 
re  di  elettroni.  Si  producono  così  radicali  liberi  che  a loro  volta 
agiscono  come  accettori  di  elettroni,  provocando  una  reazione  a 
catena  di  radicali  liberi.  I doppi  legami  fra  gli  atomi  di  C nei 
lipidi  insaturi  sono  facilmente  ossidali  dail'O),  danneggiando  le 


membrane  cellulari  di  cui  sono  componenti  ubiquitari  c rappre- 
sentando il  meccanismo  primario  del  danno  cellulare.  Le  radia- 
zioni ionizzanti  agiscono  con  un  meccanismo  simile  c gli  effetti  ù 
sommano  reciprocamente  In  esposizioni  croniche  all'Oi  Brink- 
mann  (1958)  aveva  peraltro  dimostrato  rottura  di  cromosomi,  le- 
sioni reversibili  del  nucleo  di  cellule  miocardiche,  alterazioni 
degli  erìirocili.  aumento  della  mortalità  neonataJe. 

I risultali  di  ricerche  suirevcntualc  influenza  reciproca  dell'Oc 
c delle  radiazioni  sono  poco  concordi.  Ilaiiori  (1963)  ha  osserva- 
to un  aumento  del  50%  nella  radlorcsistenza  di  topi  trattati  con 
dosi  da  I a 2 ppnvv  per  brevi  periodi  (max  60  min).  Colombo 
(1969).  anche  su  propri  dati  sperimentali,  conclude  che  solo  dosi 
altamente  tossiche  esercitano  azione  radiomimelica.  che  l’azio- 
ne radioproteiliva  deU’03  si  manifesta  nei  confronti  di  dosi  letali 
di  radiazioni  o con  concentrazioni  di  per  sè  dannose  e che  le 
concentrazioni  ammesse  per  l'esposizione  cronica  possono  mi- 
gliorare la  resistenza  del  topo  all'iperbarismo. 

Mciton  (1982)  osserva  che  per  raggiungere  le  cellule  che  tap- 
pezzano le  vie  respiratorie,  l’O)  deve  diffondere  attraverso  lo 
strato  di  muco.  Il  gradiente  di  diffusione  determinerà  rapidità  e 
profondità  della  penetrazione,  sicché  il  trasferimento  di  massa 
del  gas  dal  lume  bronchiale  entro  il  tessuto  epiteliale  dipenderà 
da  ^3  sulla  superfìcie  mucosa  sccurKÌo  la  seguente  equazione 
dm  dt  = - KgA  (Cj-Cj) 

in  cui  Kg  « cocffkricnie  di  trasferimento  di  massa  in  cm'scc; 
A = Aree  delle  vie  aeree  esposte;  C|  = concentrazione  di  O3 
nel  lume  delle  vie  aeree;  C2  * concentrazione  di  O3  nella  pare- 
te delle  vie  aeree:  Ci-Cj  è il  gradiente  di  concentrazione.  Poi- 
ché r03  è distrutto  rapidamente  nei  tessuti,  si  stabilirà  assai  pre- 
sto un  profilo  di  diffusione  costante,  per  cui  la  penetrazione  del 
gas  nel  tessuto  non  aumenterà  con  il  trascorrere  del  tempo,  ma 
solo  per  l'aumento  di  PO3.  che  si  può  ragionevolmente  presume- 
re uniforme  in  tutta  l'area  bronco-alveolare.  Un  dato  molto  im- 
portarne è che  gli  effetti  generati  e respiratori,  la  cui  soglia  ap- 
pare per  l'uomo  sano  superiore  a 0.2S  ppnv'v  in  esposizioni  di 
4 h con  esercizio,  appaiono  già  dopo  3 h con  esercizio  in  lutti  i 
soggetti  esposti  a 0.3  ppm/v:  è quir>di  sufficiente  un  minimo  au- 
mento di  FO3  per  il  superamento  della  barriera  di  muco  (Higgins 
et  al.,  1979), 

Non  sembra  che  gli  effetti  siano  più  gravi  o precoa  in  soggetti 
asmatici. 

Problemi  coacemeotì  II  volo  dì  bue* 

Lo  studio  degli  effetti  sulPuomo  è stato  incrementato,  a 
partire  dagli  anni  '60.  dal  progressivo  elevarsi  della  quo- 
ta di  navigazione  degli  aeroplani  di  linea  e successiva- 
mente dairintroduzione  dei  supersonici,  tipo  Concorde, 
che  navigano  per  buona  parte  nella  stratosfera.  In  questi 
casi  Paria  aml^ente  è aspirata  e compressa  prima  di  es- 
sere introdotta  in  cabina.  Il  riscaldamento  dovuto  alla 
compressione  e il  contatto  con  vari  materiali  distruggono 
gran  parte  dclP03;  però,  in  genere,  la  concentrazione 
in  cabina  può  superare  sensibilmente  il  valore  di  0,1 
ppm/v,  che  è considerato  la  soglia  tollerabile  per  un’espo- 
sizione quotidiana  di  8 h a livello  del  mare  (altre  norme 
sono  ancora  più  restrittive).  In  effetti,  valori  non  accetta- 
bili (le  norme  della  Federai  Aviation  Administration  sta- 
tunitense stabiliscono  la  concentrazione  di  picco  di 
0,25  ppm/v  a 1 atm  quale  limite  da  non  superare  in  cabi- 
na) sono  stati  misurati  da  Perkins  et  al.  (1979)  nella  cabina 
di  un  Boeing  747SP  in  volo  transpolare  da  New  York  a To- 
kyo. con  punta  massima  di  l.Of^  ppm/v  e valori  superio- 
ri a 0,5  continui  per  40  min  e per  16  min  in  due  diversi 
tratti  di  volo.  In  41  voli  su  questo  percorso  il  valore  me- 
dio della  concentrazione  di  pictx)  fu  0,396  ppm/v. 

Inoltre,  gli  effetti  di  una  concentrazione  di  1 ppm/v 
non  sono  reversibili,  sicché  il  valore  del  TWA  non  ha 
molto  significato.  È probabile,  ma  non  è dimostrato,  che 
possa  svilupparsi,  più  o meno  a seconda  degli  individui, 
un  certo  grado  di  adattamento,  che  avrebbe  carattere 
permanente  e perciò  tenderebbe  a diminuire  i pericoli 
dell’esposizione  cronica  neU’equjpaggio  di  volo. 
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Si  deve  a Lategola  (1980)  una  serie  dì  accurate  licer* 
che  in  base  alle  quali  sono  stati  stabiliti  i valori*soglia 
ammessi  dalla  FAA. 

Secondo  Bennctt  (1962)  un  equipaggio  che  voli  circa 
600  h/anno  potrebbe  trovarsi  in  condizioni  di  volo  che 
comportino  esposizione  airO^  per  circa  370  h,  cioè  in 
media  1 h al  giorno.  Egli  tentò  di  simulare  questa  con- 
dizione esponendo  2 gruppi  di  uomini  per  3 YUdie  du- 
rante 3 giorni  alla  settimana,  per  12  settimane,  a 
0.2  ppm/v  in  un  ambiente  (gruppo  A)  e rispettivamente 
in  altro  ambiente  a 0,5  ppmA'  (gruppo  B).  Un  terzo  grup- 
po fungeva  da  controllo.  1 soggetti  del  gruppo  A non 
lamentarono  disturbi  e presentarono  0,66  infezioni 
delle  vie  aeree  superioii/soggetto  (i  controlli  0,95/sog- 
getto); la  capacità  vitale  forzata  (FVC)  e il  volume 
espiratorio  forzato  (FEV)  non  cambiarono.  Il  gruppo  B 
non  lamentò  disturbi,  ebbe  0,80  infezioni/soggetto,  la 
capacità  viule  forzata  tendeva  a diminuire,  il  volume 
espiratorio  forzato  era  significativamente  ridotto.  Tut- 
to tornò  alla  norma  in  6 settimane. 

Impieghi  defl'ozono 

Le  applicazioni  dell'O)  sfruttano  essenzialmente  il  suo 
grande  potere  ossidante,  che  si  manifesta  sulle  sostanze 
inorganiche  mediante  liberazione  di  O2  oppure  con  for- 
mazione di  ozonuri  (MO3)  i quali  si  decompongono,  se 
riscaldati,  nel  corrispondente  superossido  +O2.  Sulle 
sostanze  organiche  contenenti  doppi  legami.  PO)  si  addizio- 
na a questi  formando  ozonuri.  composti  oleosi  instabili  la 
cui  idrolisi  porta  alla  formazione  di  H2C>2. 

L'azione  antimicrobica  ha  trovato  pratica  applicazione 
nella  depurazione  delle  acque  (potaMlizzazione;  piscine; 
scarichi  inquinati),  svolgendo  anche  effetto  antivirale, 
deodorante,  precipitante  alcuni  ioni  metallici,  etc. 

È tuttora  diffìcile  rispondere  con  certezza  a 2 quesiti: 

a)  qual  è la  concentrazione  minima  di  O3  capace  di 
distruggere  i microrganismi  neU’arìa; 

b)  qual  è la  massima  concentrazione  ammissìbile  in 
ambenti  in  cui  vivono  persone. 

Nel  primo  caso,  infatti,  la  letteratura  (cfr.  le  rassegne 
di  Bisbini,  1964;  di  Drago,  1969;  di  Melton,  1982)  ri- 
porta valori  estremamente  diversi,  da  0,04  a 2-3  ppm/v 
in  rapporto  al  tipo  dì  microrganismo,  allo  stato  io 
cui  si  trova,  all'umidità  e temperattira  deU'aria,  al 
tempo  dì  azione,  etc.  In  proposito,  la  maggior  parte 
degli  AA.  concorda  sul  fatto  che.  eccetto  condizioni 
molto  favorevoli  e germi  sensibili,  occorrono  concen- 
trazioni dannose  per  l'uomo  se  si  vuole  eliminarli  sicu- 
ramente. Vi  è invece  un  consenso  quasi  unanime  sulla 
possibilità  di  ottenere  un  buon  effetto  deodorante  (in 
locali  affollati,  camerate,  ospedali,  stabulari,  alcune 
industrie,  etc.)  con  concentrazioni  da  0,015  a 0,04 
ppm/v.  Ciò  si  dovrebbe  soprattutto  alla  forte  azione  os- 
sidante esercitata  su  molte  sostanze  organiche  di  odore 
sgradevole  e,  in  parte,  a un  effetto  mascherante.  È 
dimostrata  una  forte  diminuzione  del  CO  in  ambienti 
confinati  o in  gallerie  automobilistiche  a concentrazio- 
ni dì  O3  ammissibili. 

Per  il  secofKlo  quesito  le  disparità  sono  meno  rilevanti, 
ma  non  trascurabili:  si  può  dire  che,  p>er  esposizioni 
croniche,  il  limite  di  sicurezza  è posto  fra  0,05  (Europa 
e U.R.S.S.)  c 0.1  (U.S.A.)  ppm  in  volume  (pari,  rispet- 
tivamente, a circa  0,1  e 0,2  mg/m^)  e il  primo  dei  due 
valori  è raccomandato  dagli  esperti  italiani. 


Sostanze  protettive 

Le  Vit.  E e C sono  «spazzini»  di  radicali  liberi  e si  è 
pensato  di  utilizzarle  per  la  protezione.  Negli  ultimi 
anni  sono  state  date  non  poche  conferme  sperimentali 
concernenti  la  prima:  Menzel  et  al.  (1975)  hanno  visto 
che  un  supplemento  quotidiano  di  100-200  mg  di  vita- 
mina E preveniva  la  formazione  di  inclusioni  di  corpi 
di  Heinz  in  eritrociti  umani  in  vitro  y attribuiti  alla  for- 
mazione dì  metil-oleato-ozonuro,  che  agirebbe  da  in- 
termediario nella  produzione  dei  corpi  stessi  (ritenuti 
polimeri  della  metemoglobina)  aderenti  alla  superficie 
interna  della  membrana  globulare.  Roehm  et  ai. 
(1972)  avevano  già  osservato  che  questo  suppleirrento 
portava  la  sopravvivenza  di  ratti  aH'esposizione  conti- 
nua a 1 ppm^  da  8,2  a 184  giorni.  Risultati  analo^i 
sono  stati  ottenuti  da  Chow  e Kaneko  (1979)  su  2 
gruppi  dì  ratti  esposti  per  7 giorni  a 0,8  ppm/v  di  O3: 
i primi,  mantenuti  a dieta  deficiente  di  Vit.  E per 
3-4  mesi,  presentarono  un  aumento  significativo  di  atti- 
vità della  glutatione-perossidasi.  della  pìruvatochinasi  e 
della  lattic^eidrogenasi  e un  decremento  del  glutatio- 
ne  eritrocitario,  mentre  gli  animali  protetti  con  Vit.  E 
furono  esenti  da  queste  iterazioni. 

Una  prova  indiretta  di  questi  effetti  protettivi  è stata 
data  da  Dumelin  et  al.  (1978)  che  hanno  osservato  mino- 
re presenza  di  etano  e pentano  (che  si  formano  nella  pe- 
rossidazione  dei  lipidi)  nell'aria  espirata  di  ratti  rispetto 
ai  controlli  esposti  ugualmente  a 1 ppm/v  di  O3  per  1 h. 

Sono  stati  fatti  tentativi  di  prevenzione  degli  effetti  del- 
r03  a mezzo  di  alcuni  acidi  organici  quali  il  paraminoben- 
zoico.  il  paraminoippurico  e Tantranilìco:  il  primo  ha 
raddoppiato  i tempi  ^ sopravvivenza  di  ratti  esposti  a 15 
ppm/v  (Goldstein  et  al.,  1972).  LMndometadna  e l'epari- 
na attenuano  l'edema  polmonare  da  O3.  (Giri  et  al.,  1975). 
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DefiiiizkHie  e daaaificazioDe 

Sotto  i!  termine  generico  di  pachidermie  si  inquadrano 
vari  stati  morbosi,  primitivi  o secondari,  congeniti  o ac- 
quisiti. in  cui  è presente,  quale  elemento  comune,  un 
ispessimento  cutaneo  distrettuale  più  o meno  accentua- 
to (fìg.  1).  La  denominazione  rievoca  la  cute  dei  pachidermi 
e anche  in  tal  senso  alcuni  AA.  identificano  la  p.  con 
l’elefantiasi  (v.),  voce  a cui  si  rimanda  per  una  più  ampia 
trattazione  dell'argomento.  Substrato  istopatologico  del- 
le varie  forme  di  p.  è un’ipertrofìa  di  tutti  gli  strati  della 
cute  e in  particolare  un’iperplasia  fibrosa  interstiziale. 

In  questa  sede  riportiamo  solo  i quadri  di  stretta  perti- 
nenza dermatologica  che,  in  quanto  tali,  vengono  abi- 
tualmente poco  considerati  neH’ambito  delle  elefantiasi 
di  interesse  chirurgico  e per  i quali  la  denominazione 
di  p.  è consacrata  dall'uso  nella  trattatistica  mondiale.  Tali 
sono  le  cosiddette  p.  regionali  neviche,  o nevi  ipertrofici, 
comprendenti:  1)  la  p.  girata  del  cuoio  capelluto  o cutis 
verticis  gyraia  o p.  vorticelliforme  del  cuoio  capelluto; 
2)  la  p.  pUcaturata  con  pachiperiostosi  delle  estremità, 
di  Touraine,  Solente  e Colè  (o  pachidermoperìostosi  di 
Vague);  3)  la  sindrome  di  Rosenthal-Kloepfer;  4)  U 
nevo  cerebriforme. 

Le  p.  regionali  neviche  sono  tutte  caratterisate  da  un 
ispessimento  uniforme,  in  un  settore  limitato,  per  lo  più 
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Fig.  1.  Tipica  p.  a carico  di  un  arto  inferiore. 


del  volto  o del  cuoio  capelluto,  degli  elementi  costitutivi 
della  pelle.  Spesso  familiari,  compaiono  di  regola  nel 
corso  deU'adolescenza  o in  età  adulta,  ma  non  sempre 
sono  di  origine  nevica,  potendo  anche  essere  secondarie 
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Rg.  2.  P.  girala  dd  cuoio  capelluto.  (Osservazione  Meineri). 


ad  altri  processi  morbosi.  Eccezionalmente»  anche  in  al* 
tre  zone  circoscrìtte  e limitate  della  superfìcie  cutanea 
possono  verificarsi  delle  chiazze  di  ispessimento  pachi- 
dermico attraversate  da  solcature  profonde. 

Packkiennia  girata  del  caoio  capetlato 

La  cutìs  verticis  gyrata  (o  p.  girata  del  cuoio  capelluto,  o p. 
vorticelliforme  del  cuoio  capelluto  o bulldog  scalp  o curir 
solcata  o corrugated  skin),  forse  individuata  per  la  prima 
volta  da  Robert  nel  1843.  deve  la  sua  corrente  denomi- 
nazione ad  Unna  (1907).  Andry  nel  1909  la  ridescrìsse 
come  «pachidcrmia  occipitale  vorticelliforme».  Si  sono 
anche  occupati  deH'argomento  Jadassohn  (1906).  Ham- 
mond  e Ronson  (1937).  Touraine  (1944),  con  205  casi. 
Polan  e Butterworth  (1952).  Secondo  Unna  si  sarebbe 
trattato  di  una  distrofìa  nevica,  ma  negli  anni  subito 
seguenti  Von  Veress  (1908)  già  parlava  di  manifestazio- 
ni secondarie  a fenomeni  infìammatorì. 

Questa  rara  affezione  consiste  in  un  ispessimento  della 
cute  del  capo,  formato  da  grosse  pieghe  e alte  circon- 
voluzioni del  cuoio  capelluto.  Compare  abitualmente 
dopo  la  pubertà  e comunque  prima  dei  30  anni  (il  de- 
cennio più  colpito  è il  terzo),  in  soggetti  nella  stra- 
grande maggioranza  di  sesso  maschile  (è  5-ó  volte  più 
frequente  nel  maschio  che  nella  femmina),  psichica- 
mente anormali  (dementi,  ritardati,  epilettici)  e con  di- 
verse anomalie  congenite  (cataratta,  brachicefalia,  mi- 
crocefalia). Lo  sviluppo  è lento,  la  durata  indefinita. 

La  pelle  presenta  sulla  regione  occipitale  e sul  vertice, 
ma  talora,  nelle  forme  più  gravi,  su  tutta  l’estensione 
del  cuoio  capelluto,  sulla  fronte  e sul  volto,  delle  lar- 
ghe pieghe  parallele  sagittali  o,  più  raramente,  dispo- 
ste in  senso  trasversale  o variamente  convergenti  a 
gui.sa  di  vortici  o di  circonvoluzioni  cerebrali. 

In  casi  di  eccezionale  sviluppo,  l'alterazione  può  rico- 
prire il  capo  come  un  benetto  o un  casco  vistoso  (fig.  2). 
Le  pieghe  possono  essere  poche  o molte  (fino  a 15) 
e la  loro  larghezza  può  variare  da  0.5  a 2 cm.  mentre 


i solchi  tra  le  pieghe  sono  in  genere  profondi  1 cm.  Carat- 
teristicamente le  pieghe  non  possono  essere  spianate 
che  parzialmente  dalla  trazione  esercitata  sul  cuoio  ca- 
pelluto. La  pelle,  di  colorito  normale  o giallastro  o grì- 
gio-brunastro,  può  essere  ispessita  con  partecipazione 
del  tessuto  adiposo  sonocutaneo  {pachisteatosi),  ma  re- 
sta mobile  sul  tavolato  osseo.  I capelli  sono  normali, 
ma  più  o meno  radi  sulle  sporgenze;  più  fìtti,  spessi  e 
duri  sui  fondo  dei  solchi. 

Il  grado  dell'affezione  può  aumentare  con  il  progredire 
dell’età  e possono  altre^  associarsi  follicoliti,  prurìto  e 
fatti  eczematosi,  che  aggravano  la  già  notevole  ineste- 
tidtà  della  malattia.  Per  ristagno  dì  sebo  nei  solchi  può 
prodursi  un  odore  sgradevole. 

Il  quadro  istologico  è quello  dì  un  cuoio  capelluto  nor- 
male o ispessito,  con  un  aumento  di  numero  e ipertro- 
fìa dei  fasci  collageni.  L’etiopatogenesi  è il  problema 
più  interessante  e controverso  di  questa  malattia.  Ac- 
canto a forme  «pure»  ovvero  «primarie»,  di  orìgine 
disembrìoplastica  (nevo  tardivo),  ne  esiste  tutta  una  se- 
rie dì  «secondarie».  Da  un  lavoro  di  Polan  e Butter- 
worth abbiamo  ricavato  il  prospetto  riportato  nella  tab.  1, 
particolarmente  completo  e corredato  di  dati  statistici 
circa  la  percentuale  delle  varie  forme  etiologiche. 

Pacàidermia  pUcalarata  con  pachipcriostoei 

La  p.  plicaturata  con  pachiperìostosi  delie  estremità, 
identificata  da  Touraine,  Solente  e Golé  nel  1935  e 
studiata  da  Vague  (1950)  sotto  il  nome  di  pachidermo' 
pcriosiosi,  ha  una  sua  individualità  clinica  perfetta- 
mente stabilita,  consistente  essenzialmente  in  un'iper- 
trofìa della  cute  e delle  ossa. 

È caratterizzata  da  una  p.  del  cuoio  capelluto  con  l’a- 
spetto della  cutis  verticis  gyrata  e con  seborrea,  acne, 
follicoliti  e blefariti.  Le  pieghe  profonde  della  fronte  e 
la  ptosi  delle  palpebre,  ispessite  e appesantite,  realiz- 
zano la  p.  plicaturata  del  viso  («aspetto  invecchiato  e 
addormentato»)  con  i pori  pilosebacei  della  faccia 
notevolmente  dilatati.  L’ispessimento  delle  estremità 
dipende  dairacropachidermia  dei  tessuti  molli  e dalla 
pachiperìostosi  dei  segmenti  ossei.  Ne  risultano:  un  in- 
grossamento della  parte  terminale  delle  dita  (a  bac- 
chetta dì  tamburo),  mani  allargate  (a  mestolo),  unghie 
ippoaatiche  (a  vetrino  d’orologio),  ingrossamento  d- 
lindrìco  degli  avambracd  e delle  gamt^.  Può  conco- 
mitare  un’iperidrosi  delle  mani  e dei  piedi. 

L’esame  radiografico  mostra  in  questi  pazienti  un  ispes- 
simento proliferativo  perìostale  delle  ossa  metacarpali 

TAB.  I.  CAUSE  DELLA  CVTIS  VERTICIS  GYRATA  IN 
UN  GRUPPO  DI  188  PAZIENTI 

(da  Polan  e Butterworth,  1953) 


1.  Forme  pnmarìe  48% 

2.  Forme  secondarie:  52% 

a)  dovute  a dermopatie  croniche  infiammatorie  (ecze-  11% 
ma.  psorìasi,  follkolite.  impetigine,  erisipela,  pen- 

Bgo) 

b)  dovute  a tumori,  nevi,  neurofìbromi  e dermaio-  17% 
fibromi 

c)  dovute  ad  alterazioni  del  cuoio  capelluto  in  corso  di  19% 
malattie  sistemiche  (acromegalia,  mixedema.  creti- 
nismo. leucemie,  acartihosis  nigricans,  sifìlide,  scle- 
rosi tuberosa,  pachidermoperìoslosi) 

d)  dovute  a traumi  5% 
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della  1*  e della  2*  falange,  delle  ossa  degli  avambracci, 
delle  gambe  e talvolta  di  tutto  lo  scheletro. 

Della  p.  plicaturata  con  pachiperiostosi  esistono  due 
forme,  una  primaria  o idiopatica,  l'altra  secondaria  o ac- 
quisita. 

La  forma  primaria  è ereditaria,  viene  di  solito  trasmes- 
sa come  carattere  dominante  legato  al  sesso  (maschile), 
esordisce  nei  primi  anni  deH'adolescenza  e interessa 
prioritariamente  le  parti  molli  (viso,  fronte,  cuoio  capellu- 
to) e solo  successivamente  le  ossa.  Diventa  stazionaria 
intorno  ai  30  anni  di  età  e consente  una  buona  prognosi 
quoad  vitam,  pur  con  qualche  difficoltà;  infatti,  di  regola, 
non  vi  sono  compromissioni  viscerali,  né  particolari  deh- 
cienze  psichiche. 

La  forma  acquisita  è invece  per  lo  più  secondaria  a 
gravi  affezioni  polmonari  quali:  carcinomi  bronchiali, 
bronchietiasie  e ascessi  polmonari  (pachidermoperiostosi 
pneumiche)  o.  più  raramente,  è in  rapporto  a neoplasie 
maligne  del  tratto  digerente  (stomaco  o esofago).  In  que- 
sta forma  predominano  le  alterazioni  ossee  che  possono 
anche  assumere  carattere  doloroso.  Generalmente,  la 
malattia  inizia  fra  i 40  ed  i 60  anni  di  età  e.  rispetto  alla 
forma  primaria,  ha  uno  sviluppo  più  rapido  c alterazioni 
cutanee  meno  accentuate.  Con  il  trattamento  della  cau- 
sa morbosa  fondamentale  entrambe  le  manifestazioni, 
cutanee  e o$.see.  possono  regredire  anche  fino  alla  scom- 
parsa. 

Istologicamente,  la  cute  del  volto  mostra  ispessimento 
del  derma,  con  massicce  bande  fibrose  che  si  approfon- 
dano nel  sottocutaneo.  Nel  derma  si  ha  un  aumento  del 
numero  e delle  dimensioni  dei  fasci  di  collagene,  ma  an- 
che del  numero  dei  hbroblasti,  della  quantità  della  so- 
stanza fondamentale  e stìprattutto  dell'ac.  ialuronko.  Si 
osserva  anche  un'ipertrofìa  delle  ghiandole  sebacee  nel- 
la cute  del  volto  e delle  palpebre. 

Sindroine  di  Rosentha}*kk>epfer 

Variante  della  pachidermoperiostosi  è la  rara  sindrome 
di  Roscnthai-Kloepfcr  in  cui,  intorno  ai  30  anni  di  vita, 
una  tipica  p.  del  viso  e del  ctroio  capelluto  si  aggiunge  ad 
alterazioni  scheletriche  acromegaliche  e a leucomi  cor- 
neali già  presenti  hn  dalla  prima  infanzia. 

Nevo  cerebdforme 

Il  nevo  cerebriforme  è un  nevo  nevocellulare  amelanoti- 
co  che.  su  un'ampia  zona  alopecica  del  cuoio  capelluto, 
può  assumere  l'aspetto  di  chiazza  pachidermica,  papillo- 
matosa.  ben  circoscrìtta,  talvolta  encefaloide. 

Tale  nevo  compare  in  età  giovanile,  si  estende  in 
modo  irregolare  e asimmetrico  e non  sembra  suscettibile 
di  alcuna  degenerazione  maligna.  Sul  piano  puramente 
morfologico  può  talora  porre  problemi  di  diagnosi  diffe- 
renziale con  le  altre  forme  di  p. 

Diagnosi  e terapia 

Nelle  varie  forme  di  p.  descrìtte  la  diagnosi  dermatologi- 
ca è.  in  genere,  relativamente  facile,  poiché  trattasi  dì 
quadri  clinici  piuttosto  caratteristici  e di  aspetto  franca- 
mente inusuale. 

Non  vi  é alcuna  terapia  specifica  per  le  p.:  solo  nel 
caso  delle  forme  secondarie  e allorquando  la  malattia 
causale  sia  suscettibile  di  un  trattamento  risolutivo  si  può 
assistere  a una  parziale  risoluzione  spontanea  delle  ma- 
nifestazioni cutanee,  che  possono  altresì  essere  oggetto 
di  un  contemporanco  o successivo  trattamento  chirurgi- 
coplastico.  Tale  terapia  potrà  essere  di  ancor  più  precisa 
indicazione  e di  maggior  efficacia  nelle  forme  primitive 
(neviche). 
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PACHIMENINGm 

F.  pachiméningites.  • i.  pachymeningitis.  - t.  Pachymeningi- 
tiden.  • s.  paquitneningitis. 
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Defitttzkme 

Il  termine  pachimeningite  indica  un  processo  infìammato- 
rìo  della  dura  madre  (o  pachimcningc)  a carattere  settico 
o granulomatoso  (tubercolare,  sifilitico,  fungino).  Lo  stes- 
so termine  viene  esteso  anche  a forme  flogistiche  asetti- 
che. da  alcuni  definite  pachimeningiosi  (p.  emorragica  in- 
terna; effusioni  subdurali;  idroma  o igroma  subdurale 
cronico). 

Sotto  questa  voce  verranno  descrìtte  solo  le  p.  a loca- 
lizzazione endocranica;  breve  menzione  sarà  tuttavia  fat- 
ta della  p.  cervicale  ipertrofica,  che.  pur  essendo  una 
forma  a localizzazione  spinale,  non  appare  nella  tratta- 
zione della  voce  EPiDuam. 

Infine,  quale  doverosa  premessa,  é opportuno  sottoli- 
neare che  l'avvento  dell'era  antibioiica  ha  grandemente 
ridotto  l'incidenza  e la  mortalità  di  tale  patologia,  la  cui 
diagnosi  precoce  è oggi  resa  possibile  grazie  aH'introduzio- 
ne  delle  moderne  tecniche  radiologiche  computerizzate. 

Pacbimeiiingill  srttktie 

Causa  comune  a queste  forme  è un'infezione  da  piogeni 
degli  strati  esterni  o interni  della  dura  madre.  Gli  agenti 
ctiologici  più  comuni  sono  gli  stafilococchi,  gli  streptococchi, 
VHaemophilus  influenzae,  V Bischerichia  coli',  più  raramente 
flora  anaerobica  o microrganismi  fungini.  I germi  si  diffon- 
dono alla  dura  madre  da  fooilai  settici  eso-  o endocranici  e 
causano  una  flogosi  purulenta  che  può  evolvere  in  senso 
ascessuale. 

Pachimeningite  esterna.  Ascesso  epidurale 

1 . Patogenetti.  > Lo  strato  e.sierno  della  dura  madre  può 
essere  infettato  da  focolai  osteomielitici  postraumatici, 
postoperatori  o metastatici  craniali  o spinali,  oppure  da 
flogosi  suppurative  delle  cavità  paranasali  od  otomastoi- 
dee. 
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Nelle  sinusiti  frontali,  la  flogosi  può  estendersi  dalla 
parete  posteriore  dei  seni  agli  spazi  epidurali  frontali, 
oppure  dal  tetto  dell’orbita  verso  la  superfìcie. 

Nelle  sinusiti  etmoidali  e sfenoidali,  il  processo  settico 
può  invadere  gli  spazi  epidurali  ed  estendersi  con  mag- 
gior facilità  dagli  strati  durali  superfìciali  a quelli  profon- 
di, con  il  rischio  di  infezione  degli  spazi  subaracnoidei  e 
dello  stesso  parenchima  cerebrale. 

Le  flogosi  otomastoidee  rappresentano  tuttavia  il  prin- 
cipale punto  di  partenza  di  p.  esterne  delle  fosse  crani- 
che media  e posteriore.  In  questi  casi,  non  infrequente  è 
la  formazione  di  raccolte  ascessuali  epidurali  più  o meno 
rilevanti  ed  estese  attorno  al  seno  laterale  o al  bulbo 
della  giugulare.  La  diffusione  del  processo  settico  all'api- 
ce della  rocca  petrosa  può  inoltre  determinare  sofferen- 
za del  VI  nervo  cranico,  configurando  una  sindrome  di 
Gradenigo,  qualora  anche  il  VII  nervo  sia  compromesso 
per  osteite  del  canale  faciale. 

P.  esterne,  eventualmente  associate  ad  ascessi  epidu- 
rali. possono  insorgere  per  diffusione  metastatica,  a di- 
stanza, tramite  il  sistema  delle  vene  diploiche,  oppure 
rappresentare  l’esito  di  una  superinfezione  di  un  emato- 
ma epidurale. 

In  ogni  caso,  temibili  complicanze  sono  rappresentate 
da  trombosi  settiche  di  seni  cerebrali,  da  empiemi  subdu- 
rali, da  leptomeningiti  e ascessi  cerebrali. 

2.  AnaJomia  paiotogica.  - In  fase  acuta,  la  dura  madre  appa- 
re congesta  e ricoperta  da  un  essudato  fìbrinoso-purulento  che 
ne  intuirà  pi  strati  superfìciaU.  La  progressiva  dbiruzione  di 
questi  ultimi  nelle  fasi  più  avanzate  comporta  una  diffusione  del 
processo  settico  agli  spazi  epidurali,  con  la  formazione  di  raccol- 
te ascessuali  più  o meno  sottili,  ramificale  ed  estese.  A livello 
craniale,  gli  ascessi  epidurali  s<mio  quasi  sempre  circoscritti,  data 
la  forte  arsione  fra  dura  madre  ed  endocranio,  mentre  l'oppo- 
sto generalmente  si  verifica  a livello  ^)inak  (v.  EnDiram). 

Nonostante  la  presenza  di  processi  riparativi  tali  da  permette- 
re. nei  casi  favorevoli,  un’evoluzione  cicatriziale,  U processo 
settico  può  infUlrare  gli  strali  intermedi  deUa  dura  madre  (p.  in- 
terlameUare)  e diffondersi  anche  a quelli  più  interni  (p.  interna), 
risultando  una  panpachimeningite  a carattere  perforante.  La 
flogosi  può,  in  tal  modo,  diffondersi  agli  spazi  subaracnoidei, 
alla  leptomeninge  e al  parenchima  cerebrale  sottostante,  op- 
pure estendersi  a vene  e seni  venosi  cerebrali  causandone  la 
trombosi. 

3.  Sintomatologìa,  - Nella  maggior  parte  dei  casi  è 
piuttosto  povera  e aspedfica.  Infatti,  uno  stato  febbrile  e 
sintomi  e segni  ' causati  dal  focolaio  settico  primitivo 
(osteiti  della  teca,  sinusiti,  otomastoiditi)  possono  ma- 
scherare rimportanza  di  una  cefalea  omolaieralc  grava- 
tiva,  talora  ben  localizzata,  di  una  dolorabilità  locale  alla 
percussione  del  capo  e di  un  modesto  edema  dei  tessuti 
epicranici . 

Comunque,  la  comparsa  di  una  sindrome  meningea  o 
da  ipertensione  endocranica,  Tinsorgenza  di  un  obnubi- 
lamento della  coscienza  o di  manifestazioni  neurologiche 
deficitarie  c/o  irritative  a carattere  focale  (mono-,  emipa- 
resi, crisi  epilettiche  parziali  o generalizzate),  indirizzano 
verso  la  presenza  di  un'ascessualizzazione  epidurale  ed 
eventualmente  subdurale,  oppure  verso  una  trombosi  se- 
condaria di  vene  o seni  cerebrali. 

4.  Diagnosi.  - L'inchiesta  anamnestica  dev’essere  par- 
ticolarmente accurata  e le  indagini  bioumorali  di  base 
estese  alla  ricerca  colturale  dell’agente  patogeno  con  an- 
tibiogramma  (su  sangue,  urine,  secreto  nasofariogeo,  ma- 
teriale di  drenaggio).  Il  focolaio  settico  primitivo  dev’es- 
sere ricercato  clinicamente  con  esame  otorinolaringoia- 
(rico  e radiograficamente  con  le  varie  proiezioni  per  le 
cavità  paranasali,  l'orecchio  medio  e interno,  le  cavità 


mastoidee  e l’apice  della  rocca  petrosa,  oltre  che  con  to- 
mografie della  teca  cranica. 

L'esame  citochimico  del  liquor  cerebrospinale,  usual- 
mente negativp,  può  rivelare  un’estensione  settica  sub- 
durale qualora  dimostri  iperproteinorrachia  e pleiocitosi. 

L’EEG  dimostra  spesso  alterazioni  focali  (rallentamenti 
e irregolarità  del  ritmo  di  fondo,  attività  parossistica)  do 
diffuse  da  ipertensione  endocranica  (attività  lenta  e am- 
pia prevalente  sui  settori  anteriori). 

In  caso  di  ascesso  epidurale,  la  scintigrafia  cerebrale 
con  ^^^c  può  evidenziare  un  quadro  di  ipercaptazione 
superficiale  come  neU’ematoma  subdurale. 

La  T.A.C.  del  cranio  rimane  in  ogni  caso  Tindaginc 
più  completa,  anche  se  talora  dev'essere  integrata  me- 
diante angiografia  cerebrale. 

5.  Terapia.  - È basata  su  un  trattamento  antibiotico  a 
dosi  piene  e sufficientemente  prolungato,  che  copra  lo 
spettro  dei  piogeni  più  freauentemente  in  causa,  o me- 
glio sia  mirato  sulla  base  deirantibiogramma. 

Il  trattamento  chirurgico  di  focolai  settici  esocranicì 
comprende  anche  eventuali  reinterventi  per  drenare  rac- 
colte purulente  epidurali  e/o  per  chemioterapia  locale. 

Pachimeningiie  interna.  Ascesso  o empiema  subdurale. 

1.  Patogenesi.  - Gli  strati  interni  della  dura  madre  pos- 
sono diventare  sede  di  flogosi  settiche  a causa  di  propa- 
gazione dell'infezione  da  p.  esterne  o ascessi  epidurali. 
da  trombosi  settiche  di  vene  o seni  cerebrali,  oppure  per 
superinfezione  di  ematomi  o igromi  subdurali,  o per  dif- 
fusione da  leptomeningiti  purulente  o ascessi  cerebrali. 

Generalmente,  il  focolaio  infettivo  primario  è localiz- 
zato nelle  cavità  paranasali,  specie  frontali;  la  diffusione 
può  verificarsi  per  continuità,  contiguità  o per  via  meta- 
statica venosa.  In  questo  ultimo  caso,  attraverso  le  vene 
tributarie  dei  seni  durali,  l'infezione  può  causare  p.  in- 
terne nella  regione  del  seno  longitudinale  superiore  (da 
sinusiti  frontali),  del  seno  circolare  e petroso  superiore 
(da  sinusiti  sfenoidali),  del  seno  sigmoideo  (da  otomastoi- 
diti)  e del  seno  petroso  inferiore  (labirintiti).  Il  processo 
purulento  può  diffondersi  molto  più  facilmente  rispetto 
alle  forme  esterne:  infatti,  dalle  regioni  frontali  può 
estendersi  fino  alla  scissura  silviana,  rolandica,  interemi- 
sferica,  alla  cisterna  otticochiasmatica  e alle  regioni  con- 
trolaterali; dalle  regioni  mascellari  e sfenoidali  all'intera 
fossa  cranica  media;  dalle  regioni  mastoidee  alla  fossa 
cranica  px>steriore  e agli  spazi  sopratentoriali. 

La  produzione  di  abbondante  materiale  settico-puru- 
lento  determina  la  formazione  di  ascessi  o empiemi  sub- 
durali, che  possono  agire  anche  come  masse  occupanti 
spazio. 

2.  Anatomia  patologica.  - Nelle  fasi  acute  gli  strati  più  interni 
della  dura  madre  appaiono  congesti,  infiltrati  e ricoperti  da  es« 
sxidato  fibrinoso  e/o  purulento.  La  flogosi  può  coinvolgere  gli 
spazi  subaracnoidei.  la  leptomeninge  ed  il  parenchima  cerebra- 
le. Nelle  fast  croniche  prevalgono  gli  aspetu  grmnulomatoso- 
adesivi.  che,  negli  esiti  favorevoli,  portano  alla  formazione  di 
zone  dcatriziali  più  o meno  estese. 

3.  Sintomatologia.  - Oltre  ai  segni  generali  di  una  flo- 
gosi settica  e ai  sintomi  del  focolaio  infiammatorio  pri- 
mitivo, il  quadro  clinico  può  comprendere  una  sindrome 
meningea  do  da  ipertensione  endocranica.  L'estensio- 
ne della  flogosi  al  parenchima  cerebrale  si  manifesta  at- 
traverso segni  focali  irritativi  (crisi  epilettiche  parziali  o 
generalizzate)  o deficitari  (mono-,  emiparesi  motorie  do 
sensitive,  cmianopsie,  tur^  fasiche),  oppure  attraverso 
segni  di  sofferenza  cerebrale  diffusa  ('deterioramento 
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mentale  ingravescente).  In  questi  casi,  generalmente 
coesistono  alterazioni  dello  stato  di  coscienza  che  posso- 
no eventualmente  evolvere  in  una  sindrome  di  deterio- 
ramento rostrocaudale  dell’encefalo. 

4.  Diagnosi.  - Valgono  ovviamente,  anche  in  questo 
caso,  le  considerazioni  di  ordine  generale  già  esposte  cir- 
ca la  necessità  di  un'accurata  ricerca  clinica,  bioumorale 
e radiografica  di  focolai  settici  esocranici. 

L'esame  citochimico  del  liquor  può  rivelare  la  presen- 
za di  una  reazione  meningea  asettica  con  ipertensione 
liquorale,  modesta  iperproteinorrachia  e pleiocitosi  neu- 
trofìla,  oppure  dimostrare  una  vera  e propria  meningite 
purulenta. 

L’EEG  dimostra  alterazioni  diffuse  e/o  focali,  o asim- 
metrie interemisferiche  per  riduzione  dell’attività  di  fon- 
do in  corrispondenza  di  ascessi  subdurali  della  convessità. 

La  radiografia  del  cranio,  indispensabile  per  documen- 
tare la  presenza  di  flogosi  delle  cavità  paranasali,  otoma- 
stoidee  e della  teca,  può  indirettamente  rivelare  uno 
spostamento  laterale  dell’asse  mediano  dell’encefalo  at- 
traverso spostamenti  della  calcificazione  pineale. 

La  scintigrafìa  cerebrale  con  ^’^Tc,  in  caso  di  empie- 
ma subdurale  della  convessità,  mostra  un  quadro  di  iper- 
captazionc  superficiale  come  nell'ematoma  subdurale  o 
neH’asccsso  epidurale. 

La  T.A.C.  dell’encefalo  appare  tuttavia  l’indagine 
fondamentale  da  effettuare  in  prima  istanza,  potendo  in 
molti  casi  evitare  i rischi  connessi  all’esplorazione  anglo- 
grafica. 

Ouest’ultima  conserva  peraltro  un  indiscutibile  valore 
per  la  ricerca  di  eventuali  complicanze  tromboflebitiche. 

Qualora  la  diagnosi  di  ascesso  subduralc  rimanga  dub- 
bia, un  forte  sospetto  clinico  può  giustificare  anche  l'in- 
tervento esplorativo,  eventualmente  associato  a indagini 
contrastografìche  intraoperatorìe. 

5.  Terapia.  - A parte  la  bonìfica  chirurgica  di  focolai 
settici  primitivi  craniofacciali,  il  trattamento  antibiotico 
sistemico  intensivo,  possibilmente  mirato,  rappresenta  il 
presidio  terapeutico  di  base.  Sfortunatamente,  nell’a- 
scesso subdurale  è abbastanza  comune  una  sepimenta- 
zionc  fibrinosa  del  materiale  settico,  che  può  rivelarsi 
inaccessibile  all’azione  degli  antibiotici.  Si  impongono  al- 
lora interventi  di  drenaggio  con  somministrazione  locale 
di  antibiotici,  previa  copertura  anticonvulsivante.  L’im- 
piego collaterale  di  farmaci  anticoagulanti  e/o  fibrinolìtici 
per  vìa  sistemica,  infine,  può  essere  giustificato  dall'insor- 
genza di  complicanze  trombotiche  venose  endocraniche. 

PachimenÌDgiti  granolomatose 

Queste  forme  sono  generalmente  di  natura  tubercolare  o 
luetica,  c,  meno  frequentemente,  micotica  (ad  cs.,  v. 
cocciDioiDOMtcosi):  verranno  in  questa  sede  brevemente 
descritte  solo  le  prime  due,  di  riscontro  più  frequente. 

Pachimeningile  tubercolare 

Può  essere  espressione  di  una  forma  miliare  disseminata, 
ma,  usualmente,  è secondaria  a focolai  tubercolari  ossei 
o leptomeningeì.  La  diffusione  avviene  per  contiguità  e 
dall’esterno  nel  caso  di  focolai  specifici  ossei,  la  cui  elet- 
tiva localizzazione  vertebrale  è ben  nota,  e dai  quali  il 
processo  granulomatoso  si  estende  alla  dura  madre  (v. 
EPiDuarn). 

Nel  caso  di  un  focolaio  leptomeningeo,  assai  più  fre- 
quente a livello  craniobasalc,  lo  stesso  processo  può 
estendersi  daH’intcmo  alla  dura  madre,  coinvolgendo  ta- 
lora strutture  nervose  adiacenti.  Le  lesioni  sono  istologi- 
camente rappresentate  da  tessuto  di  granulazione  tuber- 
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colare,  oppure  da  diffuse  alterazioni  granulomatose  « a 
placca  »,  cui  possono  associarsi  complicanze  tromboti- 
che venose. 

Il  trattamento  è del  tutto  analogo  a quello  della  me- 
ningite tubercolare,  essendo  ba.sato  su  terapia  chemioan- 
tibiotica  sistemica  (streptomicina,  isoniazide,  etambutolo, 
rifampicina);  nel  caso  di  esiti  aderenzìali,  causa  di  idro- 
cefalo ostruttivo,  si  impone  il  trattamento  chirurgico  (in- 
terventi di  derivazione  liquorale). 

Pachimeningile  sifilitica 

È un’affezione  piuttosto  rara  e di  interesse  ormai  storico, 
caratterizzata  da  una  flogosi  cronica  fibroso-iperplastica 
con  evidenti  infiltrati  linfoplasmacellulari,  presenza  di 
cellule  giganti,  iperplasia  del  tessuto  collagene  e delle 
pareti  vasali,  frammentazione  della  membrana  elastica  e 
produzione  di  gomme  miliariche. 

Sebbene  siano  state  descrìtte  localizzazioni  intracrani- 
che,  secondarie  a osteìti  sifilitiche  o gomme  della  teca,  la 
localizzazione  più  frequente  è quella  spinale,  apparente- 
mente primitiva.  L’affezione,  originariamente  descrìtta 
da  Charcot  e Joffroy  nel  1869,  è nota  come  p.  cervicale 
ipertrofica:  nei  casi  anatomici  descrìtti,  il  processo  fibro- 
blastico  durale  si  estendeva  all’aracnoide  c alla  pia  ma- 
dre, inglobando  in  una  spessa  cotenna  « a manicotto  » 
l’intero  midollo  cervicale  e rispettive  radici  spinali.  Ini- 
zialmente considerato  come  una  variante  della  neurolue 
meningea,  tale  processo  è stato  successivamente  attribui- 
to anche  ad  altre  cause,  fra  cui  traumatismi  ripetuti,  al- 
colismo c mucopolisaccarìdosì. 

Clinicamente,  la  p.  cervicale  ipertrofica  si  esprìme  con 
un  quadro  di  sofferenza  radìcolomidollarc  ingravescente, 
indistinguibile  da  altre  forme  mielopatichc  a genesi  com- 
pressiva o infiltrativa,  per  cui,  nonostante  l’ausìlio  delle 
indagini  bioumorali  (test  specìfici  per  la  lue)  e mielografi- 
che,  la  diagnosi  resta  subordinata  al  reperto  intraopera- 
torìo  o autoptico. 

Pachimeninglti  asettiche 

Si  tratta  di  un  gruppo  eterogeneo  dì  forme  flogistico- 
ipcrplastiche  aspecifìche,  originariamente  asettiche,  che 
coinvolgono  gli  strati  interni  della  dura  madre  c non  di 
rado  comportano  la  formazione  di  raccolte  ematiche  e/o 
trasudatizie. 

La  p.  o pachimeningiosi  emorragica  interna  può  essere 
considerata  in  quest’ambito  come  un’affezione  degene- 
rativa caratterizzata  da  neoformazione  di  capillari  e da 
emorragìe  recidivanti  negli  strati  interni  della  dura  ma- 
dre della  convessità  (v.  meningi,  ematoma  sottodurale 
cronico). 

Strettamente  affini  sono  i quadri  di  reazione  fibrobla- 
stica  durale  a raccolte  subduralì  di  trasudato  ematico,  in- 
sorgenti in  età  infantile  in  seguito  a traumi  o leptomenin- 
giti  influenzali  o pneumococciche. 

Per  contro,  con  il  termine  di  idroma  o igroma  subdurale 
cronico  vengono  definite  le  raccolte  più  o meno  estese  di 
trasudato  non  ematico  a localizzazione  subduralc,  quasi 
sempre  a livello  della  convessità. 

Anche  se  comunemente  sì  ritiene  che  tali  raccolte  rap- 
presentino null’altro  che  l’esito  a distanza  di  un  ematoma 
subdurale  cronico,  è probabile  che  esistano  anche  altri 
fattori  patogenetici:  a questo  riguardo,  è stata  invocata 
la  possibilità  di  una  progressiva  dilatazione  di  cisti  arac- 
noidee  congenite,  eventualmente  anche  attraverso  even- 
ti traumatici  che,  lacerando  l'aracnoide,  indicano  un  flus- 
so dì  liquor  unidirezionale  attraverso  un  meccanismo  a 
valvola. 
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Tutte  queste  forme,  essendo  a carattere  cronico  ed 
evoluzione  quasi  sempre  molto  lenta,  possono  decorrere 
in  maniera  del  tutto  asintomatica,  o rivelarsi  clinicamen- 
te con  la  sintomatologia  di  un  processo  espansivo  subdu- 
rale della  convessità. 
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TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  CUNICA  DEL  CARONO- 
MA  DI  PAGET  OSSERVATO  IN  159  PAZIENTI  ESAMINA- 
TE AL  COLUMBIA  PRESBYTERIAN  MEDICAL  CENTER 
DAL  1920  AL  1969 

(da  Haagensen,  1975) 


1.  Secrezione  dal  capezzolo. 

2.  Arrossamento  o scabrosità  della  cute  del  capezzolo. 

3.  Erosione  dell'epidermide  del  capezzolo. 

4.  Arrossamento  o scabrosità  cutanee  del  capezzolo  assoaati  a 
tumore  mammario. 

5.  Erosione  dell’epidermide  del  capezzolo  associata  a tumore 
mammario. 

6.  Tumore  mammario. 


PAGET,  MALATTIA  DELLA  MAMMELLA  DI 

Teiite  cronica  eczematoide  del  capezzolo  o delLareola 
mammana,  associata  a un  carcinoma  retroareolare  della 
ghiandola  mammaria;  la  compromissione  bilaterale  è ec- 
cezionale. risorgenza  in  altre  regioni  del  tegumento  (ma- 
lattia di  Paget  extramammarìa)  è assai  rara. 

La  malattia  di  Paget  della  mammella  ha  un'incidenza 
pari  a circa  l'l%  dei  tumori  maligni  della  mammella,  tut- 
tavia merita  di  essere  considerata  a sé  per  le  caratteristi- 
che morfologiche  e per  la  storia  naturale,  cui  consegue 
un  ben  definito  approccio  terapeutico  e prognostico. 

Tale  malattia  è caratterizzata  dalla  presenza  istologica 
delle  cellule  di  Paget  riscontrate  singolarmente  o in  am- 
massi neH'epidermide  del  capezzolo.  Queste  cellule  sono 
grandi,  neopiastiche  e ipercromatichc,  circondale  da  una 
zona  (o  alone)  pallida  che  si  correla  ad  una  cosiddetta 
degenerazione  per  rigonfiamento  (baUooning  degenera- 
tion) (fìg.  1).  Quest’ultimo  termine  deriva  da  un'ipotesi 
non  più  attuale,  cioè  che  le  cellule  di  Paget  risultino  da 
alterazioni  indotte  dal  cancro  duttale  nelle  cellule  epider- 
miche. Oggi  tuttavia  si  crede  (Haagensen.  1975;  Robbins, 
1974)  che  queste  cellule  intraepidermiche  provengano  da 
un  carcinoma  situato  nei  dotti  sottostanti  e possiedano 
una  peculiare  e specifica  tendenza  a invadere  Tcpitelio, 
sia  neH’epidermide  del  capezzolo,  sia  nel  rivestimento 
epiteliale  dei  dotti  del  capezzolo  e della  mammella. 

Nello  stadio  relativamente  precoce  della  loro  invasione 
deircpidermidc  del  capezzolo,  le  cellule  di  Page!  non 
provocano  alcuna  modificazione  del  suo  aspetto  visibile  a 
occhio  nudo,  quantunque  la  paziente  possa  riferire  sensa- 
zioni di  prurìto  o bruciore;  il  sintomo  successivo  è spesso 


Fig.  2.  Malatiia  dì  Pagei  delia  mammella  io  fase  avanzata.  (Da 
Panconesi). 


rappresentato  daH'arrossamento  della  sua  superhete  sen- 
za erosione:  la  maggior  parte  dei  clinici  non  conosce  il 
significato  di  un  simile  fenomeno  quale  segno  dell’esisten- 
za del  carcinoma  di  Paget.  Le  fasi  ulteriori  dello  stadio 
pre-erosivo  sono  costituite  dalla  scabrosità  e dairi^q^essi- 
mento  deH'eptdermide.  Lo  stadio  successivo  è caratteriz- 
zato dall'erosione  della  superfìcie  del  capezzolo.  Con  il 
passare  del  tempo  l’erosione  si  estende  a tutta  la  superfì- 
cie del  capezzolo  che  sì  appiattisce  e si  deforma,  e inoltre 
si  estende  anche  all'cstemo  interessando  l'epidermide 
delPareola.  la  quale  si  coarta.  L'erorìone  alla  fine  può 
interessare  gran  parte  della  cute  che  ricopre  la  mammella 
(fìg.  2).  Sulla  base  di  questa  descrizione  deU'evoluzione 
del  carcinoma  di  Paget,  la  malattia  può  essere  classificata 
in  6 stadi  (Haagensen,  1975),  come  é riassunto  in  tab.  I. 

Il  carcinoma  di  Paget  viene  scambiato  per  lo  più  per 
una  dermatite,  ma  la  frequenza  della  dermatite  è cosi 
bassa,  in  confronto  a quella  del  carcinoma  di  Paget.  che 
ogni  lesione  delPepitelio  del  capezzolo  e deU'areola 
deve  essere  considerata  di  natura  carcinomatosa  fino  a 
prova  contraria. 

La  soluzione  del  problema  del  pronto  riconoscimento 
del  carcinoma  di  Paget  risiede  ovviamente  nella  biopsia. 
Qualunque  zona  di  arrossamento,  ruvidezza,  ispessimen- 
to deirepidermide  del  capezzolo,  nonché  qualunque  ero- 
sione. per  quanto  minuscola  e apparentemente  insignifi- 
cante possa  presentarsi,  deve  essere  immediatamente 
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sottoposta  a biopsia  con  esame  citologico  per  apposi- 
zione. 

In  caso  di  associazione  con  carcinoma  indurante  della 
mammella  (palpabile  o visibile  aH'indagine  radiologica)  si 
usa  il  termine  carcinoma  di  Paget. 

Il  trattamento  previsto  per  la  malattia  di  Paget  è il  se- 
guente. 

1)  Casi  senza  nodulo  palpabile:  mastectomia  modifi- 
cata secondo  Patey. 

2)  Casi  con  nodulo  palpabile:  indicazioni  in  rapporto 
alle  caratteristiche  del  nodulo  e allo  stato  dei  linfonodi. 
L'intervento,  quindi,  consisterà  nella  mastectomia  totale 
con  dissezione  ascellare  (Ta  e/o  NO-la);  oppure  nella 
mastectomia  radicale  secondo  Halsted  (Tb  o Nlb). 

V,  anche:  mammella  (IX.  293). 
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PALATO 

F.  palais.  • I.  palaie.  • T.  Gaumen.  - s.  paladar. 
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Generalità 

Il  palato  costituisce  la  parte  più  alta  del  cavo  orale  ed  è 
situato  sotto  la  cavità  nasale  c davanti  il  faringe;  ante- 
riormente si  continua  con  la  regione  aivcolodentale  su- 
periore. posteriormente  con  quella  tonsillare  e termina 
con  il  margine  libero  del  velo  palatino.  Nel  suo  insieme, 
il  p.  delimita,  con  la  base  della  lingua,  un'orifìcio:  l'istmo 
delle  fauci. 

Più  in  generale,  quando  si  parla  di  p.  et  si  riferisce 
quasi  sempre  a quella  zona  definita  in  anatomia  topo- 
grafica come  regione  palatina  c che  risulta  costituita  da 
due  parti  ben  definite:  il  p.  duro,  che  nc  rappresenta  la 
parte  anteriore,  e il  p.  molle  che  ne  rappresenta  la  parte 
posteriore. 

Queste  due  strutture  posseggono  peculiari  caratteristi- 
che, assolutamente  indipendenti  le  une  dalle  altre;  una 
delle  più  evidenti  è a carico  della  parte  di  sostegno  che. 
nel  p.  duro,  è di  tessuto  osseo,  nel  p.  molle  di  tessuto 
fibroso.  Il  limite  tra  queste  due  zone  è rappresentato  da 
una  linea  trasversale  passante  per  gli  ultimi  molari. 

Il  palato  duro 

I segmenti  scheletrici  che  contribuiscono  alla  formazione 
della  componente  ossea  de)  p.  sono:  le  apofìsi  palatine 
del  mascellare,  il  processo  alveolare,  la  parte  orizzontale 


delle  ossa  palatine  c infine  la  faccia  inferiore  deirapofìsi 
piramidale  deH'osso  palatino. 

Le  apofìsi  palatine  hanno  la  conformazione  di  due  pia- 
ni orizzontali  la  cui  superfìcie  si  presenta  rugosa  c irrego- 
lare: essi,  accrescendosi,  si  incontrano  sulla  linea  media- 
na, ove,  peraltro,  non  si  saldano  subito  tra  di  loro,  in 
quanto  ciò  avrà  luogo  al  momento  deirossifìcazione  defi- 
nitiva della  sutura  palatina  mediana. 

Il  p.  continua  con  i processi  alveolari,  con  i quali  si 
fonde  quasi  insensibilmente  nella  parte  anterolatcrale. 
mentre  in  quella  laleroposleriore  viene  a formare  un  an- 
golo piuttosto  accentuato. 

Dietro  gli  incisivi  centrali,  lungo  la  linea  mediana,  si 
nota  la  presenza  di  una  piccola  cavità  rotondeggiante,  il 
forame  incisivo,  che  serve  come  passaggio  per  i nervi  na- 
sopalatìni. 

Le  apofìsi  palatine,  infine,  lungo  il  margine  posteriore, 
si  articolano  con  le  lamine  orizzontali  delle  ossa  palatine 
a formare  la  sutura  trasversa  palatina.  Lateralmente,  la 
fusione  di  questi  segmenti  scheletrici  risulta  incompleta 
per  la  presenza  del  grande  forame  palatino,  attraverso  il 
quale  passano  i vasi  sanguigni  e i nervi  palatini  posteriori. 

Entrambe  le  ossa  palatine  si  saldano  sulla  linea  me- 
diana in  corrispondenza  della  parte  posteriore  della  su- 
tura palatina  mediana;  posteriormente  esse  presentano 
dei  margini  assottigliali  e concavi  che.  incontrandosi, 
sempre  sulla  linea  mediana,  danno  origine  a uno  spero- 
ne osseo:  la  spina  nasale  posteriore.  Nel  suo  insieme,  la 
zona  scheletrica  del  p.  è conformata  a somiglianza  di 
un'arcata,  da  cui  deriva  la  dizione  di  volta  palatina 
(fig.  1). 

Da  ricordare  che  in  corrispondenza  del  margine  poste- 
riore del  p.  duro  si  inserisce  l'aponeurosi  fibrosa  palatina 
del  p.  molle,  che  è costituita  dai  tendini  dei  muscoli  ten- 
sori palatini. 

Per  conoscere  la  reale  dimensione  del  p.  è necessario 
misurarlo  nei  tre  piani  dello  spazio:  in  media  i valori  con- 
siderati normali  sono:  8-9  cm  per  il  diametro  sagittale  (di 
cui  circa  4 cm  corrispondono  aH'effettiva  lunghezza  del 
p.  duro.  ì rimanenti  4-5  cm  vengono  attribuiti  al  velo  pa- 
latino). Le  misure  trasversali  danno  valori  di  4 cm  per  il 
segmento  anteriore  e di  5 cm  per  quello  posteriore;  per 
quanto  concerne  il  diametro  verticale  si  può  affermare 
che,  mediamente,  l'altezza  del  p.  è di  circa  1.5  cm. 

È necessario  sottolineare  che  queste  misure  s'intendo- 
no riferite  a un  soggetto  che  abbia  un  normale  e armoni- 
co accrescimento  di  tutte  le  strutture  facciali;  infatti  se, 
neU'ambilo  della  crescita,  si  manifestano  delle  interfe- 
renze negative,  si  possono  creare  i presupposti  per  l'in- 
sorgenza, non  solo  di  modificazioni  morfologiche,  ma  di 
vere  e proprie  anomalie;  ne  è esempio  la  diminuzione 
dei  diametri  trasversali  che  interviene  in  seguito  alla 
chiusura  prematura  della  sutura  palatina  mediana  e che. 
nel  caso  sia  interessato  il  vomere,  obbliga  la  volta  palati- 
na ad  assumere  una  conformazione  alta  e stretta. 

AH'esamc  obicttivo,  il  p.  si  presenta  rivestito  di  muco- 
sa intimamente  connessa  ai  periostio,  al  quale  in  pratica 
aderisce:  da  sottolineare  che  lungo  la  linea  mediana  essa 
è piuttosto  sottile,  mentre  nelle  zone  laterali  aumenta  di 
spessore. 

Dietro  gli  incisivi  laterali  si  rileva  una  ben  pronunciata 
prominenza:  la  papilla  incisiva,  che  à una  pico^la  area 
mucosa  di  maggior  consistenza  rispetto  a quella  circo- 
stante; essa  ha  il  compito  di  ricoprire  i nervi  nasopalatini 
che  fuoriescono  in  questa  zona  da)  forame  incisivo. 

Dalla  zona  papillare  al  margine  posteriore,  lungo  la 
linea  mediana,  si  estende  un  notevole  ispessimento  mu- 
coso: il  rafe  palatino;  dalla  parte  anteriore  del  rafe  c 
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Fig.  I.  A s/nu/ra:  p.  duro  e cavità  nasale  visti  dal  lato  mediale  I)  Etmoide:  2)  incisura  sfenopalatina;  3)  orifizio  del  serto  mascella* 
re;  4)  processo  eimoklale  del  cornetto  inferiore;  5)  foro  palatino  Esteriore;  6)  apofisi  palatina  del  mascellare:  7)  canale  irtcisivo:  8) 
pruccMO  lacrimale  del  cornetto  inferiore;  9)  apofisi  orbitaria  del  mascellare.  A destra:  p.  duro  visto  dal  basso.  1)  Apofbi  palatina 
deH'osso  Fwlaiino;  2)  foro  platino  aceessono:  3)  foro  palatino  posteriore;  4)  apofisi  zigomatica  del  mascellare;  S)  ru^e  palatine:  6) 
apofisi  palatina  del  mascellare;  7)  sutura  palatina;  8)  sutura  incisiva;  9)  rughe  palatine;  10)  processo  piramidale  del  paiatirto; 
11)  lamina  laterale  dell'apofisi  pterìgoidca;  12)  lamina  mediale  della  apofisi  pterigoidca.  (Da  Soòona,  /idisegnata). 


dalla  papilla  incisiva  si  dipartono  dei  rilievi  che  rispondo- 
no a)  nome  di  rughe  o pliche  palatine,  assai  ben  pronun- 
ciate alla  nascita. 

Lateralmente  la  mucosa  si  continua  con  le  gengive; 
questa  particolare  conformazione  può  spiegare  la  genesi 
delle  forme  ascessuali  e fistolose  di  origine  dentale  che, 
qualche  volta.  » estrinsecano  sul  p. 

Nella  zona  dove  il  p.  si  unisce  ai  processi  alveolari  si 
trovano  ubicati,  nello  spessore  della  mucosa,  i vasi  san- 
guigni e i nervi  palatini  anteriori. 

Alla  formazione  della  volta  palatina  prendono  parte 
altre  due  comfx^nenti:  quella  ghiandolare  e lo  strato  mu- 
coso superiore. 

La  prima  risulta  costituita  da  piccole  ghiandole  acinose 
che  si  trovano  ammassate,  a formare  due  gruppi,  nello 
spessore  della  mucosa  che  tappezza  i due  Iati  della  linea 
mediana.  Lo  strato  mucoso  superiore  è situato  al  di  so- 
pra della  zona  ossea  e fa  parte  della  mucosa  nasale. 

11  palato  molle 

La  parte  mobile  del  p..  o p.  molle,  è una  regione  con- 
trattile che  termina  con  un  margine  libero  nel  quale  si 
osserva  un  prolungamento  centrale  di  forma  conica  della 
lunghezza  di  circa  10-15  mm;  ai  suoi  lati  sono  collocate  4 
formazioni.  2 anteriori  e 2 posteriori:  i pilastri  del  velo 
palatino,  che  formano,  anteriormente,  l'arco  glossopala- 
tino.  posteriormente  l'arco  faringopalatino. 

Il  velo  palatino  è costituito  da  5 strati,  di  cui  2,  quello 
mucoso  inferiore  c quello  ghiandolare,  sono  simili  a quelli 
che  ricoprono  la  parte  anteriore  della  regione  palatina, 
con  una  puxola  differenza  a carico  dello  strato  ghiandola- 
re che.  in  questa  sede,  è particolarmente  sviluppato. 

Un  terzo  strato  è rappresentato  dail’aponeurosi  del 
velo  palatino,  che  si  inserisce  davanti  sull'uncino  pteri- 
goideo  e sul  margine  posteriore  del  p.  osseo,  mentre,  po- 


steriormente, si  perde  in  mezzo  ai  fasci  muscolari  a cui 
serve  da  inserzione. 

11  quarto  strato  è rappresentato  dai  muscoli:  a)  dell'u- 
gola. situato  verso  la  faccia  posteriore  del  velo  palatino, 
che  si  estende  dalla  spina  nasale  posteriore  aU'apice  del- 
Pugola;  b)  elevatore  del  velo  del  p.,  che  proviene  dalla 
piramide  del  temporale  c si  estende  verso  il  basso  sulla 
faccia  posteriore  del  velo  palatino;  c)  tensore  del  velo 
del  p..  il  quale  si  origina,  in  alto,  dalla  fossetta  scafoidea 
e sì  inserisce,  in  basso,  sulla  faccia  inferiore  deH'aponeu- 
rosi  palatina;  d)  palatofaringeo;  e)  palaioglosso,  che  van- 
no a formare,  il  primo  il  pilastro  posteriore,  il  secondo  il 
pilastro  anteriore  de)  velo  palatino. 

Il  quinto  strato,  o strato  mucoso  superiore,  è formato 
da  mucosa  rossa,  sottile,  che  è la  continuazione  della 
mucosa  nasale. 

I confini  mucosi  tra  p.  duro  e p.  molle  sono  assai  facil- 
mente osservabili,  in  quanto  tra  le  due  zone  si  rileva  un 
netto  contrasto  di  colore:  i)  p.  anteriore  è rosso-chiaro 
con  sfumature  giallastre;  quello  molle  appare  più  inten- 
samente rosso. 

Irrorazìoiic  e iitnervaiioiie  del  palalo 

Il  p.  è irrorato  dalle  arterie  palatine,  rami  della  palatina 
discendente.  Il  ramo  dell'arteria  palatina  maggiore  passa 
attraverso  il  forame  incisivo  dove  si  anastomizza  con  l'ar- 
teria nasopalatina. 

Le  vene  del  p.  duro  contribuiscono  alla  formazione  del 
plesso  pterigoideo;  quelle  del  p.  molle  danno  orìgine  al 
plesso  faringeo. 

I linfatici  del  p.  sono  tributari  dei  linfonodi  della  cate- 
na giugulodigastrica;  qualche  linfatico  della  parte  poste- 
riore del  p.  molle  può  pure  terminare  nei  linfonodi  farin- 
gei. 

1 nervi  che  innervano  questa  zona  derivano  dalla  II 
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branca  del  trigemino,  e sono:  il  nervo  palatino  anteriore 
e il  nervo  nasopalatino,  che  fuoriescono  dal  forame  inci- 
sivo; il  nervo  nasopalatino  innerva  una  piccola  zona  die- 
tro gli  incisivi;  la  restante  zona  del  p.  duro  è innervata 
dal  nervo  palatino  anteriore,  che  fuoriesce  dal  grande 
foro  palatino. 

Il  p.  molle  è innervato  dal  nervo  palatino  posteriore, 
che  pure  fuoriesce  dal  grande  foro  palatino  (fìg.  2). 

Crescita  e sviluppo  del  palato 

Per  meglio  comprendere  la  fisiologia  c la  patologìa  del  p. 
è utile  ricordarne  i differenti  momenti  evolutivi. 

Verso  il  14°  giorno  di  vita  intrauterina,  il  p.  anteriore, 
o primario,  è già  completamente  formato;  da  questo  mo- 
mento nella  cavità  dello  stomodeo  si  rendono  ben  evi- 
denti 3 formazioni:  una  mediana  verticale:  il  setto  nasa- 
le, che  trae  orìgine  dal  processo  frontale;  due  laterali 
orizzontali:  i processi  palatini  che  provengono  da  quelli 
mascellari.  Queste  3 lamine,  verso  il  60°  giorno,  iniziano 
un  processo  di  fusione  che,  giunto  a termine,  permette  la 
formazione  del  p.  secondario. 

P.  anteriore,  o primario,  e p.  posteriore,  o secondario, 
unendosi  daranno  orìgine  al  p.  osseo.  Verso  l’VIIl  setti- 
mana compaiono  ì centri  di  ossificazione  del  p.  duro,  che 
sono  4 e si  trovano  ubicati,  2 nelle  ossa  mascellari,  2 in 
quelle  palatine. 

L’ossificazione  del  p.  è dì  tipo  intramembranoso;  dai 
centri  di  orìgine  Tossificazione  si  irradia  verso  la  periferìa 
ove  definisce  la  sutura  palatina  mediana  e quella  tra- 
sversa. 

Alla  nascita,  il  p.  si  presenta  piuttosto  appiattito;  suc- 
cessivamente i ritmi  evolutivi  della  crescita  gli  imprimono 
caratteristiche  morfologiche  particolari  che  ne  influenza- 
no l'aspetto  definitivo. 

I meccanismi  accrescitivi  influenzano  il  p.  a evolversi 
nelle  tre  direzioni  dello  spazio.  In  direzione  verticale,  il 
p.  subisce  un  incremento  di  circa  10  mm,  il  che  avviene 
per  una  duplice  attività  osteogenetica,  che  consìste  in  ap- 
posizione a livello  della  porzione  inferiore  e in  riassorbi- 
mento a livello  della  porzione  nasale. 

II  diametro  trasversale  aumenta  per  l'attività  della  su- 
tura palatina  mediana  c per  ì processi  di  apposizione  os- 
sea sulla  superficie  esterna;  anche  se  non  c'è  accordo 
unanime  tra  i differenti  AA.,  sembra  che  il  p.  raggiunga 
la  sua  massima  crescita  trasversale  verso  i 10  anni. 

In  condizioni  normali,  tra  altezza  e larghezza  deve 
sempre  esistere  un'equilibrio  ben  definito  che  viene 
espresso  dal  valore  ottenuto  calcolando  l'ìndice  palatino. 

In  senso  sagittale,  il  p.  si  accresce  per  apposizione  os- 
sea in  zona  retromolarc  e,  in  piccolissima  parte,  per  ap- 
posizione anteriore  (fìg.  3);  in  senso  anteroposteriore,  il 
perìodo  di  maggior  incremento  corrisponde  sempre  a 
quello  di  eruzione  dei  molari  permanenti. 

La  conoscenza  dei  ritmi  evolutivi  della  volta  palatina 
permette  di  comprendere  l'etiopatogenesi  di  alcuni  qua- 
dri clinici  che,  appunto,  dipendono  da  modificazioni  mor- 
fologiche aberranti  del  complesso  mascellare. 

La  volta  del  p.,  nel  perìodo  che  coincide  con  l’epoca 
della  dentizione  decidua,  è ampia,  dì  forma  ovoidale  e 
piuttosto  piatta,  mentre,  al  termine  della  crescita,  pre- 
senta una  grande  variabilità  di  forma  e dì  dimensioni 
(fig.  4).  La  morfologia  del  p.  è correlata  al  tipo  costituziona- 
le; nel  tipo  longilineo  la  volta  palatina  è alta  c stretta, 
nei  casi  estremi  può  assumere  una  forma  a V;  il  tipo  bre- 
vilineo  presenta  un  p.  largo  e corto  di  forma  parabolica; 
mentre,  nel  soggetto  che  rientra  nel  tipo  costituzionale 
normale,  il  p.  ha  la  forma  di  un’ellisse. 
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Fig.  2.  1)  Rami  terminali  del  nervo  nasopalatino;  2)  rami  del 
nervo  palatino  anteriore;  3)  rami  del  nervo  palatino  posteriore. 


Inoltre  è da  segnalare  la  concomitanza  di  anomalie  di 
forma  c di  grandezza  della  volta  palatina  con  quelle  di 
alcune  funzioni.  Per  es.,  il  p.  alto  e stretto  è spesso  asso- 
ciato alla  respirazione  orale,  mentre  in  presenza  di  de- 
glutizione atìpica  si  riscontrano  deformazioni  nella  zona 
palatale  anteriore. 

Il  clinico  ha  la  necessità  dì  conoscere  se  le  modificazio- 
ni scheletriche  siano  primitive  o secondarie  a quelle  dcl- 


Fig.  3.  Diagramma  della  crescita  anteroposteriore  del  p.  (Da 
Ress,  ridisegnata). 
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Rg.  4.  P.  morfologicamcnic  contralto. 


le  anomalie  funzionali  o viceversa.  Una  spiegazione  è 
offerta  dalla  teorìa  delle  matrici  funzionali,  secondo  la 
quale  il  p.  è un'unità  scheletrica  la  cui  forma  e dimensio- 
ne dipendono  da  una  matrice  funzionale  rappresentata 
da  alcuni  muscoli  masticatori  (massetere  e pterìgoideo 
interno);  unità  scheletrica  e matrice  funzionale  sono 
contenute,  protette  e plasmate  dall'azione  della  matrice 
capsulare  funzionale  orofacciale  entro  la  quale  vengono 
esplicate  numerose  funzioni  che  influenzano  continua- 
mente,  rìmodellandole,  le  unità  scheletriche  e le  matrici 
funzionali  muscolari;  interferenze  negative  agenti  a que- 
sto livello  si  ripercuotono  ovviamente  sulle  strutture  in 
via  di  evoluzione  modificandone  forma  e grandezza. 

Cernii  di  patologia 

La  patologia  del  p.  comprende  un'ampia  gamma  di 
quadri  clinici,  da  quelli  provocati  da  anomalie  di  crescita 
e di  sviluppo  a quelli  di  natura  infìammatorìa,  traumatica 
e neoplastica. 

Le  disgnazic  occlusali,  o malocclusioni,  rientrano  nei 
primi  due,  in  quanto  è ovvio  che  le  modificazioni  delia 
crescita,  influenzando  negativamente  la  forma  e la  di- 
mensione della  volta,  si  ripercuotano  sulla  occlusione 
dentale  (v.  oitognatodonzia). 

Disturbo  dello  sviluppo,  di  diversa  natura,  à una  forma 
di  iperostosi  conosciuta  con  il  nome  di  torui  palatinus,  che 
si  manifesta  lungo  la  linea  mediana  del  p.:  essa  consiste 
in  un  eccesso  di  tessuto  osseo  che  proviene  dai  margini 
mediali  delle  apoflsi  palatine. 

Di  più  frequente  osservazione  sono  le  cisti  palatine 
mediane,  che  possono  appunto  manifestarsi  sulla  linea 
mediana,  dietro  la  premaxilla:  esse  traggono  orìgine  dai 
residui  epiteliali  presenti  nella  zona  di  fusione  delle  due 
emiarcate;  più  rare  sono  le  cisti  globulomascellarì  e 
quelle  dei  dotto  nasopalatino.  Altra  e più  importante 
malformazione  a carico  dei  p.  è la  palatoschisi,  risultato 
di  un  anesto  di  sviluppo  delle  formazioni  derivanti  da 
uno  o da  entrambi  i processi  mascellari  (v.  palatoschisi). 

Le  fratture  del  p..  sia  quelle  primitive  che  quelle 
considerate  nel  contesto  delle  fratture  del  terzo  medio 
della  faccia,  hanno  subito  un  notevole  incremento  a causa 
delle  condizioni  della  vita  moderna.  Le  statistiche  danno, 
quale  causa  più  frequente  di  frattura  di  questa  zona  della 
faccia,  lo  scooterìsmo.  Il  p.  può  essere  interessalo  da  una 
linea  di  frattura  lungo  la  sutura  palatina  mediana  che 
provoca  il  distacco  dèi  due  mascellari. 

Sono  anche  causa  di  traumatismi  palatali  i colpi 


d'arma  da  fuoco  e le  piccole  fratture  causate  da  estrazio- 
ni dentarie  non  ben  eseguite. 

Clinicamente,  le  fratture  del  p..  se  isolate  e di  piccole 
entità,  presentano  una  sintomatologia  non  particolar- 
mente grave;  al  contrario,  se  rientrano  nel  quadro  delle 
fratture  facciali  più  gravi,  si  accompagnano  a shock, 
commozione  cerebrale,  emorragie,  ematomi  ed  ecchi- 
mosi (v.  faccia). 

1 processi  di  natura  infìammatorìa  interessano  sia  la 
parte  ossea  che  quella  mucosa.  La  parte  scheletrica  è in 
genere  colpita  da  osteiti  che.  nella  maggioranza  dei  casi, 
hanno  orìgine  odontogena:  la  porta  di  entrata  è infatti 
quasi  sempre  costituita  da  una  grave  lesione  carìosa;  non 
va  però  trascurata  anche  una  possibile  derivazione  da 
flogosi  delle  parti  molli  contigue. 

Le  osteiti  scheletriche  si  riscontrano  con  maggiore 
frequenza  nel  lattante  e nella  prima  infanzia.  Quando  la 
causa  infìammatorìa  non  viene  eliminata,  il  processo  si 
cronicizza  e si  può  avere,  in  secondo  tempo,  la  formazio- 
ne di  fìstole.  Lè  complicanze  di  osteiti  sono  gli  ascessi  e i 
flemmoni  che  conferiscono  al  p.  un  aspetto  più  o meno 
intensamente  edematoso. 

La  mucosa  del  rivestimento  del  p.  è meno  interessata 
a quadri  di  natura  flogistica;  quando  questi  vengono 
riscontrati,  nella  ma^oranza  dei  casi  sono  l'espressione 
di  forme  morbose  più  generalizzate. 

Le  infiammazioni  di  natura  catarrale  sono  rare  e 
hanno  molteplici  agenti  causali:  da  ricordare  quella 
sostenuta  da  nicotina,  che,  nella  sua  forma  più  lieve,  è 
caratterizzata  dalla  comparsa  di  macchie  rosse,  piuttosto 
piccole,  che  acquistano  nel  tempo  un  colorito  pallido  a 
causa  di  un  processo  di  comeifìcazione  che  porta  alla 
formazione  di  piccoli  noduli  palatali. 

Le  manifestazioni  primitive  delle  malattie  esantemati- 
che interessano  la  mucosa  orale  in  genere,  e.  come 
accade  nella  varicella,  possono  localizzarsi  sul  p..  ove  si 
formano  delle  vescicole  biancastre  che  poggiano  su  una 
mucosa  di  colorito  rosso. 

Da  ricordare  anche  il  mughetto  che,  nella  sua  sede 
palatale,  si  presenta  sotto  forma  di  piccole  macchie 
biancastre,  rilevate,  lucenti  che  tendono  a confluire  in 
membrane  aderenti  alla  mucosa  circostante. 

Abbastanza  frequenti  le  flogosi  purulente  di  natura 
parodoniale.  che  i^sono  dare  luogo  alia  formazione  di 
raccolte  ascessualt  sotto  la  fìbromuoosa. 

Le  infezioni  di  natura  specifica,  quali  la  tbc  e la 
sifìlide,  sono  pure  riscontrabili  in  questa  sede,  anche  se 
raramente:  la  prima  va  ricordata  in  quanto  ha  carattere 
osteodistruttivo  e ciò  può  comportare  il  perìcolo  di 
fratture.  La  seconda,  nella  fase  terziaria,  si  localizza  nel 
p.  sotto  forma  di  infiltrazione  circoscrìtta,  indolore,  che 
tende  a ulcerarsi  con  scarse  probabilità  di  riparazione. 

In  alcuni  soggetti  si  sono  pure  osservate  reazioni  di 
tipo  allergico  per  Tavvenuio  contatto  di  medicamenti  o di 
sostanze  chimiche. 

Sono  pure  possibili  variazioni  della  pigmentazione 
causate  da  disvitaminosi,  come  accade  nella  carotine- 
mia.  Iperpigmentazione  può  insorgere  per  deposito  ec- 
cessivo di  ferro;  infine  possono  comparire  chiazze  mela- 
notichc  in  seguito  all'uso  di  medicamenti  a base  di 
bismuto,  mercurio  e arsenico. 

I tumori  primitivi  del  p..  come  accade  per  tutte  le 
strutture  schcleirìche.  hanno  orìgine  prevalentemente 
ossea;  non  va  però  trascurata  la  possibile  esistenza  di 
residui  epiteliali  che  pos.sono  dare  orìgine  a forme 
neoplastiche  invasive,  ma  raramente  maligne;  in  linea 
generale,  la  frequenza  delle  forme  tumorali  primitive  del 
p.,  specie  se  benigne,  non  è molto  alta. 
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I tumori  primitivi  di  natura  ossea  sono:  il  fibroma, 
l’osteoma  e il  sarcoma. 

II  sarcoma  trae  origine  da  uno  dei  seguenti  tessuti:  il 
fibroso,  il  cartilagineo  e l'osseo;  la  sua  sede  può  essere 
sia  endostale  che  periostale;  più  raro  il  condroma, 
neoformazione  benigna  di  origine  cartilaginea  che,  qual- 
che volta,  è accompagnato  da  fenomeni  di  ossificazione: 
in  questo  caso  si  parla  di  osteocondroma,  che  può  anche 
avere  evoluzione  maligna. 

L’osteoma  è un  tumore  osseo  che  può  interes.sare  la 
compatta,  la  spongiosa  e la  midollare  e provoca  defor- 
mazione della  zona  colpita  con  comparsa,  a volte,  di 
dolori  nevralgici. 

Assai  rari  i tumori,  gli  ostcoclastomi,  gli  angiomi  c i 
mixomi.  Di  tutti  i tumori  maligni  primitivi,  il  sarcoma  è 
quello  che  maggiormente  colpisce  le  ossa  mascellari  c si 
manifesta  soprattutto  in  età  giovanile.  A seconda  deH’orì- 
gine  se  ne  riconoscono  due  forme:  la  periostale  e la 
mielogena,  o centrale,  che  è la  più  invasiva.  La  forma 
periostale  nel  mascellare  superiore  si  estende  in  superficie, 
ma  può  diffondersi  anche  al  seno  mascellare  e di  qui  al  p. 

Si  deve  infine,  menzionare  il  carcinoma,  che,  nel  p., 
non  solo  è piuttosto  raro,  ma  è quasi  sempre  una 
manifestazione  secondaria  con  caratteristiche  invasive  e 
maligne;  nella  fase  ulcerativa  può  essere  facilmente 
confuso  con  una  gomma  sifilitica  ulcerata.  La  diagnosi 
differenziale  non  è mai  molto  semplice  e solo  l’esame 
istologico  può  dirimere  ogni  dubbio. 

La  terapia  delle  neoplasie  maligne  del  p.  molle  è quasi 
esclusivamente  eseguita  con  la  radioterapia.  Invece  per 
il  p.  duro  i maggiori  successi  vengono  conseguiti  dalle 
pratiche  chirurgiche  intese  sia  come  interventi  di  limitata 
estensione,  sia  come  demolizioni  estese.  Ciò  si  giustifica 
sia  per  la  scarsa  radiosensibilità  delle  neoplasie  in  questa 
sede,  legata  alla  loro,  generalmente,  alta  differenziazio- 
ne, sia  al  pericolo  di  radionecrosi  secondaria  per  la 
precoce  invasione  ossea:  questi  due  ordini  di  considera- 
zioni rendono  spesso  problematica  la  scelta  della  tecnica 
radioterapica. 
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F.  division  (vélo-)palatine;  palatoschisis.  - i.  c/e/t  palale; 
palaioschisis;  uranoschisis.  - T.  Gaumenspalie;  Palaioschi- 
sis.  - s.  palatosquisis. 
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Definizioiie  e generalità 

Per  palatoschisi  in  genere  si  intende  una  malformazione 
congenita,  associata  o meno  a labioschisi,  consistente  in 
una  fessurazione  più  o meno  estesa  del  palato.  Il  grado 
più  lieve  della  schisi  riguarda  solo  l'ugola  {uvoloschisi)-, 
l’interessamento  del  palato  molle  prende  il  nome  di 
stafUoschisi-,  se  la  fessura  malformativa  interessa  la  volta 
ossea  palatina  prende  il  nome  di  uranoschisi.  Poiché  la 
malformazione,  dal  punto  di  vista  embriologico  e patoge- 
netico,  rientra  nel  campo  più  vasto  delle  schisi  labiopala- 
tinc,  si  può  giungere  a forme  più  complesse,  con  associa- 
zione di  una  schisi  monolatcralc  o bilaterale  del  labbro  c 
dell’arcata  alveolare,  denominate  cheilo-gnato-urano- 
siafilo-uvoloschisi  (figg.  1.  2 e 3). 

Per  quanto  riguarda  frequenza  ed  ereditarietà  della  p. 
si  rimanda  alla  voce  labbro  leporino. 

Anatomia  ed  embriogenesi  del  palato 
Per  l'anatomia  v.  palato.  In  un  embrione  di  circa  40 
giorni,  l'arco  del  labbro  supcriore  si  va  chiudendo  c va 
riassorbendosi  la  membrana  buccofaringea,  lasciando 
un'ampia  cavità,  lo  siomodeum,  che  rappresenta  la 
comunicazione  della  bocca  con  le  fosse  nasali  primitive, 
non  esistendo  ancora  il  palato.  Embriologicamente,  il 
palato  si  compone  di  due  porzioni  distinte,  che  si 
sviluppano  in  tempi  successivi:  a)  il  palato  anteriore  (che 
corrisponderà  alla  porzione  posta  al  davanti  del  forame 


Fig.  I.  Labiopala- 
toschisi  unilaterale 
sinistra. 
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Fig.  2.  Labioschiù 
bilaierale  e gnalo- 
urano-siafilo-uvolo* 
schisi. 


incisivo),  detto  anche  potato  primitivo,  si  origina  dalla 
parte  profonda  dei  processi  globulari  di  Hi$  del  bottone 
frontale  interno;  la  sua  mancata  fusione  con  i processi 
zigomatici  determina  la  gnatoschisi  (uni*  o bilaterale). 
Tale  saldatura  è preceduta  dalla  differenziazione  sulla 
faccia  profonda  del  bottone  nasale  interno  del  setto  e 
dalia  sua  discesa  in  basso,  per  cui  le  due  fosse  nasali 
vengono  a essere  divise  fra  loro  prima  che  dalla  cavità 
orale;  ^)  palato  posteriore  o secondario.  Quasi  contem- 
poraneamente si  formano  sulla  faccia  profonda  dei  due 
bottoni  zigomatici  due  salienze  che.  espandendosi,  si 
prolungano  nei  processi  palatini,  in  etti  si  differenziano 
due  lamine  orizzontali  che  si  saldano  poi  tra  di  loro  e al 
setto,  determinando  così  la  chiusura  del  palato  secondario. 

È da  notarsi  che  Tunione  delle  lamine  orizzontali  dei 
palatini  è precoce,  come  è anche  precoce  la  saldatura 
con  l'analogo  processo  del  mascellare  (sutura  palatinotra* 
sversa),  mentre  il  setto  à ancora  poco  sviluppalo  e subito 
oltre  il  palato  anteriore  diminuisce  di  altezza  scomparen- 
do verso  la  base  cranica,  per  cui  posteriormente  le  coane 
definitive  non  esistono  ancora.  È solo  verso  la  fine  del  III 
mese  (embrione  di  70  mm  circa)  che  la  chiusura  del 
palato  può  ritenersi  completata.  V.  anche:  labbro  lepo- 
rino. embriogenesi  del  labbro. 


Fig.  3.  A sinurra:  labiopalatoschisi  bilaterale.  A destra:  stesso 
caso  di  profilo.  Notare  la  protrmione  del  tubercolo  mediano  e la 
quasi  totale  assenza  del  sottotetto. 


Palofenetl.  Fonae  ciliiklie  e aurtomia  patdogka 

Per  quanto  concerne  la  patogenesi  di  questa  malforma- 
zione v.  labbro  leporino. 

Per  la  mancata  saldatura  della  formazione  del  palato 
molle  e dell'uvola  si  ha  la  stafllo-uvoloschisi.  più  o meno 
accentuala  ma  sempre  mediana.  Per  la  mancata  saldatu- 
ra delle  lamine  palatine  e delle  apohsi  orizzontali  dei 
mascellari  si  ha  l’uranoschist.  la  quale  non  può  essere 
che  mediana.  Detta  malformazione,  tuttavia,  può  essere 
distinta  in  uranoschisi  unilaterale  destra  o sinistra  e 
bilaterale  riferendosi  ai  rapporti  che  la  lamina  palatina 
di  destra  o quella  di  sinistra  o tutte  e due  possono 
contrarre  con  il  bordo  inferiore  del  setto. 

Esiste  anche  una  forma  frusta  di  divisione  palatina,  e 
precisamente  la  schisi  sottomucosa  del  palato  (corrispon- 
dente al  labbro  leporino  cicatriziale),  nella  quale  esìste 
una  schisi  delle  lamine  palatine  coperta  da  un  sottile 
ponte  di  tessuti  molli  formato  dalle  due  mucose  nasali  e 
palatine  senza  interposizione  di  muscoli. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  va  notato  che,  a 
differenza  di  quanto  si  verifica  per  il  labbro,  il  palato, 
poiché  l'ossificazione  delle  lamine  palatine  prosegue,  si 
modifica  morfologicamente  e strutturalmente  per  cui 
schisi  ampie  alla  nascita  possono  notevolmente  ridursi  di 
ampiezza  verso  i 2 o 3 anni  di  età. 

Il  setto  nasale  appare  più  o meno  sviluppato  e defor- 
mato a seconda  del  grado  della  schisi:  in  genere  nella 
sua  porzione  posteriore  é ipoevoluto  e rapidamente  si 
perde  verso  l'alto.  Nelle  forme  cosiddette  bilaterali 
appare  invece  come  una  grossa  lamina  ispessita  ai  suo 
margine  inferiore  e spesso  discende  più  in  basso  delle 
lamine  palatine  separate.  Lo  scheletro  presenta  uno 
sviluppo  deficiente,  non  solo  lungo  il  diametro  trasversa- 
le, ma  anche  lungo  quello  longitudinale  e spesso  la  volta 
del  palato  si  presenta  deformata  a forma  ogivale.  È stato 
inoltre  accertato  che  anche  il  corpo  dello  sfenoide 
subisce  notevoli  modificazioni  morfologiche. 

L'importanza  delle  alterazioni  dell'apparato  muscolo- 
aponeurotico  è stata  particolarmente  messa  in  evidenza 
negli  ultimi  anni;  l'aponeurosi  palatina  è fortemente  ipo- 
plasica  o pressoché  assente;  il  peristafìlino  esterno  è in 
genere  ben  sviluppato  nella  sua  porzione  muscolare,  ma 
ridotto  nella  parte  tendinea  e attrae  dalla  sua  parte  la 
metà  del  velopenduio  in  cui  si  inserisce.  Anche  gli  altri 
muscoli  si  presentano  aplasici  e incapaci  di  esercitare  la 
loro  azione  fisiologica.  I muscoli  del  velo,  che  nel  norma- 
le si  inseriscono  appena  nel  bordo  libero  del  palato  duro, 
anastomizzandosi  e saldandosi  tra  loro  sulla  linea  media- 
na, appaiono  invece  spostati  più  anteriormente  nelle 
loro  inserzioni,  con  fibre  muscolari  che  decorrono  in  sen- 
so posteroanteriore,  inserendosi  al  palato  osseo;  ne  deri- 
va l'accorciamento  in  lunghezza  del  velo  e,  funzional- 
mente. la  notevole  compromissione,  se  non  addirittura 
l'inversione,  della  funzione  muscolare. 

SintoMlolofia  e conplkazfrNii 

I disturbi  che  sì  accompagnano  alla  p.  sono  numerosi,  e 
molto  più  gravi  di  quelli  cÌm  si  hanno  nel  labbro  leporino. 
I bambini  affetti  da  una  divisione  più  o meno  completa 
del  palato  sono  congenitamente  debilitati  e la  loro 
mortalità  precoce  è elevata.  Si  rimanda  alla  voce  labbro 
LEPORINO,  sintomatologia,  complicanze  e cure  pediatriche, 
per  quanto  riguarda  le  possibili  complicazioni  dell'appa- 
rato respiratorio  e di  quello  gastroenterico,  nonché  il  de- 
licato problema  deH'alimentazione  nei  primi  mesi  di  vita. 

Il  principale  disturbo  funzionale  che  si  verifica  nella  p. 
e che  si  manifesta  sempre  più  grave  con  l'accrescimento 
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del  bambino  è quello  riguardante  la  fonazione.  Si  riscon- 
trano, in  genere,  una  grave  forma  di  dislalia  e un’accen- 
tuazione della  rinolalia,  per  cui  il  linguaggio  è spesso 
inintelligibile.  A produrre  tale  grave  difetto  fonetico 
concorrono,  da  un  lato  l’impossibilità,  per  il  bambino,  di 
chiudere  l’istmo  velofaringeo,  dall’altro  l’alterazione  del- 
la risonanza  derivante  dalla  deformità  del  cavo  rinofarin- 
geo,  lo  squilibrio  tra  correnti  arce  ispiratone  ed  espirato- 
rie nelle  fosse  nasali  c nella  bocca,  l’autofonia  derivante 
da  un  alterato  meccanismo  di  chiusura  e apertura  tubari- 
ca,  e le  più  o meno  accentuate  alterazioni  dentarie 
concomitanti.  Ne  consegue  che  le  consonanti  p,  b,  d,  i, 
talvolta  non  possono  essere  articolate  e vengono  sostitui- 
te dalle  corrispondenti  nasali  (m  e n). 

Sono  frequenti  infine,  per  ripetute  flogosi  rinofarìngee 
e passaggio  del  processo  infiammatorio  all’orecchio  me- 
dio per  deficit  funzionale  della  muscolatura  tubarica,  le 
otiti  recidivanti  con  conseguente  ipoacusia. 

Chirurgia  riparatrice  della  malformazione 

Sviluppo  storico 

.Mentre  la  cura  chirurgica  della  labioschisi  era  già  nota 
fin  dai  tempi  di  Celso,  la  p.  è rimasta  per  molti  secoli  una 
lesione  congenita  poco  nota  e al  di  fuori  di  ogni  risorsa 
chirurgica.  La  prima  correzione  della  schisi  del  palato 
molle  si  deve  a Le  Monnier  (1766  circa).  La  chiusura  del 
palato  duro  poneva  problemi  più  ardui  per  la  stretta 
aderenza  della  mucosa  al  periostio,  e di  questo  all’osso. 

Le  imperfette  conoscenze  sulla  nutrizione  dell’osso  e 
la  convinzione  che  il  distacco  del  periostio  provocasse  la 
necrosi  ossea,  portarono  a tentativi  di  separare  la 
mucosa  dal  periostio  c al  metodo  del  «lembo  osseo», 
introdotto  da  Dicffenbach  nel  184S,  consistente  nel 
fratturare  le  lamine  palatine  orizzontali  per  poter  acco- 
stare i lembi  mucosi. 

A Langenbeck  (1861)  si  deve  l’intervento,  che  ebbe  in 
seguito  la  maggiore  popolarità,  di  palatoplastica  con 
lembi  fìbromucosi  bipeduncolati,  scollati  completamente 
dall’osso  e suturati  sulla  linea  mediana;  per  impedire  le 
deiscenze  che  spesso  si  verificavano  anche  con  tale 
tecnica,  furono  introdotte  le  miotomie  dei  muscoli  del 
velo,  responsabili  della  messa  in  tensione  di  questo 
durante  la  fonazione  (questa  in  particolare  è l’azione  del 
tensore  del  velo). 

Billroth  (1889)  introdusse  l'artifìcio  di  fratturare  lo 
hamulus  pterigoideo,  che  fa  da  puleggia  al  tendine  del 
muscolo  tensore. 

Risolto  il  problema  della  resiiiuiio  anatomica,  fu  osser- 
vato che,  accanto  a palati  malfunzionanti  perché  rigidi, 
cicatriziali,  vi  erano  numerosi  casi  di  insufficiente,  am- 
piezza e.  soprattutto,  lunghezza  del  palato,  attribuiti  a 
un’insufficienza  congenita  del  complesso  miofaringeo,  in 
cui  all’ipoplasia  del  palato  si  associava  una  faringe  troppo 
larga  o profonda.  Nasceva  così  il  concetto  di  «incompe- 
tenza velofaringea»,  cioè  di  impossibilità,  anche  per  un 
palato  corretto  chirurgicamente,  di  chiudere  il  passaggio 
dell’aria  tra  tino-  c orofaringe  durante  la  fonazione  c la 
deglutizione.  Il  problema  veniva  affrontato  secondo  due 
diversi  approcci;  uno  rivolto  al  palato,  con  interventi  di 
allungamento,  di  cui  il  primo  di  Veau  (1922)  e i successivi 
di  Wardill,  Kilner,  etc.;  l’altro  rivolto  al  rinofaringe 
(faringoplastiche),  con  interventi  di  restringimento  delle 
pareti  laterali,  ispessimento  della  parete  posteriore  con 
lembi  ruotati,  di  avanzamento,  inserzione  di  protesi. 

Un  compromesso  tra  queste  due  vie  è la  realizzazione 
di  un'unione  permanente  tra  palato  e parete  posteriore 
del  faringe,  dalla  quale  viene  ricavato  un  lembo  a base 
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superiore  o inferiore,  da  suturare  sulla  faccia  nasale  del 
velo  (sincchia  velofarìngea). 

La  successiva  evoluzione  ha  dimostrato  che  gli  inter- 
venti di  allungamento  (con  sezione  del  peduncolo  anterio- 
re del  lembo  fibromucoso,  parziale  demolizione  delle 
pareti  del  foro  palatino,  residuo  di  ampie  superfici  di  osso 
denudato  anteriormente,  difficoltà  di  ottenere  un  adegua- 
to allungamento  anche  del  piano  nasale)  non  mantengono 
del  tutto  le  loro  promesse  ed  espongono  a esiti  cicatriziali 
gravi  e a ipoevolutismo  in  senso  longitudinale  e trasversa- 
le del  mascellare  superiore.  Allo  stesso  modo,  l’atteggia- 
mento troppo  aggressivo  verso  la  schisi  alveolare  (gnato- 
schisi),  con  innesti  ossei  primari  a lembi  mucoperiostei, 
porta  ad  arresto  o a grave  ritardo  di  sviluppo  dell’arcata 
supcriore,  che  si  evidenzia  nell’adolescenza;  ci  si  è 
orientati  quindi,  da  un  lato  verso  interventi  frazionati 
(rinviando  la  chiusura  del  palato  osseo  intorno  ai  6 anni  di 
età),  e frequentemente  ricorrendo  a mezzi  protesici 
(otturatori,  placche  di  espansione);  d’altro  canto,  si  è 
analizzata  più  finemente  l’alterazione  anatomica  delle 
fibre  muscolari  che  si  impiantano  nelle  p.  sagittalmente 
sul  palato  os.seo:  si  sono  quindi  sviluppate  tecniche  di 
liberazione  di  tali  fibre  e di  ricostruzione  della  normale 
disposizione  ad  arco,  e di  sutura  in  tre  strati  (mucosa  orale, 
muscolo,  piano  nasale). 

Età  per  l'intervento  e indicazioni 

Dopo  la  nascita,  il  palato  deve  ancora  subire  delle 
profonde  modificazioni  morfologiche  e strutturali.  Biso- 
gna quindi  attendere  che  la  fibromucosa  palatina  offra  i 
requisiti  indispensabili  per  una  buona  riuscita  dell’inter- 
vento, e va  anche  tenuta  presente  la  gravità  non  indiffe- 
rente del  trauma  operatorio,  che  comprende  vasti  scolla- 
menti c profuse  emorragie.  Attualmente  la  maggior  parte 
dei  chirurghi  è d’accordo  nel  ritenere  che  un  intervento  di 
semplice  stafiloschisi  possa  già  praticarsi  ai  18  mesi  d’età 
in  bambini  sani  ed  eutrofici,  mentre  nelle  schisi  totali  e 
comples.se,  fermo  restando  il  trattamento  ortopedico 
precoce  (quando  necessario)  e la  correzione  della  gnato- 
schisi,  possibilmente  con  mucosa  nasale  (lembo  di  vome- 
re), è consigliabile  attendere  intorno  ai  3-4  anni  di  età; 
oppure,  per  evitare  difficoltà  di  fonazione,  eseguire  la 
chiusura  in  due  tempi;  a 18  mesi  il  palato  molle,  a S-6 
anni  quello  osseo.  Interventi  quali  le  faringoplastiche  e i 
lembi  ortofonici  sono  in  genere  realizzati  solo  secondaria- 
mente, in  caso  di  conclamata  «incompetenza  velofarin- 
gea», mentre  gli  interventi  di  allungamento  vanno 
riservati  ai  casi  in  cui  preoperatoriamente  sia  evidente 
una  congenita  brevità  del  palato.  Quando  possibile,  è 
opportuno  realizzare  una  ricostruzione  in  tre  strati. 

Tecnica  chirurgica  e principali  metodi 
Descriviamo  la  tipica  operazione  di  Langenbeck  (fig.  4); 
essa  consta  dei  seguenti  tempi;  a)  cruentamento  dei 
margini  della  schisi  dal  suo  inizio  anteriore  sino  alle 
estremità  delle  due  emiuvole  (fig.  4,  A)\  b)  scollamento 
della  mucosa  nasale  ed  eventualmente  di  quella  del  setto, 
specie  nei  casi  di  schisi  bilaterale  o unilaterale  ampia  nel 
senso  del  diametro  trasversale  del  palato;  c)  scollamento 
della  fibromucosa  palatina,  previa  generosa  incisione 
profonda  sino  al  piano  osseo,  che  parta  da  circa  1 cm  nello 
spessore  della  mucosa  orale  (lateralmente  al  fascio  del 
glossostafilino),  giri  intorno  al  bordo  posteriore  del  pro- 
cesso alveolare  e,  mantenendosi  poi  vicino  al  colletto 
gengivale,  si  arresti  oltre  il  II  premolare;  d)  liberazione 
laterale  delle  due  metà  del  velopendulo,  rispettando  il 
tronco  dcH’artcrìa  palatina  posteriore,  e distacco  dcll’a- 
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poncurosi  palatina  dal  margine  posteriore  delle  lamine 
palatine;  e)  frattura  degli  uncini  pterìgoidei;  f)  sutura 
della  mucosa  del  piano  nasale  (oppure  di  questa  con 
quella  del  setto)  con  punti  annodati  verso  le  fosse  me- 
desime (fìg.  4,  B)\  g)  sutura  della  fìbromucosa  del  piano 
orale  con  robusti  punti  a U annodati  verso  la  cavità 
boccale  (fig.  4,  C). 

I metodi  di  allungamento  a 2 o a 4 lembi  (rispettiva- 
mente. secondo  Vcau-Wardill-Kilner  (fig.  5.  A-C\  c 
secondo  Wardill  [fig.  6.  A-C])  prevedono  un  processo  di 
retropulsione  a VY  dei  due  lembi  dì  fìbromucosa  staccati 
anteriormente;  perché  sia  efficace,  tale  movimento  re- 
trogrado deve  essere  accompagnato  dalla  liberazione 
dell’arteria  palatina  (il  cui  canale  viene  parzialmente 
demolito)  e da  adeguati  scollamenti  e interruzione  della 
mucosa  nasale.  1 due  lembetti  anteriori,  nel  metodo  di 
Wardill,  consentono  una  migliore  chiusura  nell'area.del 
palato  primitivo. 

II  metodo  di  Skoog  (fig.  7,  A,  B,  Q,  con  due  lembi 
asimmetrici,  é un  tentativo  di  ovviare  al  difetto  dei 
precedenti  metodi  mediante  la  copertura  delle  aree 


tariamentc  la  comunicazione  tra  rino-  e orofaringe,  e ciò 
dovrebbe  verificarsi  entro  il  perìodo  in  cui  il  bambino 
apprende  ad  articolare  parole  (entro  i 18-24  mesi);  in 
caso  contrario  acquisirà  delle  abitudini  viziose  (nasalizza- 
zioni,  colpi  di  glottide,  smorfie)  molto  difficili  da  sradi- 
care. 

Con  un  corretto  e tempestivo  trattamento  chirurgico, 
seguito  da  un'attenta  rieducazione  fonetica  presso  centri 
specializzati,  ove  i piccoli  pazienti,  dopo  2 mesi  circa 
dall'intervento,  vengono  sottoposti  a speciali  esercizi 
respiratori  e aH'inscgnamento  della  pronuncia  di  singoli 
fonemi  (esercizi  protratti  per  lungo  tempo  prima  di 
passare  alla  conversazione),  la  grande  maggioranza  dì 
questi  bambini  possono  riacquistare  un  linguaggio  ben 
intelligibile  e spesso  praticamente  normale. 
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cruente  con  la  rotazione  parziale  del  lembo  di  maggiore 
lunghezza. 

Le  faringoplastiche  realizzano  l'avanzamento  della 
parete  posteriore  del  faringe  con  impianti  retromucosi  o 
retrofarìngei:  può  trattarsi  di  cartilagine  auto-  od  omolo- 
ga, o di  silicone.  Un  metodo  dinamico,  avente  lo  scopo  di 
realizzare  una  prominenza  che  sia  anche  contrattile,  è 
quello  di  Hynes  (1950),  in  cui  due  lembi  mucosomuscolarì 
a peduncolo  superiore  vengono  ruotati  trasversalmente  e 
suturati  tra  loro. 

Le  sinechic  velofarìngee  sono  realizzate  scollando  un 
lembo  mediano  sulla  parete  posteriore  del  faringe,  sìa  a 
base  inferiore  (secondo  Rosenthal),  sia  a base  superiore 
(secondo  Sanvcncro  Rosselli);  tale  lembo  viene  ancorato, 
attraverso  la  superficie  nasale  cruentala,  al  velo. 

Rieducazione  fonetica 

La  rieducazione  fonetica  dei  piccoli  pazienti  presuppone, 
secondo  le  vedute  attuali,  la  ricostituzione,  non  solo 
anatomica,  ma  anche  funzionale,  delle  strutture  musco- 
loaponcurotiche  del  palato;  in  particolare,  deve  essere 
ristabilita  completamente  la  capacità  di  chiudere  volon- 
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PALEOANTROPOLOGIA 

F.  paléoanthropologìe.  - i.  palMoanthropology.  • T.  Pa^ 
laeoanthropologie.  • s.  paleoantropologia. 

La  paleoantropologia  è quella  branca  dell’antropologia 
che  si  occupa  degli  ominidi  fossili  e di  altri  primati  affini 
agli  ominidi.  Lo  scopo  precipuo  che  la  p.  si  pone  è quello 
di  ricostruire  la  storia  evolutiva  della  specie  umana  (v. 
omjnazione). 

I Materiali  e I metodi 

1 materiali  di  cui  si  vale  la  p.  sono  gli  avanzi  scheletrici,  le  even- 
tuali impronte,  i manufatti  e i residui  dei  pasti  e degli  accampa- 
menti. 

Lo  studio  delle  ossa  viene  approfondito  mediante  la  biome- 
tria e.  in  particolare,  mediante  la  craniometria  (v.  anteopome- 
tua).  Esso  non  si  limita  alla  fase  descrittiva,  ma  tende  a rico- 
struire aspetti  funzionati  deirorgantsmo:  la  forma  del  femore 
e l'architcltura  del  bacino  permettono  di  ricostruire  le  modalità 
della  deambulazione;  la  forma  del  palato  fornisce  indicazioni  in 
merito  alla  fonazione;  le  impronte  vascolari  sulla  superficie  in- 
terna del  cranio  danno  un’idea  dello  sviluppo  dei  lobi  e delle 
aree  cerebrali,  l’usura  dei  denti  aiuta  a identificare  il  tipo  di 
dieta.  Altre  notizie  possano  essere  ricavate  dall’elA  del  soggetto 
e da  eventuali  processi  patologici  a carico  dello  scheletro  (v.  pa- 
leopatolooia). 

Le  orme  lasciale  da^i  ominidi  non  sono  numerose,  ma  sono 
ricche  di  informazioni  in  merito  alla  struttura  delle  parti  molli  e 
al  modo  di  camminare.  Le  impronte  di  passi  àcìV Australopithe- 
cus  rinvenute  a LaetoU  in  Tanzania  (v.  ominazjone,  fìg.  6)  ci  di- 
cono che  l'alluce  non  divergeva  dalle  altre  dita,  cosi  come  non 
diverge  nel  piede  moderno,  e le  impronte  dell’uomo  di  Nean- 
dertaJ  d rivelano  un  piede  di  insolita  larghezza. 

I manufatti,  e quelli  litio  in  particolare,  sono  molto  più  abbon- 
danti degli  avanzi  scheletrici  e consentono  di  ricostruire  le  «cultu- 
re» create  dagli  antenati  dell'uomo  moderno  e il  modo  in  cui 
esse  si  sono  pn^gatc,  talvolta  oltre  le  stesse  barriere  etniche. 

Gli  avanzi  dei  pasti,  e il  tipo  delle  eventuali  prede,  consento- 
no infine  di  ricostruire  il  modo  di  vivere  degli  antichi  uomini  e 
anche  il  tipo  di  interazione  tra  membri  di  una  comunità  nel  caso 
in  cui  l'ucdsionc  o la  macellazione  di  un  grosso  animale  non 
poteva  essere  <^ra  di  un  individuo  isolato. 

Altri  elementi  assai  utili  vengono  fomiti  al  paJeoantropologo 
da  dbdpline  parallele:  la  paleoecologia  e la  paleontologa.  Lo 
studio  del  dima,  della  fauna  e della  flora  permettono  di  capire 
molle  cose  intorno  alla  vita  degli  ominidi  scomparsi,  che  predili- 
gevano spazi  aperti,  non  si  allontanavano  mai  molto  dall'aoqua, 
ed  erano  esposti  a pericolosi  predatori.  Simili  ricostruzioni,  d'al- 
tra parte,  non  avrebbero  mai  raggiunto  un  alto  livello  di  preci- 
sione e mal  si  sarebbero  prestate  ai  confronti  se  lo  sviluppo  di 
tecniche  geocronologiche  non  avesse  permesso  la  datazione 
molto  precisa  in  assoluto  dei  reperti. 

Risahari  salienti 

Le  scoperte  degli  ominidi  si  sono  susseguite  in  ordine  in- 
verso all’antichità  dei  resti. 

Nel  1823  è stato  scoperto  nel  Galles  un  primo  schele- 
tro — oggi  riferito  a Homo  sapiens  sapiens  del  Paleolitico 
superiore  — che  molto  incuriosì  gli  scopritori  perché  tinto 
con  Tocra  rossa.  Cinque  anni  dopo  venivano  disseppelliti 
nel  Belgio  alcuni  frammenti,  oggi  riferiti  a H.  sapiens 
neandertaJensis  del  Mousterìano:  tuttavia  il  tipo  di  questa 
sottospecie,  estinta  da  tempo,  sarebbe  stato  scoperto 
solo  nel  1856  a Neandertal.  presso  Dùsseldorf,  in  Ger- 
mania. Questo  fossile  destò  molto  interesse  e fu  al  cen- 
tro di  violente  discussioni:  molti  studiosi  negarono  la  sua 
antichità  e lo  attribuirono  a un  individuo  anormale;  il  ce- 
lebre patologo  Rudolf  Virchow  influì  con  tutta  la  propria 
grande  autorità  in  tal  senso.  Solo  altri  resti,  scoperti  nel 
Belgio  nel  1866  e poi  nel  1886  e associati  a rinoceronti  e 
a mammuth,  permisero  di  riconoscere  nel  fossile  di 
Neandertal  una  forma  arcaica  dclPuomo. 
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Fig.  1.  Parziale  ricostruzione  deU'uomo  dì  Tautavel.  È un  esem- 
plare di  Homo  ereaus  datato  circa  400.000  anni  fa.  {Da  Origine 
et  évoiution  de  VHortune). 


Una  grande  scoperta  venne  compiuta  nel  1891  a Gia- 
va  a opera  di  E.  Dubois  che  vi  si  era  recato  proprio  allo 
scopo  dì  trovare  l'anello  mancante  tra  uomo  e scimmie 
antropomorfe  previsto  dai  teorici  deU’evoluzìone.  Ernst 
Haeckel  aveva  già  fantasticato  intorno  a questa  ipotetica 
forma  denominandola  Pithecanthropus  alalus  (cioè  privo 
di  favella),  sicché,  quando  il  medico  olandese  disseppellì 
una  calotta  cranica  con  caratteristiche  umane  e belluine 
al  tempo  stesso  e quando,  nel  1892,  disseppellì  un  femo- 
re assai  simile  a quello  dell’uomo  attuale  (ma  con  palesi 
note  patoloache),  non  esitò  ad  attribuirli  a Pithecanthro^ 
pus  erectus  (oggi  Homo  erectus^  datato  da  circa  1.700.000 
a 250.000  anni  fa)  (fìgg.  1 e 2). 

Simile  attribuzione  scatenò  violente  contestazioni  an- 
che da  parte  di  coloro  che  credevano  neH'evoluzione 
deU’uomo,  poiché  era  allora  diffusa  la  convinzione  che 
tutti  i caratteri  prettamente  umani  si  fossero  evoluti  in 
modo  graduale  e parallelo:  un  cranio  tanto  arcaico  non 
pareva  accordarsi  in  alcun  modo  con  un  femore  di  tipo 
moderno.  Ancora  una  volta  Rudolf  Virchow  si  rifiutò  di 
riconoscere  in  esso  un  uomo  primitivo  e lo  classificò  come 
un  gibbone  di  grandezza  eccezionale.  Dubois  se  ne  con- 
vinse. 

Il  primo  australopitecino  è stato  scoperto  da  Raymond 
Dan  a Taung  nel  Bechuana  (Sudafrica).  Si  trattava  di  un 
bambino  dell’età  di  circa  6 anni,  oggi  datato  a 900.000 
anni  fa,  o poco  più.  Dan  denominò  questo  fossile  Austro- 
lopithecus  africanus  e indicò  la  sua  parentela  con  l'uomo. 

Una  volta  di  più  il  mondo  accademico  rifiutò  di  crede- 
re alla  scopena,  criticò  duramente  il  Dan  e attribuì  il 
repcno  a una  specie  di  pongide.  Solo  le  scopenc  che  si 
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Fig.  2.  Parziale  ncosiruzione  dcU'uofno  tli  Pechino.  È un  esem- 
plale di  Homo  errctìÀS  datato  circa  250.000  anni  fa.  (La  brevità 
del  collo  non  è giustificata  dai  reperti).  {Do  Kia  Lan-Po). 


susseguirono  dal  1936  in  poi  a opera  di  R.  Broom  e dello 
stesso  Dan  convinsero  anche  i più  restii  che  la  classifica- 
zione e la  collocazione  filogenetica  erano  corrette,  tanto 
più  che  i resti  delle  pelvi  presentavano  caratteri  indub- 
biamente umani. 

Gli  altri  australopitecini  che  sono  stati  disseppelliti  in 
Africa  del  Sud  e poi  in  Africa  orientale  sono  stati  trovati 
in  giacimenti  vieppiù  antichi  e oggi  vengono  attribuiti,  in 
pane  ad  Australopitkecus  africanus,  in  pane  a una  specie 
diversa:  Australopithecus  robustus. 

La  specie  di  australopitecino  più  antico  rimonta  a 3,3 
milioni  di  anni  fa  e più;  è stata  trovata  in  Africa  orienta- 
le, a Laetoii,  nel  l*i^6,  da  Mary  Leakey  e coll,  e a Ha- 
dar.  nel  197S.  da  Don  Johanson  e coll.  È stato  denomi- 
nato Australopithecus  afarensis. 

La  filogenesi 

La  cronologia  e la  morfologia  degli  australopitedni  e 
delle  tre  specie  di  Homo  oggi  ammesse  {H.  habilis,  H. 
erecius  e H.  sapiens)  permettono  di  stabilire  una  sequen- 
za pressoché  lineare,  e su  dò  vi  è largo  accordo  tra  gli 
spedalisti;  ma  intorno  ai  più  lontani  ascendenti  le  opinio- 
ni sono  molto  divergenti. 

Quando  k>  studio  filogenetico  si  estende  ai  rami  più 
lontani,  allora  il  paleoantropologo  suole  fare  ricorso,  ol- 
tre che  ai  reperti  fossili,  a metodi  comparativi  tradiziona- 
li e a metodi  genetid.  Il  confronto  del  cariotipo,  fine- 
mente risolto  mediante  le  tecniche  di  bandeggio,  ha 
messo  in  luce,  ad  es..  che  tra  sdmpanzé  e uomo  la  somi- 
glianza è assai  più  grande  di  quanto  si  fosse  immaginato 
in  base  al  semplice  confronto  morfologico  e anatomico. 


Questi  risultati  sono  conformi  a quelli  ottenuti  median- 
te confronto  di  varianti  di  proteine  enzimatiche  o d’altro 
tipo,  individuate  con  lo  studio  della  mobilità  elettrofore- 
tica  o con  io  studio  delle  sequenze  aminoacidiche.  Essi 
hanno  causato  molta  discordia,  poiché  la  stima  della  di- 
stanza genetica  ottenuta  per  via  biochimica  risultava 
straordinariamente  bassa,  tale  da  far  ritenere  che  i ceppi 
che  hanno  portato,  rispettivamente.  alFuomo  e allo 
sdmpanzé  abbiano  inoomindato  a divergere  non  più  di  S 
milioni  di  anni  fa.  Simile  valore  non  quadra  con  quelli 
desunti  dalla  geocronologia,  che  sono  almeno  tripli,  e 
pertanto  di  solito  non  viene  accolto  dagli  spedalisti. 

Considerato  a mente  fredda,  il  problema  sembra  ri- 
dursi a quello  della  ritaratura  della  scala;  per  il  resto  il 
sistema  appare  molto  afììdabile. 

Le  forme  pià  recenti 

L'uomo  di  Neandertal,  databile  tra  85.000  e 3S.(X)0  anni 
fa.  ha  lasdato  una  ricca  messe  di  manufatti  riferiti  alla 
cultura  mousteriana.  nonché  molte  tracce  che  permetto- 
iK>  di  formard  un’idea  abbastanza  precisa  anche  di  alcu- 
ni suoi  intimi  aspetti.  Ci  rimangono  varie  sepolture  e 
tracce  di  riti  che  coinvolgevano,  sia  l’orso  delle  caverne, 
sia  crani  umani.  È fuor  di  dubbio  che  quegli  antichi  uo- 
mini estraessero  il  cervello  del  morto  (cranio  del  Circeo) 
praticando  una  breeda  attorno  al  forame  ocdpitalc,  del 
tutto  simile  a quella  che  si  osserva  su  recenti  crani  della 
Melanesia.  Rimangono  anche  tracce  piuttosto  eloquenti 
di  un  cannibalismo  rituale  simile  a quello  praticato  già  da 
Homo  erecius  in  Cina  (grotte  di  Chukutien)  e da  popola- 
zioni di  varie  parti  del  mondo  fino  al  secolo  scorso. 

L'uomo  moderno,  che  subentra  in  modo  graduale  al- 
Tuomo  di  Neandertal,  si  diffonde,  intorno  a 40.000  anni 
fa.  sia  in  America,  attraverso  lo  stretto  di  Bering,  sia  in 
Australia.  Le  popolazioni  che  occupano  rAmcrìca,  e che 
si  spingono  poi  nel  giro  di  25-30.0()0  anni  fino  alla  Terra 
del  Fuoco,  appartengono  al  ceppo  protomongolico,  men- 
tre quelle  che  occupano  l’Australia  e la  Tasmania  hanno 
caratteristiche  arcaiche,  alcune  delle  auali  sembrano  ere- 
ditate dall’uomo  di  Neandertal  o dali’//omo  erecius. 

A questa  fase  di  espansione  fa  seguito  un  sorprenden- 
te sviluppo  culturale  che  caratterizza  il  Paleolitico  supe- 
riore (da  35.000  a 10.000  anni  fa).  Ne  sono  straordinaria 
testimonianza  le  pitture  ritrovate  in  molte  grotte  dell'Eu- 
ropa,  le  numerose  statuette  che  ritraggono  uomini  e ani- 
mali. i graffiti,  gli  oggetti  d’ornamento  che  hanno  accom- 
pagnato i morti  nelle  loro  sepolture. 

Quando  termina  l’ultima  fase  glaciale,  circa  8000  anni 
fa,  subentra  il  periodo  neolitico.  Le  abitudini  degli  uomi- 
ni vengono  quasi  ovunque  rivoluzionate  dalla  comparsa 
della  coltivazione  delie  piante  e daH’addomesticamento 
degli  animali;  e alla  comparsa  della  pastorizia  e dell'a- 
gricoltura farà  seguito  un  notevole  sviluppo  demografico, 
la  costruzione  delle  città  e lo  sviluppo  dei  commerci.  E 
qui  cessano  i compiti  della  p. 

Prospettive 

I metodi  della  p.  si  vanno  affinando  di  continuo. 

Oggi  gli  scavi  vengono  programmati  in  modo  da  con- 
durre gli  studiosi  nei  luoghi  adatti,  senza  attendere  ritro- 
vamenti fortuiti. 

La  «coltivazione»  di  una  località  fossilifera  viene 
compiuta  con  estrema  meticolosità,  senza  lasciare  spazio 
all’improvvisazione:  questo  lavoro  diligente  viene  larga- 
mente ripagato. 

La  presenza  di  un  ciottolo  giunto  non  per  caso  in  un 
certo  giacimento  può  risultare  eloquente  quanto  la  pre- 
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senza  di  uno  scheletro;  la  possibilità  di  discriminare  tra 
un  incendio  casuale  e l'accensione  intenzionale  di  un  fo> 
colare  può  avere  valore  inestimabile.  Le  tracce  di  usura 
presentate  dai  denti  o dai  manufatti  di  pietra  vengono 
studiate  con  gli  strumenti  più  raffinati  poiché  rivelano 
l'uso  che  di  quelle  strutture  è stato  fatto. 

La  massima  cura,  tuttavia,  viene  riservata  alla  datazio- 
ne  dei  reperti,  poiché  la  corretta  seriazione  del  materiale 
è essenziale  per  le  ricostruzioni  storiche:  oggi  si  dispone  di 
numerosi  metodi  basati  sullo  studio  degli  isotopi  e sui  rife- 
rimenti costituiti  dalle  tracce  del  paleomagnetismo.  Con 
questi  metodi  si  ottengono  valori  precisi  e affidabili. 

Grazie  a questi  progressi  non  sarà  lontano  il  ^orno  in 
cui  potremo  seguire  le  vicende  dei  nostri  antenati  dal 
momento  in  cui  hanno  abbandonato  la  vita  arboricola 
per  affrontare  gli  spazi  aperti,  fino  a quando,  grazie  allo 
sviluppo  intellettuale  e sodale  conseguito  attraverso  tan- 
te peripezie,  si  sono  diffusi  nel  mondo  intero. 
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PALEOPATOLOGIA 

F.  pdléopathologie.  - i.  paleopalhology.  - T.  Palaeopaiho- 
logie.  - s.  paleopatologUt. 

La  paleopatologia  o patologia  deU'antichità  è la  sdenza 
che  studia  le  vestigia  morfologiche  delle  malattie  svilup- 
patesi in  tempi  non  recenti.  Ovviamente  si  tratta  di  una 
sdenza  di  enorme  vastità,  dato  che  i documenti  ai  quali 
essa  fa  riferimento  si  confondono  con  quelli  attestanti 
l’origine  stessa  della  vita  sul  nostro  pianeta.  Pertanto  si 
giustifica  la  sua  divisione  in  branche  o corpi  di  dottrina. 
Si  conoscono  così  una  p.  animale  e una  p.  vegetale.  La 
p.  umana,  la  quale  costituisce  l’oggetto  preferenziale  per 
un'endclopedia  rivolta  al  mondo  della  medidna,  va  con- 
siderata alla  stregua  di  una  branca  della  p.  animale. 
Data  peraltro  la  tendenza  attuale  della  patologia  umana 
a spedalizzarsi  c.  quindi,  a dividersi  in  ulteriori  branche 
al  fine  di  raggiungere  un  sempre  maggiore  affinamento 
diagnostico  attraverso  l'applicazione  di  tecniche  vieppiù 
differenziale,  è facile  prevedere  che  anche  la  p.  umana 
subirà  presto  un  analogo  frazionamento. 

Se.  come  é stato  accennato,  l'argomento  della  p.  copre 
un  arco  di  tempo  il  cui  inizio  si  confonde  con  quello 
deirorìgine  della  vita,  resta  tuttavia  controverso  il  pro- 
blema della  data  in  cui  la  p.  trapassa  nella  patologia  at- 
tuale o del  presente. 

Le  prime  a>vuiagtie  di  osservazioni  paleopaiologkhe  vengono 
fatte  risalire  a Cuvier  (1812).  il  quale  avrebbe  provveduto  a se- 
gnalare talune  lesioni  rinvenute  in  resti  fossili  di  ammali.  Tutta- 
via. f>er  quanto  attiene  alla  p umana,  la  data  di  nascila  di  que- 
sta sdenza  viene  identificata  con  la  prima  necroscopia  eseguita 
su  mummia  da  parte  di  Bozzi  Granville.  nel  1825.  Si  trattava  dì 
una  mummia  ^1  perHxlo  Persiano  deH'Egitto.  appartenente 
alla  XXVII  dinastia  (525-402  a.  C ). 

Da  quell'epoca  c per  tutto  il  resto  del  xix  secolo  la  letteratura 
si  arricchisce  di  osservazioni  singole,  che  solo  più  lardi  verranno 
raccolte  ncU'intento  di  elaborare  un  corpo  di  dottrina. 

A^i  inizi  del  xx  secolo  la  p.  subisce  un  impulso  dedsivo  per 
l’opera  entusiastica  di  Elliot  Smith  che.  nella  sua  qualità  di  pro- 
fessore di  anatomia,  inizialmente  presso  rUniversità  del  Cairo, 
rivolge  gran  parte  della  sua  attività  allo  studio  del  materiale  an- 


tropologico proveniente  dagli  scavi  archeologici  dell’Egitto  e 
della  Nubia.  Si  tratta  di  un  materiale  enorme  costituito  da 
mummie  c da  resti  scheletrici  pertinenti  a non  meno  di  30.0(10 
individui.  Allo  stesso  Elliot  Smith  si  deve  altresì  il  primo  studio 
radiologico  di  una  mummia,  eseguito  nell’anno  1904  sui  resti 
del  faraone  Tuihmosi  IV  della  XVIII  dinastia  (1413-1405  a.  C.). 

Tuttavia  Elliol  Smith  non  era  un  patologo,  sicché  k ricerche 
in  questo  campo  vennero  validamente  affiancate  dalla  collabo- 
razione  con  Ruffer.  il  quale,  con  la  sua  nota  dal  titolo  « Studies 
in  paleopalhology  in  Egypt  > (1913).  introduceva  ufficialmente 
il  termine  p. 

Dieci  anni  più  tardi  (1923),  con  la  pubblicazione  del  lesto  di 
Moodie  veniva  riconosciuta  alla  p.  la  prerogativa  di  corpo  dot- 
trinale autonomo.  Tale  prerogativa  veniva  ulteriormente  ribadi- 
ta poco  tempo  dopo  (1930)  da  Pales.  con  la  consegna  alle  stam- 
pe dell'opera  • Paléopalhologic  et  pathologie  comparative  >. 

Da  quella  data  i testi  comi^ativi  cederaemo  di  nuovo  il  passo 
a una  kiteralura  onginak  e analitica  che  fornirà  nuovo,  prezio- 
so materiale  per  un  approfondimento  e una  verifica  della  dottri- 
na. Infatti,  a parte  la  pubblicazione  di  alcune  riviste  sinleùche 
pregevoli,  solo  con  il  1967  vedrà  la  luce  un  nuovo  volume  di 
sintesi  diretto  da  Brolhwell  e Sandison,  recante  il  titolo  • Disea- 
ses  in  Antiquity  ».  c realizzalo  con  la  collaborazione  di  altri  30 
AA.  Tra  t testi  più  recenti  meritano  particoLare  menzione  quel- 
lo metodologico  di  Steinbock  - Paleopathological  diagnosis  and 
interpretalion  » (1976)  e quello  di  A.  e E.  Cockbum  • Mum- 
mies,  Discasc  and  Ancicnt  Cultures  » (1980),  affascinante  per 
roriginalilà  e la  non  comune  ricchezza  di  notizie. 

Nel  1973  si  assiste  al  sorgere  di  due  nuove  e indipendenti 
iniziative  nel  campo  della  p.  umana,  una  negli  U.S.A.  e l’altra 
in  Francia.  La  prima  é capeggiata  da  A.  Cockbum  di  Detroit,  il 
quak  ai  primi  di  febbraio  organizza  nella  stessa  città  un  semina- 
rio avente  come  scopo  principale  l'esecuzione  deirautopsia  di 
una  mummia  egiziana,  datata  approssimativamente  al  7(Xf  a.  C., 
con  la  partecipazione  di  un  certo  numero  di  specialisti 
neU'intento  di  stabilire,  c^tre  alla  causa  di  morte,  gli  eventuali 
reliquati  di  pregresse  malattie,  lo  stato  di  conservazione,  la  na- 
tura c le  modalità  del  processo  di  mummificazione.  A chiusura 
del  seminario  i partecipanti  fondano  la  Paleopalhology  Associa- 
tion.  che  presto  avrà  un'espansione  intemazioflak. 

Nel  settembre  del  1973  alcuni  ricercatori  di  Lione.  Motel. 
Pcrrot  e Coeur.  organizzano  un  Cc^oquio  Intemazionale  di  Pa- 
kopatologia  e nella  stessa  occasione  viene  fondata  la  Società 
Francese  di  Paleopatologia. 

In  data  1 e 2 ottobre  1976.  A.  Cockbum  si  fa  promotore  a 
Londra,  presso  la  sede  della  CIBA  Foundation,  del  primo  Sim- 
posio Intemazionale  Europeo  di  Paleopaiol^ia.  cui  fanno  se- 
guito a iniervalli  biennali  quelli  di  Torino,  di  Cacn,  di  Bruxelles, 
eie.  Oggi,  accanto  alla  Paleopatbology  Association  e alla  So- 
cietà Europea  di  Pakopatologia,  si  annoverano  nel  nostro  con- 
tinente la  Società  Inglese  e quella  di  lingua  francese. 

Riassunte  per  sommi  capi  le  tappe  piò  salienti  dello 
sviluppo  della  branca  umana  della  p.,  toma  opportuno 
accennare  ai  risultati  che  oggi  si  attendono  dalle  indagini 
riguardanti  questa  materia.  Le  ricerche  più  complete 
non  possono  che  derivare  dai  resti  umani  rinvenuti  nelle 
condizioni  migliori  di  conservazione,  quindi  essenzial- 
mente dalle  mummie  (fig.  1)  e dai  cadaveri  inumati  in 
terreni  particolari,  come  quelli  ghiacciati.  Specie  nelle 
mummie,  le  osservazioni  al  microscofMo  elettronico  di- 
mostrano come  le  cellule  risultino  a volte  in  uno  stato  di 
preservazione  che  non  differisce  sostanzialmente  da 
quello  di  cellule  fissale  allo  slato  fresco.  Così  pure  gli 
studi  intesi  a stabilire  lo  sialo  di  integrità  delle  proteine  e 
dei  lipidi  indicano  come  una  parte  almeno  delle  moleco- 
le più  complesse  non  sia  andata  incontro  a denaturazione, 
aprendo  cosi  orizzonti  insperati  a indagini  immunologiche. 

Tuttavia,  anche  se  l'occasione  fortunata  di  avere  a di- 
sposizione delle  mummie  è lutt’altro  che  comune,  biso- 
gna ammettere  che  informazioni  preziose  a fini  diagno- 
stici possono  essere  fomite  dai  resti  scheletrici  (fig.  2). 
cioè  dal  materiale  che  più  facilmente  cade  sotto  Tosser- 
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Fi|.  1.  Cisti  di  TrichinfUa  in  un  muscolo  intercostale  di  mummia 
egiziana.  {Per  genàie  c<wf«ÌOfie  del  Professor  C.  D.  Han,  To‘ 
rofuo.  Basi  Cenerai  Hospùaf). 


TAB.  I.  AFFEZIONI  COINVOLGENTI  LO  SCHELEIKO, 
SUSCETTIBIU  DI  RICONOSCIMENTO  DALL’ESAME  DI 
RESTI  OSSEI 


Fratture  e aitre  lesioni 
traumatiche 

Malattie  ereditarie 

Malattia  dì  Pagei 


Emopatie 

Neuropatie 


emolitiche 

leucemiche 

emorragiche 

/ centrali 
( periferiche 


Malattie  da  carenza 


Osteiti 


Endocrinopatie 


ipoftsarìe 

paratiroìdee 

gonadiche 


Parassitosi 


Vasculopatie 


Neoplasie 


^ aspccifiche 
j spediìche 


I primitive 
\ secondarie 


vazione  del  paleopatologo.  Per  rendersene  conto  basterà 
consultare  l’annessa  tab.  I,  nella  quale  sono  elencati, 
senza  alcuna  presunzione  di  completezza,  i prirtcipali 
orientamenli  diagnostici  che  possono  derivare  dallo  stu- 
dio del  solo  scheletro. 

Presentemente  gli  scopi  principali  che  la  p.  si  prefìgge 
sono  I seguenti.  Innanzitutto  essa  intende  prendere  no- 
zione delle  malattie  che  in  passato  hanno  afflitto  l'uma- 
nità, e in  tal  senso  si  inserisce  nel  grande  Alone  della 
storia  della  medicina.  Ovviamente  dò  vale  soprattutto 
per  l’era  preistorica  e quella  protostorica,  per  le  quali, 
mancando  la  scrittura,  le  uniche  fonti  d'informazione 
sono  i segni  lasdati  sui  resti  umani  dalle  più  varie  affe- 
zioni e dagli  eventuali  interventi  praticati  per  curarle.  Va 
peraltro  considerato  che  anche  in  epoche  meno  lontane, 
per  non  dire  addirittura  più  recenti,  le  fonti  letterarie 
non  possono  andare  disgiunte  dai  reperti  paleopatotogì- 
d.  poiché  molte  sono  le  evenienze  di  errori  interpretativi 
derivanti  da  situazioni  culturali  ancora  precarie. 

In  secondo  luogo  d sono  da  considerare  gli  scopi  che  la 
p.  si  prefìgge  nei  riguardi  della  patologia  e,  quindi,  della 
mediana  attuale.  L’indagine  comparativa  delle  malattie 
del  passato  con  quelle  del  presente,  in  funzione  delie 
particolari  condizioni  ecologiche  nelle  quali  le  medesime 
sono  comparse,  si  sono  sviluppate  e si  sono  eventual- 
mente estinte,  può  costituire  un  apporto  non  trascurabile 


alle  conoscenze  concernenti  Tetiologia  c repidemiologia 
di  singole  affezioni. 

A scopo  esempUficativó  basterà  fermare  l’attenzione 
sui  problemi  attinenti  aH’origine  delle  malattie  ereditarie 
e.  così  pure,  sulle  differenze  ambientali  che  si  accompa- 
gnano o meno  allo  sviluppo  dì  neoplasie.  Sotto  questo 
profìlo  la  p.  non  costituisce  una  sdenza  meramente  a sé 
stante,  ma  una  sdenza  che  si  integra  con  la  patologia  del 
presente,  dalla  quale  attinge  la  metodologia  c alla  qua- 
le fornisce  informazioni  di  non  trascurabile  interesse  e 
valore. 

È diffìdle  fare  un  inventario  delle  tecniche  di  cui  si 
avvale  la  p.  In  via  approssimativa  si  può  asserire  che 


Ftg.  2.  in  aito,  cranio  dì  presunto  taJassemico  (da  Gravina  di 
Ihialia).  Epoca  impredsata,  cerumenie  anteriore  al  ITOO  a.  C. 
In  oauOf  particolare  di  radiogranuna  del  cranio  di  talassemico 
da  Gravina  di  Puglia,  indicante  configurazione  «a  spùzola*. 
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tratta&i  di  tecniche  morfologiche  (macroscopiche,  micro- 
scopiche e ultrastrutturali),  radiologiche,  biochimiche, 
immunologiche  e immunochimiche.  Inoltre,  ciascun  pro- 
blema viene  affrontato  applicando  le  tecniche  più  confa- 
centi, sicché  si  può  dire  che  in  campo  palcopatologico  la 
tecnologia  è tuttora  io  espansione. 

Un  importante  strumento  di  ricerca  per  la  p.  é rappre- 
sentato dai  musei  anatomopatologici,  ì quali  debbono 
fornire  casistica  ampia,  bene  studiata  e,  di  conseguenza, 
opportunamente  identificata,  si  da  essere  usata  come 
materiale  di  confronto.  Ciò  vale  in  particolare  per  le  ma- 
lattie in  via  di  scomparsa. 

Infine  va  rilevato  come  la  p.  non  possa  svilupparsi  sen- 
za l'ausilio  incessante  dcirarcheologo,  al  quale  è deman- 
data la  raccolta  dei  resti  umani.  Contrariamente  a quan- 
to è avvenuto  per  il  passato,  oggi  anche  l'archeologo 
deve  prendere  coscierua  del  valore  e del  significato  in- 
terpretativo fornito  da  tali  resti,  e non  solo  da  quelli  atti- 
nenti ai  manufatti,  ai  quali  fin  qui  ha  rivolto  la  propria 
atteruione. 
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ANTONIO  ASCENZI 

PALII.ALIA 

f.  paiiialie.  - i.  palUalia.  • t.  PalUalie.  - s.  palilalia. 

La  palilalia  consiste  nella  ripetizione  iterativa  di  parole 
senza  scopo  e significato  (donde  il  nome,  comp.  dei  gr. 
pàtin  ' di  nuovo  ’ e ialià  ‘ ciarla  '):  in  genere  le  ultime 
parole  di  un  contesto  discorsivo,  spesso  dette  con  velocità 
progressiva. 

Pertanto,  la  p..  da  un  punto  di  vista  fenomenico-de- 
scrittivo,  SI  iscrive  ne)  più  vasto  ambito  dei  fenomeni  ite- 
rativi. entro  cui  rappresenta  una  particolare  espressione 
di  uno  stadio  regressivo  del  linguaggio  verbale,  in  cui  gli 
aspetti  dissolutivi  prevalgono  interamente  su  quelli  co- 
struttivi c significativi.  D'altro  canto,  a questo  livello, 
tale  profonda  dissoluzione  del  linguaggio  verbale  non  ha 
più  alcuna  qualità  comunicativa,  ma  rappresenta  l'e- 
spressione di  meccanismi  verbali  primordiali  preformati 
che  emergono  incontrastati  nel  contesto  di  un  linguaggio 
che  SI  va  facendo  sempre  più  povero,  asemantico,  adia- 
logico,  nei  « deserto  • di  una  condizione  psichica  di 
estremo  depauperamento.  Per  altro  verso  la  p..  analiz- 
zata sul  piano  logico-formale  delle  teorìe  della  comuni- 
cazione, rientra  nel  settore  più  ampio  delle  stereotipie 
verbali,  cioè  di  quelle  condotte  linguistiche  che  si  ripeto- 
no con  una  costanza  e una  determinatezza  del  lutto  pre- 
vedibili a priori  e in  cui  i momenti  costituenti  vengono 


intravisti  r>el  tentativo  di  una  verbalizzazione  esemplifi- 
cata e facilitata  nel  suo  divenire  dal  ricorso  a moduli  pre- 
costituiti, di  pronta  disponibilità,  economici  dal  punto  di 
vista  dell'energia  psìchica  e non  richiedenti  ì'intervento 
in  prima  persona  del  soggetto  stesso. 

La  p.,  su)  piano  struttural-genetico,  si  inserisce  nel- 
l'ambito delle  monotipie  paleocìnedche  (Wemicke, 
Kraepelin,  Ey)  in  quanto  costituita  da  spezzoni  linguisti- 
ci. espressione  di  stereotipie  da  atavismo.  Kleist,  Grave, 
Guirand  considerano  la  p.  (come  d'altro  canto  la  sindro- 
me del  carillon  di  Mayer-Gross  di  cui  è una  particolare 
specificazione)  la  conseguenza  di  un  disturbo  psicomoto- 
rio strìarìo:  il  termine  striario  sta  a indicare  il  concetto- 
teorìa  di  dare  una  localizzazione  anatomoclinica  a que- 
sto disturbo  del  linguaggio  verbale  per  lesioni  presumìbili 
nel  territorio  dei  gangli  motori  della  base  encefalica. 
Pertanto,  secondo  questi  AA..  la  p.  assumerebbe  il  si- 
gnificato di  un  disturbo  psicomotorio  da  liberazione  di 
automatismi  motori  « depositati  » nello  striato. 

Sul  piano  clinico,  le  manifestazioni  palilaliche  (paleoci- 
netiche) si  osservano  nel  parkinsonismo  postencefalitico, 
in  alcune  sindromi  pseudobulbarì  e,  elettivamente,  nella 
demenza  presenile  tipo  Pick.  Esiste,  se  pur  di  raro  ri- 
scontro, una  crisi  epilettica  paiilalica  che  si  manifesta  con 
la  ripetizione  involontaria  c incoercibile  di  una  parola  o 
di  una  frase,  come  risultato  di  una  scarica  neuronica  dcl- 
l'area  motoria  supplementare  {crisi  epilettico  vocale  di  Ga- 
staut). 
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PALLADIO 

F.  palladium.  - i.  palUtdium.  - t.  Palladium.  - s.  paladio. 

Elemento  appartenente  al  gruppo  Vili  del  sistema  pe- 
riodico (v.  ELEMENTI  CHiMia).  Simbolo:  Pd;  n.  a.  46; 
p.  a.  106,4;  d 12,02  g/'em’  a 20  “C;  p.f.  + 1552  “C; 
p.  e.  + 3980  -C.  Stato  di  o&sidazione  + 2,  4-  4.  Istìtopi 
naturali  stabili:  "“Pd  (0,96%);  "“Pd  (10,97%);  "“Pd 
(22,2%);  '“Pd  (27.3%);  ""Pd  (26,7%);  "*Pd  (11,8%). 

Metallo  della  famiglia  del  platino  (v.),  scoperto  da 
Wollaston  (1804)  nelle  soluzioni  dei  metalli  platiniferi.  È 
noto  in  varie  modificazioni  allotropiche:  Pd  compatto: 
metallo  bianco,  dall'aspetto  del  platino  compatto,  cristal- 
lizza in  ottaedri  regolari,  è duttile  c malleabile;  nero  di 
Pd:  polvere  nera  che  si  ottiene  precipitando  le  soluzioni 
dei  sali  di  Pd  con  ac.  formico  in  presenza  di  alcali.  Il  Pd 
colloidale  si  può  preparare  trattando  una  soluzione  di  un 
sale  paludoso  con  idrato  di  idrazina.  La  spugna  di  Pd  si 
ottiene  calcinando  un  sale  di  Pd  in  corrente  di  idrogeno. 

Il  Pd  adsorbe  fortemente  l'idrogeno  e altri  gas  (O2.  CO. 
C2N2,  etc.).  Viene  attaccato  dagli  acidi  minerali  a caldo, 
facilmente  dall'acqua  regia.  Chimicamente  si  comporta 
da  bivalente,  PdA'2  (composti  palladosi,  più  stabili),  e da 
ictravalente,  Pd^V^  (composti  palladici).  I sali  possomi  for- 
mare ammoniacali:  i più  noti  sono  le  palladoamine. 

Viene  usato:  in  chimica,  principalmente  come  cataliz- 
zatore; per  applicazioni  elettriche  (contatti  nei  réluis  e ne- 
gli interruttori);  nella  fabbricazione  di  strumenti  di  preci- 
sione (in  leghe  con  argento,  oro.  rame);  in  gioiellerìa,  in 
lega  con  l'oro;  in  odontoiatrìa,  in  lega  con  l'oro  e il 
rame.  Allo  stato  colloidale  trova,  anche  se  molto  discus- 
so. impiego  terapeutico  (v.  coLLoiDOTERAinA). 
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PALLESTESIA 

F.  pallesthisie;  sensibiliti  vibratoire.  * i.  paìlesthesia;  vibra- 
tion  sense;  bone-sensibiliry.  - t.  Paliàsthesù;  Vibrationsgef- 
Uhi.  - s.  palestesia. 

Un  diapason  in  vibrazione  poggiato  con  la  sua  base  su 
una  superfìcie  ossea  sottocutanea  determina  un  fremito 
vibratorio  caratteristico  (donde  il  nome  del  fenome- 
no, comp.  modem,  del  gr.  pàlió  ‘vibrare*  e -estesia^  eh. 
àisthésis  ‘sensazione*).  In  tale  maniera  Egger  (1889)  ha 
indicato  il  mezzo  per  esplorare  una  particolare  sensibilità 
profonda,  posseduta  soprattutto  dal  periostio,  che  rico- 
nosce come  stimolo  specifico  la  vibrazione.  È questa  la 
sensibilità  pallestesica  o sensibilità  vibratoria  o osteoperio- 
stea. 

Il  significato  fisiologico  di  questa  sensibilità  è tuttora 
discusso  (v.  SENSITIVO  SLSTF.MA). 

Nelle  lesioni  della  corteccia,  in  quelle  del  centro  ovale 
e della  capsula  interna,  mentre  le  sensibilità  tattile,  ter- 
mica e dolorifica,  colpite  solo  nella  loro  componente  epi- 
critica.  appaiono  in  gran  parte  conservate,  la  pallestesia 
risulta  invece  gravemente  compromessa.  Nelle  lesioni 
dei  cordoni  c delle  radici  posteriori  del  midollo  spinale  la 
p.  può  scomparire  insieme  con  le  altre  sensibilità  profon- 
de o anche  isolatamente;  d’altra  parte  può  invece  verifi- 
carsi Tevenienza,  nelle  lesioni  midollari,  delia  persisten- 
za della  sola  p.,  accanto  alla  scomparsa  di  tutte  le  altre 
forme  della  sensibilità. 
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PALPAZIONE 

F.  palpation.  - 1.  palpasion.  - t.  Betauen-,  Palpaiion.  - s.  pai- 
pación. 

Con  la  palpazione  il  medico  acquista  percezioni  tattili  e, 
in  minor  misura,  termiche,  che  consentono  di  conferma- 
re. precisare  e correggere  i dati  delFispezione  (v.). 

Per  mezzo  della  p.  sì  possono  studiare:  la  forma  del- 
Torgano  in  esame  o della  formazione  patologica;  il  volu- 
me; i limiti  cd  eventualmente  la  base  d'impianto;  i carat- 
teri della  superfìcie;  i rapporti  con  i tessuti  circostanti;  i 
movimenti  (pubazioni.  movimenti  con  il  respiro,  etc.);  la 
mobilità  spontanea  o provocata;  le  modificazioni  di  for- 
ma e di  volume  della  formazione  morbosa  in  speciali 
condizioni  (compressibilità,  riducibilità). 

La  tecnica  della  p.  non  t sempre  la  stessa,  ma  varia  in 
rapporto  alla  sede  dell'organo  da  esaminare,  alla  natura 
del  processo  morboso  c del  quesito  diagnostico. 

L«  p.  può  essere  fatta  con  urM>  o con  due  dna  della  stessa 
mano  o delle  due  mani  oppure  con  una  o due  mani  (p.  digitale, 
bidigitale.  manuale,  bimanualc).  Se  si  debbano  introdurre  uno 
o più  dila  o anche  una  mano  in  cavità  accessibili,  si  p^rla  piutto- 
sto di  esplorazione  (boccale,  faringea,  rettale,  vaginale);  alcune 
volte,  mentre  u esplora  una  cavità,  i necessario  palpare  con 
l'altra  mano  dairesicrrto  (p.  combinata).  Si  può  palpare  Porgano 
o la  lesione  in  esame  direttamente  (p.  diretta)  o attraverso  Pin- 
tcrposizionc  di  altri  tessuti  (p.  indiretta  o mediaU). 

La  p.  va  eseguita  con  estrema  delicalezza  onde  evitare  rea- 
zioni di  difesa  (soprattutto  nell'ambito  addominale).  Si  inizierà 
dalle  zone  sicuramente  rnm  dolenti,  evitando  movirrventi  bruschi 
che  possano  causare  contratture  muscolari,  avendo  cura  che  la 
mano  che  palpa  abbia  la  stessa  temperatura  della  cute  del  pa- 
ziente. La  p.  si  com|Me  dalla  superfKie  alla  profondità,  esplo- 
rando successivamente  i vari  piani  anatomici  della  regione  crm 
le  varie  formazioni  che  vi  appartengono 
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Si  tratterà  qui  brevemente  della  p.  dei  vari  piani  ana- 
tomici in  generale: 

1.  Palpazione  dei  piani  superficiali  {cute  e sottocuui- 
neo).  - Consiste  nel  rilevare  i dati  seguenti. 

Temperatura  locale:  la  si  rileva  appoggiando  lievemen- 
te sulla  regione  da  esplorare  il  margine  ulnare  o il  dorso 
della  mano  e comparando  con  la  regione  controlaterale 
e con  quelle  circostanti. 

Modificazioni  del  colorilo  cutaneo  con  la  pressione:  la  si 
esegue  stirando  tra  due  dita,  oppure  comprimendo  con 
un  vetrino  (diascopia),  il  tratto  ^ cute  da  esplorare. 

Scorrevolezza  della  cute  e del  sottocutaneo  sui  piani  pro- 
fondi: sì  ricerca  appoggiando  due  dita  della  mano  sulla 
zona  da  esaminare  e imprimendo  movimenti  di  traslazio- 
ne, oppure  cercando  di  sollevare  tra  pollice  e indice  un 
tratto  di  cute  e di  sottocutaneo  (sollevabilità  in  pliche);  si 
osserverà  se  la  scorrevolezza  è normale  o ridotta  o aboli- 
ta in  tutte  o soltanto  in  alcune  direzioni,  se  vi  è sollevabi- 
iità  in  pliche  e in  quale  direzione  (aderenze  parziali  o to- 
tali, fenomeno  della  buccia  d'arancia). 

Stato  di  turgore:  si  apprezza  con  la  pressione  digitale, 
cessata  la  quale  permane  una  depressione  a forma  di 
scodella  qualora  esista  edema. 

Dolorabilità:  di  questa  si  studieranno  intensità,  carat- 
tere, irradiazioni,  rapporti  con  formazioni  anatomiche. 

2.  Palpazione  del  piano  muscolo-aponevrotico.  - Si 
compie  in  condizioni  di  completo  rilasciamento  muscola- 
re; in  alcune  evenienze  sì  studieranno  anche  le  variazio- 
ni in  corso  di  contrazione  muscolare. 

Con  la  p.  si  studiano:  la  forma  delle  masse  muscolari; 
la  loro  superficie;  il  trofismo;  la  spostabililà;  la  consistenza 
del  muscolo  a riposo  (in  rapporto  al  tono  e al  trofismo);  la 
dolorabilità  a riposo  e in  corso  di  contrazione. 

Nel  procedere  alla  p.  dei  piani  superficiali  c muscolo- 
aponcvrotici  si  possono  percepire  alcune  sensazioni  che  so- 
no chiamate  vibrazioni  palpate,  dovute  a movimenti  vi- 
bratori insorgenti  spontaneamente  o con  i movimenti  o 
con  determinati  artifizi.  Le  principali  vibrazioni  palpate 
sofK>r 

fremiti  cardiaci  (v.  cuore,  ispezione  e palpazione,  IV, 
1675); 

fremito  aneurismatico  c trhill  (v.  anche  circolatorio  ap- 
parato, semeiotica,  III,  2352); 

fremilo  idaiideo,  in  corrispondenza  dì  cisti  da  echino- 
cocco (rarissimo); 

crepitio  di  neve,  dovuto  a presenza  di  gas  nei  tessuti 
(enfisema  sottocutaneo,  gangrena  gassosa); 

crepitio  o sfregamento  o scroscio  osseo,  in  corrisponden- 
za delle  supcrfìci  di  frattura; 

crepitio  o scroscio  articolare,  rìlevabilc  qualora  le  su- 
perfìd  articolari  siano  alterate,  erose,  con  proliferazioni 
o irregolarità  ossee  oppure  in  presenza  di  corpi  mobili 
endoarticolari; 

fremito  vocale  tattile,  dato  dalle  vibrazioni  delle  corde 
vocali  trasmesse  alla  parete  toracica  per  mezzo  della  co- 
lonna d'aria  situata  al  di  sotto  della  glottide  e per  mezzo 
delle  pareti  broncoalveolari  (v.  respiratorio  apparato). 

3.  Palpazione  dei  vasi  e dei  nervi.  - Si  ricercano  i fatti 
seguenti: 

la  presenza  nelle  normali  sedi  c i caratteri  del  pobo 
arterioso  (v.);  frequenza,  ampiezza,  pienezza,  pressione, 
consistenza,  durata,  sincronismo,  ritmo; 

la  presenza  di  battiti  arteriosi  in  sedi  anomale: 

l'eventuale  ritardo  e la  diminuzione  di  ampiezza  di  pul- 
sazione; 

le  alterazioni  di  forma,  decorso,  consistenza  delle  pareti 
delle  formazioni  vasali  (decorso  serpiginoso,  irregolarità, 
dilatazioni,  etc.); 
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l’eventuale  dilatazione  pulsante  delle  vene  per  abnorme 
comunicazione  con  le  arterie; 

la  presenza  di  fremiti  lungo  i vasi  (v.  aacoLAToiuo  ap- 
parato, semeiotica,  III,  2352). 

Nella  p.  dei  tronchi  nervosi  si  studieranno:  sede,  for- 
ma, decorso,  superfìcie,  consistenza,  spostabilità,  dolora- 
bilità. (V.  anche  nervo,  semeiotica). 

4.  Palpazione  del  piano  osteoarticolare.  - Si  studiano  i 
fatti  seguenti: 

la  forma  e le  dimensioni  dei  vari  segmenti  scheletrici; 
le  interlinee  articolari', 
la  consiuenza', 

Teventuale  flessibilità  e mobilità; 
la  dolorabilità; 

le  eventuali  vibrazioni  palpate  (scrosci  articolari,  etc.). 

5.  Palpazione  del  sistema  linfatico.  -•  Consiste  nella  p. 
dei  linfonodi,  non  palpabili  in  condizioni  normali.  Quan- 
do lo  sono,  il  loro  studio  rientra  in  quello  delle  tumefa- 
zioni (v.  sotto). 

6.  Tumefazioni.  - Mediante  la  p.  si  studiano  i fatti  se- 
guenti: 

la  forma; 
le  dimensioni; 

i limiti  (netti  oppure  indistinti); 
la  superficie  (liscia,  scabra,  granulosa,  nodulare,  nodo- 
sa. lobata); 

la  consistenza  che  può  essere,  in  ordine  crescente,  mol- 
le-flaccida, molle-elastica,  parenchimatosa,  duro-elasti- 
ca, duro-fìbrosa,  duro-cartilaginea,  duro-lignea,  duro-os- 
sea, duro-lapidea.  In  rapporto  con  la  consistenza  si  pone 
il  rilievo  di  eventuale  fluttuazione,  segno  di  presenza  di 
liquido,  che  si  distingue  dalla  pseudofluttuazione  perché 
apprezzabile  in  tutte  le  direzioni  (tessuto  adiposo  abbon- 
dante, tessuti  mixomatosi,  etc.);  inoltre,  la  fluttuazione  si 
trasmette  a distanza  fino  al  limite  della  raccolta  liquida, 
mentre  la  pseudofluttuazione  si  esaurisce  in  situ;  la  pre- 
senza di  liquido  può  essere  percepita  con  la  p.  attraverso 
altre  sensazioni,  e cioè:  Vano  di  ritorno  e il  bìallottamento. 
Sulle  tumefazioni  si  possono  infine  percepire  vibrazioni 
palpate  (v.  sopra); 
la  dolorabilità; 

la  spostabilità:  a)  rispetto  ai  piani  superficiali;  b)  rispet- 
to ai  piani  muscoloaponevrotici;  c)  rispetto  al  piano  sche- 
letrico; d)  rispetto  a particolari  formazioni  anatomiche 
(vasi,  nervi,  trachea,  etc.); 

la  riducibilità,  àoè  la  possibilità  di  far  scomparire  la  tu- 
mefazione quando  essa  sia  costituita  da  una  cavità  il  cui 
contenuto  possa  passare  in  altra  cavità  comunicante;  si 
parlerà  di  irriducibilità,  di  riducibilità  parziale  o totale, 
rapida  o lenta,  in  blocco  o graduale,  con  o senza  gorgo- 
glio, in  varia  direzione;  si  dovrà  anche  distinguere  riduci- 
bilità vera  da  riducibilità  falsa;  in  questo  ultimo  caso  vi  è 
solamente  spostamento  di  sede  della  tumefazione;  si  stu- 
dierà infine  la  modalità  di  riproduzione  della  tumefazio- 
ne ridotta. 
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ANATOMIA 

GeneraliCà 

Le  palpebre,  distinte  in  superiore  e inferiore,  sono  costi- 
tuite da  due  formazioni  cutance-connettivali-mucosc  che 
chiudono  anteriormente  la  cavità  orbitaria  e |»’otcggono 
il  globo  oculare. 

Ciascuna  p.  è divisa,  per  mezzo  di  un  solco,  in  una  por- 
zione orbitale  e in  una  porzione  tarsale. 

II  solco  (orbito-palpebrale)  di  pertinenza  della  p.  sup>e- 
riore  è il  più  profondo  ed  è situato  2-3  mm  al  di  sotto 
dell’inserzione  cutanea  del  muscolo  elevatore  palpebra- 
le. Il  solco  di  pertinenza  della  p.  inferiore  è meno  pro- 
fondo e sottolinea  una  piega  cutanea  bene  evidente, 
specie  in  età  avanzata.  Ogni  p.  presenta  due  margini, 
uno  aderente  corrispondente  al  contorno  dcU'orbita  ed 
uno  libero,  spesso  circa  2 mm.  Quest'ultimo  consta  di  due 
porzioni  asimmetriche  separate  da  un  piccolo  rilievo  {pa- 
pilla lacrimale)  recante  al  proprio  apice  il  punto  lacrimale. 
La  porzione  più  breve,  mediale,  è detta  lacrimale  e con- 
tiene i condotti  lacrimali  (v.  lacrimale  apfarato),  mentre 
la  porzicme  laterale,  molto  più  estesa,  è detta  ciliare  e 
presenta  nel  suo  versante  anteriore  rimpianto  delle  ci- 
glia e in  quello  posteriore  lo  sbocco  delle  ghiandole  tar- 
sali (v.  sotto). 

Si  definisce  runa  palpebrale  la  fessura  che  i margini  di 
ciascuna  p.  delimitano  tra  loro.  (Quando  le  p.  sono  chiuse 
(fìg.  1),  la  rima  palpebrale  assume  la  forma  di  una  linea 
curva  a S corsiva;  quando  te  p.  sono  aperte  (fìg.  2),  la 
rima  palpebrale  assume  la  forma  di  un’ellisse  asimmetri- 
ca (lunghezza  30  mm,  altezza  15  mm). 

Le  due  estremità  della  rima  sono  denominate  angoli  o 
canti  o commessure.  Il  canto  esterno,  o laterale,  forma  un 
angolo  acuto;  il  canto  mediale,  che  è situato  a livello  della 
cresta  lacrimale  anteriore,  è ellittico  e delimita  U lago 
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Fig.  1.  Occhio  chiu- 
so osservato  di 
fronte,  xx)  Linea 
orizzontale;  1)  so- 
pracci^O'  2)  p.  su- 
pcriore: 3)  contor- 
no deU’oroita,  con 
3')  solco  orbito- 
paJpcbrale  supcrio- 
re; 4)  p.  inferiore; 
51  angolo  mediale; 
^ angolo  laterale; 
7)  margine  ciliare 
delle  p {Da  Te- 
snu-UÙarjet). 


Fig.  2.  Occhio 
aperto  osservato  dì 
fronte,  xx)  Linea 
orizzontale;  1)  so- 
pramglio;  2)  p.  su- 

reriore  innalzata; 

) p.  inferiore;  4) 
angolo  mediale  e 
caruncola  lacrima- 
le; 5)  angolo  late- 
rale; 6)  sclera;  7) 
cornea;  B)  pupilla. 
(Da  Testut-Latar/et). 


lacrimale,  recesso  del  sacco  congiuntivaie  in  cui  vengono 
drenate  le  lacrime. 

Airintemo  del  lago  lacrimale  è contenuta  una  mem- 
brana mucosa,  la  plica  xemilunare,  alla  base  della  quale  è 
situata  una  piccola  formazione  rossastra:  la  caruncola. 

La  plica  semilunare  può  essere  considerata  come  un 
residuo  della  terza  p.,  di  alcuni  mammiferi.  È una  piega 
falciforme  della  congiuntiva  bulbare  a grande  asse  verti- 
cale situata  lateralmente  alla  caruncola.  La  caruncola  è 
costituita  da  un  rilievo  di  forma  rotondeggiante  e colorito 
roseo,  di  circa  5 mm  di  diametro;  rivestita  in  superfìcie 
dalla  mucosa  congiuntivaie,  con  presenza  di  peli  molto 
sottili,  è composta  da  tessuto  connettivo  e adiposo  e con- 
tiene ghiandole  sebacee  e le  ghiandole  lacrimali  accesso- 
rie di  ICrause. 

Nel  neonato,  quando  le  p.  sono  aperte,  la  p.  superiore 
è disposta  in  modo  tale  da  lasciare  completamente  libera 
la  superfìcie  corneale,  mentre  la  p.  inferiore  lambisce  il 
suo  margine  inferiore;  nell'adulto,  la  p.  supcriore  ricopre 
la  porzione  superiore  della  cornea,  mentre  la  p.  inferiore 
decorre  leggermente  al  di  sotto  del  margine  inferiore 
della  cornea  stessa. 

Struttura 

Da  un  punto  di  vista  strutturale  è possibile  distinguere,  nel 
contesto  della  p..  4 strati:  1)  strato  cutaneo;  2)  strato 
muscolare;  3)  strato  fibroso;  4)  strato  congiuntivale  (fìg.  3). 

1)  La  cute  palpebrale  è sottile,  elastica,  molto  delicata. 

L'epidermide  riposa  su  una  membrana  basale  sottile, 
omogenea,  che  la  separa  dal  derma  sottostante.  Il  der- 
ma è costituito  da  un  delicato  tessuto  connettivo,  da  vasi, 
nervi  ed  è ricco  di  fibre  elastiche.  Più  profondamente  ri- 
spetto al  derma,  si  riconosce  lo  strato  sottocutaneo,  las- 
so, che  consente  lo  scorrimento  della  cute  sul  sottostante 
strato  muscolare. 

Sussistono  comunque  significative  differenze  tra  la  cute 
del  settore  nasale  e quella  del  settore  temporale  della 


p..  la  più  importante  delle  quali  è la  presenza,  nella  por- 
zione nasale,  di  numerose  ghiandole  sebacee  unicellulari 
nello  strato  basale  deirepi&rmide. 

2)  Lo  strato  muscolare  è costituito  dal  muscolo  orbico- 
lare  palpebrale,  dal  muscolo  elevatore  della  p.  superiore 
e dai  muscoli  palpebrali  di  Mùlier. 

Il  muscolo  orbicolare,  costituito  da  fibre  muscolari  con- 
centriche, può  essere  suddiviso  in  una  porzione  orbitaria, 
in  una  porzione  palpebrale  e in  una  lacrimale. 

La  parte  orbitaria  del  muscolo  circonda  il  margine  or- 
bitario esternamente  rispetto  alla  parte  palpebrale,  rico- 
prendo la  regione  della  fronte,  della  tempia,  della  guan- 
cia e la  regione  zigomatica. 

La  parte  palpebrale  del  muscolo  orbicolare  forma  due 
metà  di  ellissi  su  ciascuna  p.  Può  essere  suddivisa  in  due 
porzioni:  una  parte  settale  e una  parte  tarsale,  tra  loro 
separate  dal  solco  orbitopalpebrale. 

Le  fibre  della  parte  palpebrale  si  inseriscono  medial- 
mente  sul  legamento  palpebrale  mediale,  cordoncino 
fibroso  che  prende  inserzione  sulla  cresta  lacrimale  ante- 


Fig.  3.  Sezione  sagittale  della  p.  superiore  (da  una  sezione  del 
Merkel).  1)  Cute;  z)  tessuto  cellulare  sottocutaneo;  3)  fasci  del- 
Torbioolare  sezionatt  trasversalmente;  4)  tessuto  celltuare  sotto- 
muscolare;  5)  tarso,  con  SO  piandole  del  Meibomio;  6)  lega- 
mento largo  (sq>tum  orbitale);  7)  congiuntiva  palpebrale,  con  7') 
SUB  porzione  increspata;  T)  suo  fornice:  8)  contorno  superiore 
dell'orbita;  9)  tessuto  celluio-adiposo  della  cavità  orbitane;  10) 
muscoli  elevatori  della  p.,  con  U)  suo  tendine  connettìvale-  12) 
suo  tendine  muscolare  (muscolo  palpebrale  del  MOJler);  13)  ar- 
cata arteriosa  periferica;  14)  arcata  arteriou  centrale;  15)  peli; 
16)  ghiandola  sudoripara;  17)  margine  libero  delle  p..  con  18) 
ri^a:  19)  una  ghiandola  del  Moli;  zO)  muscolo  del  Rioiano.  (Da 
Tesfuì-La/a/jet). 
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riore,  passa  anterìormcnte  al  sacco  lacrimale  e quindi,  in 
corrispondenza  del  canto  interno,  si  suddivide  in  due  fa- 
sci diretti,  rispettivamente,  alla  p.  supcriore  e a quella 
inferiore;  lateralmente,  le  fibre  muscolari  si  riuniscono  a 
formare  un  sottile  fascio  fibroso,  il  legamento  palpebrale 
laterale,  che  prende  inserzione  al  bordo  laterale  deU'or- 
bita. 

Si  definisce  muscolo  ciliare  di  Riotano  Tinsieme  dei  fa- 
sci muscolari  che  decorrono  lungo  la  rima  palpebrale  in 
corrispondenza  del  bordo  libero  delle  p. 

Infine,  la  parte  lacrimale  del  muscolo  orbicolare.  detto 
pure  muscolo  di  Homer.  è costituita  da  un  fascio  di  fibre 
di  forma  quadrilatera  che  origina  dalla  cresta  lacrimale 
posteriore,  passa  posteriormente  al  sacco  lacrimale  e sì 
divide  in  due  fascetti  divergenti,  superiore  e inferiore, 
che  circondano  i relativi  canalini  e raggiungono  il  bordo 
libero  delle  p. 

Il  muscolo  orbicolare  agisce  come  sfintere  delle  p.  La 
contrazione  della  porzione  palpebrale  del  muscolo  assi- 
cura la  chiusura  ordinaria  delie  p.;  l'intervento  della  por- 
zione orbitaria  del  muscolo  orbicolare  stesso  garantisce 
la  chiusura  forzata  delle  p.  Il  muscolo  di  Riolano  ha  la 
funzione  di  mantenere  i bordi  palpebrali  giustapposti  al 
bulbo  oculare. 

Le  parti  settali  e tarsali  superiori  della  porzione  palpe- 
brale del  muscolo  orbicolare  inducono,  attraverso  la  loro 
contrazione,  l'abbassamento  della  p.  superiore,  mentre 
le  rispettive  porzioni  settali  e tarsali  inferiori  sollevano  la 
p.  inferiore. 

Il  muscolo  di  Homer,  contraendosi,  restringe  il  sacco 
lacrimale,  facilitando  il  drenaggio  delle  lacrime  e accor- 
ciando i canalini  lacrimali. 

Il  muscolo  elevatore  della  p.  superiore  prende  inser- 
zione in  prossimità  deU’apice  orbitario  e decorre  sotto  la 
volta  orbitaria,  sopra  il  muscolo  retto  superiore. 

Anteriormente,  termina  in  un'aponeurosi  espansa,  le 
cui  fibre  tendinee  attraversano  il  setto  orbitario  e il  mu- 
scolo orbicolare  e si  inseriscono  alla  cute  delle  p.,  al  tar- 
so e al  setto  orbitario  stesso.  Le  parti  laterali  dell'apo- 
neurosi  si  risolvono  in  due  tendini:  il  tendine  laterale  si 
inserisce  al  tubercolo  laterale  deU'orbita  (osso  malare), 
quello  mediale  si  confonde  con  il  legamento  palpebrale 
mediale. 

I muscoli  palpebrali  di  MOller,  distinti  in  superiore  e 
inferiore,  sono  costituiti  da  due  lamine  di  cellule  musco- 
lari lisce  frammiste  a elementi  connettivali  ed  adiposi. 

II  muscolo  palpebrale  superiore  (di  Mùller)  si  inserisce 
sulla  superficie  profonda  del  tendine  del  muscolo  eleva- 
tore della  p.  supcriore  e raggiunge  il  margine  orbitario 
del  tarso;  il  muscolo  palpebrale  inferiore  ha  inserzione 
sulla  guaina  del  muscolo  retto  inferiore  e al  margine  con- 
vesso del  tarso. 

L’innervazione  dei  muscoli  di  Mullcr  i assicurata  dal 
sistema  nervoso  simpatico.  La  loro  funzione  é quella  di 
contribuire  alla  regolazione  dell’ampiezza  della  rima 
palpebrale. 

3)  Strato  fibroso:  è costituito  dal  setto  orbitario  di  Hen- 
le  e dal  tarso.  Il  tarso  (fig.  4)  è una  formazione  di  tessuto 
connettivo  di  tipo  denso  con  fibre  elastiche.  Si  distinguo- 
IK>  un  tarso  superiore  c un  tarso  inferiore.  Il  tarso  supe- 
riore ha  forma  scmilunarc,  il  tarso  inferiore  ha  forma 
quadrangolare. 

Airintcmo  dei  tarsi  sono  contenute  le  ghiandole  tarsali 
del  Meihomio,  (fig.  S).  ghiandole  sebacee  assai  volumino- 
se. ciascuna  ctelle  quali  è composta  da  un  canale  escreto- 
re centrale,  nel  quale,  tramite  un  breve  condotto,  si 
aprono  grappoli  di  alveoli.  Si  defìniscor>o,  pertanto, 
«ghiandole  alveolari  ramificate».  In  numero  di  30  nella 


Fig.  4.  I (arsi  e i loro  legamenti  osservati  frontalmente  (occhio 
destro).  1)  Tarso  superiore;  2)  tarso  inferiore:  3)  legamento 
palpebrale  laterale;  4)  legamento  palpebrale  mediale;  5)  tendi- 
ne dell'elevatore  della  p.;  6 e 6')  sepium  orbitale;  7)  sacco  lacri- 
male; 8)  vasi  e nervi  sopraorbitali;  9)  arteria  lacrimale  e nervo 
lacrimale;  10)  foro  che  dà  passaegìo  airarteria  frontale  interna 
e al  nervo  omonimo  o sopratroc^ue;  11)  foro  per  il  nervo  na- 
sale esterno  o sottotrocleare  e per  rarteria  nasale;  12)  orifìcio 
per  la  vena  angolare;  13)  lendine  del  grande  obliquo  visto  per 
trasparenza.  {Da  Tatut^Latarfet). 


p.  supcriore  e di  circa  20  nella  p.  inferiore,  alloggiano 
nello  spessore  del  tarso  allineate  in  file  parallele,  esten- 
dendosi fino  al  margine  libero  delle  p.  dove  si  aprono 
posteriormente  alla  zona  di  impianto  delle  ciglia. 

Sono  depuute  alla  produzione  del  sebo  palpebrale. 


Fifi.  5.  Ghiandole  del  Meihomio  osservale  sulla  faccia  interna 
delle  p.  (sulla  p.  superiore,  la  congiuntiva  è stata  ir>dsa  e tirata 
in  alto  per  mettere  allo  scoperto  k ghiandok  situate  al  di  sotto 
di  essa).  1)  Margine  Ubero  della  p.  superiore  con  gli  orifici  dclk 
ghiandok  del  Nfiribomto;  2)  marine  Ubero  della  p.  inferiore;  3) 
c 3*)  tendine  diretto  c tendine  riflesso  deirorbtcolare : 4)  lega- 
mento laterak  dei  tarsi;  5)  ghiandok  del  Meibomio  messe  allo 
scoperto;  6)  le  stesse  ghian<Mk  osservate  attraverso  la  congiun- 
tiva palpebrale;  7)  porzione  orbitaria  della  dandola  lacrimak; 
8)  sua  porzk>r»e  palpebrak;  9)  canali  escretori;  10)  orifici  dei 
canali  escretori  nel  lomioe  congiuntivale;  11)  congiuntiva.  {Da 
Testui-Laiariet). 
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ricco  di  grasso,  di  acidi  grassi  e di  colesterolo  e costi- 
tuente lo  strato  esterno  film  lacrimale.  La  struttura 
degli  alveoli  che  le  costituiscono  è simile  a quella  delle 
comuni  ghiandole  sebacee;  il  canale  centrale  escretore  è 
rivestito  da  un  epitelio  pavimentoso  stratificato. 

Sono  inoltre  da  segnalare,  coUegate  ai  follicoli  delle 
ciglia,  le  ghiandole  sebacee  di  Zeiss  c le  ghiandole  sudori' 
pare  di  Moli 

Le  estremità  dei  tarsi  si  distinguono  in  laterale  e media- 
le. Le  estremità  laterali  del  tarso  superiore  e inferiore 
sono  unite  Luna  all'altra  mediante  un  potente  legamento 
che  si  inserisce  sul  margine  laterale  della  base  orbitaria, 
un  poco  sotto  la  sutura  frontomalare.  Esso  è denominato 
legamento  palpebrale  laterale.  Nella  loro  estremità  nasale, 
il  tarso  superiore  e il  tarso  inferiore  danno  origine  a due 
linguette  fibrose  convergenti  l'una  verso  l'altra  si  da  riu- 
nirsi in  un’unica  fa.scia  che  si  fìssa  sul  ramo  ascendente  del 
mascellare;  questa  benderella  costituisce  il  legamento 
palpebrale  mediale;  esso  non  è altro  che  il  tendine  diretto 
delì'orbicolare.  Infine,  dal  margine  orbitario  dei  rispettivi 
tarsi  si  distaccano  due  membrane  fibrose  denominate  le- 
gamenti  larghi  delle  p.  o septum  orbitae.  I loro  fasci  si 
portano  su  tutta  la  superfìcie  periferica  della  base  deH'or- 
bita  c qui  si  inseriscono,  confondendosi  col  periostio. 

4)  Strato  congiuntivaie:  6 rappresentato  da  una  tonaca 
mucosa  che  si  addossa  strettamente  al  tarso  rivestendo  la 
superfìcie  interna  delle  p.  (congiuntiva  palpebrale)  da  cui 
si  riflette  per  rivestire  parte  deH’emisfero  anteriore  del 
bulbo  oculare  (congiuntiva  bulbare). 

La  zona  di  riflessione  della  congiuntiva,  dalle  p.  al  bul- 
bo oculare,  forma  il  fornice  congiuntivaie.  La  congiunti- 
va. nel  complesso,  si  dispone  a delimitare  una  sorta  di 
cavità,  il  sacco  congiuntivaie,  che  risulta  chiusa  allorché 
le  p.  sono  affrontate.  Da  un  punto  di  vista  strutturale,  la 
congiuntiva,  come  tutte  le  mucose,  è costituita  da  un  epi- 
telio di  rivestimento  (batiprismatico  a due  file  di  cellule)  e 
da  una  lamina  propria. 

Un  sottile  strato  sottocongiuntivale,  più  o meno  lasso, 
la  connette,  a guisa  di  una  sottomucosa,  alle  formazioni 
profonde.  A livello  dei  fornici,  l'epitelio  appare  formato 
da  più  strati  di  cellule.  L'epitelio  appoggia  su  una  sottile 
membrana  basale.  La  tonaca  propria  é formata  da  fasci 
di  connettivo  nelle  cui  maglie  si  trovano  plessi  linfatici, 
molto  rappresentali  a livello  della  congiuntiva  palpebrale. 

Nella  tonaca  propria  hanno  sede  le  ghiandole  congiun- 
tivali (o  ghiandole  lacrimali  accessorie).  Tali  ghiandole 
concorrono,  insieme  a quelle  lacrimali,  alla  lubrificazio- 
ne del  bulbo  oculare. 

Vasi  e nervi 

Le  p.  ricevono  il  sangue  da  diverse  sorgenti.  Distinguia- 
mo le  arterie  palpebrali  principali  in;  arteria  palpebrale 
superiore  e arteria  palpebrale  inferiore,  che  originano 
daH'arteria  oftalmica.  Esistono,  inoltre,  le  arterie  palpe- 
brali mediali,  rami  dcirartcria  oftalmica,  e le  arterie 
palpebrali  laterali,  rami  delle  arterie  lacrimali.  Tali  rami 
entrano  nella  costituzione  del  cerchio  arterioso  palpe- 
brale che  circonda  la  rima  palpebrale. 

Nella  p.  superiore  vengono  descritte  due  arcate  vasco- 
lari: l'arcata  esterna  lungo  il  margine  orbitario  dei  tarsi  e 
l'arcata  interna  lungo  il  margine  libero  della  p.  superio- 
re. Nella  p.  inferiore  la  disposizione  dei  rami  è molto 
diversa;  infatti,  mentre  l'arco  interno  è ben  disegnato, 
l'arco  esterno  è mal  definito. 

Dalle  suddette  arcate  vascolari  partono  i vasi  deputati 
ad  alimentare  le  reti  capillari  delle  p.  e della  congiuntiva 
palpebrale. 


Le  vene  palpebrali  costituiscono  una  rete  venosa  pre- 
tarsale e una  rete  venosa  retrotarsale  formata  dalle 
vene  congiuntivali.  Tali  reti  venose  drenano  il  loro  san- 
gue dilettamente  nella  vena  oftalmica,  medialmente,  e 
nella  vena  temporale  superficiale  lateralmente. 

I vasi  linfatici  affluiscono  ai  linfonodi  sottomandibolari, 
auricolari  anteriori  e paroiidci. 

L'innervazione  palpebrale  è di  tipo  motorio,  sensitivo  e 
secretivo. 

II  muscolo  orbicolare  delle  p.  é innervato  dal  VII  paio 
dei  nervi  cranici  (v.  facciai.f.  NEavo).  l'elevatore  delle  p. 
dal  111  paio  (oculomotore)  (v.  oculomozione). 

Il  trigemino  assicura  l'innervazione  sensitiva  attraverso 
la  partecipazione  di  5 tronchi  nervosi:  il  ramo  nasale 
esterno,  il  frontale  interno,  il  frontale  esterno,  il  lacrima- 
le. che  provvedono  aH'innervazionc  sensitiva  della  p.  su- 
periore; mentre  il  nervo  infraorbitario  innerva  quasi  tut- 
ta la  p.  inferiore  (v.  trigemino  nervo). 

L'innervazione  secretoria,  cosi  come  l'innervazione 
dei  muscoli  palpebrali  lisci  (muscoli  di  Mùller),  è fornita 
dal  sistema  nervoso  simpatico. 

CENNI  DI  nSIOLOGIA 

Il  globo  oculare,  in  quanto  organo  a struttura  estrema- 
mente delicata,  fruisce  di  sistemi  di  protezione  che  salva- 
guardano pienamente  l'integrità  analomociinica  delle 
sue  singole  componenti  strutturali. 

La  protezione  è assicurata,  fondamentalmente,  dagli 
annessi  oculari,  tra  cui  le  p. 

Le  p.  si  possono  considerare  strutture  protettive  di  tipo 
meccanico  con  carattere  dinamico:  svolgono,  cioè,  una 
protezione  attiva  con  i loro  movimenti  alternati  di  chiu- 
sura e apertura  (ammiccamento). 

Esse  difendono  il  globo  oculare  dalla  penetrazione  di 
corpi  estranei  e dall'azione  di  agenti  lesivi;  proteggono  la 
retina  da  incongrue  stimolazioni  luminose. 

L'esistenza  di  un  riflesso  estremamente  rapido  e viva- 
ce (riflesso  corneale)  assicura  una  valida  e pronta  prote- 
zione della  delicatissima  struttura  corneale. 

L'ammiccamento  palpebrale,  a causa  della  contrazio- 
ne delle  fibre  del  muscolo  orbicolare,  garantisce  una  co- 
stante c corretta  distribuzione  del  film  lacrimale  utile  a 
salvaguardare  l'integrità  deirepitclio  corneale. 

Il  secreto  delle  ghiandole  sebacee  di  Zeiss  e di  Meibtv 
mio,  contenute  nello  spessore  palpebrale,  consente  un’a- 
deguata lubrificazione  del  bordo  libero  palpebrale  e un 
agevole  scorrimento  della  p.  stessa  sulla  cornea  e sulla 
congiuntiva. 

Le  ciglia,  durante  la  chiusura  delle  p.,  vengono  par- 
zialmente a contatto  tra  di  loro  assicurando  una  perfetta 
adesione  delle  supcrfìci  delle  due  p. 

PATOLOGIA 
ManifesUzioDi  congenite 
A carico  della  rima  palpebrale 

I.  Obliquità  della  rima.  - L’obliquità  della  rima  palpe- 
brale si  osserva  spesso  nel  mongolismo.  L'obliquità  mon- 
goloide è diretta  verso  l’alto  e verso  Testerno;  Tobliquiià 
antimongoloide,  più  rara,  è diretta  verso  il  basso  e l’e- 
sterno. 

L'obliquità  della  rima  è determinata  dall’assenza,  o da 
qualche  anomalia,  del  legamento  palpebrale  laterale. 

L’obliquità  antimongoloide  bilaterale  si  osserva  comu- 
nemente nella  disostosi  mandibolofacciale,  nella  disosto- 
si craniofaccialc  (di  Crouzon),  nciracroccfalosìndattilia  (di 
Apert),  neH’emiatrofla  facciale  (di  Romberg). 
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2.  Euriblefaria.  - Si  definisce,  con  tale  termine,  Taliar- 
gamenio  della  rima  palpebrale.  È una  blefaropatia  con- 
genita rara.  Può  costituire  una  caratteristica  razziale.  Si 
distinguono  una  forma  simmetrica  e una  forma  asimme- 
trica. a carico  unicamente  dei  canti  esterni. 

3.  Blefarofimosi.  - Si  definisce  in  tale  modo  la  riduzio- 
ne regolare  deH'ampiezza  e della  lunghezza  della  rima 
palpebrale.  È una  blefaropatia  congenita  più  frequente 
rispetto  aireuriblefaria. 

Può  presentarsi  isolata,  c come  tale  t ereditaria,  con 
carattere  dominante;  più  frequentemente  si  associa  a 
ptosi,  epicanto  (fìg.  6)  e microblefaria;  altre  volte  si  rin- 
viene associata  a microcomea  e microftalmo.  Una  forma 
particolare  di  blefarofimosi  è quella  dovuta  a uno  sposta- 
mento verso  l'esterno  del  canto  interno;  in  tale  caso  i 
canalini  lacrimali  risultano  allungati  e si  associa  spesso 
epifora  (v.  anche  lacrimale  apparato). 

A carico  delle  palpebre  in  tota 

1.  Ablefaria.  > È la  mancanza  assoluta  della  p.  È spes- 
so associata  a importanti  alterazioni  bulbari.  La  cute  del- 
la fronte  trapassa  direttamente  in  quella  delle  guance. 

2.  Microblefaria.  - È una  riduzione  della  superficie 
palpebrale:  anomalia  rara,  interessa  più  spesso  la  p.  su- 
periore. 

3.  Criptoftalmo.  - Si  tratta  di  un'anomalia  spesso  asso- 
ciata ad  altre  gravi  alterazioni  del  volto.  Non  vi  è traccia 
alcuna  della  rima  palpebrale,  per  cui  la  cute  pas.sa  senza 
interruzione  dalla  fronte  alla  guancia,  a)  Le  strutture 
palpebrali  sono  assenti  o disorganizzate,  i muscoli  orbi- 
colari  ed  elevatori  della  p.  superiore  sono  presenti,  b) 
L’occhio  sottostante  è malformato:  spesso  la  cornea  è so- 
stituita da  tessuto  di  tipo  cutaneo. 

4.  Coloboma  palpebrale.  - Con  tale  nome  si  definisce 
la  mancanza  di  un  tratto  del  tessuto  palpebrale,  in  gene- 
re a tutto  spessore.  L'anomalia,  abbastanza  comune,  si 
presenta  di  forma  triangolare  a base  rivolta  verso  la  rima 
palpebrale.  Il  cirloboma  è in  genere  situato  nella  metà 


i. 

n 

Fie.  7.  Coloboma 

«iena  p.  superiore. 
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interna  se  riguarda  la  p.  superiore  (fìg.  7).  nella  metà 
esterna  se  riguarda  la  p.  inferiore. 

Spe$.so  l'anomalia  si  presenta  simmetrica  e bilaterale, 
altre  volte  è multipla  in  una  stessa  p.  o unica  sulla  p.  di 
ciascun  occhio.  Può  essere  più  o meno  estesa,  interes- 
sando tutta  la  p.  fino  al  sopracciglio  o presentandosi 
come  una  piccola  incisura  del  bordo  libero.  L'assenza  del 
tessuto  è.  in  genere,  a tutto  spessore;  più  raramente  la 
marKanza  é solo  parziale  (assenza  del  tarso)  e sono  rap- 
presentati. sotto  forma  di  pareti  fibrosocutanee.  gli  altri 
tessuti  costituenti  la  struttura  palpebrale. 

Il  coloboma  si  può  correggere  con  opportuna  plastica 
palpebrale,  soprattutto  quando,  se  molto  esteso,  può 
provocare  l'insorgenza  di  una  cheraiopatia  da  lagoftal- 
mo. ulcerazioni  e opacità  corneali. 

5.  Ptosi  congenita.  > Si  intende  per  ptosi  l'abba.ssamen- 
to  della  p.  superiore,  per  cui  la  rima  palpebrale  rimane 
più  o meno  chiusa  (fig.  8).  In  tal  caso,  l'ammalato,  per 
vedere,  deve  estendere  all'indietro  il  capo. 

Della  ptosi  congenita  si  distinguono  diverse  forme. 

a)  Ptosi  congenita  di  tipo  semplice.  - È spesso  accom- 
pagnata da  insufficienza  del  muscolo  retto  superiore 
omolaterale.  Ehiò  essere  unilaterale  ovvero  bilaterale  e 
asimmetrica.  A fine  compensatorio  il  soggetto  spesso 
contrae  il  muscolo  frontale  ed  estende  il  capo. 

Da  un  punto  di  vista  patogenetico,  la  ptosi  semplice  è 
da  attribuirsi  all’aplasia  o alla  mancata  differenziazione 
periferica  del  muscolo  elevatore.  All'esame  istologico,  il 
muscolo  appare  come  una  banda  di  tessuto  fibroso. 

b)  Ptosi  complicata.  - È tipicamente  bilaterale.  Si  ac- 
compagna ad  altri  difetti  congeniti,  quali  epicanto  e ble- 
farofimosi. La  patogenesi  è ascrivibile  ad  una  anomalia  di 
differenziazione  periferica  o ad  aplasia  nucleare  centrale. 

La  terapia  della  ptosi  congenita  semplice  o complicata 
è di  tipo  unicamente  chirurgico. 

c)  Piosi  sincinetica.  - È una  forma  di  ptosi  che  compare 
o scompare  in  rapporto  e in  sincinesia,  appunto,  con  de- 
terminati movimenti  dei  muscoli  oculari  o dei  muscoli 
della  masticazione. 

Esistono  diverse  sincinesie  dovute  a innervazione  con- 
genita paradossa.  Un  esempio  ò il  fenomeno  dello  pseu- 
do-Graefe.  in  cui  la  p.  ptosica  si  innalza  per  contrazione 
del  muscolo  retto  inferiore  omolaterale  quando  si  ha  un 
movimento  di  inferoversione  degli  occhi. 

Altro  esempio  è costituito  dal  fenomeno  di  Marcus- 
Gun.  o sincinesia  maxillopalpebrale.  in  cui  si  apprezza  il 
sollevamento  della  p.  superiore  di  un  occhio  ptosico  a 
riposo  in  sincinesia  con  l'apertura  della  rima  buccale  e la 
contemporanea  deviazione  della  mandibola  verso  il  lato 
opposto  della  ptosi. 
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d)  Ptosi  intermitterue.  - Si  osserva  nella  sindrome  con- 
genita di  retrazione  dì  Duane. 

A carico  del  rivestimento  cutaneo 

1.  Epicanto.  - È una  piega  muscolocutanea  di  forma 
semilunare  che  prende  origine  dalla  p.  supcriore  e de- 
corre parallela  alla  radice  del  naso  coprendo  l’angolo  in- 
terno deH’occhio  (lìg.  9). 

Nella  razza  mongolica  Tepicanto  é da  considerarsi 
come  una  normale  caratteristica  somatica. 

Si  osserva,  non  di  rado,  nei  bambini  la  cui  radice  del 
naso  è allargata  (naso  piatto):  in  questi  casi  tende  comun- 
que a scomparire  con  la  pubertà,  allorché  la  conforma- 
zione del  naso  si  va  completando.  Può  presentarsi  come 
alterazione  congenita  isolata,  ma  alcune  volte  si  associa 
a ptosi  palpebrale,  epiblepharon,  blcfarohmosi;  è sempre 
bilaterale  ed  é causa  di  pseudoesotropia. 

Da  un  punto  di  vista  genetico,  la  trasmissione  eredita- 


ria dell’epicanto  è di  tipo  autosomico  dominante.  Quan- 
do è eccessivamente  accentuato  si  può  correggere  chirur- 
gicamente. 

Più  raro  è V epicanto  inverso,  in  cui  la  piega  cutanea 
compie  un  decorso  di  tipo  arcuato  con  inizio  dalla  p.  in- 
feriore e si  perde  nella  p.  superiore. 

2.  Epiblepharon.  - È una  anomalia  rara,  in  cui  si  os- 
serva una  piega  cutanea  di  tipo  orizzontale  che  attraver- 
sa la  p.  superiore  o inferiore.  L'indicazione  alla  correzio- 
ne chirurgica  si  pone  quando  le  ciglia,  sospinte  dalla  pie- 
ga. provocano  abrasioni  alla  cornea;  più  spesso  l’anoma- 
lia scompare  spontaneamente  nel  anno  di  vita. 

A carico  del  bordo  palpebrale 

1.  Entropion.  - Si  definisce  in  tal  modo  il  rivolgimento 
interno  del  bordo  libero  palpebrale.  Si  riscontra  in  sog- 
getti con  bulbi  normali  o in  soggetti  affetti  da  microftal- 
mo,  epicanto,  epiblepharon. 

Questa  malformazione  è stata  messa  in  rapporto  a 
un'iperfunzione  del  muscolo  di  Riolano  con  conscguente 
introflessione  del  bordo  palpebrale,  oppure  all’ipoplasia 
o malformazione  del  tarso.  La  correzione  è chirurgica. 


Fig.  10.  Ipertrìcosi  con 
peciosi  f^rziak. 
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2.  Ectropion.  ~ Si  definisce  con  tale  termine  il  rivolgi- 
mento esterno  del  bordo  libero  palpebrale.  È un'anoma- 
lia rara,  spesso  associata  ad  altre  anomalie  congenite. 
La  correzione  é di  tipo  chirurgico. 

3.  Anchyloblepharon.  - È la  fusione  parziale  dei  mar- 
gini palpebrali.  La  rima  palpebrale  è visibile  anche  se  si 
presenta  ridotta  di  ampiezza. 

L'aderenza  dei  bordi  liberi  palpebrali  avviene  più 
spesso  a carico  del  canto  esterno.  Allorché  la  fusione  av- 
viene a carico  del  canto  interno  si  associa  spesso  a ipo- 
plasia  della  piega  scmilunare,  della  caruncola,  e ad  atre- 
sia  dei  puntini  lacrimali. 

V anchyloblepharon  esterno  dà  luogo  a una  pseudoexo- 
tropia,  quello  interno  a una  pseudoesotropia. 

Talora  i bordi  liberi  palpebrali  sono  riuniti  da  esili 
ponti  connettivali  che  riducono  l’ampiezza  della  rima  e 
ne  impediscono  l'apertura  (anchyloblepharon  filiforme). 

La  terapia  è di  tipo  chirurgico. 

4.  Distichiasi.  - Indica  la  presenza  di  una  Ala  di  ciglia 
doppia  e regolare;  la  Ala  di  ciglia  accessoria  è costituita 
da  peli  flni  e trova  impianto  nella  parte  interna  del  bordo 
libero  palpebrale.  Le  cìglia  anomale,  i cui  follicoli  posso- 
no sostituire  le  ghiandole  meibomiane,  sono  fonte  di  irri- 
tazione corneale.  La  terapia  si  avvale  deU’elettrolisi,  che 
distrugge  le  ciglia  anomale,  o dell'intervento  chirurgico. 

5.  Trichiasi.  - V.  sotto  col.  638. 

6.  Poliosi.  - È l’incanutimento  circoscritto  delle  ciglia. 
L'anomalia,  dovuta  a una  carenza  di  pigmento,  si  ac- 
compagna alì’incanutimenio  delle  sopracciglia  e dei  ca- 
pelli ed  è talvolta  accompagnata  da  ipertrìcosi  (flg.  10). 

7.  Madarosi.  - È l’assenza  delle  sole  ciglia.  Fa  parte 
del  quadro  più  generale  delle  ipotricosi. 

Manifestazioni  drcoiatorie 
Iperemia 

Distinguiamo  un’iperemia  di  tipo  attivo  e un’iperemia  di 
tipo  passivo. 

La  prima  può  riconoscere  cause  di  diversa  natura:  chi- 
mica o fisica  (calore,  sostanze  irritanti,  radiazioni  U.V.), 
tossica  (intossicazioni  da  farmaci,  febbre),  flogistica  (blefa- 
rite eritematosa,  orzaiolo,  calazio,  etc.),  allergica. 

L'iperemia  passiva,  che  spesso  è causa  di  cianosi  pal- 
pebrale, può  conseguire  a una  stasi  venosa  locale  (trom- 
bosi delle  vene  orbitarie,  ascesso  orbitario)  oppure  a sta- 
« circolatoria  periferica  di  origine  cardiaca  o renale  (vizio 
cardiaco  scompensato,  cardiopatia  congenita,  glomerulo- 
nefrite  cronica,  etc.). 

Qualora  l'iperemia  sia  limitata  al  bordo  libero  palpe- 
brale si  parlerà  di  blefarite  iperemica. 

L’iperemia  palpebrale  è più  spesso  a carattere  cronico; 
si  manifesta  firequentemente  in  soggetti  biondi  con  cute 
fine  e delicata;  si  può  osservare  fin  daH’adolesccnza  e ac- 
centuarsi per  azione  di  agenti  irritanti  (vento,  polvere),  per 
effetto  di  un'aslenopia  accomodativa,  di  disturbi  gastro- 
intestinali (stipsi,  diarrea,  dispepsie,  etc.),  di  influenze 
allergiche  (riniti,  granulomi  dentari).  La  terapia  è causale. 

Emorragie  ed  ecchimosi 

Le  emorragie  delle  p.  possono  essere  di  natura  traumati- 
ca (per  traumi  diretti  delle  p.  stesse  o per  traumi  indiretti 
che  colpiscano  l’orbita,  il  naso,  la  base  cranica),  oppure 
di  natura  spontanea  (per  malattie  di  tipo  infettivo,  emo- 
poietiche 0 per  disvitaminosi).  La  prognosi  è favorevole 
se  non  interviene  una  complicanza  di  tipo  settico. 

Il  sangue  stravasato  nel  tessuto  lasso  sottocutaneo  si 
riassorbe  spontaneamente  in  poco  più  di  1 settimana; 
sono  quindi  da  evitare  punture  a carattere  evacuativo. 
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Fig.  II.  Edema  della  p.  superiore. 


Edema 

L'edema  palpebrale  si  stabilisce  con  facilità  a causa  della 
notevole  distensibilità  del  tessuto  sottocutaneo  palpebra- 
le (fìg.  Il);  tende  inoltre  a diffondere  rapidamente  nella 
congiuntiva  che  può  cosi  mostrare  una  spiccata  chcmosi. 

L’edema  è l'espressione  di  un  aumento  della  permea- 
bilità capillare,  che  può  essere  provocato  da  diversi  fat- 
tori. In  base  aU’orìgine  etiopatogenetica  distinguiamo  i 
tipi  seguenti. 

a)  Edema  infiammatorio.  - Può  essere  dovuto  a un 
trauma  o a un  processo  flogistico  delle  p.  o delle  struttu- 
re viciniori  (dacriocistiti,  celluliti  orbitarie,  cheratiti,  mio- 
siti). 

b)  Edema  tossico.  - Può  essere  di  origine  endogeno- 
metabolica  (per  es.,  in  nefropatie  di  diversa  natura)  o di 
origine  esogena  (farmaci,  allergeni,  punture  d'insetti). 

Spesso  è possibile  osservare  edemi  palpebrali  recidi- 
vanti in  soggetti  affetti  da  infestazione  parassitarìa  (giar- 
diasi.  ossiuriasi). 

c)  Edema  da  stasi  venosa.  - Frequentemente  si  riscon- 
tra in  soggetti  cardiopatici  o nefropatia  o portatori  di 
esoftalmo  endocrino. 

d)  Edema  vasomotorio.  - Trova  la  sua  espressione  in 
due  forme:  l’orticaria  e l'angioedema. 

L’orticaria  è un  edema  a carattere  acuto,  caratterizza- 
to dalla  comparsa  di  ponti  rosa  di  varia  grandezza  dovuti 
alla  trasudazione  capillare  nel  tessuto  lasso  sottocuta- 
neo. I ponti  pruriginosi  tendono  spesso  a confluire  per 
poi  scomparire  dopo  poche  ore.  In  alcuni  casi  possono 
però  durare  più  a lungo  (anche  mesi).  Il  ponto  è espres- 
sione di  una  reazione  di  tipo  anafilattico  (atopia)  provo- 
cata da  diversi  allergeni  (alimenti,  pollini,  penicillina  e al- 
tri farmaci). 

L'angioedema,  noto  anche  come  edema  angioneuroti- 
co,  è una  forma  di  tipo  cronico  su  base  vasomotoria;  in 
questo  caso  l'edema  è ben  delimitato,  senza  prurito  e la 
cute  che  lo  riveste  è normale. 

L'angioedema  è l'espressione  di  un'instabilità  vasomo- 
toria di  natura  tossica  (denti,  tonsille,  etc.),  endocrina  (ti- 
roide) o allergica. 

Gli  episodi  di  edema  spesso  si  ripetono  con  carattere 
di  ciclicità  (per  es.  in  rapporto  alle  mestruazioni);  qualora 
il  fenomeno  si  ripeta  per  molti  anni  si  creano  alterazioni 
di  tipo  ipertrofico  e distrofico  della  cute. 

Tra  le  diverse  forme  di  edema  angioneurotico  ricor- 
diamo l'edema  fugace  di  Quincke,  a carattere  parossisti- 
co, ereditario  e frequente  nei  soggetti  giovani  di  sesso 
maschile. 

c)  Edema  linfatico.  - Si  deve  a una  cronica  alterazione 
del  drenaggio  linfatico.  La  stasi  linfatica  cronica  può  por- 
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tare  a un’ipertrofia  permanente  (elefantiasi)  dei  distretti 
interessati.  Da  un  punto  di  vista  etiopatogenetico  l'ede- 
ma linfatico  consegue  spesso  a malattie  infiammatorie  o 
neoplastichc,  oppure,  raramente,  è congenito  (edema 
congenito  delle  palpebre,  delle  congiuntive  c delia  faccia 
o malattia  di  Nonne-Milroy-Meigc). 

Manifestazioni  flogistiche  o Uefaropatie  infiammatorie  ■ 

Possono  stabilirsi  a carico  della  cute  o del  tessuto  sotto- 
cutaneo  (dermatosi  o dermatiti),  in  corrispondenza  dei 
margini  palpebrali  (blefariti)  e a livello  dei  tarso  c delle 
sue  ghiandole  (tarsiti). 

A carico  della  cute  palpebrale 

Le  dermatosi  possono  essere  originate  da  cause  tossico- 
irritative  e fisiche;  le  dermatiti  hanno  origine  infettiva 
(batterica,  virale,  da  funghi  e parassiti). 

1.  Dermatosi  da  cause  irritative.  - Sono  rappresentate 
dall'eczema  palpebrale  nelle  sue  varianti.  La  dermatite 
eczematosa,  caratterizzata  dalla  tipica  lesione  elementa- 
re della  vescicola  eczematosa,  è la  risultante  di  una  mo- 
dalità reattiva  particolare  della  cute. 

Le  forme  lievi  sono  caratterizzate  da  zone  critematose 
con  edema,  prurito  c bruciore,  e regrediscono  rapida- 
mente senza  postumi.  Più  frequentemente,  nelle  forme 
acute,  si  osservano  gettate  successive  di  vescicole  sparse 
o confluenti  nelle  cosiddette  chiazze  eczematose;  nelle 
forme  subacute  o croniche,  le  vescicole  spesso  si  rompo- 
no con  fuoriuscita  di  liquido  essudatizio  e successiva  for- 
mazione di  croste,  oppure  si  infettano  dando  origine  alle 
pustole  dcH'eczema  impetiginizzato;  nelle  forme  croni- 
che, si  assiste  alla  formazione  di  abbondanti  squame  (ec- 
zema squamoso).  Il  decorso  abituale  della  dermatite  ec- 
zematosa ò cronico  con  frequenti  recidive.  La  cute  delle 
p.  ò una  delle  sedi  elettive  di  questa  dermatite,  in  forma 
solitaria  o diffusa  al  volto  e a tutto  il  corpo. 

La  dermatite  eczematosa  riconosce,  sotto  il  profilo  pa- 
togenetico,  tre  modalità  di  reazione. 

a)  Mediata  da  un  meccanismo  irritativo  diretto  che  in- 
sorge ed  evolve  con  diversa  intensità  dopo  un  contatto 
unico  o ripetuto  con  sostanze  irritanti  (dermatite  irritativa 
primaria). 

b)  Provocata  da  una  reazione  allergica  acquisita  che 
insorge  dopo  un  contatto  con  le  più  varie  sostanze  che 
fungono  da  antigenc,  dando  luogo  ad  anticorpi  veicolati 
in  circolo  dai  linfociti  c originanti  la  reazione  eczematosa 
a livello  delle  cellule  epidermiche  in  presenza  di  antigeni 
freschi  (dermatite  eczematosa  allergica  o eczema  topico). 

c)  Originata  da  un  meccanismo  allergico  costituzionale 
(eczema  atopico),  geneticamente  determinato  e che  è 
alla  base  dell’asma,  dell'orticaria,  della  rinite  vasomoto- 
ria e comporta  un  interessamento  oculare  con  cherato- 
congiuntivite,  cataratta  sottocapsulare,  etc. 

Moltissime  sono  le  sostanze  capaci  di  indurre  una  der- 
matite palpebrale  allergica  o una  dermatite  atopica.  Le 
più  comuni  sono  i cosmetici,  i detergenti  e i saponi,  la 
gomma  e alcune  materie  plastiche,  i farmaci  (atropina, 
scopolamina,  pilocarpina,  antibiotici  e sulfamidici,  ec- 
cipienti di  medicamenti  oftalmici,  anestetici  di  super- 
fìcie, cerotti  adesivi,  etc.),  la  polvere  domestica,  i pol- 
lini, il  bianco  d'uovo,  il  cioccolato,  i pesci,  il  latte,  le 
farine,  etc. 

La  terapia  delle  dermatiti  eczematose  è sintomatica  e 
possibilmente  causale.  Utili  si  rivelano  pomate  corti.soni- 
chc  c all'ossido  di  zinco,  impacchi  caldo-umidi  e applica- 
zioni di  riduttori  (catrame  al  2-6%)  e di  sostanze  cherato- 
litichc. 
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2.  Dermatiti  da  agenti  fisici.  - Esse  colpiscono  la  cute 
palpebrale  io  seguto  aH'esposizione  ripetuta  alle  radia- 
zk>m  U.V.  (efelidi,  dermatiti  attiniche,  eczema  solare),  o 
in  seguito  a lesioni  termiche  (ipertermiche  o ipotermi* 
che),  elettriche  e dì  radiazioni  elettromagnetiche  in  ge- 
nere (diatermiche,  da  raggi  infrarossi  e da  radiazioni  io- 
nizzanti). 

3.  Dermatiti  da  cause  infettive.  - Comprendono  quelle 
batterkbe,  virali,  da  funghi  e parassiti. 

a)  Cause  batteriche.  - Possono  avere  un  decorso  acuto 
oppure  cronico.  Tra  le  prime  annoveriamo:  l’impetigine, 
affezione  intradermica  causata  soprattutto  dallo  st^Io- 
cocco  aureo  e dallo  streptococco  emolitico  e caratteriz- 
zata dalla  formazione  di  pustole  contornate  da  un  alone 
eritematoso;  l'erisipela,  provocata  dallo  streptococco 
emolitico,  localizzata  alla  cute  e al  sottocute  e caratteriz- 
zata dalla  comparsa  di  una  chiazza  colore  rosso-vivo  in 
un  contesto  di  edema  duro,  a margini  sollevati,  che  può 
ricoprirsi,  aggravandosi,  di  vescicole  e bolle  e accompa- 
gnarsi a febbre  elevata  e tossiemia;  il  foruncolo,  proces- 
so infiammatorio  acuto  a carico  di  un  follicolo  pilifero  e 
della  zona  perifollicolare  o di  una  ghiandola  cutanea, 
con  carattere  purulento  e necrotizzante;  il  flemmone, 
processo  flogistico  acuto  a carattere  suppurativo  interes- 
sante il  tessuto  cellulare  palpebrale  e provocato,  gene- 
ralmente. da  stafilococchi  piogeni. 

Le  dermatiti  batteriche  a decorso  cronico  riconoscono 
come  causa  principale  la  lue,  la  tbc  e la  lebbra. 

La  cute  palpebrale  può  essere  interessata  dall’ulcera 
sifilitica,  unica  o multipla,  localizzata  generalmente 
nell’angolo  interno.  Inizialmente  compare  un  nodulo 
duro  con  interessamento  dei  gangli  linfatici  preauricolari. 
La  p.  diviene  edematosa  e in  seguito  il  nodulo  si  ulcera 
superficialmente  sanguinando  e simulando  una  dacrìoci- 
stite  fistolizzante.  L’ulcera  si  estende  in  superficie  e in 
profondità  distruggendo  la  cute  della  p.  e,  in  circa  1 
mese,  evolve  in  cicatrizzazione.  Assai  rare  sono  le  gom- 
me luetiche,  che,  situate  nello  spessore  delle  p.,  possono 
simulare  il  calazio. 

L’infezione  tubercolare  può  interessare  le  p.  con  manife- 
stazioni primarie  o secondarie,  entrambe  di  rara  osserva- 
zione in  seguito  all'introduzione  della  moderna  farmaco- 
terapia.  Le  forme  nodulare,  tuberosa,  ulcerosa,  luposa, 
colliquativa  e verrucosa  sono  associate  a linfoadenopatia 
regionale.  La  tbc  secondaria  è dovuta  alla  propagazione 
del  processo  specifico  da  una  vicina  congiuntivite,  da- 
crioadenite,  dacriodstitc,  periostite  del  bordo  orbitario. 
La  tbc  da  reinfezione  delle  p.,  rara  anch'essa,  si  estrìnse- 
ca nel  lupus  volgare  (forma  cronica  progressiva  caratteriz- 
zata da  un  agglomerato  di  tubercoli  detto  lupoma)  e nello 
scrofuloderma,  tbc  colliquativa,  essenzialmente  infantile 
e giovanile,  originata  per  contiguità  attraverso  una  linfa- 
gite  tubercolare.  La  tbc  palpebrale  può  causare,  con  la 
guarigione,  la  formazione  di  un  ectropion  cicatriziale. 

La  lebbra  colpisce  le  p.  c i sopraccigli  con  la  tipica  for- 
ma lepromatosa  (caratterizzala  dai  noduli  lepromaiosi 
che  provocano  l’ispessimento  dei  sopraccigli  e successiva- 
mente delle  p.  con  relativa  caduta  di  sopracciglia  e ci- 
glia), la  forma  tubercoloide  (con  interessamento  dei  nervi 
e tipica  anestesia  di  zone  cutanee  innervate  del  trigemi- 
no o)n  frequenti  implicazioni  degli  annessi  oculari)  e 
una  forma  intermedia  che  presenta  caratteristiche  di  en- 
trambe. 

b)  Cause  virali.  - Alcune  infezioni  virati  interessano  la 
cute  delle  p.,  come  quella  di  tutto  il  corpo,  e inducono 
talvolta  complicazioni  oculari. 

Il  morbillo,  accanto  alla  congiuntivite  acuu,  può  pro- 
vocare un  imponente  edema  palpebrale. 


Il  vaiolo,  con  le  sue  pustole  in  corrispondenza  del  mar- 
gine libero,  provoca  facilmente  madarosi,  trìchiasi,  ectro- 
pion, anchyloblepharon.  Il  virus  vaccinico  porta  alla  for- 
mazione di  una  pustola  vaccinica  intraepidermica,  ombe- 
licata (fìg.  12),  con  eritema  ed  edema  palpebrale  e lin- 
foadenopatia satellite  e successiva  formazione  di  una 
crosta  che  esita  in  una  cicatrice  bianca  depressa;  talvol- 
ta, nel  quadro  di  una  blefarite  vaccinica,  l'ulcerazione 
tende  ad  estendersi  alla  congiuntiva  e alla  cornea:  in  tal 
caso  residuaiK)  postumi  definitivi  e ^avi. 

L’infezione  da  herpes  simplex,  assai  comune,  è caratte- 
rizzata dalle  vescicole  erpetiche  localizzate  sulla  superfi- 
cie cutanea  o sul  bordo  libero  delle  p.,  specie  di  quella 
inferiore;  è tipicamente  unilaterale,  talvolta  associata  a 
eruzione  labiale  e seguita  da  un  interessamento  comeo- 
congiuntivale.  La  forma  è benigna;  è accompagnata  da 
una  linfoadenopatia  regionale:  ma.  in  determinale  circo- 
stanze, può  trasformarsi  in  una  grave  infezione  diffusa: 
l’eruzione  varìcelliforme  di  Kaposi  o eczema  erpetico, 
con  evoluzione  pustolosa  delle  lesioni  vescicolari  e possi- 
bili complicanze  meningoencefalitiche. 

L’infezione  erpetica  recidiva  facilmente  e frequenti 
sono  le  com{^cazioni  oculari.  La  terapia  locale  si  avvale 
di  sostanze  antivirali  quali  la  idossiurìdina  (IDU), 
la  citarabina,  la  trìfluorotimidina.  Tacicloguanosina,  c di 
antibiotici  per  prevenire  le  infezioni  secondarie,  mentre, 
per  via  sistemica,  si  utilizzano  antibiotici  e immunoglobu- 
line  di  tipo  gamma,  speae  nelle  forme  varìcelliformi; 
sono  controindicali  i cortisonici. 

L'infezione  da  herpes  zoster  (v.  hezpes  zo^r.  herpes 
zoster  oftalmico),  è caratterizzata  dall'interessamento 
della  branca  del  trigemino  e talvolta  della  2*.  eccezio- 
nalmente dei  tre  rami.  Il  quadro  clinico,  assai  caratteri- 
stico, presenta  un'insorgenza  improvvisa  dominata  da 
febbre  e intenso  dolore  nevralgico  diffuso  al  territorio  di 
distribuzione  del  nervo;  generalmente,  dopo  qualche 
giorno,  compaiono  chiazze  di  eritema  su  cui  vengono  a 
formarsi  vescicole  riunite  a grappolo,  di  forma  emisferica 
e contenenti  un  liquido  inizialmente  chiaro  e in  seguito 
giallastro. 

Le  vescicole  ben  presto  si  rompono  con  formazione  di 
croste  alla  cui  caduta  residuano  piccole  cicatrici  infossa- 
te. Alle  lesioni  cutanee  si  accompagna  una  dolorosa  lin- 
fadenopatia  satellite.  Il  sintomo  dolore.  nelVherpes  zoster 
è tipicamente  bruciante,  nevralgico,  continuo,  a distribu- 
zione regionale,  permanente  per  settimane  e mesi,  an- 
che se  tende  ad  attenuarsi  con  la  risoluzione  dell'eruzio- 
ne vescicolare,  ed  è accompagnato  da  ipoestesia,  cosid- 
detta anestesia  dolorosa.  Forme  rare  sono  un'eruzione 
varìcelliforme  diffusa,  e lo  zoster  gangrenoso  (vescicole 
necrotiche).  Le  complicanze  possono  interessare  la  con- 
giuntiva. la  cornea,  l'uvea,  il  nervo  ottico  e danneggiare 
la  motilità  oculare.  L'immunità  conseguita  è generalmen- 
te completa  e duratura.  La  terapia  locale  i basata  sul- 
Tapplicazione  di  colliri  e pomate  contenenti  antibiotici  e 
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antivirali,  quali  la  idossiuridina  (IDU),  la  citarabina,  l’a- 
cicloguanosina  e altri,  mentre,  per  via  sistemica,  ven- 
gono abitualmente  somministrati  complessi  vitaminici 
(B|-B((,-B|2),  neuramidc,  analgesici.  Sono  stati  proposti 
anche  trattamenti  radianti  c chirurgici  sul  ganglio  di  Gas- 
scr,  sulla  radice  del  nervo  o sul  tratto  trigeminale  spina- 
le, etc.  Discussa  è la  loro  efficacia. 

La  varicella  presenta  un  esantema  papulare  o vescico- 
lare che  giunge  talvolta  a interessare  le  p.  e il  loro  bordo 
libero. 

Il  mollusco  contagioso  riconosce  come  agente  ecologi- 
co un  poxvirus  ed  è caratterizzato  dalla  comparsa,  sul 
volto  e sulle  p.  di  soggetti  giovani,  di  piccoli  tumoretti 
cutanei  ombelicati,  spesso  numerosi,  a contenuto  pasto- 
so. Istologicamente  si  riconosce  un’iperplasia  delle  cellu- 
le epiteliali  profonde  deircpidermide,  racchiusa  da  una 
capsula  fibrosa  sepimentata.  L’asportazione  chirurgica  o 
la  criocoagulazione  non  presentano  difficoltà. 

Le  verruche,  dovute  a un  virus  filtrabile,  sono  espres- 
sione di  un'iperplasia  delle  cellule  epidermiche  degli 
strati  spinoso,  granuloso  e corneo,  con  fenomeni  di  acan- 
tosi,  ipercheratosi  e paracheratosi.  Si  presentano  come 
escrescenze  piatte  o peduncolate  (fig.  13),  a superficie  ir- 
regolare, di  consistenza  dura,  di  color  grigio-giallastro, 
uniche  o multiple,  asintomatiche  c tipicamente  localizza- 
te sul  margine  libero  della  p.  superiore,  donde  possono 
interessare,  forse  per  fenomeno  allergico,  la  congiuntiva 
e la  cornea.  L'infezione  è veicolata  alle  p.  da  altre  zone, 
mediante  le  dita.  La  terapia  consiste  nell’asportazione 
chirurgica  o mediante  diatermo-  o criocoagulazione. 

c)  Cause  fungine  e parassitiche.  - Le  dermatomicosi  palpebrali 
non  sono  frequenti.  Si  possono  reperire  funghi  in  corrisponden- 
za del  bordo  libero  palpebrale  e della  congiuntiva  e i miceti  più 
frequentemente  in  causa  sono  i blastomiceti,  gli  actinomiceti 
(ora  classificati  tra  gli  schizomiceti),  gli  ifomiceti,  gli  sporotrico- 
miccti  e le  candide.  Le  blastomicosi,  ad  es.,  possono  interessare 
le  p.  per  contagio  diretto  o per  estensione  di  una  micosi  del 
volto  o sistemica.  Nel  primo  caso,  l'infezione  palpebrale  assume 
una  forma  papillomatosa  o verrucosa  vegetante,  con  successiva 
eventuale  ulcerazione  cd  esito  in  ectropion,  mentre  negli  altri 
casi  la  lesione  presenta  un  aspetto  nodulare  con  successiva  sup- 
purazione o ulcerazione.  Nelle  blefaromicosi  l’interessamento 
dei  linfonodi  regionali,  quando  presente,  può  giungere  sino  alla 
suppurazione;  ò inoltre  possibile  l’estensione  dell'infezione  ai 
canalini,  ai  sacco  lacrimale,  alla  congiuntiva  e anche  all’orbita, 
con  formazione  di  ascessi  c granulomi. 

La  diagnosi  trova  conferma  dal  reperimento  e daH'eventuale 
coltura  del  micetc;  la  terapia  si  avvale  degli  usuali  antimicolici, 
quali  l’anfotericina  B,  l’idrossistilbamidina,  la  nistatina  e la  pi- 
maricina. 

Fra  le  dermatiti  parassitane  sono  di  non  rara  osservazione  le 
pediculosi  o ftiriasi.  sostenute  da  artropodi  ematofagi  del  tipo 
Hedicuius  capitis  c Pediculus  pubis.  Più  colpiti  sono  i bambini 
e le  donne.  Le  uova,  o lendini,  del  parassita,  dall’aspetto  di 
grancllini  biancastri,  sono  depositate  alla  radice  di  ciglia  e 
sopracciglia. 


Fig.  13.  Verruca  pal- 
pebrale. 


631 


La  sintomatologia  ò rappresentata  dal  prurito;  il  conseguente 
grattamento  può  originare  un  processo  iriiìammatorio  palpebra- 
le intenso  e persistente  e anche  una  congiuntivite  die  può  simu- 
lare il  tracoma. 

La  terapia  si  attua  con  l’asportazione  meccanica  dei  piarassiti 
e delle  lendini  seguila  dall’applicazione  di  pomate  a base  di  os- 
sido giallo  di  mercurio  all’1%  o al  2%,  di  escrina  allo  0,SO%,  di 
fìsostigmina  aH’1%  sul  margine  palpebrale  e sulle  dglia  e so- 
pracciglia, mentre  capelli  e cuoio  capelluto  (ambiente  ideale  del 
parassita)  andranno  ripetutamente  lavati  con  gli  appositi  sham- 
poo in  commerdo. 

A carico  del  bordo  palpebrale 

Le  manifestazioni  flogistiche  del  bordo  libero  delle  p. 
vengono  denominate  blefariti. 

Le  blefariti  marginali  sono  affezioni  assai  comuni,  ca- 
ratterizzate da  un’evoluzione  subacuta  o cronica  e dalla 
tendenza  a recidivare. 

Una  classificazione  anatomoclinica  delle  blefariti  rico- 
nosce tre  tipi  fondamentali:  la  forma  iperemica-eritema- 
tosa,  la  forma  squamosa  e la  forma  ulcerativa. 

La  blefarite  eritematosa,  relativamente  frequente,  è ca- 
ratterizzata da  modici  ispessimento  e arrossamento  dei 
margini  palpiebrali. 

La  forma  squamosa  è una  dermatite  eczematoide  ca- 
ratterizzata da  paracheratosi  e acantosi  dell’epidermide 
c da  infiltrazione  edematosa  del  derma  con  iperemia, 
ispessimento  e desquamazione  del  bordo  ciliare. 

La  forma  ulcerativa,  infine,  più  grave,  ma  meno  diffu- 
sa, è caratterizzata,  in  una  prima  fase,  da  un  processo 
infiammatorio  suppurativo  dei  follicoli  ciliari,  delle 
ghiandole  di  Moli  e di  Zeiss,  con  formazione  di  ascessi 
intra-  e perifollicolari  che  esitano  in  croste  giallastre;  in 
un  secondo  tempo,  dopo  la  caduta  delle  croste,  da  un’ul- 
cerazione la  cui  evoluzione  cicatriziale  può  condurre  a 
un’epifora  secondaria  a ectropion,  con  eversione  dei 
puntini  lacrimali,  oppure  a un  entropion,  a madarosi  (di- 
struzione parziale  o totale  delle  ciglia),  a filosi  (ispessi- 
mento irregolare  del  margine  palpebrale),  a trichiasi  e 
lesioni  corneali.  Come  complicanza,  inoltre,  alla  blefari- 
te può  associarsi  una  congiuntivite  catarrale  cronica. 

La  sintomatologia  obiettiva  è in  relazione  alla  forma 
anatomoclinica  dell’affezione  (eritematosa,  squamosa, 
etc.),  mentre  i sintomi  soggettivi  sono  rappresentati  da 
senso  di  peso  e di  calore,  prurito,  bruciore,  talvolta  dolo- 
re, lacrimazione,  fotofobia  e blefarospasmo,  acuiti,  que- 
sti ultimi,  dalla  compromissione  comeocongiunfivale. 

Numerose  e non  sempre  chiare  sono  le  cause  che  pos- 
sono determinare  questi  processi  infiammatori.  Possiamo 
distinguere  cause  generali  e predisponenti  e cause  locali. 
Fra  le  prime  annoveriamo  i disturbi  metabolici  (squilibri 
dietetici,  dispepsie,  insufficienza  epatica,  gotta,  diabete, 
etc.),  le  turbe  endocrine,  fattori  endotossicì  c allergici,  le 
disvitaminosi,  le  sepsi  focali  (denti,  tonsille).  Fra  le  cause 
locali  elenchiamo  gli  agenti  irritativi  (cosmetici,  vapori 
chimici,  fumi,  vento,  polvere,  calore  eccessivo,  sole, 
etc.),  i vizi  di  refrazione  (ipermetropia  e astigmatismo), 
gli  squilibri  muscolari  (eteroforie  compensate  a fatica),  le 
congiuntiviti  e le  dacriocistifi. 

La  terapia  avrà  un  indirizzo  generale  e uno  locale.  Si 
dovranno  curare  le  malattie  e le  turbe  che  sono  causa 
predisponente,  si  correggeranno  i vizi  di  refrazione;  si 
eviteranno  le  cause  ambientali,  etc.  Come  cura  locale, 
nella  blefarite  ipcremica-critcmatosa  si  impiegano  po- 
mate al  cortisone,  allo  zinco  e al  solfo  e colliri  astringen- 
ti; nella  forma  squamosa  si  rimuovono  le  squamette  mar- 
ginali e si  applicano  pomate  all’ossido  di  zinco,  alla  re- 
sorcina, e pomate  antibiotico<ortisoniche;  nella  forma- 
zione ulcerosa  si  deterge  il  bordo  ciliare  con  soluzioni  an- 
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tisettiche;  quindi  si  applicano  pomate  a base  di  antibioti- 
ci per  lungo  tempo,  proseguendo  anche  dopo  l'apparente 
guarigione  del  processo. 

A ranco  dtl  Uxno 

Le  manifestazioni  inRammatorìe  a carico  del  tarso  e del- 
le sue  ghiandole  comprendono  le  tarsici,  l’orzaiolo  ester- 
no. Torzaiolo  interno  e il  calazio. 

a)  Le  tarsiti,  distinte  in  secondarie  e primitive,  sono, 
nel  complesso,  rare,  in  virtù  anche  della  struttura  lìbroti- 
ca  e avascolare  del  tarso.  Clinicamente  si  possono  suddi- 
videre in  acute  e croniche.  Le  forme  acute  sono,  in  mag- 
gioranza, secondarie  a foruncoli  e ascessi  palpebrali  e 
alla  congiuntivite  gonococcica,  mentre  le  forme  croniche 
conseguono  al  tracoma,  al  penhgo  e alla  cheratocongiun- 
tivite  primaverile.  Le  tarsiti  primitive  riconoscono  un’e- 
tiologia  prevalentemente  tubercolare  o luetica  e sono 
caratterizzate  da  formazioni  granulomatose  croniche. 

Molto  più  frequenti  sono  i processi  infiammatori  a cari- 
co delle  ghiandole  tarsali. 

b)  Vorztùolo  esterno,  omologo  del  foruncolo  delia  pel- 
le. è un  processo  infiammatorio  suppurativo  che  inizia  in 
un  follicolo  ciliare,  interessando  soprattutto  la  ghiandola 
sebacea  di  Zeiss.  È causato  dallo  stafilocooco,  é spesso 
una  complicanza  dell'acne  giovanile  e ha  tendenza  a re- 
cidivare. 

Il  processo  inizia  con  un  edema  che.  solitamente,  è cir- 
coscritto, ma  può  diffondersi  a tutta  la  p.  riducendo  la 
rima  palpebrale  e nascondendo  il  punto  infetto  con  sen- 
sazione di  tensione  e di  calore,  dolore  assai  vivo  alla  pal- 
pazione nella  sede  dcirinhammazione.  fotofobia  c facile 
lacrimazione.  In  poco  tempo,  sul  bordo  palpebrale,  all'a- 
pice del  processo  suppurativo,  compare  un  punto  giallo 
che  si  ingrandisce  fino  a rompersi,  lasciando  fuoruscire  il 
pus  e talvolta  un  cencio  necrotico  con  immediata  atte- 
nuazione del  dolore,  della  tumefazione  e della  febbre, 
se  presente;  inizia  quindi  il  processo  di  detersione  e ripa- 
razione. È possibile  anche  l’involuzione  spontanea  del- 
l'infezione  cui  può  residuare  un  piccolo  granuloma. 

Assai  rare,  pur  se  possibili,  le  complicanze,  quali:  cel- 
lulite, trombo^  del  seno  cavernoso,  meningite,  settice- 
mia stafilococcica. 

La  terapia  tende  a evitare  la  propagazione  dell'infe- 
zione  mediante  l'applicazione  di  colliri  o,  ancor  meglio, 
di  pomate  antibiotiebe,  e a favorire  l'evoluzione  del  pro- 
cesso con  impacchi  caldo-umidi.  Quando  l'orzaiolo  è ma- 
turo si  può  favorirne  lo  svuotamento  praticando  una  pìc- 
cola incisione  chirurgica.  Nel  caso  di  frequenti  recidive 
vanno  curate  le  cause  generali  predisponenti,  quali:  il 
diabete,  le  intossicazioni  intestinali,  le  disfunzioni  epati- 
che. 

c)  Vorzaioio  interno  è un  processo  infUmmatorio  acu- 
to, suppurativo,  di  orìgine  stafilococcica,  a carico  di  una 
ghiandola  di  Meibomio.  11  quadro  clinico,  essendo  la 
ghiandola  di  Meibomio  più  grande  di  quella  di  Zeiss  e 
racchiusa>  nello  spesso  tessuto  fibroso  del  tarso,  è più 
drammatico,  con  edema  più  o meno  esteso,  dolore,  lacri- 
mazione. L'eversione  della  p.  mette  in  evidenza  un  pun- 
to giallastro  sotto  la  congiuntiva  tarsale  infiammata. 

L'evoluzione  dell'infezione  e la  terapia  sono  pratica- 
mente  analoghe  a quelle  dell'orzaiolo  esterno. 

d)  Il  calazio  è una  delle  affezioni  più  frequenti  della  p. 
È un  granuloma  infìammatorìo  cronico  provvisto  di  ca- 
psula e privo  di  vasi,  aspecifìco,  contenente  numerose 
cellule  giganti;  è causato  dalla  ritenzione  del  secreto  di 
una  ghiandola  tarsale  di  Meibomio  che  esercita  un'azio- 
ne irritante,  soprattutto  a opera  dei  suoi  componenti  lipi- 
dici. Si  presenta  come  un  nodulo  unico  o multiplo,  duro. 


di  grandezza  variabile  da  una  c^x>cchia  di  spillo  a un 
cece,  circoscrìtto,  indolente,  e che  compare  sotto  la  cute 
o sotto  la  congiuntiva  tarsale  (più  frequentemente  a cari- 
co della  p.  superiore). 

Il  suo  sviluppo  avviene  in  alcune  settimane,  senza  sin- 
tomi irritativi;  può  permanere  indefinitamente,  può  rias- 
sorbirsi e scomparire,  o può  infettarsi  e suppurare,  con 
insorgenza  di  edema,  dolore  e arrossamento  della  zona 
interessata.  Abitualmente  può  dar  luogo  a un  certo  fasti- 
dio con  una  leggera  riduzione  visiva  per  la  compari  di 
un  lieve  astigmatismo;  a epifora  se  è situato  in  prossimità 
del  puntino  lacrimale  inferiore  e,  soprattutto,  a disturbi 
di  ordine  estetico.  La  diagnosi  è sem^icc.  ma  deve  diffe- 
renziare il  calazio  dall'adenocarcinoma  della  ghiandola 
di  Meibomio.  Il  calazio  va  poi  esaminato  istologicamente 
se  recidiva  ripetutamente  ^po  una  corretta  asportazio- 
ne chirurgica. 

Lesioni  traumatiche  delle  palpebre 

Comprendono,  schematicamente,  le  contusioni,  le  ferite, 
le  lesioni  termiche  (ustioni)  e le  lesioni  chimiche  (caustica- 
zioni). 

Le  contusioni  palpebrali  sono  di  frequente  osservazio- 
ne. La  lassità  dei  tessuti  permette  la  produzione  di  ede- 
mi ed  ematomi  (hg.  14)  tali  da  ostacolare  sovente  l'esame 
dei  bulbo  oculare.  Come  già  ricordato,  l'iniziale  colore 
rosso-porpora  diviene,  in  seguito  alle  trasformazioni  su- 
bite daH'emoglobina.  bruno-verdastro  dopo  qualche 
giorno  e giallastro  nella  2*-3*  settimana  dall'evento  trau- 
matico. Normalmente,  ecchimosi  ed  ematomi  della  p. 
guariscono  senza  complicanze,  ma  se  vi  sono  abrasioni 
infette  possono  insorgere,  seppure  raramente,  celluliti 
orbitarie  o ascessi  palpebrali. 

Qualora  l'evento  traumatico  sia  stato  di  entità  tale  da 
provocare  la  frattura  della  parete  mediale  dell'orbita  o 
della  fossa  lacrimale,  può  verificarsi  l'enfisema  della  p.. 
associato  a quello  della  congiuntiva  e deU'orbita,  per  la 
penetrazione  nei  tessuti  di  aria  proveniente  dalle  cavità 
nasali  e paranasali.  È tipica,  in  tale  caso,  la  crepitazione 
alla  palpazione  delle  p.  Utili,  in  tale  evenienza,  t ben- 
daggi compressivi;  da  evitarsi  le  forti  espirazioni.  Le 
semplici  emorragie  palpebrali  non  necessitano  di  terapie 
particolari. 

Le  ferite  delle  p.  comprendono  le  ferite  da  punta,  da 
taglio  e le  ferite  lacerocontusc.  Le  ferite  da  punta,  gravi 
se  raggiungono  il  bulbo  oculare,  non  hanno  in  genere 
gravi  conseguenze  per  le  p.  Più  gravi  sono  le  ferite  da 
taglio,  soprattutto  quando  la  loro  profondità  porta  a un 
interessamento  del  muscolo  orbicoiare,  del  muscolo  ele- 
vatore e del  tarso. 

Le  ferite  a decorso  orizzontale  tendono  a collabire  con  i 
margini,  mentre  le  lesioni  verticali,  che  interessano  fibre 
del  muscolo  orbicoiare,  tendono  a mantenersi  beanti  con 
profusa  emorragia.  Una  sezione  del  muscolo  elevatore 
produce,  logicamente,  una  ptosi  traumatica.  Le  ferite  la- 
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cerocontuse  si  hanno  quando  le  p.  vengono  compresse 
dalKevento  traumatico  contro  il  bordo  orbitario  osseo. 

Lo  schiacciamento  e la  distruzione  dei  tessuti  molli, 
con  perdita  di  sostanza,  rirregolarìtà  delle  lesioni,  e il 
possibile  interessamento  dei  canalini  lacrimali,  conduco* 
no  a deformità  e alterazioni  funzionali  non  facili  a rime* 
diarsi  con  la  terapia  chirurgica.  Possono  residuare  postu- 
mi estetici  e funzionali,  quali:  ptosi  palpebrale,  altera- 
zione della  normale  morfologia  della  rima  palpebrale, 
ectropion  (fig.  15)  o entropion  con  trichiasi,  epifora,  etc. 
Un  corretto  intervento  di  chirurgia  plastica  è in  grado  di 
risolvere  la  maggior  parte  di  tali  gravi  malformazioni. 

Le  ustioni  delle  p.,  dovute  a!  contatto  diretto  con  corpi 
solidi  o liquidi  caldi  o alla  fiamma  provocata  dalla  com- 
bustione di  sostanze  varie,  possono  portare  sino  alla  loro 
distruzione,  ma  abitualmente  vengono  ustionate  le  sole 
ciglia,  le  sopracciglia  e la  cute  con  risparmio  dei  tarsi.  La 
guarigione  si  realizza  per  proliferazione  epiteliale  dalle 
zone  sane  contigue  e comporta  spesso  postumi  gravi,  per 
i quali  le  plastiche  cutanee  rappresentano  un  importante 
elemento  terapeutico. 

Le  causticazioni  sono  frequenti  nelTambicnte  domesti- 
co dove  sono  causate  con  maggiore  frequenza  da  deter- 
genti. ammoniaca,  solventi  e soprattutto  in  (quello  indu- 
striale (fumi,  vapori  e svariati  elementi  chimia).  A livello 
palpebrale  si  possono  avere  perdite  di  tessuto,  anche  a 
tutto  spessore,  con  necrosi  e distruzione  della  congiunti- 
va e della  cornea,  seguite  da  gravi  postumi  cicatriziali 
(ectropion.  entropion,  trichiasi,  symblepharon,  opacamen- 
te corneale). 

Le  lesioni  da  acidi  provocano  corrosioni  per  denatura- 
zione e coagulazione  delle  proteine,  ma  la  necrosi  dei 
tessuti  è limitata  alla  zona  di  contatto  e non  progredisce 
per  lo  sbarramento  offerto  dallo  strato  di  precipitazione 
proteica  e dai  tessuti  indenni.  II  potere  di  penetrazione 
degli  acidi  è quindi  relativamente  limitato  e la  guarigio- 
ne. mediante  tessuto  fibroso  vascolarizzato,  avviene 
piuttosto  rapidamente.  Le  causticazioni  da  alcoli,  invece, 
sono  assai  più  gravi  perché  provocano  disintegrazione 
delle  proteine  tessutali,  con  dissolvimento  delle  membra- 
ne cellulari  e necrosi;  il  loro  potere  di  penetrazione  è 
elevato  perché  tendono  a diffondersi  con  scarsa  delimi- 
tazione degli  effetti. 

La  terapia  delle  lesioni  chimiche  deve  essere  la  più 
rapida  possibile  e deve  tendere  a ridurre  gli  effetti  e le 
complicanze.  Deve  essere  rimosso  ogni  residuo  delia  so- 
stanza caustica  mediante  abbondanti  irrigazioni  con  solu- 
zione fisiologica,  o anche  con  semplice  acqua,  seguita  dal- 
rinstillazione  di  midrìatid  e antibiotici  nei  fornice  con- 
giuntivaie. Molto  importante  l'eversione  delle  p.  per  Te- 
spiorazione  e detersione  della  congiuntiva  tarsale  e dei 
fornici.  Nei  casi  gravi,  il  trattamento  dei  postumi  va  attua- 
to mediante  interventi  chirurgici  di  plastica  palpebrale 
con  trapianto  di  lembi  peduncolati  o liberi  di  mucosa  la- 
biale. orale  odi  congiuntiva  indenne  (anche  controlaterale). 
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Atrofia  senile 

Si  instaura  con  notevole  facilità  nella  cute  lassa  e delica- 
ta delle  p.,  che  tende  a divenire  sottile,  anelastica,  grin- 
zosa, per  atrofia  del  derma  e assottigliamento  delle  fibre 
collagene. 

Spesso  il  solco  orbitopalpebrale,  specie  quello  superio- 
re. si  approfonda  per  atrofia  del  grasso  retrobulbare.  La 
p.  inferiore,  per  il  rilasciamento  della  fascia  orbitotarsale 
e per  Tipotonia  del  muscolo  orbicolare,  tende  a estroflet- 
tersi,  causando  un'eversione  del  puntino  lacrimale  infe- 
riore (ectropion).  L'atrofia  delle  i^pebre  si  fa  evidente, 
in  genere,  dopo  i 50  anni  di  età. 

Sclerodermia 

È una  malattia  la  cut  etiopatogertesi  resta  ancora  oggi 
sconosciuta.  È caratterizzata  da  un  processo  di  sclerosi  e 
atrofia  della  cute  e degli  organi  interni.  Sì  distinguono 
una  forma  circoscritta  e una  forma  generalizzata.  La 
cute  del  viso,  quando  interessata,  dà  orìgme  alla  ma- 
schera sderodermica,  amimica  e cerca,  i cui  elementi 
preminenti  sono  costituiti  da  lagoftalmo,  rigidità  palpe- 
brale e blefarofimosi.  Le  lesioni  sclerodermicbe  presen- 
tano un  andamento  a poussés,  e Tinteressamento  delia  p. 
(spesso  quella  superiore)  provoca  alopecia  circoscritta,  ri- 
gidità e lagoftalmo,  come  nella  forma  generalizzata.  In 
alcuni  casi  si  associano:  ulcerazioni  corneali,  atrofia  di 
alcuni  settori  deirirìde  e lesioni  retiniche. 

Blefarocalasi 

Prende  anche  il  nome  di  dermatolisi  palpebrale;  l'etiolo- 
gia  è oscura.  L'affezione  è caratterizzata  da  atrofìa  flac- 
cida della  cute  delle  palpebre  (più  hequentemente  le  su- 
periori). La  malattia  inizia  con  edemi  saltuari  e indolori 
della  p.  superiore;  in  seguito  al  loro  ripetersi,  la  cute  di- 
viene anelastica,  sottile,  e forma  alcune  pieghe  parallele 
al  bordo  libero  palpebrale.  La  cute,  vizza,  flaccida,  rica- 
dente su  se  stessa  in  ampie  pieghe,  può  ridurre  l’ampiez- 
za della  rima  palpebrale  superando  le  stesse  ciglia.  La 
malattia  colpisce  indifferentemente  i due  sessi,  si  mani- 
festa spesso  all'epoca  della  pubertà  e può  trasmettersi 
con  carattere  autosomico  dominante.  L'affezione,  dovu- 
ta aH’atrofia  di  tutti  gli  strati  cutanei,  e che  va  distìnta  da 
una  analoga  forma  priva  dì  episodi  edematosi,  è curabile 
unicamente  con  intervento  di  chinirgìa  plastica  volta  a 
escìndere  la  cute  in  eccesso. 

La  forma  senile  è di  comune  riscontro  e la  lassità  della 
cute  palpebrale  determina,  anche  in  questo  caso,  la  for- 
mazione di  ampie  pieghe  che,  oltrepa.ssando  il  margine 
ciliare,  possono  disturbare  la  visione.  Necessaria  anche 
in  questa  forma  rescissione  chirurgica  del  tessuto  in  ec- 
cesso. 

Elefantiasi  palpebrale 

Si  deve,  per  lo  più,  a un'anomalia  del  drenaggio  linfatico 
di  tipo  cronico.  La  stasi  linfatica,  per  ostacolato  deflusso, 
conduce  dapprima  a un  edema  palpebrale.  In  un  secon- 
do tempo,  col  cronicizzarsi  dell'alterazione,  si  instaura 
un'tperirofìa  permanente  con  infiltrazione  cellulare  e sti- 
molazione fibroblastica. 

Mix  edema 

Si  definisce  in  tal  modo  un'infiltrazione  cutaneomucosa 
che  esprime,  il  più  delle  volte,  un  deficit  di  ormone  tiroi- 
deo e compare  nel  corso  deiripotìroidismo  primitivo  o 
secondario. 
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L'infiltrazione  mixedematosa  conferisce  al  viso  del  pa- 
ziente un’espressione  attonita  e un  aspetto  caratteristico 
di  «luna  piena». 

A livello  oculare  si  nota  caduta  delle  sopracciglia  e 
delle  ciglia;  la  p.  inferiore  appare  atonica,  con  la  cute 
infiltrata  secca,  caratterizzata  da  un  edema  duro  e infil- 
trazione di  mucopolisaccarìdi  acidi  nella  sostanza  inter- 
cellulare. 

Ipocromia  palpebrale 

Con  tale  termine  si  definisce  la  diminuzione  o l'assenza 
(acromia)  del  pigmento  metanico  a livello  della  cute.  Le 
acromie  si  distinguono  in  congenite  e acquisite.  Le  acro- 
mie  congenite  si  dividono,  a loro  volta,  in;  forme  genera- 
lizzate, note  come  albinismo,  e forme  localizzate,  costi- 
tuite, essenzialmente,  dall'albinismo  parziale,  ereditario, 
presente  alla  nascita.  A loro  volta,  le  acromie  acquisite  (o 
leucodermie)  si  distinguono  in  forme  postlesionali,  carat- 
terizzate da  chiazze  bianca.stre,  spesso  accompagnale  da 
atrofìa  o da  iperpigmentazione  della  cute  sana  perilesio- 
nale  (leucodermia  con  melanodermia);  forme  professio- 
nali, dovute  a farmaci,  quali;  l’idrochinone,  l'eserìna,  il 
Ihiotepa;  forme  iatrogene,  dovute  all'azione  di  farmaci  o 
cosmetici  a base  di  idrochinone  prescrìtti  per  la  tera^Ma 
di  alcune  melanosi;  forme  esotiche,  molto  frequenti  nei 
paesi  caldi  e rappresentate,  soprattutto,  dalla  lebbra  e 
dalla  spirochetosi  discromica. 

Iperpigmentazione 

Una  pigmentazione  scura  della  cute  (melanodermia)  può 
essere  prodotto  della  melanina  oppure  di  altre  sostanze 
pigmentarie  dotate  di  struttura  chimica  differente. 

Rientrano  tra  le  iperpigmentazioni  metaniche: 

1)  le  pigmentazioni  da  elioterapia,  da  terapia  con  rag- 
gi U.V.  e con  raggi  X,  che  presentano  elettiva  localizza- 
zione alle  zone  fotoesposte; 

2)  il  cloasma  gravidico,  caratterizzato  da  una  pigmen- 
tazione distribuita  a chiazze  larghe  c irregolari  al  volto, 
incluse  le  p..  al  collo,  alle  areole  mammarie,  ai  capezzo- 
li. alla  cute  dei  genitali  esterni; 

3)  la  melanodermia  degli  addisoniani:  ha  una  tonalità 
tipMcamente  bronzina  (morbo  bronzino)  ed  è diffusa  a 
quasi  tutta  la  superfìcie  corporea  pur  essendo  più  mani- 
festa alle  parti  scoperte  (volto,  comprese  le  p.,  collo,  dor- 
so delle  mani); 

4)  le  melanodermic  di  alcune  affezioni  croniche  (mala- 
ria CTonica,  insufficienza  epatica); 

5)  le  melanodermte  iatrogene  che  seguono  a tratta- 
menti curativi  con  arsenico,  oro  e particolarmente  con 
l'argento  (argirosi); 

6)  le  pigmentazioni  metaniche  a piccole  chiazze  (al  vol- 
to e agli  arti)  che  si  osservano,  in  asscKiazione  a una  po- 
liposi  (nasale  c intestinale),  nella  sindrome  di  Pcutzsch.  e 
le  chiazze  estese  della  displasia  fibrosa  di  AIbrìght  c del- 
la neurofìbromatosi. 

Rientrano  fra  le  iperpigmentazioni  non  melaniche: 

1)  l’emocromatosi  (cianosi  pigmentaria  o diabete  bron- 
zino) che  determina  un’intensa  pigmentazione  nerastra 
della  cute;  la  distribuzione  della  melanodermia  è simile  a 
quella  del  morbo  di  Addison; 

2)  ralcaptonurìa,  che  può  determinare  pigmentazioni 
nerastre  alla  cute,  alle  sclere  e alle  cartilagini  del  padi- 
glione auricolare  e del  naso  (ocronosi); 

3)  le  ecchimosi  che  sono  zone  cutanee  pigmentale,  di 
colore  violaceo,  dovute  a stravasi  di  sangue  a livello  del- 
la pelle  o del  sottocutaneo  per  contusioni  o altri  insulti 
traumatici:  sono  talvolta  apparentemente  spontanee  e 
dovute  a microtraumatismi.  A livello  palpebrale,  a causa 


della  lassità  strutturale,  si  instaura  facilmente  un  emato- 
ma che  può  assumere  proporzioni  tali  da  impedire  l’a- 
pertura della  rima  palpebrale.  Stante  la  degradazione 
biochimica  dell'emoglobina  in  pigmenti  biliari,  le  ecchi- 
mosi cambiano  in  pochi  giorni  la  loro  tonalità  di  colore 
dal  rosso-violaceo  al  giallo-scuro,  al  verde.  In  alcune 
malattie  emorragiche  (morbo  maculoso  di  Werlhof),  que- 
ste pigmentazioni  possono  assumere  estensione  notevole. 

Defomazioai  acquisite 
Entropion 

Con  tale  termine  si  intende  la  deviazione  delle  p.  all'in- 
temo,  con  una  concomitante,  ed  eventualmente  difetto- 
sa, posizione  delle  ciglia,  le  quali,  per  il  rovesciamento 
del  margine  palpebrale,  vengono  a essere  rivolte  verso  il 
bulbo  oculare  {trichiasi).  L'entro|Mon  può  interessare  en- 
trambe le  p.  e,  con  maggiore  frequenza,  quella  inferiore. 
Va  posta  attenzione  alle  lesioni  che  l'cntropion  può  pro- 
vocare a carico  della  cornea. 

Da  un  punto  di  vista  patogenetico,  si  distinguono  le 
forme  seguenti. 

1)  Entropion  spastico.  - È quasi  sempre  a carico  della 
p.  inferiore.  È determinato  da  uno  spasmo  delle  fibre 
marginali  del  muscolo  orbicolare.  È molto  facile  riscon- 
trare tale  forma  di  entropion  quale  fenomeno  riflesso  in 
alcune  affezioni  oculari  (ad  es.,  cheratopatie  croniche  ir- 
ritative). sia  nei  bambini  sia  negli  adulti.  Nei  bambini, 
soprattutto  se  di  pochi  mesi,  l'entropion  da  ipercinesia 
del  muscolo  orbicolare  si  risolve  spesso  spontaneamente. 

2)  Entropion  meccanico.  - Si  riscontra  nei  casi  di  enu- 
cleaìzione  chirurgica  dell'occhio  (con  protesi  piccola  o 
non  applicata),  enoftalmo,  grosso  calazio,  blefarofìmosi. 

3)  Entropion  senile.  - È la  forma  più  comune,  ed  è 
spesso  favorito  dall'esistenza  di  diversi  fattori  concomi- 
tanti; la  riduzione  del  grasso  orbitario,  la  lassità  della 
cute,  etc.  In  presenza  dei  suddetti  elementi,  il  tono  nor- 
male del  muscolo  orbicolare  può  condizionare  il  rivolgi- 
mento aU’intemo  della  p.  inferiore. 

4)  Entropion  cicatriziale.  - È la  conseguenza  di  proces- 
si infìammatorì  c traumatici  a carico  della  congiuntiva 
palpebrale  o del  tessuto  palpebrale  stesso  (congiuntivite 
purulenta,  membranosa,  tracomatosa,  ferite,  ustioni, 
caustkazioni). 

La  terapia  dell’entropion,  nelle  sue  varie  forme,  è 
sempre  chirurgica  (v.  sotto,  col.  650);  tuttavia  nell'entro- 
pion  spastico  lieve  e iniziale  possono  essere  utili;  l'appli- 
cazione di  un  cerotto  adesivo,  disposto  verticalmente, 
per  trattenere  la  palpebra  inferiore;  riniezione  di  alcol 
nelle  fibre  periferiche  del  muscolo  orbicolare;  l'applica- 
zione di  lenti  corneali  molli  (sempre  indicate  in  quei  casi 
di  entropion  che  non  sono  trattabili  chirurgicamente). 

Trichiasi 

Si  dà  il  nome  di  trichiasi  (v.)  a un'anomala  disposizione 
delle  ciglia,  per  cui  esse  sono  dirette  verso  Tintemo  anzi- 
ché in  avanti.  La  trichiasi  può  essere  congenita  (eventua- 
lità più  rara)  o acquisita  per  alterazione  del  tarso,  della 
cute  e della  congiuntiva.  La  trichiasi  è causa  di  abrasione 
della  cornea  e quindi  di  ulcerazioni.  La  terapia  è chirur- 
gica se  interessa  una  porzione  estesa  o l'intero  margine 
palpebrale;  quando  l'affezione  è limitata  a poche  ciglia, 
è indicata  la  depilazione  elettrolitica  (v.  sotto,  col.  653). 

Ectropion 

Con  tale  termine  si  definisce  il  rivolgimento  esterno  del 
bordo  libero  della  p.,  solitamente  di  quella  inferiore.  Di- 
stinguiamo, in  relazione  alla  gravità.  3 gradi  di  ectropion. 
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a)  Ectropion  di  1°  grado:  eversione  del  margine  inter- 
no del  bordo  palpebrale. 

b)  Ectropion  di  2°  grado;  eversione  deH’intero  bordo 
palpebrale. 

c)  Ectropion  di  3*^  grado:  eversione  di  tutta  la  p.  con 
rivolgimento  alPestemo  della  congiuntiva  tarsale. 

L’ectropion  causa  eversione  del  puntino  lacrimale  in- 
feriore con  conseguente  epifora;  l’esposizione  della  con- 
giuntiva tarsale  provoca  ipertrofìa,  edema,  flogosi  e xe- 
rosi  della  stessa.  Negli  stadi  fìnalì  si  può  stabUire  lagof- 
talmo con  costante  esposizione  della  cornea. 

Distinguiamo  inoltre,  in  base  aH'orìgine  etiopatogene- 
tica,  le  seguenti  forme. 

1)  Ectropion  spastico.  - È dovuto  alla  contrattura  del 
muscolo  orbicolare.  P.  frequente  nei  giovani. 

2)  Ectropion  senile.  - Si  deve  all'ipotonia  dei  tessuti 
palpebrali,  e in  modo  particolare  del  muscolo  orbicolare 
e del  legamento  palpebrale  esterno. 

3)  Ectropion  paralitico.  - Si  deve  alla  paralisi  del  VII 
paio  di  nervi  cranici  (lagoftalmo),  oppure  a lesioni  (ad  es., 
traumi)  che  causino  lesioni  dirette  delle  fìbre  del  muscolo 
orbicolare. 

4)  Ectropion  meccanico.  - Si  ha  quando  le  congiuntive 
sono  particolarmente  ispessite,  come  in  seguito  al  traco- 
ma. 

5)  Ectropion  cicatriziale.  - Può  interessare  entrambe  le 
p.,  con  gravi  deformazioni  (fìg.  15).  Si  deve,  nei  casi  più 
frequenti,  al  carbonchio,  al  tracoma,  ai  tumori  maligni, 
al  lupus,  alle  ustioni  e causticazioni. 

Il  trattamento  dcircctropion  é solo  chirurgico  e si  av- 
vale di  numerose  metodiche  (v.  sotto,  col.  650), 

Blefarofimosi 

Si  intende,  per  blefarofimosi,  la  riduzione  del)*ampiezza 
della  rima  palpebrale.  Si  distinguono  diverse  forme: 

a)  blefarofimosi  senile:  si  ha  per  prevalenza  del  torvo 
del  muscolo  orbicolare  sul  legamento  palpebrale  esterno; 

b)  blefarofimosi  spastica:  è prodotta  dalla  contrattura 
del  muscolo  orbicolare  a livello  dei  canti  palpebrali; 

c)  blefarofimosi  cicatriziale:  origina  in  seguito  a postumi 
dcathziali  di  tracoma,  blefariti,  penfìgo. 

La  terapia  è chirurgica. 

Anchyloblepharon 

È l’aderenza  fra  i bordi  liberi  palpebrali  superiore  e infe- 
riore. Più  frequentemente  Taderenza  si  verìfìca  al  canto 
esterno. 

L'artchyloblepharon  acquisito  t spesso  conseguente  a 
traumi,  ustioni,  causticazioni,  congiuntivite  difterica.  La 
terapia  è chirurgica. 

Symbtepharon 

È l’aderenza  cicatriziale  tra  la  congiuntiva  tarsale  e 
quella  bulbare  e la  cornea,  con  conscguente  obliterazio- 
ne dei  fornici  congiuntivali,  in  seguito  a processi  infiam- 
matori degenerativi  o traumatici. 

AnchylosymblepHaron 

È Tassodazione  tra  le  due  forme  precedenti. 

AnoBiatie  acquisite  della  motilità 
Contratture  patologiche  dell’ orbicolare  delle  palpebre.  - 
Un  aumento  di  frequenza  deli'ammiccamento  spontaneo  si 
osserva,  come  fenomeno  di  difesa,  nei  soggetti  affetti  da 
fotofobia,  secondaria  a difetti  di  refrazione,  patologie  in- 
fiammatone comeocongiuntivali  e albinismo.  Il  flutter 
palpebrale,  rilevabile  come  un  fine  tremore  della  porzio- 


ne palpebrale  deH’orbicolare,  è invece  espressione  di  un 
crampo  muscolare  in  soggetti  ncvrastcoid.  Anche  i tic 
palpebrali,  movimenti  convulsivi  involontari,  ma  cosden- 
ti,  delle  p.,  spesso  assodati  ad  altri  tic  della  faeda,  sono 
espressione  di  alterazioni  dell'equilibrio  neuropsichico. 

Blefarospasmo.  - Si  intende  p>cr  blefarospasmo  la  chiu- 
sura tonica  e involontaria  delle  p.  per  contrattura  del 
muscolo  orbicolare.  Si  riconoscono:  un  blefarospasmo 
isterico,  uno  sintomatico  secondario  a irritazione  del  tri- 
gemino c,  in  particolare,  dei  nervi  dliari  (patologie  cor- 
neali, congiuntivali  e palpebrali)  e un  blefarospasmo  di 
origine  centrale,  particolarmente  evidente  nel  Parkinson 
postencefalitico,  ma  presente  anche  nelle  forme  parkin- 
soniane  senili  arteriosclerotiche.  Una  particolare  forma 
di  blefarospasmo  riscontrabile  nei  soggetti  portatori  di 
parassitosi  intestinali  sembra  invece  imputabile  a un'irri- 
tazione simpatica. 

Entropion  spastico.  - Più  frequente  a carico  della  pal- 
pebra inferiore,  è determinato  da  uno  spasmo  delle  fìbre 
marginali  del  muscolo  orbicolare  (v.  sopra). 

Retrazione  tonica  della  palpebra  superiore.  ~ Determi- 
nata da  una  contrattura  del  muscolo  lisdo  di  Mùlier,  for- 
se per  irritazione  del  simpatico,  è un  segno  caratteristico 
di  tireotossicosi  nella  malattia  di  Basedow  e si  estrinseca 
nei  noti  segni  di  Dalrymple  (ingrandimento  della  rima 
palpebrale),  di  Stellwag  (diminuzione  deirammiocamen- 
to)  e di  Graefe  (asinergia  oculopalpebrale  nello  sguardo 
in  basso). 

Una  retrazione  palpebrale  si  può  osservare  anche  nel- 
le sindromi  parkinsonianc  postencefalitiche  e nelle  lesio- 
ni dei  tubercoli  quadrigemini. 

Ptosi  palpebrali  acquisite.  - Caratterizzate  daH'incapa- 
cità  totale  o parziale  di  aprire  una  o ambedue  le  p.,  pos- 
sono essere  di  origine  traumatica  o paralitica. 

Vanno  distinte  dalla  ptosi  vera,  da  alcune  condizioni 
patologiche  che  simulano  una  ptosi  palpebrale  (pseudo- 
ptosi),  come  la  blefarocalasi,  la  diminuzione  del  contenuto 
orbitario  per  enoftalmo  o microftalmo,  e alcune  patolo- 
gie infìammatorie  palpebrali  tipo  il  tracoma  e la  congiun- 
tivite primaverile.  Anche  nella  sindrome  di  Bernard- 
Homer,  conseguente  a una  parali»  del  simpatico  cervi- 
cale. non  si  ha  una  vera  ptosi.  ma  un  restringimento  del- 
la rima  palpebrale  e un  enoftalmo. 

Le  ptosi  acquisite  di  origine  traumatica  sono  quasi 
sempre  unilaterali  e secondarie  a traumi  orbitari  diretti 
con  lesione  del  muscolo  elevatore  delta  p.  Nei  traumati- 
smi cranici,  la  ptosi  è invece  di  tipo  paralitico,  per  parali- 
si nucleare  o tronculare  deH'oculomotore  comune.  Le 
ptosi  paralitiche  solo  raramente*  sono  isolate,  espressio- 
ne, quindi,  di  una  paralisi  dissociata  del  III  paio  dei  nervi 
cranici;  più  spesso  si  associano  a deficit  degli  altri  muscoli 
oculari  estrinseci  innervati  daU’oculomotore  comune,  con 
diplopia,  per  altro  mascherata  dalla  ptosi  stessa.  Si  pos- 
sono riscontrare  in  corso  di  malattie  sistemiche,  come  il 
diabete  e l'arteriosclerosi  cerebrale,  nelle  affezioni  spe- 
cifiche del  S.N.C.,  come  la  sifìlide,  le  poliencefaliti  e le 
meningiti  acute  infettive,  nelle  intossicazioni  esogene  da 
piombo,  ossido  di  carbonio,  arsenico,  e nel  botulismo. 

Le  ptosi  paralitiche  che  non  regrediscono  più  o meno 
spontaneamente  in  un  certo  lasso  di  tempo  sono  passibili 
di  terapia  chirurgica. 

La  ptosi  nella  myasthenia  gravis  rappresenta  spesso  il 
primo  segno  clinico  di  malattia  (v.  miastenia),  comparen- 
do alla  fine  della  giornata  e recedendo  cM>n  la  sommini- 
strazione di  prostigmina. 

Anche  nell  oftalmoplegia  nucleare  esterna  progressi- 
va. la  ptosi  bilaterale  può  essere  il  sintomo  di  esordio 
della  malattia.  Non  si  tratta,  in  realtà,  di  una  vera  ptosi 
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neurogena,  in  quanto  il  deficit  muscolare  palpebrale  è 
espressione  di  una  distrofìa  muscolare  diffusa.  L'elettro- 
miografìa a.ssume  quindi  un  valore  diagnostico  particola- 
re stabilendo  il  livello  della  lesione  (neurogeno.  giunzìo- 
nale  o miogeno). 

Lagoftalmo 

Si  intende  per  lagoftalmo  l'imperfetta  occlusione  della 
rima  palpebrale,  assodarsi  alle  diverse  forme  di  ec- 
tropion  sucdtate,  per  cui  si  parlerà  di  lagoftalmo  paraliti- 
co, dcatrizialc.  etc. 

Il  lagoftalmo  paralitico  dipende  da  una  paralisi,  cen- 
trale o periferica,  totale  o della  branca  inferiore,  del  VII 
paio  dei  nervi  cranici,  o nervo  facdale,  che  innerva  il 
muscolo  orbicolare  delle  p. 

Il  lagoftalmo  può  fadlmente  complicarsi  con  gravi  dan- 
ni conseguenti  all'esposizione  della  cornea  aU'ambientc 
esterno:  ipoaneslesia,  aerosi  e cheratopatia  con  successi- 
ve ulcerazioni  e perforazione.  La  terapia  è causale,  in 
rapporto,  quindi,  alle  diverse  forme  di  lagoftalmo.  Utili 
sono  le  instillazioni  di  lacrime  artifkriali,  le  lenti  corneali 
idrofile  a permanenza,  l'instillazione  di  metilcellulosa  e, 
come  ultimo  rimedio,  la  tarsorrafìa. 

Neoplasie 

Cisti  epidermoidi 

Sono  cisti  da  ritenzione.  Da  un  pimto  di  vista  anatomo- 
patologico  sono  costituite  da  una  capsula  fibrosa  rivesti- 
ta, al  suo  interno,  da  epitelio  pavimentoso  stratificato. 

Contengono  materiale  biancastro  (fig.  16)  e si  localiz- 
zano preferenzialmente  a livello  delle  sopraedgiia  e del 
canto  palpebrale  interno.  AU'ispezione  si  presentano 
come  tumefazioni  sferiche,  pastose,  di  dimensioni  varia- 
bili. ricoperte  da  cute  normale  e mobili  sui  piani  sotto- 
stanti. In  alcuni  rari  casi  si  è osservata  la  degenerazione 
maligna. 

Le  cisti  sebacee  propriamente  dette  sono  considerate 
da  alcuni  AA.  un  tipo  di  dsti  epidermoidi;  sono  rare  e 
determinate  dall'ostruzione  delle  ghiandole  sebacee; 
possono  infiammarsi  (fig.  17). 

Il  trattamento  delle  cisti  epidermoidi  è chirurgico. 

Cisti  dermoidi 

Sono  tumori  benigni  di  forma  rotondeggiante  e dì  orìgine 
embrionaria.  Sono  costituite  da  una  parete  epiteliale  da 
cui  originano  cellule  desquamate,  sebo  e talora  anche 
peli.  In  qualche  caso  (veri  e propri  teratomi)  è possibile 
rinvenire,  al  loro  interno,  anche  lamine  ossee  e denti. 
Presenti  alla  nascita,  tendono  ad  ingrandirsi  nel  perìodo 
puberale.  Localizzate  più  frequentemente  a livello  della 
coda  del  sopracciglio  sono  ricoperte  da  cute  normale,  ma 
aderiscono  al  piano  osseo  sottostante.  La  tendenza  di 
queste  lesioni  a ingrandirsi,  infettarsi  e.  infine,  fistoliz- 
zarsi. ne  consiglia  l'asportazione. 

Cisti  sudoripare 

Tali  cisti,  rarissime,  sono  da  considerarsi  cisti  da  ritenzio- 
ne sudorale  o,  secondo  alcuni,  adenomi  dei  dotti  escreto- 
ri (idroadenomi  delle  ghiandole  di  Moli)  (fig.  18). 

AU'ispezione  sì  presentano  come  vescicole  traslucide, 
di  piccolissime  dimensioni,  situate  nel  derma  e contenen- 
ti un  liquido  chiaro;  internamente  la  parete  è costituita 
da  due  strati  di  cellule  piatte.  Sono  denominate  anche 
idrocistomi.  Sono  localizzate  più  frequentemente  sul  bor- 
do libero  palpebrale  inferiore  vicino  al  puntino  lacrimale 
e possono  aumentare  di  dimensioni  tanto  da  richiedere 
l'escissione  chirurgica  a scopo  estetico. 


Fig.  16.  Cisti  epider- 
moide  (adiposa). 


Cisti  meibomiane 

Sono  àsti  sebacee  delle  ghiandole  meibomiane  del  tarso. 
Sono  rarissime. 

Xantelasma 

Si  definisce  con  tale  termine  l’accumulo  di  colesterolo  e 
dei  suoi  esteri  a livello  di  cellule  (istiociti)  del  derma  della 
cute  palpebrale  e perìpalpebrale.  Clinicamente,  gli  xan- 
telasmi  appaiono  come  chiazze  di  colorito  giallastro,  di 
aspetto  finemente  granuloso,  lievemente  sollevate  sul 
piano  cutaneo,  a margini  generalmente  ben  definiti,  a 
disposizioiK  simmetrica  ed  inizio  nell'angolo  palpebrale 
superointemo.  Il  loro  numero  e la  loro  estensione  posso- 
no essere  variabilissimi  e rappresentano  un  problema  di 
natura  puramente  estetica. 

Generalmente,  in  questi  casi,  i risultati  degli  esami  di 
laboratorio  sono  normali  e non  si  osserva,  in  particolare, 
un  aumento  del  colesterolo  ematico.  Il  loro  trattamento 
è chirurgico  e consiste  neirasportazione  con  sutura  della 
cute  attraverso  plastica  cutanea  per  scorrimento. 

Papilloma 

È un  tumore  epiteliale  benigno,  ben  circoscrìtto,  privo  di 
tendenza  infiltrante.  La  neoformazione  ha  una  natura  di 
tipo  misto  fibrosoepiteliale,  costituita  da  un  asse  connet- 
tivale  di  sostegno  rivestito  da  cellule  epiteliali.  Nono- 
stante la  natura  fondamentalmente  benigna  del  tumore, 
in  alcuni  casi  è possibile  riscontrare,  nell'ambito  del  rive- 
stimento epiteliale,  che  è la  componente  più  importante, 
fenomeni  di  intensa  proliferazione  cellulare  che  possono 


Rg.  17.  Cisti  seba- 
cea. 


Rg.  18.  Cisti  sudorì- 
para (idroadenoma 
della  ghiandola  di 
Moli). 
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preludere  alla  degenerazione  maligna.  L’etiopatogenesi 
è ancora  oggetto  di  studi.  A livello  palpebrale  prediligo* 
no,  quale  sede  elettiva,  il  bordo  libero  palpebrale.  Talo* 
ra  unici,  a volte  molto  numerosi,  hanno  uno  sviluppo  as* 
sai  lento  e possono  raggiungere  notevoli  dimensioni.  In 
alcuni  casi,  possono  assumere  andamento  maligno.  Da 
questo  punto  di  vista  à giustifìcata  Tasportazione  chirur- 
gica di  tali  neoplasie,  anche  se  la  loro  struttura  istologica 
è nei  limiti  della  benignità. 

Como  cutaneo 

Si  tratta  di  un'esuberante  formazione  cornea  che  si  svi- 
luppa in  un  paio  di  mesi,  soprattutto  al  collo,  al  volto,  sul 
bordo  libero  palpebrale  (fìg.  19);  sono  colpite  le  perso- 
ne anziane,  più  spesso  gli  uomini  che  le  donne.  11  corno 
cutaneo  è suscettibile,  in  alcuni  rari  casi,  di  degenera- 
zione in  epitelioma  spinocellulare,  tumore  cutaneo  ma- 
ligno. 

La  terapia  consiste  nella  diatermiKoagulazione. 
Epitelioma  spinocellulare 

È un  epitelioma  a elevata  invasività  dermica.  Prende  an- 
che la  denominazione  di  spinalioma.  Interessa  con  mag- 
gior frequenza  i soggetti  in  età  medio-avanzata,  tra  i 
55-60  e gli  80  anni.  Non  esiste  particolare  predilezione  in 
base  al  sesso.  La  sede  elettiva  sono  la  p.  superiore  e il 
canto  esterno;  la  lesione,  per  il  lento  sviluppo  e la  scarsa 
sintomatologia,  giunge  spesso  alPosservazione  del  medico 
in  uno  stadio  molto  avanzato.  Lo  spinalioma  può  compari- 
re su  cute  sana,  ma  più  spesso  si  manifesta  su  cute  altera- 
ta (cheratosi  senile,  lupus  vulgaris  irradiato,  radiodermiti, 
cicatrici  da  ustioni,  etc.).  La  tappa  iniziale  è per  lo  più 
rappresentata  dal  cosiddetto  papilloma  corneo  (epitelioma 
papillare  corneo),  che  à una  piccola  lesione  verrucosa, 
rilevata,  con  qualche  croslicina  grigio-nerastra,  a superfi- 
cie modicamente  mammellonata.  Talora  la  prixluzione  di 
materiale  corneo  acquista  uno  sviluppo  particolarmente 
rilevante  con  formazione  di  un  corno  cutaneo. 

Esistono  diverse  varietà  cliniche  dello  spinalioma:  ne 
richiamiamo  le  principali. 

a)  Epitelioma  spinocellulare  noduloulcerativo.  Il  tumore 
ha  l'aspetto  di  un  nodulo  rilevato  che.  in  breve  tempo,  si 
ulcera  c assume  l'aspetto  di  un'erosione  a contorni  assai 
irregolari,  con  fondo  sanguinante,  sanioso. 

b)  Epitelioma  spinocellulare  papillomatoso.  È un  tumo- 
re di  dimensioni  variabili,  di  a^lorito  rosso  o bianco,  ve- 
getante. a superficie  irregolare,  villosa  o lobulata.  Spes- 
so insorge  su  un  pregresso  lupus  vulgaris  o su  ustioni. 

c)  Epitelioma  spinocellulare  superficiale.  È scarsamente 
infiltrato  e raramente  ulcerato.  Il  tumore,  in  qualunque 
forma  clinica  si  presenti,  ha  sempre  un  inizio  lento  e insi- 
dioso. Dopo  qualche  mese,  invariabilmente,  va  incontro 
a ulcerazione:  l'ulcera  si  presenta  a bordi  duri,  sottomi- 
nati. con  fondo  sanguinolento.  Il  tumore,  rapidamente  e 


inesorabilmente,  invade  il  derma  sottostante,  la  congiun- 
tiva. il  bulbo  oculare  e quindi  l'orbita,  i seni  paranasali. 
dando  origine  a un'ulcerazione  enorme.  Quando  l’orbita 
è coinvolta  dal  processo  neopla.stico,  il  dolore  si  fa  più 
intenso  fino  a divenire  insopportabile.  Raramente  la 
neoplasia  dà  metastasi  a distanza  (5%  dei  casi);  al  con- 
trario i linfonodi  regionali  possono  essere  interessati. 

(I  quadro  istologico  dello  spinalioma  è il  seguente;  nel 
derma  si  osservano  neoformazioni  epiteliali  spinoccllula- 
rì  a carattere  diffusivo  e invasivo.  Le  mitosi  atipiche  sono 
assai  frequenti.  Caratteristiche  degli  epiteliomi  spinocel- 
lulari sono  le  perle  cornee,  rappresentate  da  ammassi 
rotondeggianti  od  ovalari  di  lamelle  cornee  sovrapposte 
a strati  concentrici,  come  Tinvolucro  di  una  cipolla  (di- 
scheratosi pluricellulare).  Spesso  le  lamelle  sono  para- 
cheratosiche.  Il  processo  reattivo,  costituito  da  linfociti. 
plasmaccUule.  polinuclcati  ncutrohli,  è più  frequente  c 
importante  che  non  ncirepitclioma  basocellularc.  Da 
quanto  esp<Tsto.  si  desume  l'estrema  importanza  della 
diagnosi  precoce  di  questi  tumori.  Quando  si  osservi,  in 
soggetti  di  età  medio-avanzata,  un  nodulo  a livello  pal- 
pebrale che  presenti  erosioni  o ulcerazioni  si  dovrà  sem- 
pre eseguire  una  biopsia  a tutto  spessore  della  lesione. 

Il  successo  terapeutico  di  questa  forma  di  tumore  è in 
rapporto  alla  tempestività  della  diagnosi.  La  terapia  può 
essere  di  tipo  chirurgico  oppure  di  tipo  radiante.  L'escis- 
sione chirurgica  deve  comunque  essere  ampia  e profon- 
da. raggiungendo  il  tessuto  sano.  Se  il  tumore  à di  grandi 
dimensioni  l'escissione  deve  essere  seguita  da  una  plasti- 
ca riparatila.  l.a  terapia  radiante  (roentgen-  e plesiote- 
rapia)  è utile  nelle  persone  anziane  e soprattutto  negli 
epiteliomi  di  tipo  basocellulare  (più  sensibili);  mediante 
questo  tipo  di  terapia  si  ottengono  buoni  risultati  estetici 
anche  se  talvolta  si  ha  la  perdita  delle  ciglia;  le  lesioni 
oculari,  con  le  attuali  tecniche  di  schermatura,  sono  mi- 
nime. La  prognosi  quoad  vitam  e quoad  valetudinem  è 
complessivamente  favorevole,  anche  se  meno  favorevole 
che  per  i basaliomi. 

Epitelioma  basocellulare 

L'epitelioma  basocellulare.  si  presenta  con  svariati 
aspetti  clinici.  I dati  più  caratteristici,  comuni  a tutte  le 
forme,  sono  i seguenti:  evoluzione  molto  lenta,  con  dura- 
ta per  così  dire  indefinita  (da  10  a 20  anni  o anche  più); 
malignità  puramente  locale  (anche  se.  in  alcuni  casi,  si 
possono  produrre  gravi  mulilazioni);  non  interessa  quasi 
mai  i linfonodi  e soprattutto  non  dà  luogo,  se  non  ecce- 
zionalmente. a metastasi  a distanza.  La  sede  preferita  è 
la  p.  inferiore  (hg.  20),  presso  il  bordo  libero  e in  corri- 
spondenza del  terzo  interno.  Le  principali  varietà  clini- 
che sono  le  seguenti. 

a)  Epitelioma  basocellulare  nodulare.  È la  forma  più  co- 
mune. Inizia  con  piccoli  noduli  di  grandezza  variabile  da 
una  capocchia  di  spillo  a una  lenticchia,  duri,  di  colorito 
perlaceo,  a superfìcie  liscia  (perle  epiteliali).  1 noduli  ten- 
dono a ulcerarsi  nella  parte  centrale.  Il  bordo  dell'uloe- 
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razione  è costituito  da  caratteristiche  perle  epiteliali.  Il 
fondo  è irregolare  e sanguinante. 

b)  Epitelioma  pianocicatriziale.  Si  presenta  sotto  forma 
di  una  chiazza  atrofica  in  sede  centrale,  circondata  da  un 
orletto  costituito  da  piccole  perle  traslucide.  Spesso,  ai 
bordi,  compaiono  ulcerazioni. 

c)  Epitelioma  basocellulare  superficiale,  o pagetoicle. 
Appare  come  una  superficie  rosea  ricoperta  da  crosticine 
c squame.  I margini  sono  caratterizzati  da  un  fine  orletto 
o da  perle  minute.  È frequente  negli  anziani. 

d)  Ulcus  rodens:  si  tratta  di  epiteliomi  ba.soccllulari  che 
si  manifestano  sotto  forma  di  profonde  ulcerazioni,  indo- 
lenti, a ba.se  indurita,  senza  orlctto  perlaceo,  con  pro- 
gressione lenta  c serpiginosa,  dapprima  in  superficie  c 
pK>i  in  profondità,  con  coinvolgimento  di  vaste  zone  del 
naso  e del  volto;  la  tendenza  distruttiva  e mutilante  non 
è in  genere  cosi  spiccata  e rapida  come  nell'epitelioma 
spinocellulare.  Espressione  di  questa  accentuata  tenden- 
za invasiva  è l'epitelioma  basocellulare  terebrante,  che 
può  rappresentare  la  fase  evolutiva  avanzata  delle  pre- 
cedenti forme  oppure  può  manifestarsi  primitivamente. 
Spiccatamente  dcstrucntc.  mutilante  e dolorosa,  questa 
forma  ha  tuttavia  anch'essa  una  malignità  puramente  lo- 
cale. Sotto  il  profilo  istologico,  le  forme  elencate  presen- 
tano alcuni  elementi  tipici:  nel  derma  sono  presenti  am- 
mas.si  nodulari  o cordoniformi  di  cellule  basalioidi  sepa- 
rati da  spazi  chiari.  Le  cellule  presentano  un  nucleo  scu- 
ro, intensamente  colorato.  Le  mitosi  sono  numerose.  La 
terapia  si  avvale  dell'elettrocoagulazione,  che  rappre- 
senta un  mezzo  terapeutico  semplice  ed  efficace  quando 
la  neoformazione  è superficiale.  Quando  sede  e dimen- 
sioni lo  permettono,  l'exeresi  chirurgica  va  però  conside- 
rata terapia  di  elezione.  Valido  impiego  trova  pure  la 
roentgenterapia.  lui  tecnica  più  usata  è la  plesioterapia. 

Adenoma  sebaceo  di  Pringle 

Si  presenta  come  un  tumoretto  solitario  di  forma  nodula- 
re  senza  peculiari  caratteri  clinici.  Fa  parte  di  una  discm- 
brioplasia  ectodermica  cutanea  c nervosa  a struttura  an- 
giolibromatosa,  con  possibile,  ma  non  costante,  ipcrplasia 
sebacea  (sclerosi  tuberosa  |v.|  o malattia  di  Boumcvillc). 

Adenoma  meibomiano 

È un  tumore  raro.  Si  localizza  di  preferenza  a livello  del- 
la p.  superiore.  Si  caratterizza  per  la  comparsa  di  un  no- 
dulo di  consistenza  duroelastica,  simile  a un  calazio,  col 
quale  può  facilmente  essere  confuso.  Dal  punto  di  vista 
istologico,  si  osservano  alcuni  acini  ghiandolari  ingranditi 
con  tipico  contenuto  lipidico.  Le  cellule  degli  acini  ghian- 
dolari non  mostrano  aumento  delle  mitosi.  È un  tumore 
benigno,  che  va  perciò  distinto,  anche  per  il  diverso  ap- 
proccio terapeutico,  dall'adenocarcinoma  meibomiano. 

Adenocarcinoma  meibomiano 

Caratteristica  ò la  comparsa,  più  spesso  sulla  p.  superio- 
re e in  persone  anziane,  di  un  nodulo  rotondeggiante  di 
consistenza  duroelastica,  simile  a un  calazio,  dal  quale 
deve  essere  distinto  precocemente  sulla  base  di  un'atten- 
ta analisi  istopatologica.  Lo  sviluppo  lento  del  tumore,  di 
natura  spiccatamente  maligna,  porta  aH'intcrcssamcnto 
della  congiuntiva,  del  tarso,  dell'orbita  (fig.  21).  Dal  pun- 
to di  vista  istologico,  le  cellule  degli  acini  ghiandolari 
sono  ricche  di  mitosi,  a disposizione  irregolare  e con  srw- 
vertimento  della  normale  architettura  ghiandolare.  La 
terapia  è chirurgica,  con  ampia  exeresi,  o radiante  nei 
casi  in  cui  l'intervento  non  pos.sa  essere  attuato  o in  caso 
di  recidiva. 
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Idroadenomi 

Sono  tumori  benigni.  Gli  idroadenomi  (siringomi)  hanno 
come  sede  di  predilezione  le  p.  inferiori  e si  presentano 
sotto  forma  di  rilievi  rotondeggianti  od  ovalari  di  colorito 
giallastro,  di  dimensioni  variabili  da  una  capocchia  di 
spillo  a un  grano  di  miglio.  Istologicamente  mostrano, 
nel  derma,  presenza  di  formazioni  canalicolari,  con  pa- 
rete costituita  da  due  assise  cellulari  appiattite.  La  tera- 
pia è rappresentata  dall'escissione  chirurgica  o dalla  dia- 
termia. 

Fibroma 

È un  tumore  di  origine  mesenchimale,  raro,  benigno.  Al- 
l'esame ispettivo  si  presenta  come  un  piccolo  tumore  so- 
lido di  colorito  biancastro.  Il  suo  sviluppo  è molto  lento. 
La  diagnosi  è istopatologica;  istologicamente,  infatti,  il 
tumore  è costituito  da  fibroblasti  con  rapporto  quantitati- 
vo variabile  rispetto  alle  fibre  collagene.  Può  inoltre  es- 
sere presente  una  ricca  componente  istiocitaria  e vasco- 
lare con  fenomeni  emorragici  e conseguente  comparsa  di 
un  movimento  macrofagico  (istiocitofibromi  o angiomi 
sclerosanti). 

Sarcoma 

È un  tumore  maligno,  raro  a livello  palpebrale.  All'esa- 
me  ispettivo  si  presenta  come  una  ma,sserella  rotondeg- 
giante di  consistenza  duroelastica  che  può  facilmente  ri- 
cordare il  calazio;  in  tal  caso,  l'unico  elemento  discrimi- 
nante risulta  essere  la  biopsia.  Il  sarcoma  è un  tumore 
maligno  che  presenta  uno  sviluppo  assai  rapido  c invasi- 
vo (orbita),  che  spesso  e con  facilità  recidiva  dopo  aspor- 
tazione chirurgica.  La  struttura  istopatologica  è quella 
propria  di  tali  tumori.  La  terapia  ò unicamente  chirurgi- 
ca. ampiamente  demolitiva  sino  aWexenteratio  orbitar  se- 
guita dal  trattamento  radiante. 

Linfoma 

È un  tumore  di  natura  linforeticolare;  nella  forma  isola- 
ta, in  assenza  di  emopatie  concomitanti,  è piuttosto  raro. 
All'esame  ispettivo  si  presenta  come  una  massa  nodularc 
a limiti  mal  definiti,  di  consistenza  molle,  mobile  (nelle 
forme  benigne)  sui  piani  sottostanti.  Spesso  l'interessa- 
mento palpebrale  è bilaterale;  le  p.  si  presentano  ptosi- 
chc.  Nelle  forme  invasive  vi  può  essere  anche  iperplasia 
con  chemosi  della  congiuntiva  e inva.sione  orbitaria  con 
conseguente  esoftalmo. 

L'aspetto  istopatologico  rivela  la  presenza  di  una  den- 
sa infiltrazione  di  tessuto  connettivo  sottocutaneo  da  par- 
te di  linfoblasti  o linfociti.  La  terapia  è di  tipo  chirurgico 
c le  recidive  sono  frequenti.  In  alcuni  casi  è utile,  dato 
che  si  tratta  di  forme  radioscnsibili,  la  terapia  radiante. 

Angioma 

È un  tumore  benigno,  costituito  da  un'abnorme  prolife- 
razione di  vasi  sanguigni  (emoangioma)  o linfatici  (linfan- 
gioma).  La  maggior  parte  degli  angiomi  ha  un’origine 


Fig.  21.  Adcnocar- 
cinoma  meibomiano 
della  p.  inferiore. 
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congenita,  ma  alcuni  possono  passare  inosservati  nel  pc- 
nodo  neonatale  e non  si  rilevano  che  più  tardi.  Sono  fre- 
quenti a livello  palpebrale:  lo  sviluppo  è rapido.  In  alcuni 
casi  possono  assumere  andamento  maligno.  Gli  angiomi 
si  distinguono  in  superfkiali  e profondi.  Gli  angiomi  su- 
perficiali. cosiddetti  stellari,  sono  costituiti  da  punti  rossi 
circondati  da  dilatazioni  arteriolarì  che  si  estendono  sulla 
superficie  deirepidermide  a forma  di  stella.  La  terapia  si 
basa  sull’elettrocoagulazione  della  lesione.  Gli  angiomi 
piani,  denominati  anche  «voglie  di  vino»,  sono  macchie 
rosee  o violacee  di  dimensioni  variabili.  Alcuni  angiomi 
piani  che  interessano  una  metà  del  volto  possono  asso- 
ciarsi a disturbi  cerebrali  di  orìgine  vascolare  e a glauco- 
ma (sindrome  di  Sturge-Weber).  La  cura  della  lesione  si 
basa  sui  seguenti  metodi:  crioterapia,  trattamento  chi- 
rurgico. radioterapia.  Gli  angiomi  capillari  sono  forma- 
zioni vascolari  delle  dimensioni  di  un  pisello,  o più  volu- 
minosi, talvolta  mostruosi,  che  si  estendono  dalia  p.  al 
viso,  sino  a deformarlo.  Talvolta  sono  aggravati  da  lesio- 
ni vascolari  profonde,  sottocutanee,  della  stessa  natura 
(angiomi  cavernosi).  Questo  tipo  di  angioma,  come  anche 
altri  tipi,  presenta  una  tendenza  spiccata  all'autorìsolu- 
zione,  evidente,  spesso,  intorno  ai  5 anni  di  età;  è oppor- 
tuno perciò  un  atteggiamento  di  vigile  attesa  prima  di 
attuare  una  qualsiasi  terapia.  Qualora  la  sede  e le  di- 
mensioni delle  lesioni  comportino  rìschi  di  ambliopìa  o di 
esoftalmo,  può  essere  indicato  intervenire  chirurgica- 
mente previa  angiografia  (per  accertare  le  dimensioni,  in 
superficie  e in  profondità,  della  neoplasia);  in  alcune  for- 
me di  angioma  cavernoso,  molto  vaste,  si  può  ottenere 
una  regressione  con  la  radium-,  la  roentgen-,  la  plesiote- 
rapia  o con  i radioisotopi. 

Neurinoma  plessiforme 

Il  neurìnoma  plessiforme  (fig.  22).  o neurofibroma  plessi- 
forme.  à un  tumore  che  origina  dalle  cellule  della  guaina 
di  Schwann  che  circonda  i nervi  periferici,  donde  anche  il 
nome  di  schwannoma.  Costituisce  la  manifestazione  pal- 
pebrale isolata  della  neurofibromatosi  o malattia  di 
Recklinghausen.  alterazione  neuroectodermica  che  com- 
porta, essenzialmente,  lesioni  a carico  della  cute  (ipertro- 
fìa e anomalie  della  pigmentazione)  c dei  nervi  perìferìci 
(neurofìbromi).  Istologicamente  il  tumore  è formato  da 
piccoli  fasci  di  cellule,  sottili  e allungate  a forma  di  fuso, 
che.  in  certi  punti,  si  intersecarK),  in  altri  si  incurvano  in 
modo  turbinoso;  qua  e là  le  cellule  si  accostano  l’una 
all’altra  assumendo  caratteristico  aspetto  a palizzata.  Si 
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tratta  di  un  tumore  in  genere  benigno.  All'esame  obietti- 
vo la  p.  presenta  proptosi  ed  elefantiasi  dovute  alla  pre- 
senza di  infiltrati  neurofibromatosi  molli,  ricoperti  da 
cute  atrofica.  Il  neurofibroma  può  dare  orìgine  a esoftal- 
mo allorché  penetri  aH'intemo  deU'orbita.  La  terapia  è 
chirurgica  e consiste  neH'esdssione  della  massa  neurofi- 
bromatosa. 

Tumori  melanici 

a)  Nevi  pigmentati  benigni.  - Non  frequenti  a livello 
della  cute  palpebrale,  possono  assumere  l'aspetto  di  nevi 
piani,  nevi  tuberosi  e nevi  pelosi,  e non  richiedono,  ov- 
viamente. alcun  trattamento.  Eccezionalmente,  la  pig- 
mentazione può  assumere  una  disposizione  trigeminale, 
interessando,  oltre  alle  p.,  la  congiuntiva  e l'uvea  dello 
stesso  lato  (itevo  di  Ou). 

b)  Melanomi  maligni.  - Rari  a livello  palpebrale,  deri- 
vano quasi  sempre  dalla  degenerazione  di  un  nevo  beni- 
gno, spesso  scatenata  da  tentativi  terapeutici  chirurgici  o 
parachirurgici  poco  appropriati.  L'evoluzione  dei  mela- 
nomi  maligni  può  essere  lenta,  con  approfondimento  nel- 
le strutture  sottostanti  e imponente  adenopatia  satellite, 
ma.  il  più  delle  volte,  è fulminante,  con  exitus  in  pochi 
mesi  per  disseminazione  melanica  al  fegato,  ai  polmoni  e 
alle  ossa.  La  diagnosi  precoce  di  malignizzazione  può 
permettere  un'exeresi  totale  chirurgica,  mediante  dia- 
termocoagulazione massiva  comprendente  anche  i gangli 
regionali  o,  eventualmente.  Vexenteratio  orbitae.  CH  una 
certa  efficacia  è l'associazione  della  terapia  demoli- 
tiva con  trattamenti  antiblastici  con  dacarbazina  (DTIC). 

V.  melanomi;  nevi. 

Tumori  metastatici 

Sono  molto  rari.  La  sede  primitiva  più  comune  è la  mam- 
mella. seguita  dai  bronchi  e dai  polmoni.  Altre  neoplasie 
che  possono  dare  metastasi  palpebrali  sono  quelle  dello 
stomaco,  del  colon  e della  parotide.  Sono  stati  infine  se- 
gnalati alcuni  casi  di  metastasi  alle  p.  provenienti  da 
neuroblastomi,  da  adenocardnomi  renali  e da  melanomi 
della  parotide. 

Clinicamente  si  presentano  come  noduli  sottocutanei, 
a volte  piccoli,  cosi  che  possono  simulare  un  calazio;  a 
volte  sono  più  voluminosi  (fìg.  23).  In  altri  casi  si  manife- 
stano con  una  lesione  ulcerata  simile  a un  ulcus  rodens. 
L'interessamento  estensivo  dei  vasi  linfatici  può  causare 
un  edema  localizzato  mentre  l'ostruzione  vascolare  può 
originare  necrosi  tessutale.  La  terapia  consiste  nell'escis- 
sione del  nodulo  metastatico  solitario  oppure  neU'applt- 
cazionc  della  radioterapia  per  le  metastasi  più  estese  o 
ancora  nell'associazione  della  radioterapia  all'ablazione 
chirurgica. 

CHIRURGIA 

Premessa 

La  molteplicità  delle  alterazioni  di  carattere  infiammato- 
rio. traumatico,  malformativo  e neoplastico  cui  possono 
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Ftg.  24.  Cantoiomia:  sezione  deU'afl|ok>C8tcr*  Fig.  25.  Canloplastica  secondo  Ammon.  A sinistra:  resezione  della  congiuntiva.  A 

no.  {Da  Amiga,  modificata  e ridiscgnata).  drstra:  sutura  Ira  cute  e congiuntiva.  (Da  Arruga,  modificata  e ridisegnata). 


andare  incontro  le  p.«  la  complessità  della  loro  struttura 
e la  loro  topografìa  anatomica  quali  componenti  fonda- 
mentali della  fìsionomia.  rendono  il  capitolo  riguardante 
gli  interventi  chirurgici  che  su  di  esse  si  possono  compiere 
molto  vasto  e articolato.  Lo  spazio  a disposizione  non  ci 
consente  certamente  di  trattare  anche  solo  superfìcial- 
mente  tutte  le  possibilità,  limiteremo  quindi  la  nostra 
esposizione  agli  interventi  volti  alla  correzione  delKen* 
tropion,  delPectropion,  della  trìchiasi  e della  ptosi  palpe- 
brale (e  specifìcatamente  il  tipo  congenito,  argomento  di 
grande  interesse  (>er  la  frequenza  dei  casi  e la  varietà 
^lle  tecniche  impiegate). 

Canlolofiiia 

La  cantotomia  (fìg.  24)  è un’incisione  della  commissura 
palpebrale  esterna.  Viene  generalmente  praticata  per 
ottenere  una  più  ampia  esposizione  temporanea  del  Imi- 
bo  oculare  nel  corso  di  interventi  su  di  esso  che  potreb- 
bero essere  ostacolati  da  una  ridotta  ampiezza  (per  cause 
congenite,  malformative  o acquisite,  infìammatorie, 
traumatiche,  ncoplastichc)  della  rima  palpebrale. 

Terminato  l'atto  operatorio  principale,  si  ricostituisce 
l'integrità  della  commissura  palpebrale  esterna  mediante 
punti  di  sutura  staccati  in  seta  o nylon. 

Cantopburtka 

È un  intervento  volto  ad  ampliare  in  modo  defìnitivo  ver- 
so l’esterno,  la  rima  palpebrale  per  mezzo  di  un’incisione 
della  commissura  palpebrale  .esterna.  I margini  del  taglio 


vengono  separatamente  suturati  con  punti  staccati  in  ma- 
teriale non  rìassorbibile  (fìg.  25). 

Questa  plastica  è indicata  in  lutti  i casi  di  insuffìdente 
apertura  della  rima  palpebrale. 

Chirurgia  del’eutropion 

Tecnica  di  Cebo.  - Si  pratica  un’indsione  cutanea  sulla 
p.  inferiore  che  interessa  tutta  la  sua  lunghezza,  paral- 
lela al  margine  ciliare  e distante  da  esso  2-3  mm.  Una 
seconda  indsione,  che  ha  con  la  precedente  in  comune  le 
due  estremità,  viene  praticata  più  in  basso,  a decorso  ar- 
cuato con  concavità  superiore  e distante  dalla  prima  3-4 
mm,  nella  zona  centrale  della  semiluna.  Si  asportano  la 
cute  e una  buona  parte  delle  fìbre  iperirofìche  òeH'orbi- 
colare  comprese  tra  le  due  indsioni.  Si  sutura  la  perdita 
di  sostanza  facendo  passare  i punti  staccati  in  seta  nel 
margine  inferiore  della  ferita,  nel  tarso  e quindi  nel  mar- 
gine superiore  con  emergenza  in  prossimità  del  bordo  li- 
bero (fìg.  26). 

Tecnica  di  Von  Graefe.  - Si  effettua  un’incisione  per 
tutta  la  lunghezza  della  p.  inferiore,  a 2-3  mm  dal  margi- 
ne palpebrale  e a esso  parallela.  Nella  zona  centrale  di 
questa  indsione  si  delimita  un  triangolo  di  cute  con  la 
base  aH'indsione  e l'apice  distalmente  a essa  (base  4-S 
mm  e altezza  8-9  mm).  Si  asporta  il  triangolo  cutaneo 
con  buona  parte  del  muscolo  orbicolare  sottostante.  Pre- 
via mobilizzazione  dei  lembi  della  ferita  si  avvicinano  i 
margini  suturandoli  con  punti  staccati. 


Fig.  26.  Chirur^  deU’cntro- 
pion:  tecnica  di  Celso.  A)  Pra- 
ticale le  due  incisioni  cutanee 
con  le  due  estremità  in  co- 
mune. si  asportano  la  cute  e 
buona  parte  delle  fibre  iper- 
trofiche del  muscolo  orbicola- 
re comprese  tra  le  due  indsio- 
ni: B)  sutura  del  ta^io  chirur- 
gico. 
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Fig.  27.  Chinirca  deli'eclro- 
pion:  meicKJo  ai  Kuhni-Szy- 
manowsky.  A)  Incisione  cuta- 
nea marginale  della  p.  infe- 
riore lungo  la  linea  gnaia  e.  a 
partenza  dall'estremità  tem- 
porale di  9ucsta.  seconda  inci- 
sione verticale  diretta  verso  il 
basso  per  circa  2U  mm;  B) 
asportazione  del  tnan^lo  tar- 
sale congiuntivale  a nasc  in 
alto;  O sutura  dei  margini 
dello  strato  tarsocongiunliva- 
k;  D)  trazione  verso  restemo 
dello  strato  cutaneomuscolare 
(in  tratteggio  la  porzione  di 
tessuto  cne  verrà  asportata!: 
£)  si  inizia  la  chiusura  del 
triangolo  cutaneo  residuato 
mediante  un  punto  di  seta  al- 
l'estremità superolaierale  e 
un  secondo  a livello  del  canto 
esterno,  riformato  mediante 
gli  accorgimenti  spiegati  nel 
testo;  F)  completamento  delle 
suture  cutanee. 


Qitrvrpa  delTectropioii 

Metodo  di  KuhnhSzymanotvsky.  - Le  numerose  va- 
rianti apportate  nel  tempo  a questa  tecnica  tradizionale 
ne  hanno  modificato  alquanto  la  fisionomia  originale  ma 
i risultati  che  continua  a dare,  soprattutto  net  caso  di  ec- 
tropion  interessante  tutta  la  p.,  sono  ottimi  (fig.  27). 

Si  inizia  con  un'incisione  marginale  della  p.  inferiore, 
lungo  la  lirtea  grigia,  interessante  la  p.  per  tutta  la  sua 
estensione,  da  un  paio  di  millimetri  temporalmente  al 
puntino  lacrimale  sino  a 16-20  mm,  a secondo  dcircntità 
della  correzione  desiderata,  oltre  il  canto  esterno.  Lungo 
la  p.  l'incisione  va  approfondita  per  10  mm  separando  lo 
strato  muscolocutaneo  da  quello  tarsocongiuntivale.  men- 
tre nella  parte  esterna  si  separa  la  cute  dall’orbicolare. 
che  non  viene  asportato.  Partendo  dal  limite  esterno  di 
questa  incisione  se  ne  traccia  una  seconda  diretta  verti- 
calmente verso  il  ba.s.so  per  quasi  20  mm.  Nella  porzione 
esterna  del  tarso  si  taglia  il  sottile  strato  tarsocongiuntiva- 
le  e lo  si  (ira  con  una  pinza  verso  il  canto  esterno  affinché 
aderisca  al  bulbo;  la  parte  in  eccesso,  a forma  di  triangolo 
a base  in  alto,  viene  asportata;  si  suturano  i due  margini 
dello  strato  tarsoc'ongiuntivale  con  punti  staccati  o con 
sutura  continua  a sopraggitto;  si  stira  verso  l’esterno  lo 
strato  cutaneomuscolare  in  modo  da  farlo  ben  aderire  a 
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quello  tarsocongiuntivale  oltre  il  canto  esterno;  due  punti 
in  catgut  passati  suH'orbicolare  sottostante  al  triangolo  di 
cute  asportata  si  annodano  in  modo  da  ripiegare  il  musco- 
lo; si  inizia  quindi  la  chiusura  del  triangolo  cutaneo  resi- 
duato applicando  un  punto  in  seta  airestrcmità  supcrola- 
cerale  e un  secondo  a livello  del  canto  esterno  riformato, 
avendo  cura  di  far  passare  in  quest'ultimo  l'ago  in  profon- 
dità nel  tessuto  muscolare  e nel  legamento  palpebrale.  Si 
completano  le  suture  delle  incisioni  cutanee  e di  quella 
marginale  con  punti  staccati  in  seta  6/0.  Questi  punti  ver- 
ranno asportati  dopo  7-K  giorni. 

Metodo  di  Biaskovics.  - È una  metodica  indicata  so- 
prattutto nei  casi  di  ectropton  atonico  interessante  preci- 
puamente il  settore  nasale  e quello  temporale. 

Nel  terzo  mediale  della  p.  inferiore  si  praticano  due 
incisioni  verticali  parallele  e a tutto  spessore,  distanziate 
di  5-6  mm  e lunghe  4-5  mm.  Si  incide  la  cute  parallela- 
mente  al  margine  e a 3-4  mm  da  esso,  iniziando  dalla 
sezione  verticale  esterna  prima  eseguita  e proseguendo 
temporalmente  fino  a oltrepassare  di  10-12  mm  la  com- 
missura  palpebrale  esterna.  In  prossimità  della  coda  del 
sopracciglio  si  delimita  un  triangolo  di  cute  a base  ester- 
na mediante  due  altre  incisioni  temporali  lunghe  9-10 
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mm;  si  asportano  l’area  cutanea  delimitata  dal  suddetto 
triangolo  e il  settore  di  p.  compreso  tra  le  due  sezioni 
verticali  mediane  a tutto  spessore.  Si  scollano  i tessuti 
sotto  il  margine  inferiore  della  ferita  cutanea  c si  inizia  la 
ricostruzione  della  p.  suturando  prima  il  bordo  libero  per 
affrontare  Ira  loro  i margini  del  a>loboma  chirurgico  pra- 
ticato. Si  completano  le  suture  con  punti  in  seta  staccati. 

Chirargia  della  trìdiiasi 

Depilazione  elertrolilica.  - È indicata  quando  l'affezio- 
ne è limitata  a poche  ciglia.  Si  usa  uno  strumento  per 
elettrolisi  funzionante  a corrente  galvanica  e dotato  di 
un  polo  positivo  collegato  a una  placca  e di  un  polo  ne- 
gativo collegato  a un  ago  sottilissimo.  Previa  anestesia 
per  infiltrazione  del  margine  palpebrale  si  pone  la  placca 
a contatto  del  corpo  del  paziente  (bracxio  o mano),  si  in- 
troduce l'ago  nei  follicolo  del  ciglio  da  asportare  e se  ne 
segue  il  decorso  fino  a una  profondità  di  3-4  mm.  Sì  apre 
quindi  il  contatto  elettrico  c lo  sì  mantiene  sino  alla  com- 
parsa di  bollicine  nel  punto  di  ingresso  dell'ago.  Si  inter- 
rompe la  corrente,  si  estrae  l'ago  e si  asporta  il  ciglio  con 
apposita  pinza.  Se  si  incontra  resistenza  l'operazione  non 
è stata  ben  condotta  c va  ripetuta.  Si  procede  ncU’idcnti- 
co  modo  per  le  rimanenti  ciglia  in  trichiasi.  awalcndosi 
di  un  sistema  di  ingrandimento  o della  lampada  a fessu- 
ra. La  cicatrizzazione  che  residua  è minima  e il  risultalo 
funzionale  ottimo. 

Quando  la  trichiasi  interessa  una  porzione  piuttosto 
estesa,  o anche  l'intero  margine  palpebrale,  è preferibile 
ricorrere  a veri  c propri  interventi  di  marginoplaslica 
quali  sono  quelli  che  ora  descriveremo. 

Tecnica  di  Machek.  - Si  pratica  un'incisione  intermar- 
ginale  estesa  a tutta  la  p..  esclusa  la  zona  del  puntino  e 
dei  canalino  lacrimale,  e profonda  2*3  mm.  Una  seconda 
incisione  viene  condotta  parallelamente  al  margine  cilia- 
re c a 3-4  mm  da  questa.  Si  esegue  quindi  un  terzo  taglio 
a decorso  arcuato  con  concavità  rivolta  verso  il  margine 
c avente  le  due  estremità  in  comune  con  il  secondo.  Si 
delimita  cosi  una  semiluna  di  cute  con  altezza  massima 
di  3 mm. 

Questa  semiluna  cutanea,  che  deve  mantenere  i suoi 
rapporti  profondi  con  i tessuti  sottostanti  a fini  nutrizio- 
nali. viene  fatta  passare  a)  di  sotto  del  lembo  cutaneo 
munito  di  ciglia  che  deve  essere  stato  isolato  precedente- 


mente nella  sua  totalità  esclusi  i suoi  estremi  temporale 
e nasale.  Eseguita  questa  trasposizione  di  lembi  si  fissa- 
no i tessuti  con  punti  staccati  in  seta. 

Tecnica  di  Van  Millingen.  - Si  conduce  un  taglio  intcr- 
marginale  lungo  la  linea  grigia,  profondo  circa  2 mm  c 
interessante  tutta  la  lunghezza  della  p.  con  salvaguardia 
del  puntino  e del  canalino  lacrimale.  Si  separano  accura- 
tamente i due  foglietti  palpebrali  e si  pone  una  sutura 
continua  a sopraggitto  in  seta  vergine  o nylon  6/0  tra  i 
loro  due  bordi.  Si  Lsola  una  strisciolina  di  mucosa  labiale 
larga  2-3  mm  e lunga  quanto  rincisione  marginale  palpe- 
brale e la  si  pone  TKH'incisione  suddetta  facendola  pas- 
sare al  di  sotto  della  sutura  continua  che  Siene  poi  tesa  c 
fissata.  Questa  sutura  verrà  asportata  dopo  .S-6  giorni. 

Chinifgia  della  ptosi 

Possiamo  schematicamente  suddividere  le  operazioni 
volte  a correggere  una  ptosi  palpebrale  in  tre  gruppi: 

a)  quello  che  riunisce  le  tecniche  di  rinforzo  del  mu- 
scolo elevatore; 

b)  quello  che  raggruppa  le  tecniche  di  sostituzione  del- 
l'azione dell'elevatore  con  il  muscolo  retto  superiore 
(queste  tecniche  sono  oggigiorno  abbandonate); 

c)  quello  che  riunisce  le  tecniche  di  sostituzione  dell’a- 
zione (All'elevatore  con  il  muscolo  frontale. 

Non  è ovviamente  possibile  trattare  per  ognuno  dei  tre 
gruppi  tutte  le  metodiche  suggerite  dai  numerosi  AA.: 
basti  pensare  che  sono  stati  descritti  oltre  150  interventi 
o modifiche  di  interventi  per  la  ptosi  (Gimenez-Almena- 
ra).  Talora  si  tratta  soltanto  di  variazioni  c di  modifiche 
personali  più  o meno  valide  e importanti. 

Un  tentativo  di  schematizzazione  delle  operazioni  dei 
3 gruppi  può  essere  fatto  tenendo  conto  della  diffusione 
e quindi  dei  consensi  ottenuti,  nonché  delle  preferenze 
personali,  basati  ovviamente  sulla  semplicità  di  esecuzio- 
ne e sui  risultati  conseguiti.  A nostro  giudizio,  quindi,  io 
schema  potrebbe  essere  quello  riportato  nella  tab.  I. 

Per  brevità  di  trattazione  ci  limiteremo  ora  a descrive- 
re tre  interventi  considerati  fondamentali:  due  apparte- 
nenti ai  primo  dei  gruppi  precedentemente  considerati 
(tecnica  di  Fasanella  e tecnica  di  Bietti)  e uno  del  terzo 
gruppo  (tecnica  di  Friedenwald-Guyton),  ricordando  an- 
cora che  le  tecniche  impiegate  per  il  secondo  gruppo  non 
vengono  ormai  più  applicate. 


TAB.  I.  SCHEMATIZZAZIONE  DELLE  PRINCIPALI  OPERAZIONI  CHIRURGICHE  DELLA  PTOSI  PALPEBRALE 


Iper  via  congiuniivalc 
(-f  facile  ” efficace) 

per  via  cutanea 
(-  facile  + efficace) 


resezione  del  tarso  (operazione  di  Fasanella.  1961) 
resezione  del  larso  e dell'elevatore  (operazione  di  Bietti. 
1956) 

resezione  deirelevatore  (operazione  di  Beard.  1966) 
lucking  deirelevatore  (operazione  di  Musiardé.  1968) 


(2-  (nippo) 

\ 'tiBTTaTÌo»c  dei  oraacolo  retto 
wperiore 


per  via  mediata 
(+  facile  — efficace) 

per  via  diretta 
(-  facile  4 efficace) 


I (operazinne  di  Trainor.  1935) 

I (operazione  di  Berke-Motats,  1949) 


(3*  groppo) 

UtSuaxiooe  del  motcoh»  froo- 
tale 


Iper  mezzo  dì  suture  di  materiale  vario  (operazione  di  Fricdenwald  e Guyton.  1948) 
per  mezzo  di  strisce  cutanee  (operazione  di  Machek.  1915) 
per  mezzo  di  strisce  muscolan  (operazione  di  Reese.  1924) 
l^r  mezzo  di  strisce  di  fascia  lata  (operazione  di  Fox.  1966) 
per  mezzo  di  strisce  di  silicone  (operazione  di  Tillet  e Tillet.  1966) 
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Fig.  28.  Chirurgia  della  pto«i: 
tecnica  di  Fasanella.  A)  Ap- 
plicazione di  due  «mosouito» 
curvi  sopra  il  bordo  tarsaW  su- 
periore comprendenti  con- 
giuntiva, tarso,  muscolo  di 
Mailer  e una  piccola  porzione 
deH'apooeurosi  dell  elevato- 
re; sutura  continua  a tutto 
spessore  al  di  sopra  delle  pin- 
ze; a^x»rtato  il  tessuto  te- 
nuto dalle  pinze,  si  continua  la 
sutura  per  unire  il  bordo  ta- 
glialo della  congiuntiva  a 
quello  del  tarso. 


Tecnica  di  Fasanella.  - Si  rovescia  la  p.  superiore  e si 
applicarK)  due  pinze  emostatiche  ricurve  per  circa  3 mm 
al  di  sopra  del  bordo  superiore  del  tarso,  cosi  da  include- 
re congiuntiva,  tarso,  congiuntiva,  muscolo  di  MOllcr  c 
possibilmente  una  piccola  porzione  dell'aponeurosi 
deirdevatore.  Si  applica  quindi  una  sutura  continua 
atraumatica,  in  catgut  5-0  non  cromidzzato.  a due  aghi, 
posta  a tutto  spessore  a circa  1,5  mm  al  di  sopra  delle 
branche  delle  pinze  emostatiche  partendo  dal  lato  tem- 
porale verso  il  nasale;  si  esdnde  quindi  con  coltello  o 
forbici  il  tessuto  tenuto  dalle  pinze  stesse  e si  continua  la 
sutura  dall'estremità  nasale  all’indietro,  a sopraggitto, 
cosi  da  unire  il  margine  taglialo  della  congiuntiva  a quel- 
lo del  tarso.  I due  aghi  della  sutura  vengono  fatti  uscire 
attraverso  lo  spessore  della  p.  aircstrcmità  temporale; 
legata  la  sutura,  il  nodo  viene  sepolto  in  un  piccolo  taglio 
cutaneo  preparato  all'uopo  (hg.  28). 

Tecnica  di  Bietti.  - Si  rovescia  la  p.  superiore  e si  inci- 
de la  lamina  tarsale  a lutto  spessore,  con  taglio  parallelo 


al  bordo  palpebrale,  a 2 mm  da  esso.  Si  stira  verso  il 
basso  il  tarso  con  attaccato  il  suo  peduncolo  muscolocon- 
giuntivale,  attraverso  il  quale  si  passano  tre  punti  ad 
ansa  posti  a 3-5  mm  al  di  sopra  dell'inserzione  muscolare 
al  bordo  superiore  del  tarso.  Si  esdnde  quindi  il  tessuto 
in  prossimità  dì  queste  tre  anse,  cosi  da  asportare,  unita- 
mente a tutto  il  tarso,  la  porzione  distale  deirelevatore  e 
una  strisda  di  congiuntiva  sottostante.  Si  passano  poi  nel 
ventre  muscolare  altri  tre  punti  ad  ansa  destinati  alla 
formazione  di  una  buona  piega  orbitopalpebrale,  pas- 
sando gli  aghi  attraverso  lo  spessore  della  p.  in  corri- 
spondenza del  solco  orbitopalpebrale  e li  si  annoda  su 
tre  placchette  di  gomma  o materiale  equivalente.  Le  tre 
anse  inferiori  vengono  passate  attraverso  la  cute  subito 
al  di  sopra  della  strisda  minima  dì  tarso  rimasta  lungo  il 
bordo  così  da  usdrc  con  gli  aghi  appena  sopra  la  linea 
delle  dglia  e si  annodano  ancb'csse  su  placchette  di 
gomma  o materiale  equivalente  (fig.  29). 

Tecnica  di  Friedenwald-Guyton.  - Si  praticano  4 pioco- 


Fig.  29.  Chirurgia  della  ptosi: 
tecnica  di  Biotti.  A)  Incisione 
a tutto  spessore  della  lamina 
tarsale  con  taglio  parallelo  al 
bordo  palpebrale;  B)  stiralo 
verso  il  basso  il  tarso  con  il 
peduncolo  muscolocongiunti- 
vaJe,  si  passano  ì tre  punti  ad 
an.sa;  C)  esdsso  il  tessuto  po^ 
sto  oltre  le  suddette  anse,  sì 
passano  nel  venire  muscolare 
deirelevatore  altri  tre  punti 
ad  ansa  per  la  fonnazione  di 
una  buona  piega  orbiiopalpe- 
brale;  D)  annodate  su  plac- 
Ghette  di  gomma,  o materiale 
equivalente,  te  tre  anse  di  su- 
tura superiori,  si  passano  le 
tre  anse  inferiori  attraverso  la 
cute  appena  sopra  la  linea  del- 
le cóglia. 
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Fie.  30.  Chirurgii 
della  ptDsi;  tecnica 
di  Friedeowald- 
Guytoo.  La  sutura 
va  daj  taglio  scmrac* 
cigliare  nasate  a 
quello  tempero- 
temporale,  da  qui  al 
taglio  temporale 
del  bordo  palpebra- 
le^ da  questo  al  ta- 
cito nasale  del  bor- 
do palpebrale  c da 
qui  alla  tomia  so- 
pracdgUarc  iniaale. 


talora  delle  vene  adiacenti,  abitualmente  classifìcata 
nell'ambito  delle  collagenopatie  (v.)  (o  connettiviti  o me- 
senchimopatie  reattive  difese)  ovvero  delle  vasculiti.  Il 
termine  di  panarterite.  come  quello  di  poliarterite  da 
molti  usato,  sta  a indicare  rinteressamento  arterioso  dif- 
fuso della  malattia,  mentre  l'aggettivo  nodosa  si  riferisce 
alle  nodosità  talora  rilevabiU  lungo  il  decorso  dei  tratti  di 
arteria  interessati  dal  processo  infiammatorio.  Attual- 
mente, soprattutto  nella  letteratura  anglosassone,  si  pre- 
ferisce il  termine  di  periarterite  nodosa,  introdotto  da 
Kussmaull  e Maier  fin  dal  1866.  Per  la  trattazione  degli 
aspetti  patogenetici,  anatomopatologid  e clinici  della  p. 
n.,  V.  pERiARTEXJTE  NODOSA.  V.  andfie:  vascuuti. 

RED. 


te  incisioni,  due  al  margine  palpebrale,  poste  a circa  S mm 
dal  canto  interno  ed  esterno  e profonde  fino  al  tarso,  e 
due  subito  al  di  sopra  del  sopracciglio,  una  a circa  5 mm 
dall'estremità  nasale  di  questo  c l'altra  a circa  3-4  cm 
dalla  prima,  al  di  sopra  della  coda  sopraoci^arc.  Queste 
2 incisioni  vengono  approfondite  fino  al  periostio:  me- 
diante un  lungo  ago  curvo,  o meglio  con  una  spatola  d’ar- 
gento forata  con  cruna,  si  fa  scorrere  la  sutura  (in  seta,  in 
cotone,  in  lino,  etc.)  dal  taglio  sopraccigliare  nasale  a 
quello  temporotemporale,  da  qui  al  taglio  temporale  del 
margine  palpebrale,  da  questo  al  taglio  nasale  del  margi- 
ne palpebrale  e da  qui  airincisione  sopraccigliare  nasale, 
di  partenza.  Il  filo  va  fatto  passare  nella  porzione  soprac- 
cigliare a livello  delle  fibre  del  muscolo.  La  sutura  viene 
quindi  annodata  e tirata  fino  a sollevare  la  p.  di  un  paio  di 
millimetri  oltre  il  punto  in  cui  si  ritiene  corretta  la  ptosi.  Il 
nodo  viene  affon^to  neirincisione  sopraccigliare  nasale 
e le  due  incisioni  sopraccigliari  vengono  suturate  con  un 
punto  di  seta.  Nessuna  sutura  è necessaria  per  le  due 
piccole  incisioni  palpebrali  (fig.  30). 
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PAM:  V.  PtALIOOSSIMA  E analoghi. 


PANARTERnX  NODOSA 

F.  panartirite  noueuse.  - i.  panarteritis  nodosa.  - T.  Panar' 
lerità  nodosa.  • s.  panarteritis  nodosa. 

La  panarterite  nodosa  è un’affezione  caratterizzata  da 
una  flogosi  necrotizzante  delle  medie  e piccole  arterie,  e 


PANAX  GENERE 

Al  genere  Panax  (famìglia  Araliaceae)  appartiene  una 
ventina  dì  piante  perenni,  che  hanno  come  habitat  le  fo- 
reste montagnose  dell’Asia  orientale  [P.  ginseng)  e i bo- 
schi degli  U.S.A.  orientali  c del  Canada  (P.  quùufuefo- 
lium)-,  nelle  radici  di  tali  piante  (in  particolare  P.  ginseng) 
è contenuta  una  droga  alla  quale  fu  attribuita,  in  Asia, 
dove  è usata  da  tempo  immemorabile,  un’azione  tonica, 
stimolante  e afrodisiaca.  Fu  introdotta  in  Europa  nel  xv 
sec.  e vi  ebbe  un  periodo  di  gran  voga.  Si  dice  che  il 
cardinale  Richelieu  ne  facesse  largo  uso  (da  cui  il  nome. 
« pìllola  di  Richelieu  »,  di  una  preparazione  magistrale 
a base  di  ginseng). 

A ricerche  eseguile  soprattutto  in  Giappone  si  deve  la  definì- 
ziooe  della  composiziooc  chimica  della  radice  di  ginseng  e la 
determinazione  delle  strutture  dei  principali  componenti.  Questi 
sono  rappresentati  da  saponinc  iriterpenichc.  Ùsdesmosidiche. 
aventi  come  agliconi  Tac.  olcanolko,  il  20  S prutopanaxadiok>  e 
il  20  S protopanaxatrìolo  e.  come  catene  zuccherine,  glicoso, 
ramnoso.  arabinoso  variamente  combinati  tra  loro. 

Le  poatzioni  preferenziaM  di  attacco  delle  catene  zuccherine 
all'agUcoae  sono,  per  il  proiopanaxadiolo.  il  C3  cd  il  C20  (cfr. 
formula  di  struttura);  per  il  protopanaxatrìolo.  il  06  ed  il  C20; 
per  Tac.  oleanolioo,  il  C3  e il  C28. 


n contenuto  saponinico  varia  in  modo  sensibile  sia  dal 
punto  di  vista  qualitativo  che  da  quello  quantitativo  nelle 
varie  specie  e subspecie  dì  P..  nonché,  nell’ambito  della 
stessa  specie,  in  piante  di  differenti  età.  La  specie  rite- 
nuta officinale  è il  F.  ginseng  C.  A.  Meyer,  coltivata  in 
Giappone  e Corea;  deUa  pianta  si  utilizzano  unicamente 
radici  pluriennali  di  età  compresa  tra  3 e 6 anni.  Solo  in 
queste,  infatti,  i singoli  componenti  sarebbero  in  quel 
giusto  rapporto  che  è necessario  al  manifestarsi  dell’azio- 
ne « equilibratrice  » ascritta  al  ginseng.  Il  ginseng  é sta- 
to da  alcuni  AA.  classificato  come  « adattogeno  ».  di 
particolare  aiuto  per  aumentare  Tefficienza  fisica  e la  re- 
sistenza a^i  stress,  o per  correggere  disfunzioni  surrenali 
e tiroidee. 

Le  prove  eseguite  suiranimaJe,  sia  con  Festratto  bruto 
che  con  uno  o più  princìpi  attivi,  non  sono  riusciti  a dare 
una  chiara  connotazione  farmacologica  alla  droga.  Nei 
roditori,  pìccole  dosi  di  saponine  di  ginseng  agiscono 
come  stimolanti  del  S.N.C.,  mentre  dori  elevate  induco- 
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no  effetti  deprimenti.  Secondo  Petkov  il  ginseng  migliora 
l'esecuzione  di  vari  tipi  di  riflessi  condizionati  nel  ratto. 
Studi  sull'azione  cardiovascolare  eseguiti  sul  cane  hanno 
dimostrato  che  il  ginseng  induce  vasodilatazione,  seguita 
da  un  effetto  ipertensivo  prolungato.  Per  quanto  riguar- 
da l'azione  afrodisiaca,  essa  è stata  riferita  alla  presen- 
za nel  ginseng  di  derivati  del  ciclopentanop>cridrofenan- 
trene. 

La  più  comune  via  di  somministrazione  della  radice  è 
per  OS,  sotto  le  più  svariate  forme  farmaceutiche:  confet- 
ti, capsule,  granulati,  sciroppi,  gocce,  gelatine,  marmel- 
late. Normalmente,  l'estratto  di  ginseng  è consigliato  a 
una  dose  di  200  mg.  rip>etuta  almeno  2 volte  nella  gior- 
nata. se  si  tratta  di  estratto  secco,  di  1 g se  si  tratta  di 
estratto  fluido. 

La  diffusione  di  questa  sostanza  è divenuta  negli  ultimi 
anni  piuttosto  estesa:  è stato  valutato  che  5-6  milioni  di 
persone  negli  U.S.A.  hanno  consumato  una  o più  prepa- 
razioni di  ginseng.  È stata  anche  descritta,  in  un  certo 
numero  di  consumatori,  la  cosiddetta  ginseng  abuse  syn- 
dronie  (GAS),  caratterizzata  da  ipertensione,  nervosismo, 
insonnia,  eruzioni  cutanee  e diarrea. 

Sindrome  da  abuso  di  ginseng.  - Prolungate  osserva- 
zioni cliniche  condotte  negli  U.S.A.  su  consumatori  di  gin- 
seng hanno  permesso  di  accertare  che,  mentre  nella  mas- 
sima parte  dei  soggetti  non  si  rilevavano  altri  effetti  ap- 
prezzabili .se  non  alcuni  segni  riferibili  ad  eccitazione  del 
sistema  nervoso  centrale,  nel  10%  dei  casi  si  evidenziava 
il  quadro  definito  come  sindrome  da  abuso  di  ginseng 
(GAS).  Ne  sono  elementi  caratteristici  l'iperten.sione,  uno 
stato  di  ipereccitabilità  nervosa,  l'insonnia,  manifesta- 
zioni cutanee  c diarrea  mattutina.  In  alcuni  di  questi  sog- 
getti si  osservò  anche  comparsa  di  edemi.  Questi  sintomi 
di  solito  non  comparivano  se  non  dopo  3 mesi  di  uso  siste- 
matico del  ginseng  e si  mantenevano  fino  a che  non  ne 
veniva  sospesa  l'a.ssunzione.  In  qualche  caso  la  sottra- 
zione brusca  della  sostanza  determinò  una  crisi  caratteriz- 
zata da  ipotensione,  debolezza  e tremore.  Dal  punto  di 
vista  psicologico  l'uso  del  ginseng  elevò  il  tono  deH'umore 
nella  massima  parte  dei  soggetti,  conferendo  un  senso  di 
benessere  e di  minore  faticabilità  e migliorando  il  rendi- 
mento motorio  c i processi  intellettivi.  Ma  per  dosi  ecces- 
sivamente elevate  si  osservarono  senso  di  depersonalizza- 
zione, confusione  mentale,  depressione  e allucinazioni.  Si 
tratta  di  effetti  analoghi  a quelli  rilevabili  nelle  sindromi 
cerebrali  organiche  da  corticosteroidi  o da  ACTH  c pos- 
sono essere  attribuiti  ad  un'influenza  del  ginseng  sui  livelli 
di  questi  ormoni. 

Parte  degli  effetti  dell'uso  protratto  del  ginseng  sono 
riferibili  all'azione  sul  S.N.C.  posseduta  da  alcuni  suoi 
glicosidi.  L'ipereccitabilità  nervosa  e l'insonnia  della  sin- 
drome da  abuso  di  ginseng  possono  inoltre  essere  esaltate 
dal  contemporaneo  uso  di  altri  stimolanti,  come  la  caf- 
feina. Altri  effetti  stimolanti  prodotti  dal  ginseng  potreb- 
bero essere  legati  ad  alterazioni  da  esso  provocate  a ca- 
rico del  metabolismo  dei  carboidrati  e ad  un'aumentata 
sintesi  di  glicogeno  c di  composti  fosforati.  Le  eruzioni 
cutanee  e gli  edemi  potrebbero  essere  determinati  da 
principi  ad  azione  istamino-similc  presenti  nella  radice  di 
ginseng. 

Il  quadro  della  sindrome  da  abuso  di  ginseng  ha  in 
definitiva  caratteri  as.sai  simili  a quello  da  intossicazione 
da  corticosteroidi.  È questa  un'indicazione  fortemente 
suggestiva  di  un  meccanismo  steroideo  dell'azione  del 
ginseng,  meccanismo  che  potrebbe  attuarsi  sia  per  inte- 
ressamento diretto  del  corticosurrene  sia  tramite  l'i- 
pofisi. 

Il  trattamento  della  sindrome  include  la  sospensione 
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dell'uso  del  ginseng  e di  altri  eventuali  stimolanti,  control- 
lando il  soggetto  onde  evitare  possibili  crisi  ipotensive  o 
depressive.  Sono  controindicati  farmaci  cardiovascolari, 
ormoni  c farmaci  iper-  o ipoglicemizzanti. 
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PANCITOPENIE 

F.  pancytopénie.  - i.  pancytopenia.  - t.  Panhematopenie.  - 
s.  pancitopenia. 

Con  questo  termine  si  indica  la  contemporanea  riduzio- 
ne delle  tre  componenti  corpuscolate  del  sangue,  cioè 
dei  globuli  rossi,  dei  globuli  bianchi  e delle  piastrine 
(donde  il  nome.  comp.  del  gr.  pan-  ' completo  ’,  del 
prefìsso  cito-'  cellula  ’ e del  gr.  penia  ' povertà  ’).  Non  si 
tratta  di  una  entità  morbosa  a sé  stante,  ma  di  una  si- 
tuazione cui  si  può  pervenire  per  diversi  processi  mor- 
bosi e meccanismi  patogenetici.  Ci  limitiamo  pertanto  a 
segnalare  i principali  meccanismi  etiopatogenetici  attra- 
verso i quali  si  può  stabilire  la  pancitopenia  e le  princi- 
pali forme  morbose  a tali  meccanismi  collegate;  riman- 
diamo. per  i dettagli,  alle  singole  voci  (v.  agranolocito- 
Sl;  ANEMIE;  trombocitopenie). 

Ricordiamo,  tra  le  più  importanti,  le  malattie  che 
portano  a infiltrazioni  e/o  sostituzione  del  midollo  emo- 
poietico da  parte  di  altri  tessuti:  osteomielofibrosi, 
osteopctrosi,  linfomi,  metastasi  carcinomatose,  plasmo- 
citoma  (raro),  ctc. 

In  tutte  queste  situazioni  il  normale  midollo  emopoie- 
tico sarà  più  o meno  ridotto  in  senso  quantitativo  o per 
diretta  azione  sostitutiva  o per  azione  aplastizzante 
neoplastica. 

Un  secondo  gruppo  è rappresentato  da  malattie  che 
possono  portare  a p.  tramite  un  meccanismo  di  ipersple- 
nismo  (v.):  con  questo  termine,  coniato  da  Chauffard  nel 
1907,  si  designa  una  situazione  di  eritro-,  leuco-,  pia- 
strinopenia  variamente  associate,  in  soggetti  con  spleno- 
megalia  in  genere  importante  c con  midollo  osseo  emo- 
poietico ben  funzionante;  per  definizione,  la  splcnccto- 
mia  deve  migliorare  la  sindrome. 

Oggi,  più  che  per  azione  di  ipotetiche  sostanze  umo- 
rali ad  azione  mieloinibitoria,  si  ritiene  che  una  grossa 
milza  provochi  diminuzione  dei  globuli  rossi  c delle 
piastrine  per  il  notevole  sequestro  che  avviene  nel  pa- 
renchima splenico  (Ano  al  38%  della  massa  eritrocitaria 
e al  50-90%  della  massa  piastrinica),  sequestro  seguito 
da  una  maggiore  o minore  distruzione;  anche  per  i 
neutrofili  si  ritiene  trattarsi  del  medesimo  meccani- 
smo. 

La  diminuzione  degli  elementi  circolanti  determinata 
dal  sequestro  splenico  viene  anche  accentuata  da  una 
certa  emodiluizione  per  l'aumento  della  massa  piasma- 
tica totale  provocato  dalia  grossa  splenomegalia. 

È chiaro,  quindi,  che  p.  da  ipersplenismo  può  verifi- 
carsi in  tutte  le  situazioni  di  importante  splenomegalia, 
sia  in  corso  di  malattia  di  base  conosciuta  (ipersplenismo  sc- 
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condario).  sia  in  assenza  di  altra  patologia  nota  (iper- 
splenismo  primario).  Fra  le  prime  troviamo  i processi  in- 
fettivi cronici,  varie  parassitosi.  le  spicnomcgalic  da  ac- 
cumulo tipo  morbo  di  Gauchcr.  le  splenomcgalic  fibro- 
congestizie,  la  sindrome  di  Fclty.  Anche  i precessi  infil- 
trativi granulomatosi,  linfomatosi  o leucemici  della  milza 
possono  talvolta  portare  a ipersplenismo. 

Fra  gli  ipersplenismi  cosiddetti  primitivi  troviamo  alcu- 
ne forme  piuttosto  incerte,  quali  l'anemia  splenica  e la 
neutropenia  splenica.  apparentemente  primarie,  almeno 
fino  a quando  non  saranno  migliorate  le  nostre  cono- 
scenze. 

P.  troviamo  anche  in  tutte  quelle  situazioni  che  porta- 
no ad  aplasia  o ipoplasia  midollare  globale,  e quindi:  l'a- 
nemia aplastica  (acquisita  idiopatica  o costituzionale  tipo 
Panconi  o familiare)  da  una  parte,  c tutti  gli  stati  di  sof- 
ferenza midollare  da  svariatissimi  agenti  fìsici  o chimici 
dall'altra,  sia  per  un'azione  diretta  e prevedibile  (radia- 
zioni ionizzanti,  farmaci  antiblastici,  benzolo,  piombo, 
ctc.).  sia  per  meccanismi  immunologìco-idiosincrasici  (clo- 
ramfenicolo,  ipoglicemizzanti  orali,  anticonvulsivanti,  e 
molte  altre  sostanze). 

l.e  situazioni  di  carenza  di  Vit.  B,;  e di  folaii  (ane- 
mia perniciosa,  spruc.  alcune  anemie  refrattarie,  ctc.). 
possono  portare  a p.  per  difetto  di  proliferazione  midol- 
lare. mentre  a esaurimento  midollare  si  può  arrivare  in 
caso  di  gravi  infezioni,  virali  o batteriche.  P.  è stata  an- 
che segnalala  in  alcuni  casi  di  lupus  eritematoso  sistemi- 
co. di  emoglohinuria  parossistica  notturna,  di  sarcoidosi. 
in  genere  con  midollo  cellulare. 

Naturalmente,  la  sintomatologia  sarà  varia,  in  rappor- 
to alla  situazione  che  ha  determinato  la  p.  (si  rimanda 
alla  trattazione  più  estensiva  delle  singole  voci). 

Lo  stesso  vale  per  i provvedimenti  terapeutici:  è da 
ricordare  che.  in  caso  di  p.  da  ipersplenismo,  la  splenec- 
tomia  deve,  per  definizione,  far  migliorare  o scomparire 
la  triade  siniomatologica. 
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RFNATO  I>l  OCOIIFI.MO 

PANCOAST,  SINDROME  DI 

Sin.:  sindrome  dolorosa  apico-costo- vertebrale;  sindrome 
di  Ciuffìni-Pancoast-Tobias;  superior  pulmonary  sulcus 
tumor;  ihoracic  iniei  rumor. 

Definizione  e anatomia  patologica 
P.  Ciuffini  nel  1911,  poi  Pancoast  nel  1924,  quindi  il  chi- 
rurgo argentino  Tobias  nel  1931,  richiamarono  per  pri- 
mi l'attenzione  sulla  sindrome  provocata  da  lesioni 
neoplastichc  situate  a livello  dell'apice  polmonare, 
della  cupola  pleurica  c della  regione  dell'ingresso  to- 
racico {thoracic  iniel).  Tale  sindrome  dolorosa  apico-co- 
sto-vcrtcbralc  è così  bene  individualizzata  nei  suoi 
aspetti  clinici  e radiologici  che  Pancoast,  in  un  succes- 
sivo lavoro  del  1932,  la  ritenne  dovuta  a una  partico- 
lare forma  di  tumore  polmonare  (.superior  pulmonary 
sulcus  tumor),  e precisamente  al  carcinoma  derivato 
da  resti  embrionali  della  V tasca  branchiale  e origina- 
to in  corrispiondcnza  del  solco  impresso  dalla  I costa 
sull'apice  del  polmone  (solco  costale  superiore  di  Sch- 
morl).  In  verità,  lutti  gii  oncotipi  del  cancro  polmonare 
possono  provocare  il  complesso  sintomatologico;  ma 
soprattutto  può  provocarlo  il  carcinoma  broncogeno 
squamocellulare.  Nella  casistica  di  116  pazienti  ripor- 
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lata  da  Hilaris  e coll.  (1974)  si  rileva;  6X%  cancro  squa- 
mocellularc,  23%  adcnocarcinoma,  9%  altri  oncotipi. 
Mollo  più  raramente  sono  responsabili  altre  neoplasie 
anche  metasiasichc.  In  altre  parole,  la  sindrome  di  Pan- 
coasi  ò un  aspetto  clinicoradiologico  dei  carcinoma  peri- 
ferico invasivo  dell'apice  toracico  e la  sua  peculiarità  è 
determinata  nettamente  dalla  sede.  Quivi,  per  l'estesa 
aderenza  alla  parete,  la  normale  direzione  del  drenaggio 
linfatico  verso  l'ilo  si  invcrte  in  quella  della  pleura  costa- 
le. verso  i linfonodi  sovraclavcari  dei  vasi  cervicali  tra- 
sversi e della  giugulare  interna.  Nella  sede  apicale  il  tu- 
more invade  per  via  linfatica  le  strutture  sovrastanti  la 
cupola  pleurica,  mentre  la  meta.stasi  linfatica  verso  l'ilo  è 
più  rara  e/o  tardiva.  Inoltre  la  neoplasia  ha  una  spiccata 
tendenza  a invadere  per  continuità  e contiguità  le  strut- 
ture parietali  facendosi  strada  alla  radice  del  collo.  Si 
tratta  principalmente  di  una  neoplasia  localmente  avan- 
zata e invasivo-destruente  (Aushrecherform  des  Bronchu- 
shrektes:  Fischbach  e Finsterbusch). 

La  sindrome,  nella  descrizione  originale  e completa 
fattane  da  Pancoast  nel  1932,  è articolata  nella  triade: 
1)  inva.sionc  dei  tessuti  molli  all'ingresso  toracico  con 
erosioni  costovcrtcbrali  c dolore  locale;  2)  invasione  del 
plesso  brachiale  corrispondente  con  dolore  irradiato 
all'arto  supcriore  c ipoatrofìa  dei  muscoli  della  mano; 
3)  sindrome  di  Bemard-FIorner. 

SinlomatologM  c diagno.si 

Il  sintomo  di  presentazione  della  s.  di  P.  è costantemente 
il  dolore  a carico  della  spalla  e della  faccia  mediale  del- 
l'arto supcriore  omolateralc,  spesso  cosi  intenso  da  deter- 
minare notevole  limitazione  della  motilità  scapolo-ome- 
rale. Irradiazioni  tipiche  del  dolore  sono  al  lato  ulnare 
della  mano,  al  torace  e al  dorso,  in  particolare  se  coesi- 
stono metastasi  linfonodali  mediastiniche  e alla  regione 
laterocervicale  omolaterale.  Talvolta,  precedono  il  dolo- 
re, o si  associano  a es.so,  parestesie  e aree  ipoestesiche. 
fascicolazioni  c ipostenia  dei  muscoli  dcH'avambraccio  c 
della  mano  con  possibile  evoluzione  in  paralisi  atrofica 
tipo  Déjerinc-Klumpke  (C,ui.  T,).  Pressoché  costante  è la 
comparsa  di  una  sindrome  di  Bemard-Momer  espressione 
dell'invasione  del  ganglio  stellato;  ptosi,  enoftalmo,  ani- 
drosi  omolaterale.  In  fase  iniziale  si  può  osservare  la  sin- 
drome irritativa  simpatica  di  Pourfour  du  Petit;  midriasi, 
e.softalmo,  sudorazione  e iperemia  omolaterali.  Molto 
meno  frequenti  c più  tardivi  sono  associati  segni  di  com- 
pressione midollare:  disfonia  per  invasione  del  nervo  la- 
ringeo inferiore,  edema  dell'arto  superiore  corrisponden- 
te. Abbastanza  caratteristico  è l'aspetto  radiologico  della 
s.  di  P.,  anche  se  nel  .30%  dei  casi  (Hepper,  1966)  il  tumo- 
re primitivo  è tanto  piccolo  da  non  essere  rilevabile  nella 
radiografìa  standard  del  torace.  Una  velatura,  o un'opa- 
cità omogenea  a carico  dcH'apicc,  prevalentemente  po- 
steriore nelle  proiezioni  laterali,  accompagnata  da  ero- 
sioni o dalla  «cancellazione»  (Ratti)  più  o meno  estesa 
in  una  o più  delle  prime  3 coste  e/o  delle  prime  3 vertebre 
toraciche,  è immagine  patognomonica  della  sindrome 
(fìgg.  1 c 2). 

Se  esistono  dei  dubbi  si  ricorrerà  alle  proiezioni  spe- 
ciali per  l'apice,  e/o  alia  stratigrafia  (fìgg.  1.  a destra  e 2). 

La  broncoscopia,  come  è facile  intuire,  data  la  sede 
così  periferica  del  tumore,  é raramente  di  utilità  nel 
confermare  la  diagnosi:  il  suo  uso  è quindi  limitato  ai 
casi  nei  quali  si  sospetti  la  diffusione  mediastinica. 

Trattamenlo 

La  presenza  di  questi  segni  clinici  e radiologici  è di  pier  sé 
sufficiente  per  la  diagnosi,  cosicché  la  conferma  istolo- 
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Ri  1.  Cancro  periferico  dcirapice  polmoflare  destro^  sindrome  di  Pancoast  incompleta  in  uomo  di  anni  52  con  diagnosi  opera- 
tona  e istologica  di  epitelioma  poUmorfocellulare  deU'apioe  polmonare  destro.  A sinùrru:  opacità  irregolarmente  sferica  dell'apice 
destro;  a destra:  tomogramma:  i contorni  della  massa  sono  irregolari  in  basso.  (Da  Turano). 


gica  della  natura  neoplastica  della  lesione  precedente  al 
trattamento  è da  considerare  superflua  se  non  addirittura 
potenzialmente  dannosa. 

La  s.  di  P.  à stata  per  lungo  tempo  considerata  assoluta- 
mente inoperabile,  sicché  i pazienti  venivano  affidati  a 
una  radioterapia  esterna  a intento  palliativo  antalgico,  il 
più  delle  volte  scarsamente  efficace.  È merito  di  Shaw, 
Paulson  e Kee  (1%1)  aver  dimostrato  come  Tassodazione 
delia  radioterapia  preoperatorìa  e della  chirurgia  escis* 
sionale  rappresenti  invece  un'efficace  modalità  terapeuti* 
ca,  tanto  die,  al  momento,  si  può  dire  che  la  radioterapia 
preoperatoria  non  si  è dimostrata  di  alcun  valore  nel  can- 
cro del  polmone  salvo  che  nel  trattamento  della  s.  di  P. 
(Thomas.  1975).  I risultati  preliminari  dei  suddetti  AA. 
furono  sorprendenti  perché  l’assodazione  terapeutica  si 
dimostrò  capace  di  garantire  una  sopravvivenza  a 5 anni 
non  inferiore  al  20%  e furono  confermati  dallo  stesso 
Paulson.  nel  1966,  in  una  casistica  più  ampia.  Anche  Mal* 
lans  (19M)  riportò,  con  un  regime  terapeutico  simile,  una 
sopravvivenza  a 2 anni  del  33%  dei  suoi  pazienti. 

Lo  scopo  della  radioterapia  preoperatorìa  sarebbe 
quello  di  ottenere  con  dosi  moderate,  « subcancerìd* 
de  »,  una  riduzione  della  massa  neoplastica  e la  distru- 
zione delle  cellule  neoplastiche  periferiche  cosi  da  inibire 
l'ulteriore  disseminazione  della  neoplasia.  L'irradiazione 
esterna  é somministrata  sull'apice  polmonare,  sul  media- 
stino adiacente,  sulla  regione  sovraclaveare  omolaterale 


Fig.  2.  Uomo  di  anni  55  eoo  sindron»e  completa  di  Pancoasi 
a destra.  ToRK>gramma:  sooo  bene  evidenti  le  distruzioni  del 
tratto  posteriore  delle  prime  costole.  (Da  Turano). 
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a dosi  complessive  di  focolaio  di  3000  rad  in  2 settimane. 
L’operazione  segue  dopo  4-6  settimane  e consiste  in  una 
lobectomia  (la  pneumonectomia  è raramente  indicata), 
che.  a seconda  delle  necessità,  può  essere  anche  note- 
volmente allargata  includendo  la  resezione  di  una  o più 
coste,  di  apofisi  trasverse,  di  por2ioni  di  corpi  o di  archi 
vertebrali,  con  apertura  dello  speco  rachideo,  l'escissio- 
ne di  nervi  intercostali,  dei  cordoni  inferiori  del  plesso 
brachiale,  della  catena  simpatica  compreso  il  ganglio 
stellato,  dei  linfonodi  sovraclavearì.  eseguite  in  blocco. 

Più  recentemente  anche  Hilaris  e coll.  (1974),  dello 
Sloan-Kettering  Cancer  Center  di  New  York,  credono 
che  la  radioterapia  preoperatorìa  a dosi  moderate  (4000 
rad  in  4 settimane)  possa  migliorare  la  resecabiiità  delle 
lesioni  e di  conseguenza  influire  favorevolmente,  sia  sul 
controllo  locale  (palliativo)  della  neoplasia,  sia  sulla  so- 
pravvivenza. Nei  casi  in  cui  risulta  impossibile  un'exeresi 
completa,  a quanto  essi  affermano,  la  radioterapia  inter- 
stiziale (con  ^Rn.  ‘'^Ir,  ‘'*Au,  *^I)  è da  preferire  alla  ra- 
dioterapia postoperatoria  esterna. 

Altri  studi  successivi  non  hanno  però  confermato  i bril- 
lanti risultati  riportati  dagli  AA.  succitati  riguardo  alla 
curabilità  o sopravvivenza  a 5 anni  della  s.  di  P.  e l'ag- 
giunta della  radioterapia  preoperatoria  al  trattamento 
chirurgico,  secondo  gli  oppositori,  rende  quest’ultinno  più 
arduo  ed  eleva  la  morbilità-mortalità,  soprattutto  attra- 
verso l’aumento  dell'Incidenza  delle  fìstole  broncopleuri- 
che. D'altro  canto,  è indubbia  l'efficacia  palliativa  della 
chirurgia  escissionale.  cui  segue  spesso  l'immediata  o 
pronta  risoluzione  della  grave  sintomatologia  dolorosa. 
Perciò,  è attualmente  in  corso  al  Brompton  Hospital  di 
Londra  (Goldstraw,  1982)  uno  studio  controllato  del  pro- 
cedimento inverso:  chirurgia  di  exeresi  allargata  c ag- 
gressiva seguita,  immediatamente  dopo,  da  radioterapia 
postoperatoria. 
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Generalità 

Il  pancreas  è.  dopo  il  fegato,  la  più  voluminosa  ghiandola 
annessa  all'apparato  digerente.  I suoi  condotti  escretori 
versano  direttamente  i prodotti  della  secrezione  (succo 
pancreatico)  nel  duodeno  (v.).  Il  p.  possiede  anche  una 
funzione  endocrina  (v.  insulina;  clucagone;  somatosta- 
ttna). 
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Fig.  I.  Il  duodeno  e il  p.  visti  in  sito  do(M  ablazione  della  mag- 
cior  parte  dello  stomaco  (semischematicaY  I)  Cardias;  2)  piloro; 
3)  tronco  celiaco;  4)  arteria  gastrica  sinistra;  5)  arteria  epatica, 
la  cui  concavità  abbraccia  il  lobo  caudato  (6);  7)  7')  vasi  fienali; 
K)  arteria  gastroepiploica  sinistra;  9)  artena  castroepiploica  de- 
stra, sezionata  a livello  del  suo  ingresso  nella  base  del  grande 
omento;  IO)  vasi  mesenterici  suiKnori;  II)  vena  porta;  12)  dot- 
to epatico;  13)  dotto  cistico;  1-0  cistifellea:  I.S)  pilastro  sinistro 
del  diaframma;  16)  aorta;  17)  vena  cava  inferiore;  18)  arteria 
mesenterica  inferiore;  19)  19")  vasi  testicolari  od  ovarici;  20i 
faccia  inferiore  del  fegato-  21)  rene  destro;  22)  22')  corpi  surre 
nuli;  23)  rene  sinistro;  24)  p.;  2.S)  parte  supcriore  dello  stoma- 
co; 26)  milza;  27)  duodeno,  con;  a)  prima  poRione;  h)  porzione 
discendente;  r)  porzione  orizzontale;  d)  porzione  ascendente; 
28)  digiuno;  29)  angolo  duodenodigiunalc.  {Da  Tesiui-Laiarjei). 


Il  p.  è situato  nella  cavità  deiraddomc,  dietro  ai  peri- 
toneo parietale  posteriore,  nello  spazio  retroperitoneale, 
all'altezza  della  II  vertebra  lombare.  Eccezionali  sono  le 
localizzazioni  più  craniali  (sino  alla  XII  toracica)  o più 
caudali  (alla  III  lombare). 

Il  p.  ha  una  forma  allungata,  cla.ssicamente  paragona- 
ta a un  martello,  a una  lingua  di  cane  o a una  squadra  da 
muratore;  è disposto  trasversalmente  c vi  si  distinguono 
2 facce,  2 margini  c 2 estremità.  Le  facce  sì  distinguono 
in  anteriore  e posteriore,  i margini  in  superiore  ed  infe- 
riore. le  estremità  in  destra  e sinistra.  l.a  faccia  anterio- 
re è in  rapporto  con  la  faccia  posteriore  dello  stomaco, 
quella  ptssteriore  è in  rapporto  con  la  parete  posteriore 
dell'addome  da  cui  viene  separata  da  un  piano  vascola- 
re. Il  rapporto  con  tale  piano  è però  mediato  da  un'esile 
fascia  conncttivale  (fascia  di  Treitz).  L'estremità  destra  è 
situata  nella  concavità  dei  duodeno,  mentre  quella  sini- 
stra si  spìnge  sin  versis  la  milza  (fig.  I). 

Rispetto  al  piano  di  simmetrìa  è maggiore  la  porzione 
del  p.  situata  a destra  della  colonna  vertebrale. 

Morfologia  e rapporti 

Il  p.  può  essere  suddiviso  in  .3  psirzioni;  testa,  corpo  c 
coda;  la  testa  è situata  a destra  della  colonna  vertebrale, 
il  corpo  in  corrispondenza  di  essa  c la  coda  alla  sua  sini- 
stra. La  testa  ix'cupa  una  posizione  decisamente  più  cau- 
dale rispetto  alla  rimanente  parte  del  p..  mentre  corpo  e 
coda  volgono  verso  l'alto  c l'indietro.  La  testa  forma. 


con  le  restanti  porzioni,  un  angolo  aperto  in  basso.  Tra  la 
testa  e il  corpo  si  descrìve  un  istmo;  dalla  zona  inferosìni- 
stra  della  testa  si  distacca  un  piccolo  prolungamento:  il 
proces-so  uncinato. 

Il  p.  è ricoperto  quasi  totalmente  dal  peritoneo  parie- 
tale posteriore  lungo  tutta  la  faccia  anteriore,  tranne  che 
nel  punto  di  origine  dei  due  foglietti  del  mcsocolon  tra- 
sverso (fig.  2). 

La  lunghezza  del  p.  oscilla  tra  i 15  c i 20  cm,  l'altezza 
tra  i 4 e i 5,  lo  spessore  tra  i 2 e i 3.  In  genere,  nell'uomo 
il  p.  è un  po'  più  sviluppato  che  nella  donna,  pesando  in 
media,  rispettivamente,  70  e 66  g.  pur  non  es.sendo  rare 
variazioni  dì  peso  anche  notevoli  (tra  i 30  e ì 120  g). 

Nel  cadavere  il  p.  presenta  un  colorito  grigio-giallo- 
gnolo, mentre  nel  vivente  si  presenta  di  colore  roseo  più 
o meno  intenso.  La  sua  consistenza  è decisamente  friabi- 
le; il  p.  è tra  i primi  organi  a subire  i fenomeni  autolìtici 
post  moriem. 

I.a  lesta  del  p.  ha  una  forma  grossolanamente  rettan- 
golare con  i due  angoli  di  destra  piuttosto  smus.si.  Essa  è 
accolta  nella  concavità  delimitata  dalle  prime  3 porzioni 
del  duodeno  con  cui  contrae  intimi  rapporti  sostenuti  da 
briglie  connettivalì.  da  vasi  e dai  dotti  escretori  che  sboc- 
cano nel  duodeno.  Il  processo  uncinato  si  distacca  da  essa 
in  basso  e a sinistra  e,  incurvandosi  verso  l'alto,  raggiun- 
ge la  faccia  posteriore  del  corpo  del  p.  La  faccia  piostc- 
riore  della  testa  del  p.  si  adagia  su  una  lamina  connettì- 
vale,  residuo  del  primitivo  mesc)duodeno  {fascia  o lamina 
di  Treitz).  Dietro  a tale  fascia  sono  localizzate  la  vena 
cava  inferiore,  con  la  vena  renale  destra,  l'aorta  addo- 
minale e il  pilastro  destro  del  diaframma.  Una  certa 
quantità  di  tessuto  celluloadiposo  costituisce  un  buon  pia- 
no di  clivaggio  tra  fascia  e piano  vascolare.  Tra  il  piano 
fasciale  e il  p.,  invece,  si  viene  a creare  un  altro  piano 
vascolare  rappresentato  dalla  convergenza  delle  radici 
della  vena  porta.  Il  coledoco,  nel  suo  decorso  terminale. 


Copyrighted  image 


Fig.  2.  Veduta  anteriore  del  duodeno  con  i suoi  rapporti  con  il 
TCritoneo.  specialmente  con  il  mesoailon  tra.svcrso.  I)  2)  3)  4) 
Prima,  seconda,  terza,  quarta  porzione  del  duodeno;  5)  digiu- 
no-ileo; 6)  p.,  con:  6')  testa;  6"1  proccs.so  uncinato;  6")  ineisura 
duodenale;  6"")  luher  omemale\  7)  vasi  mesenterici  superiori: 
8)  rene  destro;  9)  9 ) foglietto  superiore  e foglietto  inferiore  del 
mesoailon  tra.sverso;  10)  mesentere;  II)  piccolo  omento;  12) 
forame  epiploico,  attraverso  il  quale  una  sonda  penetra  nella 
borsa  omentale;  1.31  aorta;  14)  tronco  celiaco  c suoi  rami;  15) 
colon  a-scendentc.  (Da  Testai- Lutar  jet). 
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Fib.  y P.  umano  auloptico  visio  dalla  faccia  dormale.  Si  noti  il 
lobo  posicnorc  (LP)  CM  è stato  staccalo  per  via  smussa  e solle- 
valo in  alto  per  Lasciar  vedere  il  piano  di  clivaggio  sulla  faccia 

SMtcriorc  della  testa.  {Ongìnalf  cortesemente  fornito  dai  Prof.  L. 
rei). 


si  scava  un  solco  lungo  il  versante  posteriore  della  testa 
del  p..  formando,  talvolta,  un  canale  completo. 

Da  un  punto  di  vista  topografico  la  testa  del  p.  si 
proietta  sulla  colonna  vertebrale.  Ira  due  piani  passanti 
per  la  II  e per  la  III  vertebra  lombare.  Anteriormente, 
la  proiezione  della  testa  de)  p.  occupa  parte  dell'epiga- 
strìo  e del  mesogastrio.  Quest'area  è delimitata:  a de- 
stra. da  una  linea  verticale  che  passi  2 dita  a destra 
deH'ombelico;  in  alto,  da  una  linea  orizzontale  che  colle- 
ghi le  due  Vili  coste;  in  basso,  da  una  linea  orizzontale 
che  passi  2 dita  sopra  l'ombelico. 

La  faccia  anteriore  della  testa  de)  p.  si  presenta  con- 
vessa. La  radice  del  mesocolon  trasverso  la  divide  in  2 


porzioni  (fìg.  2)  (v.  pRurroNEO  e nESENTEaE),  di  cui  una  su- 
periore c^e  entra  nella  delimitazione  della  parete  poste- 
riore della  borsa  omentale.  e una  inferiore  in  rapporto 
con  le  anse  intestinali.  La  porzione  sopramcsocolica  con- 
trae rapporti  con  la  faccia  posteriore  dello  stomaco.  In 
corrispondenza  del  processo  uncinato  è presente  un  solco 
attraversato  dai  vasi  mesenterici  superiori. 

Sulla  faccia  anteriore  della  testa  del  p.  decorrono  al- 
cuni rami  arteriosi  come  rarteria  gastroepiploica  destra, 
la  pancTcaticoduodenale  superiore  e la  colica  media. 

Mediante  accurate  dissezioni,  condotte  per  via  smussa, 
su  p.  di  ratto  e su  p.  umani  di  provenienza  autoptica. 
Orci  e coli.  (1978)  hanno  dimostrato  nella  testa  kI  p. 
resistenza  di  due  ben  distinte  porzioni,  situate  l’una  da- 
vanti all'altra  e separate  l'una  dall’altra  da  un  piano  di 
clivaggio  ceiluloadiposo  (fig.  3). 

La  porzione  anteriore  trovasi  in  continuità  con  il  corpo 
e la  coda  del  p.  costituendo,  neirinsieme,  il  cosiddetto 
lobo  spUnico  del  p.;  secondo  tali  AA..  questa  porzione 
sarebbe  derivata  daU'abbozzo  dorsale  del  p.  (v.  dicexente 
APPARATO,  embriologia).  La  porzione  posteriore  rappre- 
senterebbe un  lobo  a parte,  isolabile,  come  si  è detto,  per 
via  smussa,  e costituisce  il  cosiddetto  lobo  duodenale  del 
p..  derivato  dall'abbozzo  ventrale  dcH’organo.  L’indipen- 
denza dei  due  lobi  sarebbe  anche  confortau  dalla  dimo- 
strata diversità  dell'inorazione  arteriosa  (il  tronco  celiaco 
per  il  lobo  splenico  e l'arteria  mesenterica  superiore  per 
quello  duodenale)  e dal  fatto  che,  almeno  nel  ratto,  i dotti 
principali  che  drenano  da  ciascuno  dei  due  lobi  avrebbero 
uno  sbocco  indipendente  nel  coledoco;  questa  ultima  ca- 
ratteristica ha  permesso  agli  AA.  di  iniettare  selettiva- 
mente, con  materiale  di  contrasto,  ciascuno  dei  due  lobi 
(fig.  4).  Se  si  considera  poi,  che  a questa  situazione  morfo- 
logica macroscopica  corrisponde  anche  una  diversità  di 


Fig.  4.  P.  di  ratto.  Si  dimostra 
l'eneitìva  presenza  di  due  lobi, 
splenico  e duodenale,  che  han- 
no un’organizzazione  separala 
sia  dei  dotti  escretori  che  delle 
fonti  arteriose.  A)  e A~)  Prepa- 
razione ottenuta  mediante  inie- 
ziorte  selettiva  di  inchiostro  di 
china  nel  dotto  principale  di  cia- 
scun lobo.  B)  e B')  Schema  del- 
la distribuzione  dei  dotti  escre- 
tori in  ciascun  lobo.  C)  e C') 
Schema  delie  fonti  arteriose  di 
ciascun  lobo.  I)  Coledoco;  2) 
arteria  pancreaticoduodenale 
superiore;  3)  tronco  celiaco;  4) 
arteria  splenica;  S)  arteria  rrte- 
senterica  superiore;  6)  arteria 
pancreaiicoouodenale  inferio- 
re. {prieinale  cortesemente  forni’ 
to  dal  rrof  L.  Orci). 


669 


670 


Digitized  by  Google 


PANCREAS 


organizzazione  microscopica  per  quanto  concerne  )a  com- 
ponente endocrina  (v.  sotto),  d si  rende  conto  deH'impor- 
tanza,  anche  pratica,  di  questi  risultati  (Malaisse-Lagae  et 
ai.,  1979;  Baetens  et  al.,  1979;  Ord,  1982). 

L'istmo  del  p..  detto  anche  collo,  presenta  una  faeda 
posteriore  al  cui  livello  si  attua  la  confluenza  tra  la  vena 
mesenterica  superiore  e il  tronco  lienomesenterico,  che 
rappresenta  l'origine  della  vena  porta.  La  faeda  anterio- 
re fa  rilievo  nella  rctrocavità  degli  epiploon;  il  margine 
superiore  è in  rapporto  con  l'arteria  epatica  che.  a que- 
sto livello,  da  orizzontale  diviene  ascendente.  Inoltre,  il 
margine  superiore  del  p.  è indso  dal  rapporto  con  l'ansa 
duodenale  {incisura  duodenale).  Medialmente  a questa  si 
nota  una  piccola  sporgenza  che  si  porta  sino  alla  piccola 
curvatura  gastrica  {tubtr  omentale)’,  il  margine  inferiore  è 
inciso  dal  rapporto  con  1 vasi  mesenterid  superiori  (mctru- 
ra  mesenterica). 

Il  corpo  del  p.  presenta  una  faeda  posteriore,  conca- 
va. che  è in  rapporto,  da  destra  a sinistra,  con  l'aorta, 
con  l'arteria  mesenterica  superiore,  con  le  vene  renale  e 
surrenale  di  sinistra,  con  la  vena  mesenterica  inferiore, 
che  confluisce  nella  vena  lienale.  con  il  rene  sinistro.  Nu- 
merosi sono,  su  questo  piano,  i linfonodi.  In  vidnanza 
del  margine  superiore,  questa  faccia  del  corpo  del  p. 
presenta  due  incisure  orizzontali  di  cui  la  superiore  è oc- 
cupata daU'arterìa  lienale  e l'inferiore  dalla  vena  lienale. 

La  faeda  anteriore  del  corpo  del  p.  è rivestita  dal  peri- 
toneo parietale  posteriore,  che  forma  la  parete  posterio- 
re della  retrocavità  degli  epiploon  c,  suo  tramite,  si  met- 
te in  rapporto  con  la  faeda  posteriore  del  corpo  dello 
stomaco,  che.  a volte,  lasda  sul  p.  la  sua  impronta  (im- 
pronta gastrica). 

Il  suo  margine  superiore  è obliquo  da  destra  a sinistra 
e dal  basso  in  alto;  trovasi  in  rapporto  con  il  tronco  celia- 
co e con  il  plesso  celiaco. 

Il  margine,  o faeda,  inferiore  corrisponde  alla  radice 
del  meso(X)lon  trasverso  ed  è in  rapporto  con  le  anse  del 
tenue  e.  più  a sinistra,  con  la  flessura  colica  di  quel  lato. 


La  coda  è la  parte  più  mobile  del  p.  essendo  compresa 
aH'intcmo  del  legamento  pancreaticolienale  in  stretto 
rapporto  con  i vasi  e ì linfonodi  lienali.  Piuttosto  affilata, 
essa  é diretta  in  alto  e termina  in  rapporto  con  la  parte 
inferiore  della  faeda  mediale  della  milza  (flg.  S). 

Apparato  escretore 

È costituito  da  due  canali:  il  dotto  principale,  o di  Wir- 
sung,  e il  dono  accessorio,  o del  Santorini. 

Il  dotto  principale  si  estende  dalla  coda  del  p.  sino  alla 
testa,  ove  sbocca  nel  duodeno  a livello  della  sua  2*  por- 
zione. DaH’origine  alla  terminazione  il  suo  calibro  au- 
menta gradualmente,  man  mano  che  i vari  collettori,  che 
hanno  tutti  direzione  a esso  perpendicolare,  confluiscono 
in  esso.  Fuoriusdto  dal  margine  destro  della  testa  del  p., 
il  dotto  prindpale  si  colloca  sulla  sinistra  del  coledoco  e. 
insieme  a esso,  raggiunge  la  parete  posteriore  della  2* 
porzione  del  duodeno.  Dopo  averla  perforala,  converge 
con  il  coledoco  nelPampolla  del  Valer  (v.  duodeno)  e sì 
apre  quindi  nella  papilla  maggiore  del  duodeno. 

11  dotto  accessorio  origina  nella  testa  del  p.  e,  in  gene- 
re, confluisce  nel  dotto  principale  a livello  dell’istmo, 
mentre  verso  destra  fuoriesce  dalla  testa  del  p.  a un  li- 
vello più  craniale  rispetto  al  dotto  principale  e,  perforala 
la  parete  posteriore  del  duodeno,  si  apre  nel  suo  lume 
mediante  la  papilla  minore  (v.  duodeno).  Il  suo  calibro 
diminuisce  da  destra  a sinistra.  Il  dotto  accessorio  riceve 
alcuni  collettori  dalla  lesta  del  p. 
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Fifi.  5.  Il  Icgamcnio  pancreaticolienale.  visto  in  sezione  onzzon- 
la^  1)  Parete  aikkiminale;  2)  rene  sinistro;  3)  p.;  4)  milza;  5) 
fondo  dello  stomaco:  6)  legamento  pancrcaucolienalc;  7)  lega- 
mento gastrolienale,  che  contiene,  tra  i due  suoi  fo^ietti.  le  ar- 
terie gastriche  brevi,  rami  deirarteria  lienale;  H)  cavità  perito- 
neale (m  blu).  il)a  Testai -Ijuarjft). 
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Flg.  6.  Arcate  arteriose  pancrealiooduodenali;  disposizione  nor- 
male (scmischemaùca).  n Ch.)  coledoco;  T .C.)  tronco  celia- 
co; S.  p.)  arteria  lienale;  M.S.)  arteria  mesentenca  superiore; 
H.C.)  arteria  epatica  comune;  H.P.)  arteria  epatica  propria; 
B.g.)  suo  ramo  sinblro;  Bd.)  suo  ramo  destro;  Cy.)  arteria  cisti- 
ca; r.M.)  arteria  pancreatica  media;  G.D.)  artena  sastroduodc- 
naie;  A.S.)  arcata  pancreaticoduodcnalc  supcriore  destra;  A I.) 
arcata  pancrealicoauodcnalc  inferiore  (queste  due  arcale  sono 
posteriori);  G-E.D.)  arteria  gastrocpiploica  destra;  Pyl.)  arteria 
gastrica  acsira;  C.S.)  arteria  aastnea  sinistra;  1)  arteria  pan- 
creaticoduodenale  supcriore;  2)  ramo  duodenale  dell'arteria 
pancrcaiicoduodcnale  inferiore;  3)  ramo  dorsale  deirarteria 
pancreaiicoduodcnale  supcriore;  4)  ramo  ventrale  deirarteria 
pancreaticoduodcnalc  intcriore;  5)  ramo  ventrale  deirarteria 

fancrcalicoduodcnale  superiore;  6)  ramo  pancreatico  trasverso. 
Da  Rio-Branco  in  Testut-Latariet). 
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Vari  e aeni 

Le  arterie  (fìg.  6)  provengono  dairarterìa  epatica.  dalPar- 
lerìa  lienale  (entrambe  rami  del  tronco  celiaco)  e dairar- 
terìa mesenterica  superiore. 

Dairarterìa  gastrc^uodenale.  ramo  delPepatica,  pro- 
vengono le  arterie  pancreaticoduodenali  superiori,  ventra- 
ie e dorsale,  le  quali,  decorrendo  in  basso  lungo  la  con- 
cavità duodenale,  inviano  rami  alla  testa  del  p.  con  par- 
ticolare riguardo  alla  sua  porzione  ventrale  (lobo  spleni- 
co)  e terminano  formando  l'arcata  anastomotica  pan- 
creaiicoduodenale  anastomizzandosi  a pieno  canale  con 
le  omonime  arterie  inferiori.  Le  arterie  pancreaticoduode- 
rudi  inferiori,  rami  dell'arteria  mesenterica  superiore, 
originano  a Livello  del  processo  uncinato  e si  portano  ver- 
so l'alto  fornendo  rami  alla  testa  del  p.,  soprattutto  alla 
sua  porzione  dorsale  (lobo  duodenale)  e terminano  ana- 
stomizzandosi a pieno  canale  con  le  superiori. 

L'arteria  epatica  può  anche  fornire  altri  rami  al  p.,  tra 
cui  Varteria  pancreatica  media,  per  la  regione  istmica. 

L'arteria  splenica.  durante  il  suo  decorso,  fornisce  nu- 
merosi rami  pancreatici  al  corpo  e alla  coda  del  p.  (lobo 
splenico). 

Dairarterìa  mesenterica  superiore,  oltre  alle  già  citate 
arterie  pancreaticoduodenali,  originano  altri  rami  per  il 
p..  tra  cui  un'incostante  arteria  pancreatica  inferiore,  che. 
deconcndo  lungo  il  margine  inferiore  del  corpo  e della 
coda  del  p.  contribuisce  alla  loro  irrorazione  e termina  in 
anastomosi  con  l’arteria  lienale  e Varteria  pancreatica 
magna,  che  deriva  dall'anastomosi  con  l’epatica  e la  lie- 
nale e che  consta  di:  un  ramo  verticale,  che  si  biforca  in 
una  branca  destra,  la  quale  si  anastomizza  con  l'arteria 
pancreatica  media  e una  branca  sinistra  che  si  anasto- 
mizza con  la  lienale;  sì  coctituisce.  in  tal  modo,  un  circolo 
anastomotico  peripancreatico. 

Le  vene  reflue  seguono,  di  norma,  il  decorso  delle  ar- 
terie e sono  tributarie  dirette  o indirette  del  circolo  por- 
tale. 

1 vari  linfatici  (lìg.  7)  che  drenano  la  ricca  rete  intrapan- 
creatica  si  suddividono  in  4 gruppi:  1)  ascendenti,  tributa- 
ri dei  linfonodi  che  accompagnano  l'arteria  lienale  {catena 
lienale)  e.  talvolta,  dei  linfonodi  gastrici  superiori  o car- 
diali; 2)  discendenti,  tributari  dei  linfonodi  della  ceuena 
mesenterica  superiore;  3)  destri,  che  si  portano  alla  catena 
pancreaticoduodenale;  4)  sinistri,  tributari  dei  linfonodi 
pancreaticolierutli,  situati  nello  spessore  deH'omonimo  le- 
gamento. 

1 nervi,  vasomotori  ed  eocitosccrctorì,  provengono  dal 
plesso  celiaco  e.  in  parte,  anche  dal  plesso  mesenterico 
supcriore,  e arrivano  al  p.  mediante  plessi  periarterìosi. 
Penetrano  nell'organo  seguendo  la  trama  stromale  me- 
diante la  quale  raggiungono  gli  elementi  parenchimali 
esocrini  ed  endocrini.  Non  è raro  il  riscontro,  soprattutto 
nel  contesto  stromale  insulare,  di  cellule  gangliari  (plessi 
simpaticoinsularì) . 

Struttura  microacopka 

n p.  è costituito  da  una  pane  esocrina,  responsabile 
dell'elaborazione  del  succo  pancreatico,  che,  riversato 
nel  duodeno,  partecipa  ai  fenomeni  digestivi,  e da  una 
pane  endocrina,  responsabile  dell'elaborazione  di  ormoni 
che.  riversati  nel  torrente  circolatorio,  sono  principal- 
mente coinvolti  nel  controllo  del  metabolismo  dei  glicidi. 
Le  due  funzioni  vengono  assolte  da  tipi  cellulari  distinti,  i 
quali  si  organizzano  in  modo  da  dar  luogo  alle  due  por- 
zioni istologicamente  diverse  del  p.  (fìg.  8). 

n p.  à rivestito  da  una  capsula  connettivale  lassa,  la 
quale  invia  al  suo  interno  una  serie  di  sepimenti  sottili 
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Fig.  7.  Linfatici  del  p.;  veduta  anteriore  (semischematica).  1)  P.; 
2)  duodeno;  3)  milza;  4)  stomaco;  5)  aorta  addominale;  6)  tron- 
co celiaco;  7)  arteria  lienale;  8)  arteria  gutrvea  sinistra;  9)  arte- 
ria epatica  propria:  IO)  arteria  pancreaticoduodenale  superiore 
(ramo  ventrale);  11)  arteria  mesenterica  superiore;  A)  gruppo  di 
linfonodi  che  acoompi^nano  l'arteria  lienale.  catena  iteruue  (in 
blu);  Al  estremiti  sintstra  di  questa  catena,  formante  i linfono- 
di pancreaticolienali  (in  viola);  B)  linforradi  gastrici  supehorì 
(m  blu):  C)  linfonodi  pancreaticoduodenali  anteriori  {in  verde); 
m liniOfM^  della  catena  mesenterica  superiore  (in  giallo). 
{Da  Tatui- Latarfet). 


che  lo  suddividono  in  lobi  c lobuli  e lungo  i quali  si  fanno 
strada  i vasi  e i nervi  insieme  ai  dotti  escretori. 

La  parte  esocrina  del  p.  occupa  oltre  il  95%  del  pa- 
renchima lobulare,  mentre  la  componente  endocrina  tro- 
vasi ripartita  variamente  nel  contesto  di  quella  esocrina 
sotto  forma  di  numerosi  aggregati  cellulari,  le  isole  pan- 
creatiche o di  Langerhans. 


Pancreas  esocrino 

Dal  punto  di  vista  Istologico,  l’organizzazione  della  com- 
ponente esocrina  del  p.  è quella  di  una  ghiandola  acinosa 
composta  a secrezione  sierosa  (v.  ghiandole). 

Gli  elementi  secementi  hanno  forma  piramidale  allun- 
gata, con  una  porzione  basale  più  slargata  che  poggia  su 
un'esile  lamina  basale  e una  porzione  apicale,  più  ri- 


Fig.  8.  P.  umano.  Sezione  dimostrante  l'organizzazione  lobulare 
per  la  presenza  di  ben  evidenti  tralci  connettivali  (1)  lungo  i qua- 
li sì  fanno  strada  vasi,  nervi  e dotti  escreiorì  (2).  Sparse  nel  pa- 
renchima esocrino  alcune  isole  di  Langerhans.  Colorazione  Mal- 
lory-Azan,  620x.  (Originale  Renda). 
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stretta,  variamente  dotata  di  microvilli,  che  guarda  verso 
il  lume  deW'acino. 

L'apparato  escretore  ha  inìzio  con  un  condotto  pretermi- 
nale, o intercalare,  rivestito  da  un  epitelio  cubico  mono- 
stratificato i cui  elementi  si  spingono,  per  tratti  più  o meno 
estesi,  sin  nel  lume  dell’acino  formando  in  esso  una  specie 
dì  invaginazione.  Gli  elementi  cellulari  propri  del  dotto, 
che  si  vengono  cosi  a trovare  a ridosso  della  porzione 
apicale  delle  cellule  secernenti  dell'acino,  vengono  deno- 
minate celiale  centroacinose.  Ai  dotti  intercalari  fanno  se- 
guito quelli  interlobulari  e interlobari,  che  finiscono  per 
confluire  ortogonalmente  in  uno  dei  due  condotti,  princi- 
pale e accessorio.  Il  rivestimento  dei  dotti  è assicurato  da 
un  epitelio  monostratìficato  la  cui  altezza  va  aumentando 
con  i’aumcntarc  del  calibro  del  dotto,  sino  ad  assumere, 
nei  più  grossi,  carattere  batiprismatìco  (fig.  8). 

Non  è raro  il  riscontro,  fra  le  cellule  di  rivestimento,  di 
qualche  cellula  argentaffìne  del  tipo  EC  (v.  paraneuroni; 
INTESTINO  TENUE  E CRAS.so)  Oppure  di  qualche  cellula,  ar- 
gìrofila  o meno,  ad  attività  endocrinoparacrina  come  le 
cellule  D o PP  (v.  sotto). 

Lo  stroma  del  p.  si  organizza  attorno  a quest'epitelio 
dando  luogo  alla  formazione  dì  una  tonaca  propria  di  na- 


tura connettivale  fibrosa  su  cui  l'epitelio  poggia  per 
mezzo  della  lamina  basale. 

Le  caratteristiche  strutturali  e ultrastrutturali  degli  ele- 
menti secernenti  degli  acini  sono  quelle  tìpiche  degli  ele- 
menti esocrini  sierosi  (fig.  9)  (v.  ghiandole).  Il  loro  nucleo 
sì  trova  accolto  nella  porzione  basale  della  cellula;  il  ver- 
sante basale,  sottonucleare,  del  citoplasma  è fortemente 
basofilo  e contiene  un  ergastoplasma,  oltre  a numerosi 
rìbosomi  liberi  e a lunghi  mitocondri  dalle  ben  evidenti 
cristae  e con  granuli  elettrondensi  aH'intemo  della  loro 
matrice.  L'apparato  del  Golgi  è molto  sviluppato  e occu- 
pa la  caratteristica  sede  sovranucleare.  La  p>orzione  api- 
cale  del  citoplasma  è infine  infarcita  di  grosse  gocciole  di 
secreto  (granuli  di  zimogeno)  che  derivano  dall'apparato 
dì  Golgi,  le  quali,  man  mano  che  si  avvicinano  all'apice 
della  cellula,  tendono,  soprattutto  nei  momenti  di  inten- 
sa attività,  a fondersi  sìa  tra  di  loro  che  con  la  membrana 
plasmatìca  luminale.  Quest'ultimo  fenomeno  è alla  base 
del  processo  di  estrusione  del  secreto  (esocitosi  o emioci- 
tosi)  (v.  ghiandole),  il  quale  riempie  il  lume  piuttosto  an- 
gusto dell'acino  assumendovi  l’aspetto  di  un  materiale 
omogeneo,  moderatamente  elettrondenso,  interposto  tra 
le  cellule  centroacinose.  Queste  ultime  spiccano  per  la 


Fig.  9.  P.  esocrino  umano.  Si  osservano  at- 
torno al  lume  (L)  dell'acino,  contenente 
materiale  scarsamente  elettrondenso,  al- 
cune cellule  acinose  e cellule  centroacino- 
se (C)  più  chiare.  Z)  Granuli  di  zimogeno; 
N)  nucleo;  E)  ergastoplasma;  M)  mitocon- 
dri. Sì  osservino  in  prossimità  del  lume  al- 
cuni tipi  di  giunzione  intercellulare  (asteri- 
schi). 9000 X.  (Originale  F.  Caramia). 
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Fig.  IO.  Cellula  dì  un  acino  pancreatico  di  ratto  o»cr>'ata  al 
microsa>pio  elettronico  a scansione.  La  superfìcie  cellulare  ò 
suddivisa  in  aree  |!eometriche  da  numerose  micri^Iiche  (M)  di- 
versamente addensate.  In  certe  zone  sembra  che  esse  delimiti- 
no dei  piccoli  solchi  scavati  nel  plasmalemma  (frecce).  C)  fibre 
collagene.  (260Ux).  (Originate  A Motta). 


loro  povertà  in  organuli  citoplasmatici,  per  cui  appaiono 
scarsamente  dense  agii  elettroni  (fìg.  9). 

Non  infrequenti  sono  i capiUari  di  secrezione  (v.  ghian- 
dole). che  si  riscontrano  tra  le  cellule  sierose  deiracino, 
delimitati  tra  i loro  plasmalemmi  contigui  variamente 
sollevati  in  micropliche  (Motta  et  al..  1977)  (fìg.  10). 

Pancreas  endocrino 

Le  isole  pancreatiche,  o di  Langerhans,  sono  costituite  da 
aggregati  cellulari  che  presentano  una  certa  variabilità 
morfologica  e quantitativa. 

La  loro  forma  può  oscillare  tra  quella  sferoidale  e 
quella  ellissoidale;  il  loro  contorno  è segnato  da  una 
membranella  connettivale  che,  mentre  le  separa  netta- 
mente dal  circostante  parenchima  esocrino,  invia  alPin- 
temo  dell'isola  una  serie  di  setti  di  connettivo  reticolare 
che  danno  luogo  a uno  stroma  retiforme,  a larghe  ma- 
glie. mediante  il  quale  una  ricca  rete  di  sinusoidi,  di  vasi 
linfatici  e di  nervi  giungono  a contatto  con  il  parenchima 
endocrino  (fìg.  11). 

Le  isole  possono  assumere  dimensioni  variabili  tra  i 
300  e i 700  pm  e il  loro  numero  può  oscillare  fortemente 
tra  un  minimo  di  200.000  e un  massimo  di  circa  2 milio- 
ni. Dal  punto  di  vista  della  loro  ripartizione  spaziale  è 
noto  come  la  coda  del  p.  ne  contenga  un  numero  più 
elevato  rispetto  al  corpo  e alla  testa.  Bisogna  però  dire 
che.  sulla  base  di  ricerche  recenti,  non  vi  è omogeneità 
strutturale,  nel  senso  che  non  tutte  le  isole  sono  uguali 
nella  loro  composizione  (v.  sotto). 

Il  parenchima  endocrino  è costituito  da  cellule  le  quali 
tendono  a organizzarsi  in  cordoni  disposti  in  rete  tridi- 
mensionale strettamente  compenetrata  dalle  maglie  del- 


la rete  stromale.  NeU’ambito  di  ciascun  cordone  sono  di- 
mostrabili diverse  modalità  di  giunzione  o comunque  di 
rapporto  intercellulare  (v.  sotto). 

U;  conoscenze  sulla  tipologia  cellulare  insulare  sono. 
nelKultimo  decennio,  in  significativo  progresso  a opera  di 
una  nutrita  serie  di  ricerche  strutturali,  ultrastrutturali  e 
immunoistochimiche  sia  in  vivo  sia  in  vitro  (per  un'aggior- 
nata bibl.  e messa  a punto,  cfr.  Orci,  1982). 

1.  Tipologia  cellulare.  - Nel  p.  endocrino  si  possono 
descrivere  i seguenti  tipi  cellulari. 

a)  Cellule  A (o  a o A2)  (fìg.  12):  di  forma  poliedrica, 
contengono  nel  loro  citoplasma  numerosi  granuli  di  chia- 
ra derivazione  dail’apparato  di  Golgi,  del  diametro  di 
330  nm.  il  cui  contenuto,  insolubile  in  alcol,  è metacro- 
matico, si  colora  con  la  fìoxina  ed  è argirofìlo  (Grimelius, 
1968);  contengorvo  serotonina,  per  cui  sono  fluorescenti 
previa  esposizione  ai  vapori  di  formalina  (v.  sistema 

APL’D;  PARANEUaONi). 

Nei  primati  e nell'uomo,  i granuli  si  presentano  al  mi- 
croscopio elettronico  (Caramia  et  ai.,  1%5)  di  forma  sfe- 
rica. con  una  zona  centrale  molto  osmiofìla,  anch'essa 
sferica,  separata  dalla  membrana  limite  della  vescicola 
da  un  alone  di  materiale  meno  elettrondcnso  (granuli  a 
occhio  di  bue).  In  altri  mammiferi,  molto  spesso  la  zona 
centrale  è più  ristretta  per  cui  l'alone  ò più  esteso  e a 
volte  quasi  otticamente  vuoto. 

Ricerche  immunoistochimiche  hanno  ormai  ampia- 
mente confermato  le  prime  di  Baum  et  al.,  1962,  dimo- 
stranti la  presenza  al  loro  interno  del  glucagone. 

Tra  gli  altri  organuli  citoplasmatici,  ben  rappresentato 
è l'apparato  del  Golgi,  meno  i'ergastoplasma.  Discreto  il 
numero  dei  mitocondri,  dei  lisosomi  e dei  granuli  di  lipo- 
fuscina. 

b)  Cellule  B (o  ^)  (fìgg.  12  e 13):  di  forma  ovale  o polie- 
drica. hanno  taglia  leggermente  inferiore  alle  cellule  A. 
1 granuli  citoplasmatici  hanno  diametro  medio  di  315  nm 
e il  loro  contenuto,  solubile  in  akol.  si  colora  con  i'ema- 
tossiiina  cromica  e con  la  paraldeide-fucsina,  non  è argi- 
rofìlo; con  opportuni  metodi,  si  è dimostrata  la  presenza 
di  serotonina  e di  dopamina.  nonché  di  attività  coline>>te- 
rasica  e a-glicerofosfatodeidrogenasica.  Al  microscopio 
elettronico  spesso  presentano  aspetto  caratteristico  di 
uno  o più  cristalli,  rettangolari  o poligonali,  variamente 
sfaccettati,  la  cui  grandezza  è variabile,  per  cui  variabile 
é anche  l'estensione  deiralorre  chiaro  periferico.  In  alcu- 


Fìg.  11.  Particolare  della  fìg.  12  dinrostrante  un'isola  pancreatica 
ben  isolata  dal  parenchima  esocrino  da  un'evidente  membranella 
connettivale.  Da  questa  deriva  la  sepimcntazione  interna  deU’i- 
sola.  (860x).  (Originale  Renda). 
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Fig.  12.  P.  endocrino  umano.  Si  noti 
una  cellula  B tra  parti  di  due  cellule 
A.  Si  notino  le  caratteristiche  mor- 
fologiche dei  rispettivi  granuli  (v.  te- 
sto). N)  Nucleo;  M)  mitocondri;  L) 
corpi  a contenuto  eterogeneo  di 
proDabile  significato  lisosomalc; 
MB)  membrana  basale;  E)  endote- 
lio. (6000  x).(OhgiM/eF.  Caramia). 


ne  specie  (ratto,  coniglio)  può  mancare  l'aspetto  cristallino: 
in  tal  caso,  si  osserva  soltanto  una  zona  omogenea  cen- 
trale separata  da  un  alone  chiaro  periferico  (Orci,  1974). 

Numerose  indagini  immunoistochimiche  hanno  ormai 
confermato  i primi  dati  di  Lacy  e Davies  (1959)  indicanti 
la  presenza  nei  granuli  delle  cellule  B deirmju/ina.  Essa 
sarebbe  contenuta  sotto  forma  di  polimero  alla  cui  costi- 
tuzione parteciperebbe  anche  lo  zinco. 

Tra  gli  altri  organuli  citoplasmatici,  ben  evidente  è 
l’apparalo  del  Golgi,  discreti  l’ergastoplasma  e i ribosomi 
liberi,  numerosi  e lunghi  i mitocondri. 

c)  Cflluie  D {oòo  A|)  (hg.  13):  di  forma  ovoidale,  con- 
tengono granuli  del  diametro  medio  di  280  nm.  il  cui 
contenuto  è argirofìlo  con  il  metodo  di  Davenport  modifi- 
cato da  Hellerstròm  ed  Hellman  (1960)  e presenta  parec- 
chie proprietà  tipiche  delle  cellule  APUD  (v.  intestino 
TENUE  e crasso;  PARANEURONi).  Soltanto  l'introduzione 
del  microscopio  elettronico  e,  soprattutto.  deU'immunoi- 
stochimica  ha  però  reso  possibile  una  loro  sicura  tipizza- 
zione. Al  microscopio  elettronico  il  loro  contenuto  6 mo- 
destamente osmiofilo  e tende  a occupare  l’intera  area 
della  vescicola,  senza  alcun  alone  periferico  di  contra- 
stante densità. 

Indagini  immunoistochimiche  hanno  dimostrato  in  essi 
la  presenza  della  somatostaiina  (Orci  ei  ai.,  1975a).  Se- 
condo Watkins  et  al.  (1981),  al  loro  interno  sarebbe  dimo- 
strabile anche  la  ^endoràna.  Non  hanno  invece  avuto 
più  conferma  le  iniziali  segnalazioni  circa  un  contenuto 
gastrinico  o gastrinosimile,  evidentemente  causate  da 
impurità  degli  antisieri  adoperati. 

Nel  feto  umano,  le  cellule  D sarebbero  addirittura  di 
circa  20  volte  più  numerose  rispetto  all'adulto  (Orci  et  al., 
1979;  Rahier  et  ai..  1980),  il  che  fa  supporre  un  loro  par- 
ticolare ruolo  nel  processo  ontogenetico  del  p. 

Non  è raro,  inoltre,  il  riscontro  di  cellule  D ncH’ambito 
deirepitelio  dei  dotti  escretori  o fra  gli  elementi  esocrini. 
Si  ricorda,  infine,  che  le  cellule  D sono  ormai  accertate 
come  facenti  parte  del  normale  corredo  endocrino  della 
mucosa  gastrointestinale  (v.  intestino  tenue  e crasso). 


d)  Cellule  PP  (o  F):  di  più  recente  tipizzazione,  sono  da 
alcuni  indicate  come  quarte  cellule.  Le  loro  caratteristi- 
che morfolo^he  sono  tali  da  averle  fatte  per  lungo  tem- 
po confondere  con  cellule  D o A.  Contengono  granuli 
del  diametro  medio  di  245  nm,  il  cui  contenuto  à mode- 
ratamente osmiofilo  e tende  a occupare  l’intera  vescicola 
senza  alone.  Indagini  immunoistochimiche  hanno  oggi 
ampiamente  confermato  quelle  di  Larsson  et  al.  (1975), 
indicanti  la  presenza  nei  granuli  PP  deH’ormone  polipep- 
tide  pancreatico  o PP. 

La  presenza  di  cellule  PP  nel  parenchima  esocrino  è 
stata  segnalata  da  vari  AA.,  ma  con  notevoli  divergenze 
legate  alle  diverse  specie  studiate.  Cosi  mentre  in  alcune 
di  esse  (pollo,  gatto,  cane)  le  cellule  PP  presenti  tra  gli 
elementi  esocrini  sarebbero  nettamente  preponderanti 
rispetto  a quelle  delle  isole,  in  altre  (cavia,  hamster)  sa- 
rebbero di  pari  numero  e in  altre  ancora  (topo,  ratto,  pe- 
cora) sarebbero  solo  sporadiche  (Alumets  et  al.,  1978). 
Cellule  PP  sono  anche  presenti  nella  mucosa  gastrointe- 
stinale (V.  INTESTINO  TENUE  E CRASSO). 

e)  Cellule  C (o  y)-  segnalate  dapprima  da  Lacy  (1957). 
si  riscontrano  frammiste  alle  altre  cellule  e la  loro  carat- 
teristica sarebbe  la  completa  assenza  di  granuli.  Sono 
state  variamente  interpretate,  ora  come  elementi  indif- 
ferenziati, ora  come  elementi  esauriti,  ora  come  ele- 
menti duttali  frammisti  a quelli  endocrini. 

0 Altre  cellule  (da  Watari.  in  Fujita.  1974):  oltre  ai  tipi 
sopra  descritti,  molti  AA.  hanno  descritto  in  varie  specie 
animali  altri  tipi  morfologici  di  cellule  i quali  non  com- 
paiono ancora  nella  tipologia  da  tutti  accettata  in  quanto 
necessitano  ulteriori  conferme  se  trattisi  di  veri  nuovi  tipi 
cellulari  o non  piuttosto  di  particolari  atteggiamenti  di 
tipi  cellulari  già  noti.  Tra  queste  cellule  si  ricordano:  le 
cellule  E descritte  nell'opossum  (Munger,  1%5)  e nel 
topo  (De  Hoyos-Guevara);  le  cellule  G,  simili  a quelle 
gastriche  (v.  stomaco),  trovate  nel  feto  umano  (Likc  e 
Orci,  1971).  nella  carpa  (Nakamura  c Yokote.  1971)  c 
nel  topo  (Watari.  1970);  le  cellule  W,  descritte  nel  pipi- 
strello (Watari,  1968);  le  cellule  X,  nei  pesci  (Fujita  et  al.. 
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Rg.  14.  P.  endocrino  di  ratio.  Particolare  di  una  cellula  B conte- 
nente alcuni  granuli  di  secrezione  (SG).  Uno  di  essi  è in  procin- 
to di  versare  per  esociiosi  (emiociiosi)  il  proprio  conienuto  (GC) 
nello  vpaio  extraceIJulare  (EC).  (45.000X).  {Originale  cortese- 
mente  fomiio  dal  Prof.  L.  Orci). 


do  fìssa  per  tutte  le  isole  di  tutte  le  specie  animali,  man- 
tiene una  certa  costanza,  almeno  neU'ambito  delia  stessa 
specie. 

Era  comunemente  accettato,  sino  a un  decennio  fa, 
che  neU'ambito  di  ogni  isola  il  rapporto  proporzionale  fra 
le  cellule  sino  ad  allora  conosciute  fosse  del  75*80%  per 
le  cellule  B.  del  20%  per  quelle  A e del  S%  per  quelle 
D.  In  genere,  le  cellule  B occupano  una  sede  centrale, 
mentre  quelle  A e quelle  D soik)  situate  perifericamente. 

A seguilo  delle  accurate,  pazienti  ricerche  ricostruttive 
operate  da  Orci  e coll.  (1976  e succ.).  le  conoscenze  in 
merito  sono  oggi  notevolmente  cambiate.  Innanzitutto 
sono  state  individuate  due  specie  di  isole,  le  cosiddette 
tìpiche,  costituite  da  cellule  B,  A e D e le  cosiddette 
atìpiche,  ove  il  posto  delle  cellule  A è preso  dalie  cel* 
lulc  PP  (fìg.  15).  La  distribuzione  topografica  dei  due  tipi 
di  isole  non  è affatto  casuale,  in  quanto  le  tipiche  pre- 
dominano nettamente  nel  lobo  splenico  e le  atipiche  nel 
lobo  duodenale  (hg.  16).  La  diversità  di  ripartizione  spa- 
ziale risalta  bene  quando  si  eseguono  sezioni  istologiche 
trasversali  della  regione  medio-inferiore  della  testa  del  p. 
(fìg.  17). 

Indagini  morfometrìche,  basate  sul  diverso  rapporto 
volumetrico  tra  cellule  trattate  immunoistochimicamen- 
te,  hanno  convalidato  le  osservazioni  morfologiche  evi- 
denziando nel  lobo  duodenale  del  p.  umano  autoptico 
circa  il  76%  di  polipeptide  pancreatico,  il  21%  di  insuli- 
na, il  12%  di  somatostatina  e solo  1*1%  di  glucagone, 
mentre  nel  lobo  splenico  si  ottiene  1*85%  di  insulina, 
r 1 1 % di  glucagone , il  3%  di  somatostatina  e solo  1'  1 % di  PP . 

Per  quanto  riguarda  la  posizione  delle  singole  cellule 
in  ciascuna  isola,  nei  piccoli  mammiferi  e nelle  isole  più 
piccole  degli  altri  mammiferi,  le  cellule  B occupano  sem- 
pre una  posizione  centrale  con  tutti  gli  altri  tipi  disposti 
in  una  o più  file  concentriche  perifericamente.  Neiram- 
bito  delle  isole  più  voluminose  la  stessa  disposizione  è 
osservabile,  non  neirintera  isola  bensì  nel  contesto  di 
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1981):  cellule  con  caratteristiche  intermedie  tra  quelle 
esocrine  e quelle  eodocrìne,  in  quanto  contenenti  granuli 
dei  due  tipi,  chiamale  da  Orci  (1968)  cellule  esoendocrine 
e descritte  in  parecchie  specie  animali,  compreso  l'uomo. 

2.  Modalità  di  emissione  del  secreto.  ~ Molto  studiata, 
oggi  sembra  accettata  da  tutti  quella  della  emiociiosi 
per  primo  teorizzata  da  Lacy  (1970)  per  la  liberazione  di 
insulina  (fìg.  14). 

3.  Rapporti  intercellulari.  - Esperimenti  m vitro  e os- 
servazioni al  microscopio  elettronico  a trasmissione  e a 
scansione  hanno  ampiamente  dimostrato  la  varietà  dei 
rapporti  tra  le  singole  unità  cellulari  oeirambito  dei  cor- 
doni. Soprattutto  tra  le  cellule  B sono  stati  dimostrati 
complicati  sistemi  canalicolari,  delimitati  dai  plasmalem- 
mi  di  due  o più  cellule  contigue,  ove  circola  il  liquido 
interstiziale  e,  con  esso,  quelle  sostanze,  primo  tra  tutte 
il  glieoso.  che  regolano  l'attività  endocrina  di  queste  cel- 
lule. agendo  a livello  di  idonei  recettori  che  vengono 
raggiunti  con  questo  sistema.  Nei  canalicoli  non  è raro 
riscontrare  qualche  terminazione  nervosa  adrenergica  e 
colinergica  (Fujita  et  al.,  1981). 

Fra  le  cellule  sì  instaurano,  inoltre,  sistemi  di  giunzio- 
ne (v.  EPiTEUALE  TESSUTO)  tra  cui  importanti  sono  le  cosid- 
dette gap  junctions,  o giunzioni  serrate,  o nexus,  che, 
come  è noto,  sono  il  presupposto  morfologico  della  possi- 
bilità di  trasferimento  da  cellula  a cellula  di  particolari 
messaggi  chimici  (Orci  et  al.,  1975b;  Meda  et  a/.,  1979). 

4.  Topografia  cellulare.  ~ NeU'ambito  di  ciascuna  iso- 
la, i vari  tipi  cellulari  tendono,  in  genere,  a occupare  una 
ben  precisa  disposizione  territoriale  che,  pur  non  essen- 


Ftg.  13.  P.  endocrino  umano.  Si  osserva  una  pane  di  cellula  B 
circondata  da  cellule  D.  Si  notino  le  caratten&tiche  morfok»i- 
cIm  dei  rispettivi  panuli  (v.  testo).  N)  Nucleo;  M)  mitoconori; 
0 corpi  oì  probaotle  ongine  lisosomale.  (9000  x).  {Originale 
F Caramia). 
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Fig.  15.  P.  di  ratto.  Sezioni  se- 
riale di  isole  del  Langerhans  si- 
tuate nel  lobo  splenico  e nel 
lobo  duodenale,  trattale  con 
ematossilina-eosina  {A,  >4  'ì  e in 
immunofluorescenu  meaianle 
l'uso  di  sieri  contro  l'imulina 


Risulta  molto  evidente  la  note- 
vole diversili  di  ripartizione 
delle  cellule  a elucaTOnc  e di 
quelle  a PP  tra  x isole  dei  due 
lobi.  {Ordinali  cortesemente  for- 
niti dal  L.  Orci). 


ciascuna  delle  subunità  in  cui  esse  sono  suddivise  a opera 
della  sepimentazione  stromale. 

Recenti  dati  (Baetens  et  al.,  1979),  rilevati  su  singole 
isole,  ricostruite  da  sezioni  istologiche  seriale  di  p.  di  rat- 
to e trattate  immunoistochimicaniente  con  gli  antisieri 
dei  quattro  ormoni  insulari,  hanno  evidenziato  diversi 
rapporti  reciproci  tra  i vari  tipi  cellulari  in  relazione  al 
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tipo  di  isola.  Infatti,  nelle  isole  tipiche  si  riscontra  T82% 
di  cellule  B,  il  15%  di  A,  il  2%  di  D e lo  0.5%  di  PP, 
mentre  nelle  atipiche  si  ha  i'82%  di  B,  TI. 3%  di  A.  il 
2,4%  di  D e il  144%  di  PP. 

Riguardo  alla  disposizione  topografica  neirambito  di 
ogni  isola  è possibile  trovare  modalità  diverse  in  certe 
situazioiii.  Coi^,  ad  es.,  nel  feto  sono  state  descritte  isole 
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Fig.  16.  RicostruzioM  dì  t&ole 
panaeatkhe  odenuie  rìportan* 
00  su  lastre  trasparenti  sezioni 
seriale  trattate  con  metock>  int' 
muDofluorescente  imoiegando 
sieri  immuni  aniielucagone 
M.  /Ile  anli-PP  (B.  Bì.  Si  noti 
la  caratteristica  ripartizione 
spaziale  dei  singoli  cilolipi  e il 
toro  diverso  numero  in  ciascuno 
dei  due  lobi.  (Originale  cortesr- 
menu  fornito  aal  Prof.  L.  Orci). 


lobo  splanico  lobo  duodenale 


Fie.  17.  Sezioni  orizzontali  contigue  di  p.  umano  condotte  a li- 
vello della  testa  in  modo  da  osservarne  contemporaneamente  il 
versante  anteriore  (a.  lobo  splenico).  quello  posteriore  (P»  lobo 
duodenale)  e lo  strato  connettivale  (C)  interposto.  A)  Sezione 
trattata  con  metodo  immunofluoresccntc  usando  siero  anti-PP. 
B)  Sezione  contigua  trattata  con  siero  anii-glucagone.  Risulta 
evidente  la  diversità  di  ripartizione  dei  due  tipi  di  isole.  (Origi- 
noli  corusemente  fomiti  dcd  Prof.  L.  Orci). 


bipolari  (Orci  et  al.,  1981),  costìlulte,  cioè,  da  cellule  B 
addensate  a un  polo  e cellule  A e D al  polo  opposto. 

Oltre  a una  non  omogenea  distribuzione  topogralka 
dei  vari  tipi  cellulari.  Orci  e coll.  (1979)  hanno  anche  di- 
mostrato una  non  omogenea  loro  distribuzione  tempora- 
le. Infatti,  nel  feto  e neH'infanzia  certi  tipi  cellulari, 
come  le  A o le  D,  sono  presenti  in  numero  più  consisten- 
te rispetto  airadulto,  e per  altre,  come  le  PP,  si  possono 
dimostrare  differenze  quantitative  correlate  al  sesso  (Ste- 
fan  et  ai.  1982;  1983). 

È indubbio  che  a ciascuna  di  queste  diversità  morfolo- 
giche rilevate  debba  corrispondere  una  particolare  mo- 
dalità funzionale.  Spesso  ancor  oggi,  non  si  è in  grado  di 
compiere  questa  correlazione  ed  è in  questo  senso  che 
sono  indirizzate  le  attuali  numerose  ricerche. 
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FISIOLOGIA 

Cenni  di  nnatomofisiolofiti  e di  tipologln  cellulare 

Il  p.  è organo  rctropcritoncale.  suddiviso  in  lesta,  corpo 
e coda,  lungo  nell  adulto  1015  cm  e pesante  circa 
6()-I(K)  g (1/20,  in  media,  del  fegato).  II  p.  esocrino,  di  colo- 
re perlaceo,  rappresenta  il  95%  dell'organo  ed  è compo- 
sto di  unità  funzionali  dette  « acini  »,  di  forma  grossola- 
namente sferica,  per  la  maggior  parte  irrorati  da  arterio- 
le.  mentre  gli  acini  adiacenti  alle  insule  del  p.  endocrino 
M>no  collegati  in  larghi  sinusoidi  a queste  destinali  (ì!  si- 
gniheato  di  questa  correlazione  angiologica  non  è noto). 

Il  p.  esocrino  è fornito  di  dotti  escretori,  solitamente  di 
uno  maggiore  (dotto  di  Wirsung)  e di  um>  accessorio  (di 
Santorini);  nel  50%  circa  dei  reperti  auloplici  umani,  il 
dotto  di  Wirsung  e il  biliare  si)no  uniti  a formare  un'am- 
polla di  sbocco  in  duodeno,  mentre  neH'altra  metà  dei 
casi,  dotto  partcreatico  e biliare  sboccano  separati  oppu- 
re divisi  da  un  setto. 


Il  dotto  di  Santorini  è provvisto  di  due  sbocchi:  uno  nel 
Wirsung,  l'altro  direttamente  in  duodeno. 

L’acino  esocrino  presenta  4 tipi  di  cellule;  in  ordine 
decrescente  di  importanza  funzionale:  le  sierose,  ricche 
di  granuli  di  zimogeno,  enzimopoietiebe;  le  centroacino- 
se,  senza  granuli,  secretrici  di  acqua  e minerali  (specie  bi- 
carbonato); le  duttali,  di  rivestimento  dei  dotti  intralobu- 
lari  e intercalari  e di  « barriera  » protettiva  contro  la 
retrodiffusione  di  composti  sia  di  secrezione  che  di  escre- 
zione e per  il  mantenimento  della  stabilità  osmolale  del 
pH;  le  mucipare  cubiche,  dei  dotti  escretori,  che  divengo- 
no sempre  più  numerose,  in  direzione  dei  dotti  pancrea- 
tici principali,  produttrici  di  glicoproteine,  con  composti 
tensioattivi  e detergenti,  per  stabilizzare  la  viscosità  del 
secreto. 

Per  più  ampie  informazioni  suH'argomento.  v.  sopra: 
anatomia,  coll.  666-687. 

Ciclo  Mcretìvo  defa  ceflofai  poocreatka  esocriu 

Secondo  il  classico  schema  di  Paladc  (1975).  comprende  k fasi 
seguenti. 

Biosintesi  e separazione:  i polirìbosomi.  ancorati  al  reticolo  cn- 
duplasmalico  ruvido,  sorto  specializzati  nella  biorintesi  di  protei- 
ne enzimatiche  e di  « esportaziorte  »,  previo  intervento  di  una 
pepiidasi  di  segnale  nel  « tunnel  » della  membrana  ribo&ùmaJe 
e nella  separazione  dalk  protciitc  di  consumo  cellulare,  forma- 
le dai  polisomi  liberi;  il  « segnale  » i ^>ecifico  per  la  formazio- 
ne della  catena  pcptidica. 

Trasporlo  intracellulare  e concentrazione:  il  trasferimento  delle 
proteine  di  secrezione  (enzimi  pancreatici)  awknc,  dopo  la  loro 
condensazione  in  vacuoli,  verso  l'interno  dell'apparato  di  Golgi 
(paragonabile  a un  sbtcma  di  cisterne).  Tale  trasporto  ha  un  co- 
sto energetico:  si  è parlato,  perciò,  di  una  barriera  « chiusa  • 
Ira  vacuoli  del  rclicoio  ruvido  c di  coiuknsaziune.  ne)  senso  che 
la  mancanza  di  crvergia  blocca  il  trasferimento  dclk  sfere,  ripie- 
ne di  proteine  di  secreziottc:  da  ciò  la  formazk>r>e  dei  granuli 
birifrangcnii  di  zimogeno  visibili  al  microscopio  ottico. 

Immagazzinamento  ed  esociiosi:  non  esiste  una  specializzazio- 
ne qualitativa  dei  granuli  di  zimogeno  (ogni  granulo  conterrebbe 
un  « mosaico  » di  enzimi:  non  si  sa,  per  altro,  se  in  uguali  pro- 
porzioni). 

L'ultima  fase  di  secrezione,  detta  dì  estrusione  (esocitosi). 
comprende  esclusivamente  il  contatto  tra  la  membrana  dello  zi- 
mogeno e la  biomembrana  della  regione  apicalc  della  cellula;  si 
forma,  anche  qui.  una  sorta  di  tunnel,  che  evita  lo  stravaso  degli 
enzimi,  sia  intraciloplasmatico  sia  cxtraccllularc,  mentre  il  ri- 
versamento nel  flusso  dultale  è probabilmcnlc  sollecitato  dalla 
contrazione  di  microfUamenti  presenti  nella  cellula  acinosa,  che 
spiegano  l'esistenza  di  una  seconda  barriera,  anch  es&a  ATP-di- 
pendente,  per  cui  anche  Tcsocitosi  (coalescenza  cd  estrusione 
del  granulo  nel  dotto)  è processo  attivo,  che  comporta  una  spesa 
energetica  (Dcsnucilc  e Figarclla). 

Secreto  paocreatko:  componenle  proteka 

11  p.  secerne  il  succo,  composto  per  il  2*10%  di  proteine, 
rappresentate  per  il  90%  da  ergoproteine  enzimatiche 
per  l’idrolisi  dei  tre  gruppi  di  composti  organici  alimenta- 
ri (glicidi,  protidi,  lipidi).  Le  ergoproteine.  ottenute  allo 
stato  puro  dal  secreto  pancreatico  dell'uomo,  sono  le  se- 
guenti. 

Enzimi  glicolitici 

L’unico  presente  (nella  misura  di  circa  il  10%  delle  pro- 
teine totali  secrele)  è i'a-amilasi.  secreta  allo  stato  atti- 
vo. ma  sintetizzata  nella  cellula  acinosa,  come  precurso- 
re inattivo,  forma  che  la  premunisce  dall'autodigcsiionc. 
Presenta  le  seguenti  caratteristiche,  molto  simili  a quelle 
corrispondenti  delFamilasi  parotidea;  è costituita  da  una 
glictìproteina  singola  con  una  catena  polipeptidica,  con 
una  sola  mole  di  glieoso  e con  preminenza  di  residui  aro- 
matici; p.  m.  53. (KX);  stabile  a pM  ira  4 e II.  con  pH 
ouimale  di  attività  6.9.  È necessaria  la  presenza  dì  ioni 
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per  l'attività  amilasica,  anche  se  non  ne  è chiaro  il 
ruolo:  risulta  solo  che  una  quota  è in  forma  stabile  (e  ne  è 
oltremodo  difficile  Tallontanamento,  che  inattiva  l’enzi- 
ma) e una  seconda  in  forma  labile  (che  maschera  i gruppi 
SH,  peraltro  non  essenziali). 

Enzimologicamente,  l’a-amilasi  idrolizza  solo  i legami 
1,4-a-glicosidici,  liberando  dall’amido  maltodestrine  (con 
3-8  unità  di  glieoso,  dette  a-limite,  se  presentano  ramifi- 
cazioni a-1,6,  non  idrolizzabili).  L’amilasi  idrolizza  quin- 
di i legami  alterni  nella  catena  polisaccaridica. 

Enzimi  proteolitici 

Il  secreto  pancreatico  à comparativamente,  al  riguardo, 
il  più  ricco  nell’uomo  ma,  come  tale,  non  idrolizza  le  pro- 
teine, in  quanto  gli  enzimi  proteolitici  sono  secreti  come 
proenzimi  (o  zimogeni). 

Come  modello  della  cinetica  di  attivazione  delle  endopepti- 
dasi  pancreatiche,  si  assume  modernamente  lo  schema  del  chi- 
motripsinogeno,  che  riassume  i concetti  fondamentali  in  argo- 
mento: la  molecola  del  chimotripsinogeno  è costituita  da  245 
aminoacidi,  nella  cui  catena  rivestono  ruoli  cruciali  le  posizioni 
(1)  cisteina  N-apicale  (convenzionalmente  situata  a sinistra  della 
catena):  (14)  scrina;  (15)  arginina;  (16)  isolcucina;  (57)  istidina; 
(102)  asparagina:  (192)  metionina;  (194)  ac.  aspartico;  (195)  scri- 
na; (245)  asparagina  C-tcrminalc  (convenzionalmente  disposta  a 
destra  della  catena). 

La  sequenza  di  attivazione  dello  zimogeno  comprende: 
l'idrolisi  dei  legame  peptidico  arginina-isoleucina  (15-16),  che 
richiede  Tintervento  della  tripsina,  mentre  successivamente,  per 
autocatalisi,  si  elimina  il  dipeptide  scrina-arginina  (14-15):  ne 
consegue  l'attivazione  « rapida  » proenzima  — enzima: 
dopo  la  scissione,  si  ha  un  riaggiustamento  della  catena:  la 
(16)  isoleucina,  divenuta  residuo  N-tcrminale,  affonda  verso 
l'interno  della  molecola  c stabilisce  un  ponte  salino  con  il  car- 
bossile del  residuo  (194)  ac.  aspartico,  che  stabilizza  l'enzima;  si 
determina,  di  conseguenza,  il  cosiddetto  silo  legame,  che  neces- 
sita pure  dell'intervento  facilitante  della  (192)  metionina  e ga- 
rantisce la  specificità  chimica  e stereochimica  nella  formazione 
del  complesso  enzima-substrato; 

il  trasferimento  di  una  carica  sulla  (195)  scrina  dalla  (1U2) 
asparagina,  tramite  la  (57)  istidina  determina  una  « tasca  idrofo- 
bica > che  attira  i legami  aliciclici,  stabilitisi  tra  gli  aminoacidi 
aromatici  e anche  tra  quegli  aminoacidi,  sempre  idrofobici  a 
grosso  ingombro  storico,  quali  la  Icucina.  la  metionina  c l'aspa- 
ragina;  inoltre,  la  serina,  per  la  carica  assunta,  agisce  come  sito 
catalitico,  formando  un  legame  labile  covalente  (per  sostituzione 
di  un  H'’')  con  la  catena  polipeptidica  da  idrolizzare,  preventi- 
vamente legata  attraverso  il  ponte  salino. 

L'acil-enzima,  ossia  il  derivato  covalente  transitorio  così  for- 
mato, trasferendo  la  sua  carica  verso  una  molecola  di  acqua, 
idrolizza  il  legame  e rigenera  l'enzima  nella  forma  iniziale. 

Le  cndopeptidasi  si  dcfìni.scono  seriniche,  se  hanno  la  (195)  se- 
rina. che  funziona  come  sito  catalitico  maggiore. 

I principali  enzimi  proteolitici  nel  secreto  pancreatico 
sono  i seguenti. 

a)  I tripsinogeni,  costituenti  il  19%  delle  proteine  totali 
di  secrezione,  sono  definiti  come  mosaici  di  attività  enzi- 
matiche, poiché  vi  sono  riferibili  le  tripsine,  ottenute  sia 
per  idrolisi  enzimatica  del  legame  (6)  lisina-(7)  isoleucina, 
sia  per  autocatalisi  di  proteine  inerti,  sia,  ancora,  come 
supertripsina  propriamente  detta  o enterochinasi  (specia- 
lizzata per  una  singola  reazione  fondamentale,  e cioè 
per  l’attivazione  del  tripsinogeno).  L’enterochinasi  è una 
grossa  molecola  glicoproteica  (p.  m.  3(X).(X)0),  con  il  40% 
di  polisaccaridi,  secreta  dagli  enterociti  del  duodeno;  è 
molto  specifica;  poiché  è attiva  a pH  4-10,  è resistente 
agli  enzimi  proteolitici;  è distrutta  solo  dalla  microflora 
del  colon.  La  cinetica  enzimatica,  il  sito  catalitico  serino- 
dipcndcntc,  la  tasca  idrofobica  e il  legame  covalente  (sito 
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legante)  sono  ammessi,  per  analogia,  come  simili  a quelli 
del  chimotripsinogeno  e ciò  vale  pure  per  l’esistenza  di 
un  sito  « latente  ».  più  efficiente  a enzima  attivato.  Le 
caratteristiche  specifiche  dei  tripsinogeni  riguardano:  l’i- 
drolisi selettiva  dei  legami  basici,  situati  a destra  di  resi- 
dui di  arginina  oppure  di  lisina  (poiché,  al  fondo  della  ta- 
sca idrofobica,  si  trova  un  ac.  aspartico  ionizzato,  che  at- 
tira solo  tali  residui  carichi  positivamente);  la  saturazio- 
ne con  ioni  Ca^*,  che  accelera  la  velocità,  di  reazione;  e, 
ioprattutto,  la  liberazione  di  un  octa-  e di  un  pentapepti- 
de,  in  seguito  all’attivazione  da  parte  dell’enterochinasi. 

Fattore  « limitante  » il  rischio  dell’autodigestione  è il 
triptoinibitore,  estraibile  dal  secreto  pancreatico  umano, 
come  polipeptide  di  52-56  residui,  p.  m.  5-6000,  combi- 
nantesi  stechiometricamente,  in  rapporto  cquimolccola- 
re,  a pH  3-7,  con  la  tripsina  attiva  (in  ra^onc  di  1 mi  di 
secreto  inibente  0,08  mg  di  tripsina  cristallina).^  Tale 
triptoinibitore  rappresenta  lo  0,3-0,6%  delle  proteine 
secrete  e presenta  un  sito  attivo  aH’intemo  di  un  anello 
formato  da  un  ponte  S-S  (come  avviene  nella  maggioran- 
za degli  inibitori  enzimatici).  La  formazione  del  comples- 
so triptoinibitore-tripsina  si  accompagna  alla  scissione 
del  legame  (18)  lisina-(19)  isoleucina. 

Nell’uomo,  sono  isolati  due  tripsinogeni,  che  hanno  in 
comune  le  seguenti  caratteristiche:  una  sequenza  poli- 
peptidica di  229  aminoacidi,  con  siti,  risf^ttivamente 
« leganti  » il  substrato  basico  (se  sono  presenti  arginina  e 
lisina)  e « catalitici  »,  che  inducono  l'idrolisi  per  labiliz- 
zazìone  dei  legami  peptidici. 

I due  tripsinogeni  si  differenziano  tra  loro  perché:  1)  il 
primo  è proteina  cationica,  di  p.  m.  23.000;  stabile  a pH 
acido;  presente  in  quota  doppia  rispetto  al  secondo:  la 
sua  attivazione  libera,  oltre  l’octapeptide,  il  pentapepti- 
de  (ac.  aspartico)4-lisina  e richiede  obbligatoriamente 
l’intervento  dell’enterochinasi  per  l’attivazione;  2)  il  se- 
condo è proteina  anionica;  p.  m.  25.000;  meno  stabile,  e 
perciò  più  rapidamente  attivato,  forse  maggioritariamen- 
te con  meccanismo  autocatalitico,  tripsino-dipcndentc. 

Le  tripsine  risultanti  sono  cndopeptidasi  totipotenti  (in 
quanto  non  richiedono  neppure  la  preventiva  digestione 
gastrica  per  attaccare  il  substrato)  e idrolizzano,  in  parti- 
colare, caseina  e chimotripsinogeni. 

b)  I chimotripsinogeni  sono  probabilmente  gli  zimogeni 
più  primitivi,  anche  perché  la  loro  catena  polipeptidica  è 
la  più  lunga  (245  residui).  Nell'uomo  ne  sono  isolate  due 
forme,  con  le  seguenti  caratteristiche  in  comune;  il  sito 
legante  il  substrato  aromatico  e il  sito  catalitico,  analoghi  a 
quelli  dei  tripsinogeni;  attivatore  comune:  la  tripsina;  ini- 
bitori: il  triptoinibitore  c inibitori  di  orìgine  vegetale 
(quale  l'inibitore  estratto  dal  germe  di  soia,  p.  m. 
25.000). 

I due  chimotripsinogeni  si  differenziano  tra  loro,  poi- 
ché il  cosiddetto  tipo  A,  rappresentante  il  90%  del  com- 
plesso (p.  m.  24.000),  è stabile  a pH  acido,  mentre  il  B 
(p.  m.  27.000)  non  è stabile. 

Le  chimotrip>sinc  risultanti  sono  endop>eptidasi.  con 
substrati  preferenziali,  quali  i legami  carbossilici  di  tirosi- 
na,  trìptofano,  leucina,  metionina,  glieina. 

c)  Le  proelastasi  sono  anch’esse  due  ncH’uomo,  poiché 
presentano  un  diverso  punto  isoelettrìco  (9.6  e 10,7);  non 
ne  sono  ancora  precisati  siti  leganti  e catalitici,  né  inibi- 
tori fisiologici;  legami  selettivamente  idrolizzati  sono 
quelli  dcll'alanina  e della  tirosina;  l’attivatore  è la  tripsi- 
na, che  libera  un  peptide  di  11  aminoacidi. 

Le  clastasi  risultanti  sono  endop>eptida.si,  con  optimum 
a pH  8,8;  stabili  a pH  4-lO.S;  distrutte  a pH  2,6;  con 
substrato  preferenziale,  l’elastina  (proteina  fibrosa). 

d)  Le  procarbossipepiidasi  sono  ancora  due  neH’uomo; 
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TAB.  I.  CARATTERISTICHE  DEGÙ  ENZIMI  PROTEOUnO  DEL  PANCREAS 


Pra«uiiiu 

chimotripsinogeni 

tripsinogeni 

proehstasi 

procarbossipeptidasi 



m 

leganti  per: 
catalitici: 


I A)  p.  m.  24.000,  stabile 
(W%  del  complesso) 

' B)  p.  m.  27.000  (10%  del 
complesso) 


I aminoacidi  aromatici 


ennma  senntco 


Attivalori  tripsina,  con  perdita  del 

(attraverso  per-  dipeptide  (14)  seri- 
dita  dì  C-ca-  ' na  (1.S)  arginina 
tena) 


triptoinibiiotc 
inibitori  vegetali  (genne 
soia) 

thimotripsitip  (endopcpti- 
dusi) 

su  numerose  proteine, 
idrolizzando  il  legame 
del  COOH  di  tirosina, 
triptofano,  leudna.  me- 
tionina,  glieina 


l'nzimi  anhi 
SulMtrsSì 


1)  p.  m.  23.000;  proteina 
caiionica  stabile 

2)  p.  m.  25.000;  proteina 
anionica  trìpsino-dipen- 
dente 

aminoacidi  basici 

enzima  serinico 

enterochioasi  (2000  volte 
più  attiva  della  trip- 
sina). con  perdita  dì  un 
octapeptide  (alanina. 
prolina,  fenilalanina)  c 
di  un  pcniapcpiidc 
(ac.  aspanico  4-lisina) 

triptoinibitore.  agente  su 
legame:  (IR)  lisina  (19) 
tsoleucina 

tripsine  (eodopeptidasi) 

caseina,  chimotriptinogeno 


1)  pi  9.6 

2)  pi  10.7 


alanina;  tirosina 
enzima  serinico 


A)  p.  m.  35.000 
I B)  p.  ro.  57.000 


I 

; aminoacidi  terminali 

I (rapporto  stechio- 

I metrico) 


tripsina  (con  perdita  di  un  tripsina 
peptidc  con  11  aminoa- 
cidi) I 


elastasi  (endopeptidasi)  carbossipeptidasi  (esopepti- 
dasi) 

elastina,  proteine  idrofobe  I su  polipeplidi  con;  ami- 
a piccolo  ingombro  sto- 1 noacidi  aromatici,  neu- 
ricD  tri  (A);  aminoacidi  argini- 

fia-lisina  (B) 


hanno  in  comune  i siti  leganti  con  6 subunità  distinte  e 
quelli  catalitici  Zn^^-dipcndenti  in  senso  stechiometrico; 
aitivatore.  la  tripsina;  ignoto  reventuale  inibitore. 

La  procarbossipeptidasi  A.  in  particolare  (p.  m. 
35.000)  non  risulta  tuttora  purificata;  la  B presenta  una 
catena  polipeptidica,  con  505  residui  e p.  m.  57.000. 

Come  esopeptidasi.  la  carbossipeptida^  A idrolizza  i 
legami  tra  aminoacidi  addi  (ac.  aspartico  e glutammico), 
neutri  (alanina  e metionina).  aromatici  (fenilalanina  e 
triptofano);  la  B.  meglio  definita,  con  30  residui  e p.  m. 
34.000,  idrolizza  selettivamente  i legami  lisina-arginina 
terminali  (tab.  I). 

Enzimi  nudeoiiticì 

Comprendono:  fosfodiesterasi,  che  idrolizzatro  i legami 
dei  mononucleotidi  e che  si  definiscono,  rispettivamente, 
ribonucleasi  oppure  desossiribonucleasi  a seconda  dell'a- 
cido liberato.  Entrambe  presenti  nel  secreto  pancreatico 
umano,  vi  sono  però  scarsamente  rappresentate:  la  rìbo- 
nucleasì  è meno  deU'1%  delle  proteine  di  secrezione,  ha 
optimum  di  azione  a pH  8.5;  è inibita  da  e Cu^*^. 
La  desossiribonucleasi  pare  addirittura  praticamente 
inattiva. 

Enzimi  UpoUtid 

Nel  secreto  pancreatico  dell'uomo  è accertala  la  presen- 
za dei  seguenti  enzimi  lipolitid. 

a)  La  lipasi  (idrolasi  glicerolo-estere).  agente  a livello 
deH’interfacie  olio>acqua  sui  triglicerìdi  insolubili  a pH 
7.9.  Rappresenta  1*1-3%  delle  proteine  secrete,  come 
glicoproteina  con  lisina  N-terminale  e i seguenti  osi:  gli- 
cosamina  (4.4  ^mol/mol),  galattoso  (3  pmol/mol),  fuco- 
50  (2,9  umol'moi),  mannuso  (2.8  pmoL/^moI),  glieoso 
(1.1  pmol'mol). 

La  lipasi  pancreatica  presenta  modesta  spedfidtà; 
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idrolizza  selettivamente i triglicendi  in  posizione  1 e 3 e. 
in  percentuale  maggiore,. quelli  a catena  media;  ha  p.  m. 
35.(K)0;  è enzima  tìpicamente  secretivo,  in  quanto  è pro- 
tetto da  un  polipeptide  acido,  termostabile,  detto  colìpasi 
(p.  m.  9000),  il  quale  ha  il  compito,  nel  duodeno  e nel 
digiuno,  di  adsorbire  la  lipasi  sulle  nucelle  di  trigliccridi 
alimcntarì  con  i sali  biliari. 

Il  continuo  drenaggio  del  substrato  « ridda  » la  lipasi, 
peraltro  classicamente  considerata  a « equilibrio  termi- 
nale di  azione  » in  quanto  idrolizza  i trìgJiceiidi  fino  a 
2-di-  e 2-monogliceridi. 

Gli  addi  biliari  presentano  rapporti  « equivod  • con 
gli  enzimi  della  digestione  lipidica  e in  particolare  con  la 
Qpasi  pancreatica.  Infatti,  essi  non  sembrano  importanti 
in  vivo,  poiché  la  lipotisi  procede  rapidamente  in  assenza 
di  bile:  d'altronde,  sali  biliari  e lecitina  attivano  la  lipasi, 
spede  se  il  pH  sdvola  da  8 a 6,5.  Inoltre,  da  un  lato,  i 
salì  biliari  inibiscono  la  lipasi,  prevenendone  il  legame 
lipofilico  con  il  trìgliccridc  ncll'intcrfadc  olio-acqua,  dal- 
l'altro  la  potenziano,  prevenendone  le  interruzioni  idro- 
fobiche Ira  proteina  e lipidi,  che  la  portano  alla  denatu- 
razione e airinattivazione. 

La  colìpasi  previene  l'inibizione  della  lipasi  da  parte 
della  bile,  che  la  inibisce  competitivamente  quando  il  pH 
scende  da  9 a 6 ed  è,  a sua  volta.  « protetta  » dai  fosfo- 
lipidi biliari.  I composti  terminali  della  digestione  dei  tri- 
glicerìdi sono,  perdò,  il  2-moDoglìcerìde  e gli  acidi  liberi 
(dai  triglicerìdi  « lun^i  »)  c gli  acidi  grassi  (dai  triglicerìdi 
« corti  » c « medi  »). 

La  colipasi  è indipendente  come  biosintesi;  infatti  è 
presente  nel  secreto  nei  rari  casi  di  mancanza  congenita 
di  lipasi  (Bernier). 

b)  Vesterasi  aspecifica  (carbossilestereidrolasi).  agente 
sugli  esteri  di  addi  grassi  a C-catena  corta  e media,  idro- 
solubili: il  suo  ruolo  non  è peraltro  definitivamente  ac- 
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cenato;  rappresenta  il  4%  delle  proteine  secreie,  come 
glicoproteina  di  p.  m.  300.000,  con  alanina  in  posizione 
N'terminale  e un  elevato  numero  di  molecole  di  prolina 
glicosilata  con  21  mol  di  aminozuccheri  per  mole;  è 
facilitata,  ma  non  in  rappono  stechiometrico,  dai  sali 
biliari. 

c)  La  fosfolipasi  cosiddetta  A2  (lecitinasi)  ubiquitaria 
(secreta  dal  p.  come  zimogeno  di  8 aminoacidi),  resisten- 
te alla  temperatura  di  ebollizione,  e al  pH  acido;  forse, 
Ca^*-dipendente.  specie  mitocondrialc.  Esiste  pure  la 
fosfolipasi  Al,  presente  nei  microsomi  del  p.,  Ca**-di- 
pendente;  non  resistente  al  calore  e al  pH  addo.  È 
estraibile  dal  secreto  la  profosfolipasi,  termostabile  a pH 
acido,  che  richiede,  per  l'attivazione,  tripsina. 

d)  La  colesterolo-esterasi’idrolasi,  con  optimum  a pH  8, 
in  presenza  di  addi  biliari,  pare  anche  in  grado  di  idroliz- 
zare il  2-munogliccride  ed  è anche  presente  nella  bile  da 
cui  è attivata.  Peraltro,  è ancora  discus.so  se  compaiono 
differenze  significative  di  assorbimento  del  colesterolo 
quando  sia  escluso  il  secreto  pancreatico. 

La  colesterolo-esterasi  catalizza,  non  soltanto  Tidrolisi 
degli  esteri  del  colesterolo,  ma  anche  la  loro  sintesi  dal 
colesterolo  e dagli  addi  grassi  liberi.  Entrambe  le  funzio- 
ni sono  importanti  ncirassorbimcnto  e nel  metabolismo 
del  colesterolo  (Arrigo  e Montini).  La  sintesi  degli  esteri 
del  colesterolo  potrebbe  limitare  l'assorbimento  del  cole- 
sterolo. U ruolo  digestivo  intraluminale  deHenzima, 
quindi,  .sembra  consistere  nell'idrolisi  de^  esteri  del  co- 
lesterolo: da  dò  l'accumulo  di  colesterolo.  Le  concentra- 
zioni di  sali  biliari,  nella  fasda  di  concentrazione  fisiolo- 
gica. nel  lume  intestinale,  tendono  a bloccare  reslcrifì- 
cazionc  c promuovere  l'idrolisi,  così  come  a proteggere 
l'enzima  dalla  digestione  proteica. 

La  colesterolo-esterasi  è stata  isolata  sia  come  dimero 
(p.  m.  136. (KK))  che  come  monomero,  e un  enzima  purifi- 
cato (p.  m.  70.000)  è stato  separato  dall  attisità  della  li- 
pasi del  succo  pancreatico  (su  gel  di  filtrazione  con  Sepha- 
dcx*).  La  colesterolo-esterasi  purificata  sembra  essere 
identica  aH'idrolasi  carbossiicsterica.  Questo  enzima  ri- 
chiede sali  biliari  per  la  propria  attività.  L'esterasi  pan- 
creatica è attiva  sugli  esteri  carbossilid.  insolubili,  purché 
siano  solubilizzati  in  micelle  con  gli  addi  biliari.  In  que- 
sto modo,  può  scindere  il  monogliceride  e anche  piccole 
quantità  di  trigliceride  ed  esteri  di  colesterolo,  solubiliz- 
zati  in  micelle  composte.  VSoptimum  di  pH  per  l'idrolisi 
enzimatica  dell'estere  di  colesterolo  è approssimativa- 
mente 6,6-8,5  (un'ampia  serie  di  valori  (6,5-8, 8]  è stata 
riportata  da  Momsen  e Brockman).  Come  per  lutti  gli 
enzimi  lipolitici,  l'esatto  pH  ottimale  per  un  estere  di  co- 
lesterolo è determinato,  in  gran  parte,  dallo  stato  del 
substrato.  L'idrolasi  ha  una  modesta  spedficità  per  la 
struttura  chimica  del  substrato.  (Il  legame  esterico  steroli- 
co,  d’altronde,  è richiesto  per  la  massima  attività  idroliti- 
ca, ma  non  risulterebbe  alcuna  spedficità  per  la  struttura 
sterolica). 

Due  quesiti  di  quantificazione  enzimatica  interessano 
tuttora;  l’uno  riguarda  la  potenzialità  del  p.  come  produt- 
tore di  enzimi:  è ben  nota  la  cosiddetta  legge  del  7,  per 
cui  gli  organi  parenchimali  (anche  fegato  e reni)  pos- 
sono ridursi  di  drca  l’85%  prima  di  presentare  defìdt  ir- 
reversibili (e  infatti  solo  con  riduzioni  di  tale  entità 
compaiono,  in  particolare,  creatorrea  e steatorrea).  L'altro 
concerne  il  cosiddetto  « adattamento  •»  enzimatico,  ossia 
la  possibilità  del  p.  di  adeguare  la  quota  di  enzimi  se- 
creta in  relazione  alla  composizione  della  dieta  (ad  es., 
ipcrglicidica  e/o  ipcrproteica).  La  conclusione  attuale 
é che.  nell'uomo,  non  è dimostrato  adattamento,  né 
sul  breve,  né  sul  lungo  termine  (contrariamente  a qualche 


dato  positivo  al  riguardo,  o&servato  specialmente  nel 
ratto;  Davenport). 

Esiste  ancora  nel  secreto  Tenzima  calUcreina  pancrea- 
tica umana  (non  inibito  dal  thptoinibitorc,  che  idrolizza 
chinina  dai  chininogeni  plasmatici),  il  cui  ruolo  digestivo 
non  è noto  (Dcsnucllc  c Figarclla). 

Proteine  non  enzimatiche 

Quanto  alle  proteine  non  enzimatiche  secrete  dal  p.  nel- 
l'uomo,  il  gruppo  più  noto  comprende  proteine  presenti 
nel  secreto  (3,5%  del  totale)  e,  più  precisamente,  le  im- 
munoglobuline  A (sintetizzate  in  ragione  del  2%  del  tota- 
le e comunque  in  quote  molto  minori  rispetto  ad  altre 
ghiandole:  salivari,  bronchiali,  enteriche);  la  laltofcrrì- 
na,  glicoproteina  di  p.  m.  70.(XX),  fìssatrìcc  dd  ferro; 
raoligcnc  carcinocmbrìonalc  di  p.  m.  170.0fX).  di  discus- 
so significalo  diagnostico. 

Un  secondo  gruppo  di  proteine  non  enzimatiche  sem- 
bra secreto  dal  p.  esocrino,  ma  solo  in  parte  presente 
anche  nel  secreto:  sono  stati  descritti  un  fattore  lipotropo 
pancreatico  (FLP),  con  effetto  antì-fegato  grasso,  varia- 
mente indotto  (Arrigo);  una  lipasi  lipoprotcica  (LLP),  a 
effetto  « chiarificante  » sul  plasma  postprandiale  ricco 
di  grassi  (con  ipotizzati  collegamenti  con  il  turnover  dei 
chilomicToni);  c.  Torse,  l’cnterormone,  detto  polipeptide 
pancreatico  (PP),  a effetto  inibitorio  sulla  secrezione  enzi- 
matica. Ignoto,  peraltro,  resta  il  meccanismo  della  dis- 
missione in  circolo  dal  p.  di  tali  fattori. 

Regolazione  nearormonk'a  della  secrezione  pancreatica 
Come  le  cellule  secretrid  a monte  (gastrocita;  epatodta; 
enterocita),  anche  le  cellule  del  p.  esocrino  risentono  di 
componenti  secretogene,  che  si  estrinsecano  nella  classi- 
ca sequenza  di  Pavlov  e che  trovano  stimoli  scatenanti 
nelle  aree  principali  dell'apparato  digerente. 

Per  esemplificare,  stimoli  condizionanti  (la  vista  del 
dbo)  o diretti  (il  sapore  c l'aroma  del  dbo  stesso)  avviano 
una  secrezione  psichica  (o  cefalica),  cui  subentra  la  fase 
gastrica  (correlata  con  il  meccanismo  di  deposito  del  cibo 
nello  stomaco,  per  cui  il  transito  può  essere  accelerato 
oppure  rallentato,  e preparante  la  successiva  idrolisi  de- 
gli alimenti),  e infine  la  fase  intestinale  (che  modula,  nel 
tempo  e neU'entìtà,  i processi  di  digestione  e di  assorbi- 
mento). 

Schematicamente,  si  possono  tranc  le  seguenti  conclu- 
sioni. 

a)  Il  p.  esocrino  presenta  una  parabola  secretoria,  che 
inizia  nella  cosiddetta  fase  cefalica  della  digestione; 
compare  con  breve  latenza  (2-4  min  nell’uomo  dal  mo- 
mento. ad  es..  della  sollediazione  sensoriale  del  dbo); 
quantitativamente,  scatena  circa  il  25%  della  quantità  di 
secreto  dismesso  dal  pasto.  È stato  dimostrato  nell'uomo 
che  il  gusto  dolce  (e,  meno,  il  salato),  come  tale,  attiva  il 
senso  di  appetito,  dismette  insulina,  attiva  le  fibre  sccrc- 
togenc  del  vago  (Brand  c coll.):  tale  drcuito  pilota  perdò 
la  fase  cefalica  della  secrezione  pancreatica  e trova  un 
controdrcuito  inibitorio,  per  intervento  del  glucagone 
(anti-insulinico),  nel  condizionamento  negativo  da  inter- 
ferenza di  altri  fattori  psicogeni  ed  emotivi  (ansia)  oppure 
geusogeni  (quali  il  gusto  amaro  oppure  addo)  (tab.  II). 

b)  La  parabola  secretoria  del  p.  è successivamente  so- 
stenuta dalla  dinamica  gastrica,  nel  senso  che  le  condi- 
zioni di  accelerato  transito  (e,  di  solito,  di  secrezione  ra- 
pida c massiva),  quali  la  inicToparccllìzzazionc,  l'omogc- 
nizzazione,  la  solubilità  dei  nutrienti  o.  in  genere,  i nu- 
trienti proteid  (Malagelada)  stabilizzano  la  secrezione 
del  neuropeptide  gastrina,  dimostratasi  stimolante  la  di- 
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TAB.  II.  FASI  E COMPONENn  DELLA  SECREZIONE  PANCREATICA  NELL'UOMO 


Clrcwilo  stÌB»olafilc 


Clr««Mo  Mbitocio 


Sequenza 

Coapoocnie 

I rnniponcatf 

Nutricati 

Sequenze  Componente 

Coraponcnle 

NnCrtenli 

eroMiogica 

ormooka 

1 ncurogeu 

«scBlcuauti»  1 

cronoiogka  ormonica 

nenrogena 

«staienaaci» 

fase  cefalica 

insulina 

vago  (fibre  ef- 
ferenti per 
l'apparato 
digerente) 

dc^ci 

salali  1 

fase  cefalica 

1 

j 

glucagone 

inibizione 
centrale  dal 
riflesso 
condiziona- 

amari 

acidi 

fase  gastrica 
di  transito 
accelerato 

gasirìna 

sistema  vago 
(con  fibre 
afferenti  ^ 
gastriche)  • 
vagale  (ef- 
ferenti al 
pancreas 
esocrino) 

inducenti  aci-  . 
dificazionc  ' 
antrale 

fase  gastrica 
di  transito  i 
ralleniaio 

transito  ral- 
lentato; eo- 
terogastro- 
ne  (?) 

fibre  metasim- 
palichc  ga- 
stroduode- 
nopancrea- 
tichc  (?) 

1 lipidici 

fase  duodeno- 
digiunale 
con  carico 
alimentare  j 

CCK-Pz;  se- 
cretina; 
GIP;  insulina. 

sistema  vago- 
vagale 

peptone 
aminoacidi 
ioni  Ca** 

fase  duodeno- 
digiunale 
con  carico 
alimentare 

eniero-gluca- 
gene  (?) 

sistema 

splancnico 

lipidid 

fase  enterica 
ileocolica 
di  assorbi- 
mento 

o 

fibre  parasim- 
patiche se- 
cretogene . 
retrograde 
(?) 

residui  idroso- 
lubili 

fase  enterica 
ilcocolica 
di  assorbi- 
mento 

1 

pancreotono 
' (Harper); 
polipeptide 
pancreati- 
co; 

glucagone 
^ pancreatico 

sistema 
splancnico  ! 
con  fibre  i 
afferenti  cd 
efferenti  | 
(P^rrgichc) 

lipidid 

smissione  idroelenrolitica  del  p.  e stimolano  il  sistema 
vagale  (che  ha  fibre  afferenti  dalla  mucosa  gastrica,  inner* 
vanti  gli  acini).  Tale  effetto  si  ottiene  attraverso  l'acidifi- 
cazione della  regione  antrale  e trova  condizioni  « limitan- 
ti »,  sia  in  fattori  di  rallentato  transito  gastrico,  quali  la 
corpuscolazìone  e Tiperosmolalità  del  bolo  alimentare, 
sia  nella  sua  composizione  in  nutrienti  grassi,  sia  nella 
liberazione,  dai  segmenti  a valle,  di  un  calone  (l'enteroga- 
strone,  con  effetti  antigastrìnici)  e,  forse,  da  chemocettori 
di  acidità,  distribuiti  tra  stomaco  e duodeno,  a effetto  ini- 
bitorio sul  p.  esocrino,  attraverso  circuiti  locali  (le  cosid- 
dette fibre  « mctasimpatichc  » tra  apparato  digerente  c 
ghiandole  annesse,  quali  p.  e sistema  cpatobiliarc). 

c)  La  fase  più  prolungata,  c quantitativamente  più  co- 
spicua. della  secrezione  pancreatica,  è pilotata  dal  « ca- 
rico » duodenale  in  nutrienti  e dalle  vicissitudini  della 
digestione  nel  digiuno  degli  alimenti.  Peptone,  aminoaci- 
di essenziali  (e  in  particolare  la  fenilalanina),  nonché  gii 
ioni  Ca'*.  stimolano  il  p.  con  meccanismi  neuroendo- 
crini,  tra  cui  un  ruolo  preminente  rivestono  neuropcp- 
tidi.  quali,  principale,  la  colecistochinina-pancreozimina 
(CCK-Pz),  cd  cnierormoni,  che  awiano  lo  scarico  del  se- 
creto. Azione  stimolante  ha  anche  la  dismissione  di  poli- 
peptidc-gaslro-inibitorio  (GIP),  scatenante  rincrczione  di 
insulina,  per  la  rapida  utilizzazione,  in  particolare,  degli 
aminoacidi. 

Pure  in  questa  fase,  campi  refìessogeni  vago-vagali 
contribuiscono  a mantenere  stabilizzata  nel  tempo  la  se- 
crezione pancreatica,  mentre  (e  sempre  più.  man  mano 
che  il  chimo  procede  verso  il  grosso  intestino)  campi  re- 
cettorìaii  di  meccano-  e.  forse,  di  chemocettori  per  i 
grassi,  neirambito  del  sistema  del  grande  splancnico  or- 
tosimpatico. inducono  effetti  inibitori  « limitanti  »,  forse 
appoggiati  dall'cnicroglucagone.  a sua  volta  « limitante  » 
la  dismissione  insutinica,  GIP-dipcndcntc  (cfr.  tab.  II). 

d)  Un’ultima  fase,  detta  enterica,  c propriamente  dì- 
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giunoileocolica,  è di  più  recente  acquisizione  e compren- 
de, da  un  lato,  meccanismi  neurogeni  modulati  da  resi- 
dui alimentari  idrosolubili,  che,  daU'ileo  terminale  e dal 
cieco,  con  circuiti  locali,  di  probabile  origine  parasimpa- 
tica, sostengono  la  secrezione  pancreatica  e.  dall'altro, 
meccanismi  che  rivestono  significato  preminentemente 
inibitorio.  Infatti,  man  mano  che  i residui  alimentari  lipi- 
dici progrediscono,  non  solo  continuano,  come  nella  fase 
precedente,  ad  attivare  « campi  » recettorìali  splancnici 
(e,  in  particolare,  fibre  afferenti  (Lergiche),  ma  libere- 
rebbero almeno  i tre  enterormoni  seguenti. 

1)  Il  pancreotono  di  Harper  (che,  iniettato  intravena. 
riduce  il  volume  e il  contenuto  enzimatico  del  secreto), 
peraltro  non  dehnitivamcnle  purificato,  ma  ottenibile 
come  estratto  dalla  mucosa  del  colon  c dcU'ileo  terminale. 

2)  Il  polipeptide  pancreatico  (PP).  di  36  aminoacidi 
(p.  m.  4240).  senza  similitudini  con  altri  enterormoni  peptì- 
dici;  secreto  solo  da  cellule  specifiche  del  p.  Fattori  di- 
smittenti sono  il  pa.sto  ricco  di  proteine,  mentre  per  via 
parenterale  tl  glieoso  lo  diminuisce  e l'insulina  lo  aumen- 
ta (Floyd). 

La  dismissione  é appreoabUmente  scatenala  da  riflessi  vagali 
colinergici.  Il  significato  primario  del  PP  sarebbe  la  modulazione 
della  secrezione  pancreatica  indotta  da  cibi,  specie  proteici,  fi 
PP.  in  omiplesso,  sembra  seguire  le  vidssiiudini  dei  GIP.  per 
cui  potrebbe  ipotìoarsi  che  questo  regoli,  con  il  PP.  l'assorbi- 
mento dei  nutrienti  c,  dismiitendo  insulina,  la  loro  uiiiizzazionc 
metabolica  e,  forse,  la  conversione  in  grassi  degli  zuccheri  (Upo- 
neogenesi  epatica). 

3)  Il  glucagone  (v.)  pancreatico  che  inibisce  la  secrezio- 
ne pancreatica,  scatenata  dalla  pancreozimina  nell'uo- 
mo; analogo  effetto  è attribuito  anche  aH'enteroglucago- 
ne.  polipeptide  «>  nuovo  » (in  quanto  non  ha  componenti 
comuni  con  altri  enterormoni),  composto  di  29  aminoaa* 
di  (p.  m.  4000). 
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Harper  suggerisce  che,  durante  la  notte  e negli  inter* 
valli  diurni  interdigestivi,  il  p.  sia  sotto  controllo  inibito- 
rio tonico  deU'estremità  distale  del  tubo  intestinale.  La 
dimostrazione  sperimentale  delle  influenze  inibitrici  ha 
comportato  Tìmpiego  di  stimolanti  anche  non  fisiologici 
(lipidi  e soluzioni  ipertonicbe),  ma  il  loro  corrispettivo  si- 
gnificato fisiologico  può  essere  la  cessazione  del  trasporto 
di  acqua  e soluti,  quando  Tassorbimento  è completo.  L’i- 
nibizione è mediata  per  via  neuroumorale;  il  pancreoto- 
no  pare  sia  il  catone  implicato. 

La  cellula  sierosa  dell'acino  pancreatico  è pilotata, 
come  bersaglio,  da  recettori  per  mediatori  neurogeni  (pre- 
valentemente colinergici),  per  neuropeptidi  (secreti  dalla 
stessa  classe  di  cellule,  presenti  sia  nell'apparato  digeren- 
te sia  nel  S.N.C.)  e per  cnterormoni  (detti  anche  auiocoidi 
oppure  parocrini,  perché  agiscono  sullo  stesso  organo  che 
li  ha  prodotti);  nonché  da  sistemi  di  accoppiamento  ecci- 
tazione-secrezione, che  risultano  prevalentemente  rap- 
presentati, a tutt’oggi,  dal  « messaggero  » guanidin-mo- 
nofosfato<iclico  (GMPc),  a prevalente  distribuzione  nel 
dtosol,  Ca^'^'-dipendente:  io  schema,  al  riguardo,  com- 
prende un  1"  messaggero  (di  solito  acetilcolina);  un  2°,  gli 
ioni  Ca^*;  un  3°,  il  GMPc  (Harper  e Schratcherd). 

Metodologia  fanzionale  per  la  determinaziofle  della  se- 
crezioBe  enzimopancreatka 

Wormslcy  premette  che  non  è possibile,  ancora  attual- 
mente, diefinire  in  modo  univoco  le  premesse  teoriche  e 
fisiopatologiche  delle  prove  di  funzionalità  pancreatica 
enzimopoietica.  Inoltre,  la  misura  diretta  delle  attività 
enzimatiche  è abbastanza  semplice  e precisa:  ma,  poiché 
non  vi  è alcun  dato  sperimentale  e clinico  per  ritenere 
assiomatico  un  parallelismo  obbligato  tra  entità  della 
« gettata  » c velocità  di  sintesi  de^i  enzimi,  è auspicabi- 
le rintroduzione,  per  le  indagini  di  semeiotica  umana,  di 
adeguati  metodi  di  routine. 

La  raccolta  del  succo,  nell'animale  da  esperimento  e 
neH’uomo,  rappresenta  un  validissimo  aiuto  per  lo  studio 
della  funzione  pancreatica  esocrina.  La  particolare  collo- 
cazione anatomica  della  ghiandola  è.  però,  di  notevole 
ostacolo  alla  raccolta  di  succo  « puro  •».  Neiranimaic,  il 
ricercatore  ricorre  a tecniche  cruente  (fistole),  principal- 
mente le  seguenti. 

Fistola  pancreatica  permanente,  secondo  Pavlov,  con  la  quale 
si  esteriorizza  una  piccola  zona  di  mucosa  dtiodenale. 

Fistob  di  Thomas,  ar>ch'essa  permanente,  con  la  quale  si  in* 
serùce  un  dispositivo  che  permette  la  raccolta  di  succo,  lascian- 
do integre  le  possibilità  di  canalizzazione  naturale  della  secre- 
zione. 

Inserimento  di  uno  speciale  lubidno  nel  dotto  principale  per 
drenare  ail'cstemo  la  secrezione:  il  tubicino  viene  esicrionzzato 
ed  è munito  di  un  mandrino  metallico. 

Nell'uomo,  invece,  si  ricorre  a tecniche  di  sondaggio, 
con  le  quali  è possibile  raccogliere  tutte  le  secrezioni  a 
livello  duodenale.  L'intubazione  avviene,  generalmente, 
sotto  controllo  radioscopico  e consente  di  raccogliere,  se 
tecnicamente  ben  eseguita,  un  succo  sufficientemente 
non  inquinato,  atto  a essere  utilizzato  per  le  indagini  di 
laboratorio. 

L'estrazione  del  succo  avviene  con  una  leggera  de- 
pressione all'estremo  prossimale  del  sondino.  Qualora  si 
impieghino  sondini  semplici,  è necessario  procedere  allo 
svuotamento  delle  secrezioni  gastriche.  Successivamen- 
te, si  somministra  un  colecistocinetico  e si  aspira  il  succo 
biliare.  La  stimolazione  della  secrezione  pancreatica  può 
realizzarsi:  in  modo  diretto,  con  l'impiego  di  pancreozi- 
mina  (1.7  U./kg  di  peso  corporeo),  oppure  indiretto,  con 


il  cosiddetto  «pasto  di  Lundh»  (carboidrati,  15%;  lipi- 
di 6%;  proteine  5%)  e ancora  con  somministrazione  in 
duodeno,  di  seduzioni  di  ac.  cloridrico,  di  aminoacidi,  di 
glicoso,  di  NaCl,  di  sali  biliari,  di  mannitolo,  di  micellc 
lipidiche,  di  miscele  di  aminoacidi  essenziali  e micellc  li- 
pidiche, etc. 

Occorre  ricordare  che  la  risposta  secretiva  è notevol- 
mente influenzata  daU’osmolalità  delle  sostanze  perfuse. 
Di  particolare  significato  semeiotico  è la  separazione 
delle  isoamìlasi,  per  via  elettroforetica  o per  mezzo  di 
aggiunta  dì  bloccatorì  specifici  ai  substrati  impiegati:  essa 
consente  una  più  valida  interpretazione  dei  dati  di  labo- 
ratorio; infatti,  la  separazione  permette  di  distìnguere 
tra  amilasi,  sicuramente  di  origine  pancreatica,  c amilasi 
provenienti  dalle  ghiandole  salivari  o da  organi  della  sfe- 
ra sessuale  femminile:  sono  in  corso  ricerche  per  ottene- 
re la  separazione  di  amilasi  originate  a livello  epatico  o 
da  altri  organi,  attività  che,  peraltro,  sono  di  entità  note- 
volmente inferiore  a quelle  dismesse  dal  p.  e dalle 
ghiandole  salivari. 

Anche  il  dosaggio  delle  attività  escrete  con  le  urine, 
separate  con  le  tecniche  prima  indicate,  concorre  a una 
corretta  interpretazione  dei  dati  di  laboratorio. 

Particolare  importanza  riveste  il  comportamento  dei 
due  principali  enzimi  pancreatici  ad  azione  proteoliiica. 
Il  dosaggio  della  tripsina  e della  chimotripsina  mostra  un 
notevole  aumento  del  tasso  piasmatico  di  queste  attività 
nelle  pancreatiti  « acute  ». 

Anche  il  comportamento  degli  elettroliti  sierici  (Na^, 
K*,  Ca^*)  è estremamente  importante  nei  casi  acuti;  in 
particolare,  la  dcplezione  di  Ca^*  circolante  é legata 
alla  diminuzione  del  tasso  plasmaiico  di  albumine  (dovuta 
alla  perdita  di  albumine  nell  essudato). 

11  laboratorio,  con  la  determinazione  congiunta  di  ami- 
lasemia,  amilasuria,  lipasemia,  può  raggiungere  una  ele- 
vata specificità  nella  diagnosi  dielle  pancreatiti  acute. 

Infatti,  è stato  dimostrato  che.  con  la  sola  determina- 
zione dell'amilasi  sierica,  si  può  formulare  una  diagnosi 
sicura  nel  76%  dei  casi,  con  la  sola  lipasi  nell'82%  e,  con 
la  combinazione  dei  due  enzimi,  nel  98%.  Questi  dati, 
naturalmente,  sono  dipendenti  dalla  specificità  delle  me- 
todiche usate  (Melzi  d'Eril). 

La  scemdkHie  idro^ttrolitica  del  pancreas  esocrino 
Il  secreto  pancreatico  delPuomo  presenta  la  seguente 
composizione:  per  il  98%.  acqua;  per  il  rimanente  2%, 
sostanze  proteiche  (soprattutto  enzimi)  e sostanze  inorga- 
niche. II  pH  è compreso  tra  7,1  c 9,0;  contiene  Na*  c 
K*  nella  stessa  concentrazione  piasmatica;  poco 
(circa  1.7  ± 0,3  mEq/1)  e abbondanti  bicarbonati  (25-140 
mEq/1).  Caratteristica  peculiare  è il  rapporto  inverso  tra 
HCÒ3  e Cl~:  aumentando  i primi,  diminuiscono  pro- 
porzionalmente i secondi. 

La  quantità,  prodotta  giornalmente  c riversata  nel 
duodeno,  è di  10-20  mi  per  kg  di  peso  corporeo. 


Valori  medi  del  succo  pancreatico  umano; 


pH 

7,2  - 8,2 

sodio 

US  - 150 

mEq/1 

pota.ssio 

3,0  - 5.5 

j» 

calcio 

1,0 -4,6 

» 

bicarbonati 

25-140 

• 

cloro 

35-95 

» 

osmolalità 

280  • 330 

mOsm/kg 

Il  succo  pancreatico,  da  fistola,  é un  liquido  incolore, 
inodore  e con  densità  oscillante  tra  1004  e 1035.  Il  pH 
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oscilla  tra  7,2  e 8.4  (per  alcuni  AA.  tra  7,8  e 8,6). 
La  quantità  secreta  nella  giornata  è estremamente  varia- 
bile: da  120-1S0  mi  sino  a 2500-2800  mi. 

La  componente  idroelettrolitica  del  succo  è secreta  al- 
meno da  due  popolazioni  di  cellule:  le  centroacinose  e le 
duttali  (4%  del  totale).  Infatti  Tallossana.  che  vi  induce 
necrobiosi,  riduce  la  secrezione,  mentre  del  tutto  minori- 
taria è la  partecipazione  delle  cellule  sierose,  la  cui  di- 
struzione selettiva  con  etionina  lascia  relativamente  inal- 
terata la  secrezione  elettrolitica. 

È ben  noto  che  Tarrivo  del  chimo  acido  in  duodeno 
determina  la  dismissione  deU'enterormorìe  secretina.  La 
secretina  è un  polipeptide  di  27  aminoacidi  (con  notevoli 
somiglianze  con  il  glucagone  e con  il  polipeptide  intesti- 
nale vasoattivo  [VIP]);  è secreta  da  cellule  esclusivamen- 
te concentrate  nel  piccolo  intestino,  dette  « S » (argirofì- 
le;  contenenti  piccoli  granuli  con  un  diametro  medio  tra 
150-200  nm).  il  cui  massimo  numero  ò in  duodeno,  pres- 
soché esclusivamente  confinato  nello  strato  dei  villi. 

Gli  ioni  acidi  (HO)  sono  Punico  potente  dismittente  (con 
una  « soglia  » sperimentale  di  pH  inferiore  a 3,  anche 
se,  in  condizioni  fisiologiche,  é compreso  tra  3 e 4,5). 
tanto  più  efficaci  quanto  più  abbondanti,  poiché  tanto 
maggiore  è il  carico  di  chimo  acido  in  duodeno,  quanto 
più  estesa  in  proporzione  lineare  è la  superfìcie  intestina- 
le acidificata.  Gli  effetti  della  sccretina  più  attendibili, 
nell'uomo,  sono  secretivi  sulle  cellule  centroacinose  dcl- 
PacirK)  pancreatico,  scccmenti  bicarbonati,  in  quanto  ric- 
che di  anidrasi  carbonica;  il  significato  fisiologico  della 
sccretina,  soprattutto  per  quanto  riguarda  la  durata  del 
suo  effetto,  non  é stato  ancora  definito  nell'uomo  norma- 
le (Walsh). 


La  formazione,  nelle  cellule  centroacinose  e duttali. 
di  HCO3  non  é tuttora  completamente  chiarita,  ma  al- 
cuni dati  sono  bene  acquisiti:  in  queste  cellule,  devono 
essere  abbondanti  CO2,  carboanidrasi  ed  acqua.  Le  cel- 
lule dispongono  di  due  fonti,  sia  di  CO}  sia  di  H}0:  una, 
dal  volume  extracellulare  (ove  è in  aumento  la  pressione 
osmotica  totale);  l'altra,  dal  volume  intracellulare,  di 
orìgine  metabolica,  dalla  glìcolisi  aerobica  (infatti  la  loro 
formazione  è O^-dipendente).  La  CO2  cellulare  (5-25% 
del  totale)  è convertita,  per  intervento  dcll'anidrasi  car- 
bonica. nel  radicale  HCO^:  infatti.  Tacctazolamide, 
inibitore  deU’enzima,  riduce  fortemente  il  fenomeno. 

La  quota  di  H2O,  prodotta  dall  intracellula  (4%)  per 
deidrogenazione  enzimatica  e attraverso  il  ciclo  ossidori- 
duttivo (elettronico)  dei  citocromi,  con  la  mediazione  del- 
TAMPc.  si  ionizza  in  OH'  e H^.  in  presenza  di  legami 

Pi.  altamente  energetici.  Gli  ioni  OH'  sono  neutraliz- 
zati (pena  un  danno  cellulare),  sempre  per  interven- 
to della  anidrasi  carbonica,  formando  bicarbonato 
(HCO3).  L’acqua  ha  il  compito  di  assicurare  requilibrio 
isosmotico  e isoelettrostalico  tra  volume  (intra-  ed  extra- 
cellulare) e secreto  pancreatico:  la  superfìcie  luminale 
della  cellula  duttale  forma  una  barriera  di  significato 
protettivo.  Il  radicale  HCO^  si  forma,  perciò,  dalla 
combinazione  enzimatica  di  CO3  e ioni  OH'  ed  è riversa- 
to per  trasporto  attivo  nel  lume  del  dotto,  senza  variazio- 
ni apprezzabili,  né  del  pH  piasmatico  e urinario,  né  della 
pCO^:  esisterebbe  piuttosto,  al  riguardo,  una  sorta  di 
pompa  anionica,  poiché  la  secrezione  attiva  da  parte 
della  cellule  si  estende  a diversi  radicali  (acetato,  etc.). 
La  secretina  interverrebbe  soprattutto  aumentando  la 
permeabilità  della  biomembrana  della  cellula  secretrice 


TAB.  lU.  FORMAZIONE  DI  H.O  E (HCO^)  NEL  PANCREAS 
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(Harper).  Una  quota  ancora  dì  HCO5  può  essere  river- 
sata in  modo  passivo  nel  volume  cxtraccllularc  (VEC)  c 
concorrere  alla  regolazione  dcUcquilibrio  acido-basico. 

Nel  secreto  pancreatico,  isosmolia)  rispetto  al  plasma, 
sono  riversali,  in  modo  passivo,  gli  ioni  O*  (ma  una  quo- 
ta si  scambia  con  gli  ioni  HCO5)  e gli  ioni  K*.  mentre 
lo  ione  Ca’*,  non  legato  alle  proteine,  pare  venga  pom- 
pato attivamente  dalle  cellule  duttali  e gli  ioni  Mg‘* 
sono  invece  totalmente  legati  alle  proteine. 

Gli  ioni  Na^  si  comporterebbero  nel  seguente  modo: 
sono  trasportati  « attivamente  >»  (in  quanto  bloccati 
dairinibitorc  specifico,  l'uabaina)  in  due  direzioni:  dalla 
base  cellulare  verso  il  V'EC,  con  un  accoppiamento  con 
la  pompa  degli  ioni  (che  funziona  perciò  sul  p>olo  ba- 
sale contrariamente  a quanto  avviene  nella  cellula  pa- 
rietale delio  stomaco)  e dal  lato  paracellulare,  verso  lo 
spazio  intercellulare.  11  trasporto  passivo  degli  ioni  Na^ 
avviene  da)  polo  apicalc,  poiché  nel  secreto  pancreatico 
sono  in  concentrazione  isosmotica  rispetto  al  plasma,  in- 
dipendentemente dalla  velocità  di  flusso  (cfr.  tab.  III.  an- 
che se  la  schematizzazione  non  sarebbe  autorizzata  dallo 
« stato  attuale  deU’arte  »:  Davenport). 

La  quantità  di  secreto,  la  sua  velocità  di  flusso  e la 
concentrazione  in  HCOj  sono  correlate  nel  senso  che 
prove  con  stimolazione  secretinica  dimostrano  che  pos- 
sono concorrere,  come  comun  denominatore  funzionale, 
nelle  variazioni  di  pressione  nel  sistema  duttale  pancrea- 
tico. 

Per  effettuare  il  test  alla  secretina.  si  inietta  questo 
ormone  alla  dose  di  1 U.  per  kg  di  peso  del  soggetto.  Si 
aspira  il  succo,  tramite  sonda  a due  vie,  per  almeno  1 h. 

Si  dosano:  volume,  bicarbonati,  enzimi. 

Nelle  affezioni  pancreatiche,  ri  reperta  diminuzione 
dei  bicarbonati  e degli  enzimi.  Se  il  danno  pancreatico  è 
dovuto  a ostruzione  duttale.  si  repcrterà  diminuzione  de) 
flusso,  con  tasso  normale  di  bicarbonati  ed  enzimi.  Un 
secondo  test  si  ottiene  iniettando  secretina  alla  dose  di 
1.7  U.  per  kg  di  peso  del  soggetto,  e,  dopo  20  min.  si 
inietta  pancreozimina  alla  stessa  dose.  Si  raccoglie  il  suc- 
co per  almeno  1 h,  con  sonda  a due  vie.  Un  terzo  test  ri 
ottiene  iniettando  pancreozimina  alla  dose  di  1,7  U.  per 
kg  di  peso  del  soggetto  e,  dopo  20  min.  ri  inietta  secreti- 
na alia  stessa  dose:  si  raccoglie  il  succo  duodenale  con 
sonda  a due  vie  per  almeno  1 h (questa  prova  é più  fisio- 
logica della  precedente).  Si  reperta.  nel  normale,  au- 
mento degli  enzimi  del  succo  con  un  mas.simo  tra  10  e 20 
min.  L’escrezione  del  bicarbonato  è più  tardiva  e prolun- 
gata nel  tempo. 

Con  tali  test,  sì  sono  ottenuti  i seguenti  valori  di  pres- 
sione duttale:  negli  animali  a digiuno,  da  3 a 22  mmHg, 
con  onde  di  2-3  mm.  senza  alcun  ritmo;  di  solito,  la  pres- 
sione nei  dotti  è maggiore  della  pressione  biliare,  per  cui 
è discutibile  che  un  eventuale  riflusso  biliare  sia  causa  di 
pancreatite  (la  bile  dovrebbe  essere  « schizzata  » nel 
dotto  pancreatico  a una  pressione  ben  più  alta  di  quella 
possibile  in  vivo-.  Davenport). 

Il  flusso  all'esterno  del  succo  pancreatico  (attraverso 
una  fìstola)  determina  disidratazione  cospicua  e acidosi 
metabolica,  per  cui  la  sopravvivenza  neiruomo  è a ter- 
mine. se  non  si  interviene  sistematicamente  in  senso  sin- 
tomatico. 
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LODOVICO  AiRlOO 

SEMEIOTICA  CLINICA 

Generalità 

Se,  nclKambilo  della  patologia  pancreatica,  si  prescinde 
dai  casi  limite  in  cui  tutto  converge  a indicare  nel  p.  la 
sede  primitiva  del  processo  morboso,  nella  stragrande 
maggioranza  degli  altri  casi  fa  abitualmente  difetto  una 
tipica,  costante  e ben  definita  fenomenologia  che  richia- 
mi direttamente  Tattenzione  sul  viscere.  Ciò  vale  soprat- 
tutto per  le  affezioni  a decorso  cronico,  almeno  sino  a 
che  esse  non  abbiano  raggiunto  un  sufficiente  grado  di 
espressività;  ché,  per  quelle  a decorso  acuto,  anche  se 
neppure  qui  mancano  le  eccezioni,  il  quadro  clinico,  se 
non  proprio  palognomonico,  è di  gran  lunga  più  significa- 
tivo. Fatta  salva  questa  riserva,  è peraltro  da  sottolinea- 
re che  se  molte  pancreatopatie  sono  rimaste,  per  il  pas- 
sato. a lungo  indiagnosticate,  ciò  è stato  fondamental- 
mente determinato  dalla  posizione  profonda  e dalla  fls- 
sita  del  viscere,  che  si  sottrae  a qualsiasi  possibilità  di 
rilevamento  fìsicx)  diretto,  c dalla  carenza  sino  a non 
molti  anni  or  sono  di  metodi  di  indagine  di  laboratorio  c 
di  tecniche  diagnostiche  strumentali  sensibili  e specifiche. 
Soltanto  con  l'introduzione  di  alcune  recenti  e sofisticate 
metodiche  d'irtdagine  funzionale,  e soprattutto  con  l'av- 
vento della  scintigrafìa  pancreatica  (non  determinante), 
deirarteriografia  selettiva  e superselettiva,  deH’ecoto- 
mografìa,  della  T.A.C.  e della  pancreatografìa  retrogra- 
da per  via  transendoscopica  si  sono  compiuti  notevoli 
passi  avanti  nella  diagnostica  delle  pancreatopatie  e si  é 
ricuperato  in  pochi  anni  il  lungo  tempo  che  si  era  prima 
perso  nella  ricerca,  tanto  affannosa  quanto  sterile,  di 
sussidi  diagnostici  capaci  di  sovvenire  alle  scarse  risorse 
della  clinica. 

Nella  valutazione  della  storia  clinica  delle  pancreato- 
patie  nessun  aspetto  va  tra.scurato;  benché  oggi  viviamo 
in  un'epoca  in  cui  imperversa  un  tecnicismo,  che.  avulso 
dalla  clinica,  alla  clinica  tende  ciononostante  a sostituir- 
si. conserva  tuttora  la  sua  fondamentale  validità  il  con- 
cetto che  la  clinica  non  possa  né  debba  tradire  le  sue 
origini  e che  essa  dovrà  prima  o poi  ricuperare  la  supre- 
mazia sul  laboratorio,  inteso  nella  più  ampia  accezione 
de)  termine,  e che  la  risoluzione  del  quesito  diagnostico 
deve,  come  sempre,  partire  dalla  clinica,  sulla  base  del 
rilievo  dei  segni  c dei  sintomi  che  compongono  il  quadro 
clinico  c della  loro  corretta  interpretazione,  c che  al  la- 
boratorio. utilizzato  in  maniera  razionale,  mirata  e di- 
scriminata, incombe  — eccezioni  a parie  — solo  il  com- 
pito, attraverso  i reperti  che  fornisce  (e  ciò  è tanto  più 
vero  quanto  più  specifici  essi  sono)  di  confortare  la  vali- 
dità del  pensiero  clinico  e di  confermarne  l'esattezza. 

Perciò,  anche  nel  campo  delle  malattie  del  p.  tutto 
deve  obbligatoriamente  iniziare  da  un'accurata  inchiesta 
anamnestica,  che  non  si  limiti  ai  tempi  recenti,  ma  si 
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spinga  anche  a quelli  lontani  e non  trascuri  neppure  le 
abitudini  alimentari  del  paziente,  con  particolare  riguar- 
do all'uso  di  bevande  alcoliche  e l'eventuale  assunzione, 
sistematica  o non.  di  farmaci  di  qualsiasi  natura.  Vanno 
altre»  ricercate  eventuali  affezioni  delle  vie  biliari,  non- 
ché pregressi  interventi  chirurgici,  traumi  addominali, 
eie.  Particolare  attenzione  va  posta,  inoltre,  nella  ricerca 
di  condizioni  iperdislipidemiche  o di  intolleranza  ai  car- 
boidrati. se  non  di  un  vero  diabete,  pur  in  assenza  di 
qualsiasi  tara  familiare  per  la  malattia  (tab.  IV). 

Una  volta  assolta  questa  fase  preliminare,  che  spesse 
volte  può  già  fornire  utili  indicazioni,  occorre  passare 
alla  raccolta  e alla  valutazione  dei  disturbi  lamentati  dal 
paziente,  partendo  dal  presupposto  che,  fir^hé  non  si 
sarà  acquisita  un’irrefutabile  documentazione  in  contra- 
rio, bisognerà  sempre  credere  a ciò  che  Tammalato,  spe- 
cie se  non  appartenente  ai  cosiddetti  ceti  intellettuali  e 
non  manifestamente  psicopatico,  riferisce. 

Per  l'importanza  diagnostica  decrescente  che  a essi 
comp>ete,  tratteremo  prima  del  dolore,  quindi  della  feno- 
menologia dispeptica  imputabile  airinsufhcienza  del  p. 
esocrino,  per  passare,  in  subordino,  in  rassegna  i sintomi 
relativi  al  cointeressamento  di  organi  e apparati  solidal- 
mente collegati  con  il  p.  esocrino,  senza  trascurare  nep- 
pure le  manifestazioni  di  ordine  generale,  per  aspecifi- 
che  che  esse  possano  sembrare,  e quelle  minori,  di  inco- 
stante e secondario  riscontro. 

Dolore  pancreatico 

È il  sintomo  più  frequente,  spesso  dominante  il  quadro 
clinico  delle  affezioni  pancreatiche.  Si  tratta,  general- 
mente, di  un  dolore  epigastrico,  con  frequente  irradia- 
zione a uno  o a entrambi  gli  ipocondri  («  a sbarra  •);  in 
quasi  la  metà  dei  casi,  è presente  anche  un’irradiazione 
al  dorso  fra  la  X vertebra  dorsale  e la  li  lombare  (dolore 
« a cintura  »).  Rispettivamente  nel  20  e 10%  dei  casi, 
la  sede  elettiva  è rappresentata  dairipocondrìo  di  destra 
o di  sinistra,  particolarmente  quando  la  patologia  pan- 
creatica é limitata  alla  testa  o alla  coda  dell'organo.  Uno 


TAB.  IV.  CAUSE  DI  PANCREATITE 


Frequead: 

etilismo 

colelitiasi 

idiopatica 

lnlr«q»e«ti: 

ulcera  duodenale  penetrante 
trauma 

intcfvcmo  chirurgico 

ipercalccmia  (mieloma  multiplo.  ipen>araliroidismo.  ipcrvita- 
minosi  D,  meiasiasi  ossee) 
iperlipcmia  (tipo  I,  IV  e V) 
fibrosi  cistica 
crediUrietà 
emocromatosi 
uremia 

trapianto  renale 

vascolare  (atcromi.  poliartcriie) 

meccanica  (sindrome  dell’ansa  afferente,  papillite,  ascaridi. 
Crohn  del  duodeno,  diverticoli  periampollari.  pancrcato- 
grafìa  retrograda) 

fannad  (corticosteroidi,  diuretici  tiazidici,  furosemide.  azalio- 
prina,  anticoagulanti,  tiouracile,  contraccettivi  orali,  isonia- 
zide) 

infettiva  (virus  pancrealotropi,  SalmoMlla  ryphi,  candidosi) 
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Fig.  18.  Sede  del  dolore  provocato  dalla  stimolazione  elettrica 
della  testa  M).  del  corpo  (0)  e della  coda  (C)  del  p.  {Da  BUss 
W.  R.  et  ai.,  modificala  e ndìsegnata). 


Studio  Sperimentale,  ormai  classico,  nel  quale  veniva  uti- 
lizzata una  stimolazione  in  varie  sedi  del  p.  mediante 
elettrodi  applicati  intraoperatorìamente  (fìg.  18),  d rende 
ragione  di  queste  sedi  preferenziali.  Irradiazioni  infre- 
quenti sono  rappresentate  dalla  base  del  torace,  dalla 
regione  interscapolare,  dalla  scapola  e spalla  destra  o si- 
nistra e daH’addome  inferiore  al  di  sotto  della  linea  om- 
belicale trasversa. 

Il  dolore  pancreatico  può  essere  scatenato  dall'assun- 
zione  di  bevande  alcoliche  o di  pasti  copiosi  e ricchi  di 
grassi,  in  genere  a distanza  di  ore  dal  pasto.  L'esordio 
può  essere  rapido  (soprattutto  nella  pancreatite  acuta)  o 
graduale,  ma  una  volta  raggiunto  l'acme  il  dolore  gene- 
ralmente si  protrae  a lungo.  Viene  descriiio  come  inten- 
so, profondo,  trafìttivo.  landnante.  sordo,  continuo,  te- 
rebrante; talvolta  può  presentare  parossismi  violentissi- 
mi. Non  è mai  di  tipo  colico;  non  viene  lenito  dai  pasti, 
che,  anzi,  possono  aggravarlo,  inducendo  il  paziente  a 
ipoalimentarsi;  è relativamente  resistente  agli  antispasti- 
d e agli  analgesici.  Talvolta  il  dolore  è aggravato  dalla 
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posizione  supina  mentre  il  paziente  trae  benefkio  da  una 
postura  china  in  avanti  con  antiAessione  della  colonna 
e/o  dalla  compressione  deirepigastrìo  con  le  mani  o con 
un  cuscino  (fìg.  19).  Questo  atteggiamento  postulale  è ti- 
pico, ma  è presente  solamente  nel  30-50%  dei  casi. 

La  durata  e Tevoluzìone  della  «ntomatologia  dolorosa 
sono  variabili,  in  rapporto  al  tipo  di  affezione  pancreati- 
ca e alia  sua  gravità.  Nella  pancreatite  acuta  la  sintoma- 
tologia dolorosa  si  protrae  in  genere  per  parecchie  ore  o 
per  2-3  giorni.  Nella  pancreatite  acuta  recidivante,  epi- 
sodi dolorosi  della  durata  di  ore  o giorni  si  rìpresentano  a 
intervalli  irregolari;  talvolta  fra  un  episodio  e il  successi- 
vo possono  passare  molti  mesi  od  anni.  Nella  pancreatite 
cronica  il  dolore  è continuo,  subcontinuo,  intermittente, 
o può  mancare  del  tutto;  con  il  passare  del  tempo,  e con 
la  progressione  della  malattia,  può  divenire  più  intenso  e 
frequente;  ma  in  molti  pazienti  lo  sviluppo  di  un'insuffi- 
cienza severa  del  p.  esocrino  é accompagnato  dalla  re- 
gressione. talvolta  completa,  della  sintomatologia  dolo- 
rosa. Nel  carcinoma  pancreatico  il  dolore  è generalmen- 
te ingravescente,  fino  a divenire  insopportabile  e intrat- 
tabile, talvolta  con  parossismi  di  eccezionale  violenza. 

Nei  casi  più  tipici,  il  dolore  pancreatico  è altamente 
evocativo  della  propria  origine;  non  sono  tuttavia  rari  i 
pazienti  che  lamentano  una  sintomatologia  dolorosa  ati- 
pica. La  frequenza  con  la  quale  un  dolore  di  origine  pan- 
creatica è di  intensità  lieve,  o di  breve  durata  (anche 
meno  di  1 h)  è più  elevata  di  quanto  non  venga  comune- 
mente ritenuto.  11  dolore  è addirittura  completamente 
assente  in  una  significativa  percentuale  di  pazienti  con 
pancreatite,  sia  acuta  che  cronica  (pancreatiti  non  doloro^ 
se),  ed  insorge  talvolta  tardivamente  nel  carcinoma  pan- 
creatico. L'intensità  del  dolore  nella  panaeatite  acuta 
non  sempre  è correlato  alla  gravità  dell'afrezione  e non 
sono  rare  (fino  al  10-20%  in  diverse  casistiche)  forme  non 
dolorose  a esito  fatale  in  cui  la  diagnosi  viene  posta  solo 
all'autopsia.  Verosimilmente,  la  frequenza  delie  pan- 
creatiti acute  lievi-moderatc  non  dolorose  è sottostimata 
perché  spesso  non  si  pensa  al  p.  in  assenza  del  sintomo 
più  caratteristico.  Non  sono  eccezionali  i pazienti  con 
carcinoma  pancreatico  (corpo)  nei  quali  il  dolore  è eletti- 
vamente localizzato  al  rachide  dorsale  o lombare  e che. 
nel  sospetto  di  una  lesione  ossea  o radicolare,  giungono 
dapprima  aU’attenzione  dell 'ortopedico  o del  neurochi- 
rurgo: in  questi  pazienti  è generalmente  presente  un'in- 
vasione dei  plessi  nervosi  retropancreatici.  Eccezional- 
mente. l'invasione  neoplastica  della  li  radice  lombare 
provoca  un  dolore  riferito  aH'inguinc  e alla  faccia  ante- 
riore della  coscia.  In  rari  casi  di  pancreatite  cronica  degli 
anziani,  il  dolore  si  presenta  a breve  distanza  dai  pasti 
con  tale  regolarità  da  suggerire  la  possibilità  di  un'angina 
abdominis.  Infine,  a caasa  del  coinvolgimento  di  altri  or- 
gani. la  sintomatologia  dolorosa  assume  talvolta  caratte- 
ristiche proprie  di  questi  ultimi.  Ad  es..  per  una  reazione 
infiammatoria  delie  pleura  diaframmatica  (v.  sotto),  il  do- 
lore è aggravato  da^i  atti  respiratori  e dai  colpi  di  tosse. 
Lesioni  erosivo-emorragiche  sviluppatesi  a carico  della 
1*  e 2*  porzione  duodenale  in  cofso  di  pancreatite  posso- 
no provocare  un'epigastralgia  similukerosa.  In  rari  casi 
di  pancreatite  acuta  e cronica,  o di  carcinoma  pancreati- 
co. il  quadro  clinico  dominante  é quello  di  una  sintoma- 
tologia dolorosa  crampiforme  associata  a disturbi  della 
canalizzazione  intestinale,  a causa  di  una  stenosi  o sub- 
stenosi infiammatoria,  fibrotica  o neoplastica  del  colon 
trasverso  o della  seconda  porzione  duodenale. 

La  diagnosi  differenziale  del  dolore  pancreatico  è tal- 
volta relativamente  agevole,  ma  in  altre  occasioni  può 
risultare  particolarmente  impegnativa  e difficile.  I pro- 


Fig.  19.  Atteggiamemo  posturale  tipico  del  paziente  con  dolore 
pancreatico;  purtroppo  in  almeno  la  metà  dei  casi  questa  postu- 
ra é assente. 


cessi  morbosi  che  devono  essere  presi  in  considerazione 
sono  numerosi.  L'infarto  dei  miocardio  può  presentarsi 
con  un  dolore  esclusivamente  epigastrico,  ma  è spesso 
presente  un  fattore  scatenante  specifico,  una  storia  di  an- 
gina pectoris  o di  condizioni  predisponenti.  Nell'a/ieummu 
dissecante  deWaorta  il  dolore  é anche  toracico,  a insorgen- 
za brusca;  può  essere  presente  un’ipertensione  arteriosa 
che  generalmente  costituisce  il  fattore  scatenante,  ma 
spesso  la  rottura  delPaneurisma  provoca  un'ipotensione 
severa;  possono  essere  presenti  i segni  di  un'ipoperfusio- 
ne  a valle  dell'ancurìsma  (polsi  ipovaiidi.  talvolta  asimme- 
trici. etc.),  un  soffio  diastolico  aortico  ed  ematuria.  Nella 
colica  biliare  il  dolore  può  essere  di  tipo  colico  piuttosto 
che  continuo,  la  durata  é inferiore  alle  12  h e talvolta  è 
presente  ittero  e/o  febbre  di  tipo  settico;  la  colelitiasi  e la 
pancreatite  possono  comunque  essere  associate.  L'epiga- 
stralgia  àeiVulcera  duodenale  è quotidiana,  si  presenta  in 
rapporto  ai  pasti,  é accompagnata  da  bruciore  e viene 
lenita  dall'assunzione  di  piccole  quantità  di  cibo;  nell'ul- 
cera penetrante,  in  quella  del  canale  pilorico  e in  quella 
gastrica,  queste  caratteristiche  possono  tuttavia  essere  as- 
senti. Tutte  le  cause  di  addome  acuto  devono  essere  diffe- 
renziate dalla  pancreatite  acuta.  In  generale,  negli  addo- 
mi acuti  di  immediato  interesse  chirurgico  è presente  una 
più  o meno  evidente  resistenza  addominale,  possono 
comparire  disturbi  della  canalizzazione  intestinale  e spes- 
so i reperti  della  radiografìa  diretta  deU'addome  sono  di 
notevole  aiuto.  Negli  addomi  acuti  metabolici  o neurogeni 
sono  spesso  presenti  altri  sintomi  neurologici  o attribuibili 
alle  alterazioni  metaboliche  di  base.  ScìVinfarto  splenico 
e nella  rottura  di  milza,  l'insorgenza  del  dolore  é molto 
brusca  e sono  presenti  condizioni  predisponenti  o scate- 
nanti (.splenopatie,  traumi).  SeW'endometriosi,  la  sintoma- 
tologia dolorosa  è caratteristicamente  in  rapporto  ai  cicli 
mestruali.  Nella  sindrome  del  colon  irritabile  e sue  varian- 
ti (sindromi  della  flessura  splenica  ed  epatica),  il  dolore  è 
aampiforme  e lenito  dall'evacuazione  di  feci  o gas.  Nella 
pleurite  diaframmatica,  il  dolore  è acuito  dagli  atti  del  re- 
spiro e dai  colpi  di  tosse.  Infine,  poiché  il  dolore  pancrea- 
tico è talvolta  atipico,  qualsiasi  altra  causa  di  dolore  ad- 
dominale rientra  virtualmente  nella  diagnosi  differenzia- 
le del  dolore  pancreatico. 

Sintonì  relativi  alTinsufficieiiza  paBcreatka 

Questi  sono  rappresentati  dai  sintomi  legati  alla  maldi- 
gestione  e da  quelli  relativi  aU'insufficicnza  del  p.  cndo- 
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crino  (diabete  mellito  non  familiare).  Nella  pancreatite 
cronica,  a causa  della  notevole  riserva  funzionale 
dell’organo,  spesso  tali  disturbi  si  rendono  manifesti  a 
notevole  distanza  di  tempo  dall'inizio  della  malattia;  ma 
talvolta,  nelle  forme  non  dolorose,  possono  costituire  il 
sintomo  d'esordio.  Nel  carcinoma  sono  più  caratteristici 
nelle  lesioni  diffuse  ad  orìgine  dal  corpo  c dalla  coda. 

La  maldigcstionc  si  presenta  con  una  diarrea  caratte- 
rizzata da  feci  abbondanti,  non  sanguinolente,  cremose, 
untuose,  lucenti,  di  colorito  chiaro.  Il  numero  delle  scari- 
che non  è molto  elevato  (2-4/tfie)  e talvolta,  pur  in  pre- 
senza di  steatorrea,  il  paziente  può  riferire  una  sola  sca- 
rica alvina  nelle  24  h.  È generalmente  presente  una 
malnutrizione,  spesso  severa  (dimagrimento,  astenia,  ipo- 
trofìa muscolare,  edemi  discrasici)  ma  questa  — ove  non 
sia  contemporaneamente  presente  un'ipoalimentazione 
— può  comparire  tardivamente  o rimanere  a lungo  meno 
marcata  di  quanto  possa  far  presumere  l'entità  della 
steatorrea.  I sintomi  relativi  a ipovitaminosi  e ipocalce- 
mia  sono  meno  frequenti  che  nelle  sindromi  da  malassor- 
bimento  secondarie  a malattie  del  tenue. 

V.  anche;  malassorbimento,  sindro.me  da  (IX,  112);  in- 
testino TENUE  E crasso,  stmeiotìca  (VII,  2182);  v.  sotto: 
insufficienza  pancreatica  esocrina  (col.  752). 

Sintomi  da  interessamento  di  altri  organi  e apparati 

L'ùtero  è il  sintomo  più  caratteristico  e frequente  del  car- 
cinoma della  testa  del  p.,  che  si  trova  a comprìmere  o 
invadere  la  porzione  intrapancreatica  del  coledoco  per  i 
rapporti  anatomici  fra  i due  organi.  Si  tratta  di  un  tipico 
ittcro  ostruttivo,  a sfumatura  verdinica,  con  ipo-  acolia 
delle  feci  c urine  color  marsala,  ad  andamento  progressi- 
vamente ingravescente.  Può  essere  presente  un  prurìto 
diffuso  a tutto  il  corpo,  che  talvolta  precede  la  comparsa 
dell'ittero  franco.  Nei  carcinomi  del  corpo  e della  coda 
può,  in  genere  tardivamente,  comparire  un  ittero  per 
una  metastasi  a livello  dell'ilo  epatico  o per  una  diffusa 
metastatizzazione  ai  parenchima  epatico.  Un  ittero  tran- 
sitorio è talvolta  presente  nel  corso  di  una  pancreatite 
acuta;  in  tal  caso  è per  lo  più  in  rapporto  a una  concomi- 
tante calcolosi  del  coledoco,  mentre  eccezionalmente  è 
secondario  alla  compressione  del  coledoco  da  parte  di 
una  pscudocìsti.  La  presenza  di  ittcro  nel  corso  della 
pancreatite  cronica  o cronica  ricorrente  non  è rara  (oltre 
il  10%  dei  pazienti);  in  tal  ca.so  è infrequentemente  in 
relazione  a una  calcolosi  coledocica  (che  è una  causa  in- 
solita di  pancreatite  cronica),  ma  più  spesso  è in  rapporto 
a una  stenosi  del  coledoco  intrapancreatico  (per  fìbrosi, 
edema  e flogosi)  o a una  concomitante  malattia  epatica 
alcolica.  Nella  pancreatite  cronica.  Pitterò  da  stenosi  del 
coledoco  intrapancreatico  generalmente  compare  duran- 
te riacutizzazioni  sintomatologiche,  quando  alla  compo- 
nente fìbrotica  si  aggiunge  una  componente  flogistico-e- 
dematosa;  è spesso  di  modesta  entità  e transitorio. 

Dvsturhi  di  canalizzazione  intestinale  sono  relativamente 
frequenti  nella  pancreatite  acuta  e rari  nella  pancreatite 
cronica  e nel  carcinoma.  Nel  primo  caso  sono  pier  lo  più 
secondari  a un  ileo  dinamico.  Raramente,  sia  nella  pato- 
logia inhammatoria  acuta  o cronica  che  in  quella  ncopla- 
stica.  sono  causati  da  stenosi  o substenosi  (flogistico-edc- 
matosc,  fibrotiche  o neoplastichc),  particolarmente  a ca- 
rico del  duodeno  o del  colon  trasverso  (eccezionalmente 
questa  sintomatologia  può  aprire  il  quadro  clinico  e sug- 
gerire un'ostruzione  autoctona). 

Le  emorragie  gastrointestinali  sono  infrequenti,  ma  tal- 
volta massive.  1 meccanismi  sono  vari;  erosioni,  ulcere 
da  stress,  rottura  di  varici  esofagee  per  un'ipertensione 
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portale  settoriale  da  ostruzione  della  vena  splenica,  in- 
farti intestinali  per  occlusione  dei  vasi  mesenterici,  o, 
infine,  emorragie  orìginantisi  nel  sistema  dottale  pan- 
creatico per  erosione  dei  vasi  intrapancreatici  da  parte  di 
calcoli  dottali  o di  pseudocisti.  Talvolta  può  essere  pre- 
sente una  diatesi  emorragica  sistemica  con  piastrìnopenia, 
deficit  dei  fattori  cmocoagulativi  II,  VII,  IX  e fibrinoge- 
no 0 una  coagulazione  intravascolare  disseminata.  Fra  i 
disordini  emocoagulativi  vanno  ricordati  anche  i processi 
trombotici:  tromboflebite  migrante  nel  carcinoma  pan- 
creatico. In  questi  casi  il  reperto  di  un  aumento  di  fattori 
tromboplastinici  è di  incerto  significato,  dal  momento  che 
generalmente  la  terapia  anticoagulante  è inefficace. 

L’irritazione  del  diaframma  può  provocare  singhiozzo. 
Nella  pancreatite  acuta,  una  pleurite  diaframmatica  reat- 
tiva per  lo  più  sinistra,  può  causare  sintomi  respiratori. 

Sintomi  generali  e minori 

Nella  panaeatite  acuta  può  essere  presente  una  sindrome 
collassiale  periferica  più  o meno  conclamata  (ipotensione, 
polso  piccolo,  cianosi  perìorale,  estremità  fredde,  sudora- 
zione algida  ed  eventuale  compromissione  dello  stato  di 
coscienza),  alla  cui  genesi  partecipano,  sia  l’ipovolemia 
causata  dall'essudazione  piasmatica  nei  tessuti  retropan- 
creatici, sia  la  vasodilatazione  periferica  per  l'attivazione 
di  kininc  plasmatichc.  Nella  pancreatite  cronica,  c ancor 
più  nel  carcinoma  pancreatico,  è frequente  uno  scadimen- 
to delle  condizioni  di  nutrizione-,  vi  concorrono,  in  varia 
misura,  la  maldigestione,  l'ipoalimentazione  (per  l'anores- 
sia o per  il  timore  di  scatenare  la  sintomatologia  doloro- 
sa), l'eventuale  diabete  mellito,  lo  stato  ipercatabolico 
delle  malattie  neoplastiche.  Nella  pancreatite  acuta  seve- 
ra è talvolta  presente  una  tetania  da  ipocalcemia.  Una 
febbre  di  lieve  grado  può  essere  presente  nella  pancreati- 
te acuta  e nel  carcinoma  pancreatico;  una  febbre  di  tipo 
settico  deve  suggerire  la  possibilità  di  un  ascesso  pancrea- 
tico o perìpancreatico.  Per  le  lesioni  cutanee  e le  artriti  v. 
sotto:  esame  obiettivo  generale-,  esame  obiettivo  speciale.  La 
nausea  e il  vomito  sono  frequenti,  ma  aspecifici. 

Esame  obiettivo 

Come  è stato  già  ricordato,  a causa  della  sua  sede  pro- 
fonda e della  sua  fissità,  il  p.  non  è direttamente  esplora- 
bile alia  semeiologia  fisica;  in  presenza  di  una  malattia 
pancreatica,  l'esame  obiettivo  può  risultare  pertanto 
completamente  negativo.  Non  sono  tuttavia  infrequenti 
reperti  patologici  aH'esame  obiettivo  generale  o segni 
relativi  all'interessamento  secondario  di  altri  organi  c 
apparati;  raramente  una  tumefazione  pancreatica  di 
grosse  dimensioni  può  essere  direttamente  apprezzabile. 

Esame  obiettivo  generale 

Il  decubito  antalgico  è talvolta  caratteristico  (v.  sopra).  Lo 
stato  di  nutrizione  è quasi  sempre  compromesso  nei  carci- 
nomi pancreatici  e spesso  nelle  panaeatiti  croniche.  Il 
dimagrimento  è frequentemente  marcato,  e possono  es- 
sere presenti:  ipotrofìa  muscolare,  edemi  discrasici. 
osteomalacia,  dita  a bacchetta  di  tamburo  e alterazioni 
della  cromia  cutanea.  I segni  relativi  a ipiovitaminosi  c 
ipocalcemia  sono  molto  meno  frequenti  che  nel  malassor- 
bimento secondario  a malattie  del  tenue.  Nella  pancrea- 
tite acuta,  lo  stato  generale  del  paziente  rivela  spesso  uno 
stato  di  sofferenza  (sudorazione  algida,  polipnea,  irrequie- 
tezza, tachicardia,  viso  affilato)  maggiore  di  quello  che 
farebbe  presumere  la  scarsità  dei  segni  obiettivi  addomi- 
nali. Può  essere  presente  una  vera  e propria  sindrome 
collassiale  periferica  con  i segni  di  essa  caratteristici.  Nella 
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pancreatite  acuta  vanno  ricercati  i segni  di  tetania  laten- 
te. La  cute  può  presentare  lesioni  di  vario  genere.  Lesio- 
ni emorragiche  sono  talvolta  secondarie  a una  diatesi 
emorragica.  Ampie  chiazze  ecchimotiche  ai  fianchi  (regno 
di  Grey-Turner)  o in  sede  periombelicale  (segno  di  Culien) 
sono  dovute  a un’infiltrazione  di  sangue  nei  piani  fasciali 
e sono  considerate  caratteristiche  della  pancreatite  acu- 
ta; tuttavia  sono  molto  rare  (meno  deH'1%  dei  casi)  e non 
patognomoniche.  dal  momento  che  sono  state  osservate 
anche  nella  gravidanza  extrauterina  interrotta  (il  segno  di 
Culien  era  stato  originariamente  descritto  in  questa  con- 
dizione). nel  carcinoma  epatocellulare  e dopo  agobiopsia 
epatica  percutanea.  Una  lesione  cutanea  più  specifica- 
mente legata  a una  patologia  pancreatica  (sia  infiamma- 
toria. acuta  o cronica,  che  ncoplastica)  à invece  la  steato- 
necrosi  sottocutanea.  Questa  si  presenta  con  noduli  multi- 
pli del  sottocutaneo,  di  dimensioni  variabili  da  pochi  mil- 
limetri a pochi  centimetri,  di  consistenza  molle  e ricoper- 
ti da  una  cute  calda  e arrossata.  La  localizzazione  più 
tipica  è alle  gambe,  nella  regione  pretibiale,  ma  occasio- 
nalmente queste  lesioni  sono  localizzate  anche  al  tronco 
e agli  arti  superiori.  Nella  maggior  parte  dei  casi  si  svi- 
luppano lentamente  nel  giro  di  giorni  per  regredire  in 
capo  a qualche  settimana,  lasciando  una  cicatrice  lieve- 
mente pigmcntaia  do  depressa.  Raramente  si  rompono 
aH'estemo.  con  fuoriuscita  di  una  sostanza  oleosa,  bru- 
nastra.  sterile.  La  loro  patogenesi  è verosimilmente  in 
rapporto  a un  eccesso  di  lipasi  circolante  che  origina  dal 
tessuto  pancreatico  necrotico  o neoplastico.  Frequente- 
mente. queste  lesioni  cutanee  steatonecrotiche  sono  as- 
sociate ad  analoghe  lesioni  ossee  o articolari  che  condi- 
zionano rinsorgenza  di  dolori  ossei  e di  una  vera  e pro- 
pria artrite,  talvolta  associata  a iperpiressia  ed  eosinofi- 
lia. Le  lesioni  cutanee  devono  essere  differenziate 
dall’eritema  nodoso  e dalla  panniculite.  Altri  segni  cuta- 
nei sono  rappresentati  daWittero,  spesso  con  lesioni  da 
grattamento,  o da  quelli  relativi  a un’associata  malattia 
epatica  alcolica.  Il  sensorio  può  essere  alterato  in  rap- 
porto a una  sindrome  collassiale  periferica  o a uno  shock 
emorragico.  Nel  carcinoma  pancreatico  sono  state  se- 
gnalate turbe  psichiche  il  cui  meccanismo  patogcnetico  è 
incerto.  Raramente,  nella  pancreatite  acuta,  sono  stati 
osservati  quadri  neurologici  caratterizzati  da  stato  deli- 
rante. disartria,  atassia,  iperreflessia:  l'esame  autoptico 
in  questi  pazienti  ha  evidenziato  aree  di  demielinizzazio- 
ne, focali  o diffuse,  delle  quali  è ritenuta  responsabile  la 
lipasi  circolante. 

Esame  obiettivo  speciale 

Raramente  una  voluminosa  tumefazione  pancreatica 
può  rendersi  evidente  iW'ispezione  per  una  deformazione 
della  regione  epigastrica,  immobile  agli  atti  del  respiro  e 
talora  animata  da  una  pulsazione  tra.smessa.  Anche  alla 
palpazione  è raro  apprezzare  masse  pancreatiche;  perché 
ciò  sia  possibile  è necessario  che  la  massa  abbia  raggiun- 
to notevoli  dimensioni.  La  sede  più  frequente  è quella 
epigastrica,  ma  le  tumefazioni  che  originano  dalla  coda 
pancreatica  possono  essere  apprezzate  a livello  dell'ipo- 
condrio sinistro;  eccezionalmente  una  pseudocisti  che  si 
faccia  strada  al  di  sotto  del  mesocolon  trasverso  può  oc- 
cupare l'addome  inferiore  (fig.  2U).  La  superfìcie,  la  con- 
sistenza e i margini  di  queste  tumefazioni  presentano  ca- 
ratt^stiche  variabili  in  rapporto  alla  loro  natura  (superfi- 
cie ascia  e regolare,  consistenza  duro-elastica  e margini 
rotondeggianti  per  le  pseudocisti  o altre  formazioni  cisti- 
che quali  i cistoadenomi ; superficie  bernoccoluta,  consi- 
stenza duro-lignea  c margini  irregolari  per  i carcinomi). 
L'origine  pancreatica  della  tumefazione  potrà  essere  so- 
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Fig.  20.  Voluminose  tumefazioni  pancreatiche  possono  essere 
apprezzate  a Livello  deiraddome  superiore,  ma  eccezionalmen- 
te anche  a livello  dell’addome  inferiore.  (Da  Provenzale  e da 
Dioguardi  e Sanità,  modificate  e ridisegntue). 


spettata  per  la  sua  fissità  (sia  agli  atti  del  respiro  sia  allo 
spostamento  manuale  da  parte  deircsaminatorc)  e per  il 
suo  allontanamento  dalla  parete  addominale  anteriore 
ove  si  faccia  assumere  al  paziente  la  posizione  gcnupet- 
torale  o si  insuffli  con  aria  lo  stomaco  o il  colon.  Alla 
palpazione  addominale  possono  essere  ricercati  parai 
elettivi  di  dolorabilità  pancreatica:  la  zona  pancreatico-co' 
ledocica  di  Chauffard,  a destra  della  linea  mediana,  com- 
presa fra  questa  e la  bisettrice  dell'angolo  che  tale  linea 
forma  con  l'ombelicale  trasversa;  il  punto  di  Dejardins.  a 
5-7  cm  daU'ombelìco,  sulla  linea  che  congiungc  quest'ul- 
timo al  cavo  ascellare  destro;  il  punto  di  Calot-Pic,  sim- 
metrico al  precedente;  l'angolo  cosiovencbralc  di  sini- 
stra e altri  ancora.  Nonostante  l’interesse  che  questi 
punti  di  repere  hanno  suscitato  in  passato,  in  realtà  il 
loro  valore  é del  tutto  relativo. 

Importante  è la  ricerca  di  reperti  obiettivi  secondari 
all'eventuale  coinvolgimento  di  altri  organi.  Nei  pazienti 
con  ittero  ostruttivo,  il  reperto  palpatorio  di  una  colecisti 
ipcrdistcsa  suggerisce  la  possibilità  di  un  carcinoma  della 
testa  del  p.  (segno  di  Courvoisier-Terrier).  Il  segno  di 
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Courvomcr-Tcrricr  non  è lultavia  patognomonico  di  una 
neoplasia  pancreatica  perché  può  essere  presente  anche 
nei  carcinomi  della  papilla  di  Vater  ed  in  quelli  del  cole- 
d(Ko;  per  di  più  la  sua  assenza  non  esclude  la  diagnosi  di 
carcinoma  della  lesta  del  p.  sia  per  la  possibile  presenza 
di  coincidenti  processi  flogisticosclcrotìd  della  colecisti. 
sia.  più  semplicemente,  perché  il  grado  di  distensione  del 
viscere  in  rapporto  alla  variabile  conformazione  c sede 
possono  non  consentire  questo  reperto  obicttivo.  Meta- 
stasi epatiche,  peritoneali  o a carico  di  altri  organi  posso- 
no essere  apprezzabili  per  i segni  propri  di  queste  condi- 
zioni. Un'^icite  può  complicare  affezioni  pancreatiche 
ncoplastiche  o infiammatorie,  acute  o croniche;  talvolta, 
nei  pazienti  con  pancreatite  è presente  un  versamento 
pleurico,  per  lo  più  sinistro.  Un  ileo  paralitico  oppure 
un’occlusione  o subocciusione  meccanica  del  duodeno  o 
del  colon  trasverso  si  rendono  manifesti  con  i segni  carat- 
teristici di  queste  condizioni.  Un’occlusione  della  vena 
splenica  può  causare  una  splenomegalia.  Tromboflebiti 
migranti  sono  talvolta  associate  a)  carcinoma  pancreati- 
co, ma  si  riscontrano  anche  in  presenza  di  altre  malattie 
ncoplastichc  (v.  anche:  ?araneopi-ajvT1chf.  sindromi)  a ca- 
rico di  colon,  ovaio,  polmone,  eie.  Infine,  nella  pancrea- 
tite acuta,  la  scarsità,  in  rapporto  alla  gravità  del  dolore 
e delio  stato  generale,  dei  reperti  obicttivi  addominali  è di 
particolare  importanza  perché  consente  di  escludere  alcu- 
ne cause  di  addome  acuto  caratterizzate  da  una  difesa 
della  parete  o dalla  scomparsa  deiraia  di  ottusità  epatica 

INDAGINI  DI  LABORATORIO  E STRUMENTALI 
Queste  possono  essere  suddivise  in  4 gruppi;  a)  indagini 
di  danno  pancreatico  attivo;  b)  indagini  di  determinazio- 
ne delia  funzione  residua  del  p.  esocrino;  c)  esami  mor- 
fologici; d)  markers  tumorali  nel  sangue  e in  altri  liquidi 
biologici. 

Indagini  di  danno  pancreatico  attivo 

L'evidenza  dì  danno  pancreatico  attivo  d viene  fornita 
dalla  dimi»sCraztone  di  un’aumentata  concentrazione  nel 


siero  e nelle  urine  degli  enzimi  di  origine  pancreatica.  In 
condizioni  normali  questi  raggiungono  il  torrente  drcola- 
torio  solo  in  piccole  quantità.  Nel  corso  di  un  danno  pan- 
creatico acuto,  invece,  la  degenerazione  e la  lisi  cellulla- 
re  liberano  graiKli  quantità  di  enzimi  che  vengono  rias- 
sorbiti per  via  ematica  o linfatica,  e successivamente 
vengono  eliminati  dal  circolo  attraverso  i'emuntorìo  re- 
nale. Lo  sviluppo  di  una  pseudodsti  o di  un  versamento 
endocaviiarìo  causa  un  loro  prolungato  riassorbimento 
da  questi  « spazi  di  riserva  ».  Oltre  che  nella  pancreati- 
te acuta,  analoghi  eventi  si  verificano  anche  nei  corso 
delle  riacutizzazioni  di  una  pancreatite  cronica,  ma  in 
misura  progressivamente  minore  in  rapporto  alla  riduzio- 
ne del  parenchima  pancreatico  in  grado  di  sintetizzare 
enzimi  (fìg.  21). 

Amilasi 

Le  amilasi  (v.)  sono  enzimi  idrolitid  che  sdndono  l'amido. 
Nell'uomo  vengono  prodotte  soprattutto  dal  p.  e dalle 
ghiandole  salivari,  ma  elevate  concentrazioni  sono  pre- 
senti anche  nel  fegato,  intestino,  apparato  urogenitale, 
ghiandola  mammaria  e in  alcune  neoplasie  di  diversi  or- 
gani. Per  la  determinazione  dell'attività  amilolitica  nei 
liquidi  biologici  sono  disponibili  tre  diverse  metodiche:  il 
metodo  saccarogcnico  si  basa  sulla  produzione  di  gruppi 
riducenti  derivati  dalla  scissione  dei  legami  glicosidici 
deH'amido;  il  metodo  amiloclasiico  o iodomeirico  consi- 
ste nella  colorazione  con  iodio  dei  prodotti  di  degrada- 
zione deH'amido;  il  metodo  cromogenico  misura  la  libe- 
razione di  un  colorante  preventivamente  fissato  a un 
substrato  di  amido,  amiloso  o amilopectina.  I risultati 
vengono  espressi  in  unità  Somogy  o unità  internazionali 
(U.I.)  (1  unità  Somogy  * 1,85  U.I.);  i limili  superiori  dei 
valori  normali  ne)  siero  variano  a seconda  de)  laborato- 
rio e del  metodo,  ma  in  genere  sono  di  160  U./l  per  le 
unità  Somogy  c compresi  fra  190  c 315  U./l  per  le  U.I.  È 
disponibile  anche  una  melodica  radioimmunologica.  che 
non  ha  trovato  diffusione  nella  pratica  clinica  e che,  co- 
munque, non  offre  vantaggi  sen.sibili.  Caratteristica  co- 


pancfMiil*  acuta 


paocraatiia  ractcHvonta 


Fig.  21.  Schema  deiraiKlamcn- 
to  della  stniomaiologia  dolorosa 
e deiriperamilasemia  nella 
pancnaiiie  acuta  e nella  pan- 
creatite recidivante.  Nella  pan- 
creatite acuta  una  ipcramiiasc- 
mia  persistente  o ricorrente  (*) 
suggerisce  una  complicanza 
(pseudoetsii,  ascesso,  fistola  |. 
(/><!  Curry  L.  C.  mod^tata  e n- 
diifgruUa). 
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munc  a queste  4 metodiche  è quella  di  misurare  l'amilasi 
totale,  indipendentemente  dalia  sua  origine  pancreatica 
o dagli  altri  organi. 

Vamilasemia  è aumentata  nell’80-90%  dei  pazienti 
con  pancreatite  acuta.  L'aumento  deH'amilasemia  avvie- 
ne in  genere  in  poche  ore  dall'esordio  della  malattia  e si 
protrae,  di  regola,  per  pochi  giorni.  Per  documentare  au- 
menti più  transitori  può  essere  opportuno  praticare  de- 
terminazioni successive  ogni  6-12  h.  Un'iperamilasemia 
che  persista  oltre  I settimana  deve  far  sospettare  la  for- 
mazione di  una  pseudocisti,  di  un  ascesso  pancreatico  o 
di  una  fìstola  fra  il  sistema  dottale  e la  cavità  peritoneale 
o pleurica  con  conseguente  versamento  endocavitario. 

Non  è chiaro  perché  una  sensibile  percentuale  di  pa- 
zienti con  pancreatite  acuta  accertata  non  presenti  ipc- 
ramilasemia.  In  alcuni  casi  è possibile  che  l'ipcramilasc- 
mia  sia  troppo  transitoria  per  venire  documentata;  in  al- 
tri, l'incremento  dell'enzima  nel  siero  può  essere  troppo 
modesto  per  superare  i limiti  della  normalità  o può  risul- 
tare mascherato  da  una  concomitante  ipertrigliceridemia 
(i  trigliceridi  inibiscono  l'attività  amilolitica). 

L'entità  dell’aumento  dcU'amilasemia  non  è stretta- 
mente  correlato  alla  severità  del  danno  pancreatico.  L’a- 
milasemia  può  risultare  normale  persino  durante  tutto  il 
decorso  di  una  pancreatite  severa  a esito  fatale;  d’altra 
parte,  una  rapida  regressione  deH'iperamilasemia  può  si- 
gnificare una  resiiiutio  ad  ìniegrum,  ma  può  anche  essere 
compatibile  con  una  necrosi  massiva  che  ha  provocato 
una  rapida  distruzione  totale  del  tessuto  acinoso.  In  ge- 
nerale, comunque,  gli  aumenti  più  cospicui  deH'amilasc- 
mia  si  osservano  nelle  pancreatiti  acute  moderatamente 
severe,  mentre  valori  più  bassi  sono  osservati  nelle  for- 
- me  lievi  e,  paradossalmente,  nelle  forme  più  gravi. 

L’incremento  deH'amilasemia  è tutt’altro  che  patogno- 
mico  di  pancreatite  acuta.  Un'iperamilasemia  può  essere 
osservata  anche  nel  corso  di  numerosissime  affezioni 
acute  extrapancreatiche  (tab.  V),  alcune  delle  quali  sono 
caratterizzate  da  una  sintomatologia  dolorosa  addomina- 
le non  sempre  agevolmente  differenziabile  dal  dolore 
pancreatico.  Per  di  più,  alcuni  soggetti  normali  e alcuni 
pazienti  con  p.  perfettamente  normale  presentano  un'i- 
peramilasemia cronica  (tab.  V)  che  potrebbe  venire  do- 
cumentata per  la  prima  volta  nel  corso  di  una  qualsiasi 
sintomatologia  dolorosa  addominale  acuta. 

Per  ovviare  all'aspecificità  deH'iperamilasemia,  alcuni 
hanno  suggerito  di  considerare  indicativi  di  danno  pan- 
creatico solamente  valori  di  amilasemia  di  oltre  4 o 5 
volte  il  limite  superiore  della  norma.  Tuttavia,  iperami- 
lasemie  di  tale  entità  sono  presenti  soltanto  nel  50%  del- 
le pancreatiti  acute  e,  sebbene  raramente,  possono  ve- 
rificarsi anche  in  affezioni  extrapancreatiche.  È pertanto 
necessario  che  l'interpretazione  dell'amilasemia  venga 
fatta  sempre  in  modo  critico,  sulla  base  di  un'attenta  va- 
lutazione clinica. 

Per  migliorare  la  sensibilità  e la  specificità  delle  deter- 
minazioni delle  amilasi  sono  stati  impiegati  i tre  diversi 
approcci  che  seguono. 

1.  Amilasuria.  - La  determinazione  dell'amilasi  urina- 
ria viene  generalmente  fatta  in  raccolte  di  24  h,  ma  sono 
adeguate  anche  raccolte  di  intervalli  più  brevi,  li  limite 
superiore  della  norma  varia  in  rapporto  alla  metodica 
impiegata  e al  laboratorio,  ma  è generalmente  dcH’ordi- 
ne  di  69  U.I./h. 

In  assenza  di  insufficienza  renale,  l'amilasuria  è sem- 
pre elevata  ove  sia  presente  un’iperamilasemia  da  pan- 
creatite acuta  e rimane  elevata  per  periodi  più  lunghi  di 
questa.  Per  di  più,  alcuni  pazienti  con  pancreatite  acuta 
presentano  iperamilasuria  in  assenza  di  iperamilasemia, 

m 


TAB.  V.  CAUSE  EX'TRAPANCREATICHE  DI  IPERA- 
MILASEMIA  ED  IPERAMILASURIA 


Acate: 

ulcera  duodenale  perforala 
perforazione  intestinale 
infarto  intestinale 
occlusione  intestinale 
colecistite 
epatite  acuta 

rottura  di  gravidanza  extrauterina 

aneurisma  aortico  dissecante 

parotite 

oppiacei 

ustioni  estese 

chetoacidosi  diabetica 

iperamilasuria  fittizia  (iperamilasemia  a.sscnie) 
Croaiefae; 

macroamilascmia  (iperamilasuria  assente) 
cirrosi  epatica 

insufficienza  renale  (iperamilasuria  assente) 

numerosi  carcinomi 

idiopatica 


sia  perché  l'aumento  deH'amilasemia  può  essere  stalo 
troppo  transitorio  per  venire  documentato,  sia  perché 
nella  pancreatite  acuta  la  clearance  renale  dell'amilasi  è 
aumentata.  Due  sono  le  cause  di  quest'ultimo  fatto:  1)  le 
isoamilasi  di  origine  pancreatica  hanno  una  clcarancc  re- 
nale lievemente  supcriore  a quella  delle  isoamilasi  non 
pancreatiche;  2)  nel  corso  della  pancreatite  acuta,  la 
clearance  renale  delle  sostanze  a peso  molecolare  inter- 
medio (a^-microglobuline,  emoglobina,  mioglobina,  ILsozi- 
ma  e amilasi)  è aumentata  in  modo  aspecifico  in  conse- 
guenza di  un  ridotto  riassorbimento  tabulare.  Questo  se- 
condo meccanismo,  quantitativamente  più  importante 
del  primo,  potrebbe  essere  dovuto  a imprecisatc  attività 
enzimatiche  circolanti  di  origine  pancreatica.  La  deter- 
minazione deH’amilasi  urinaria  è quindi  lievemente  più 
sensibile  della  determinazione  di  quella  piasmatica. 

L’amilasuria  consente  inoltre  di  individuare  almeno 
una  delle  condizioni  di  iperamilasemia  di  origine  extra- 
pancreatica;  la  macroamilascmia.  Questa  è una  condi- 
zione che  si  riscontra  in  circa  l'l%  della  popolazione  (dal- 
lo 0,04%  in  una  serie  di  donatori  di  sangue,  al  2%  in  una 
serie  di  pazienti  ospedalizzati  per  diversi  motivi)  e che 
consiste  nella  formazione  di  complessi  macromolecolari 
nei  quali  l'amilasi  è legata  a proteine  sieriche  con  coeffi- 
ciente di  sedimentazione  7S  o US  o 19S.  Questo  com- 
plesso amilasi-proteina  (macroamilasi)  non  viene  filtrato 
dal  rene  c ri  accumula  in  circolo.  In  questi  soggetti  è per- 
tanto presente  un’iperamilasemia  con  amilasuria  norma- 
le o bassa.  La  diagnosi  definitiva  della  macroamilasemia 
può  essere  fatta  con  la  dimostrazione  diretta  della  ma- 
croamilasi nel  siero  mediante  gelfiltrazione  su  poliacrila- 
mide  o cromatografia  liquida.  La  causa  della  macroami- 
lasemia è sconosciuta,  ma  non  è neces.sariamente  sempre 
genetica,  dal  momento  che  sono  stati  documentati  casi  di 
macroamilascmia  transitoria.  La  determinazione  dcH’a- 
milasuria  può  tuttavia  comportare  una  nuova  causa  di 
errore:  riperamilasuria  fittizia,  che  può  essere  ottenuta 
furtivamente  dal  paziente  con  l'aggiunta  di  saliva  alle 
urine  (recentemente  ne  è stato  descritto  un  caso  in  un 
giovane  tossicomane  che  riusciva  in  tal  modo  a ottenere 
la  somministrazione  di  oppiacei). 

2.  Rappono  clearance  amilasU clearance  creatinina.  - 
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Da  oltre  10  anni  è noto  che  la  clearance  renale  deH’ami- 
lasi  ò aumentata  nel  corso  della  pancreatite  acuta  (v.  so- 
pra). A metà  degli  anni  '70  è stato  ipotizzato  che  la  de- 
terminazione del  rapporto  fra  la  clearance  dell'amilasi  e 
quella  della  creatinina  secondo  la  formula; 


a.  am./CI. 


am.  urine  (U./l) 
am.  siero  (U./l) 


cr.  siero  (mg%) 
CT.  urine  (mg%) 


X 100  (v.n.  < 4,5%) 


possa  essere  un  indice  specifico  c sensibile  di  pancreatite 
acuta.  Recentemente,  tuttasia,  si  è reso  evidente  che 
valori  superiori  al  4,5%  sono  frequenti  anche  in  malattie 
acute  extrapancreatiche  e che  nella  pancreatite  acuta, 
particolarmente  nelle  forme  lievi-moderate,  tale  rappor- 
to è frequentemente  inferiore  al  4,5%.  Questo  indice 
non  appare  sufficientemente  sensibile  e specifico  perché 
ne  sia  consigliabile  un  impiego  clinico  sistematico. 

3.  Isoenzimi  deiramilasi.  - Questo  è l'approccio  miglio- 
re per  ottenere  una  determinazione  specifica  dcH'amilasi 
pancreatica.  Le  amilasi  di  origine  pancreatica  (purificate 
dal  succo  pancreatico)  e le  amilasi  originantisi  dagli  altri 
organi  (purificate  dalla  saliva  o da  estratti  di  altri  organi) 


Fig.  22.  Separazione  elettroforetica  delle  isoamilasi:  nel  sueco 
pancreatico  c nella  secrezione  salivare  (a);  nel  siero  normale  (/>); 
nel  siero  di  un  paziente  con  pancreatite  acuta  (c).  (Da  Warshaw 
A.  L.,  modificala  e ridisegnala). 


TAB.  VI.  CAUSE  EXTRAPANCREATICHE  Di  iPER- 
LIPASEMIA 


Ulcera  duodenale  perforata 
Perforazione  intestinale 
Occlusione  intestinale 
Infarto  intestinale 
Oppiacei 
Cirrosi  epatica 


hanno  la  stessa  sequenza  aminoacidica,  ma  differiscono 
fra  di  loro  per  la  componente  saccaridica;  pertanto,  sono 
caratterizzate  da  diversità  nella  mobilità  elettroforetica, 
nel  punto  isoelettrico  e nella  migrazione  su  colonna  cro- 
matografica. Utilizzando  queste  metodiche  di  separazio- 
ne, nel  siero  e nelle  urine  sono  identificabili  due  picchi  di 
attività  amilolitica  che  corrispondono  rispettivamente 
alle  amilasi  di  estrazione  dal  succo  pancreatico  (isoamilasi 
P)  e a quelle  di  estrazione  salivare  (isoamilasi  S);  sia  per 
le  isoamilasi  P che  per  quelle  S possono  venire  individua- 
ti picchi  minori  designati  come  Pi,  P2,  P3  e Si,  S2,  Sj  (fig. 
22).  Le  isoamilasi  che  originano  da  altri  organi  migrano 
nel  picco  S,  ma  talvolta  formano  picchi  distinti.  L’unica 
fonte  di  isoamilasi  P è il  p.,  tanto  è vero  che  essa  è com- 
pletamente assente  nel  siero  dei  pazienti  sottoposti  a 
pancrcatectomia  totale.  Nel  corso  di  una  pancreatite 
acuta  si  apprezza  un  aumento  nel  siero  e nelle  urine  del- 
la sola  isoamilasi  P (fig.  22).  Nelle  iperamilasemie  di  ori- 
gine extrapancreatica  si  osserva  un  aumento  delle  isoa- 
milasi S o la  comparsa  di  altri  picchi. 

La  determinazione  delle  isoamilasi  P potrebbe  essere, 
oltre  che  più  specifica,  anche  più  sensibile  rispetto  all’a- 
milasemia  totale;  dati  preliminari  indicherebl^ro,  infat- 
ti, che,  in  alcuni  pazienti  con  pancreatite  acuta  e amila- 
semia  normale,  le  isoamilasi  P possono  risultare  elevate. 
È pertanto  auspicabile  che  la  determinazione  delle  isoa- 
milasi entri  nella  pratica  clinica;  purtroppo  ciò  è stato  si- 
nora impossibile  per  la  laboriosità  delle  metodiche  im- 
piegate. Attualmente  è in  fase  di  sperimentazione  un 
nuovo  semplice  metodo  basato  sull'impiego  di  una  pro- 
teina estratta  dal  frumento,  che  possiede  la  peculiare 
proprietà  di  inibire  selettivamente  le  isoamilasi  di  origine 
non  pancreatica,  consentendo  pertanto  il  dosaggio  spe- 
cifico delle  isoamila.si  P. 

'Lipasi 

La  lipasi  (v.)  è una  glicoproteina  che  idrolizza  i trigliceridi 
in  glicerolo  e acidi  grassi.  Nell'uomo  le  principali  fonti  di 
lipasi  sono  il  p.  e l’intestino  tenue.  Circa  r80-90%  dei 
pazienti  con  pancreatite  acuta  mostra  un  incremento  si- 
gnificativo della  lipasi  del  siero.  Sebbene  in  passato  sia 
stato  ritenuto  che  l’aumento  delle  lipasi  in  corso  di  pan- 
creatite acuta  sia  più  tardivo  e più  persistente  di  quello 
dcH'amilasi,  questo  dato  non  è stato  successivamente 
confermato.  La  lipascmia  non  aumenta  in  alcune  delle 
condizioni  extrapancrcatiche  che  provocano  iperamila.se- 
mia,  ma  anche  l'iperlipascmia  non  è patognomonica  di 
danno  pancreatico  acuto  (tab.  VI).  È stato  suggerito  che 
l'impiego  di  alcuni  accorgimenti  metodologici  (substrati 
particolari,  incubazione  a pH  di  8,6)  possa  consentire  di 
dosare  prevalentemente  la  lipasi  pancreatica,  ma  questo 
punto  è controverso.  Con  l’avvento  delle  metodiche  per 
le  isoamilasi,  verosimilmente  la  determinazione  della  li- 
pascmia perderà  quei  sostenitori  che  attualmente  la  pre- 
feriscono aU'amilasemia. 
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Tripsina  e chimotripsina 

Queste  sono  due  endopeptidasi  di  origine  pancreatica,  la 
cui  attività  enzimatica  è agevolmente  determinabile  nel 
succo  duodenale  con  Timpiego  di  due  substrati  (TAME, 
p-toluene-sulfonil'L'arginina-metilestere  per  la  tripsi' 
na  e ATEE.  acetil'L-tirosina-ctilcstere  per  la  chimotri- 
psioa).  La  determinazione  della  loro  attività  proteolitica 
nel  siero  è praticamente  impossibile,  sia  perché  il  TAME 
c l’ATEE  vengono  scissi  anche  da  altre  proteasi  sieriche 
(trombina,  plasmina,  callicreina,  frazione  CI  del  comple- 
mento), sia  perché  nei  siero  sono  presenti  potenti  inibi- 
tori delle  proteasi.  oppure  queste  ultime  si  ritrovano  sot- 
to forma  di  proenzimi  inattivi.  Queste  difficoltà  possono 
essere  superate  utilizzando  una  nuova  metodica  radioim- 
munologica  specifica  per  la  tripsina  e il  tripsinogeno,  ebe 
non  risente  della  presenza  di  inibitori  delle  proteasi.  Pur- 
troppo il  dosaggio  radioimmunologico  della  tripsinemia 
non  ha  trovato  larga  applicazione  pratica  perché,  al  pari 
di  altre  metodiche  radioimmunologiche.  richiede  tempo 
e non  è economicamente  conveniente  applicarla  a un 
singolo  o a pochi  campioni  di  siero.  Tuttavia,  le  limitate 
esperienze  disponibili  suggeriscono  che.  in  presenza  di 
una  funzionalità  renale  normale,  la  tripsinemia  possa  es- 
sere un  buon  indice  dì  danno  panaeatico  acuto  con  una 
sensibilità  e specificità  equivalenti  a quelle  della  isoami- 
lasemia  P. 

V.  anche:  ttupsina. 

Detenoinazioiie  della  faiizione  resdaa  dd  pancreas 
esocrìiio 

Il  ruolo  fisiologico  del  p.  esocrino  consiste  nel  secernere 
gli  enzimi  proteolitici,  amilolitici  e lipoliticì  necessari  per 
la  digestione  dei  cibi.  Contemporaneamente,  quest’orga- 
no riversa  in  duodeno  acqua  e ioni  (la  cui  componente  più 
importante  è rappresentata  dai  bicarbonati),  in  modo  tale 
da  creare  un  ambiente  appropriato  perché  gli  enzimi  pos- 
sano svolgere  in  maniera  ottimale  la  loro  attività.  Delle 
tre  fasi  (cefalica,  gastrica  e intestinale)  che  stimolano  la 
normale  funzione  del  p.  esocrino,  quella  intestinale  è la 
più  importante.  Questa  è mediata  da  almeno  due  ormoni 
prodotti  dalla  mucosa  duodenale  e probabilmente  anche 
da  quella  della  parte  prossimale  del  digiuno;  la  secretina 
e la  pancrcozimina  (quest’ultima  è nota  anche  con  il  nome 
di  colecistochinina  per  (a  sua  duplice  azione  sul  p.  e sulle 
vie  biliari).  La  secretina  stimola  principalmente  la  secre- 
zione pancreatica  di  acqua  ed  elettroliti,  mentre  la  pan- 
creozimina  stimola  la  sintesi  e la  secrezione  degli  enzimi. 
Questi  due  ormoni  si  potenziano  a vicenda. 

Poiché  esiste  una  correlazione  fra  danno  anatomico  e 
capacità  funzionale  residua  del  p.  esocrino,  le  indagini  di 
funzionalità  pancreatica  vengono  frequentemente  utiliz- 
zate nella  diagnosi  delle  malattie  pancreatiche  croniche, 
particolarmente  la  pancreatite  cronica.  In  generale,  la 
secrezione  pancreatica  dei  bicarbonati  e degli  enzimi 
risulta  alterata  anche  in  presenza  di  un  danno  anatomi- 
co di  medio  grado;  ma.  a causa  dell'enorme  riserva  fun- 
zionale di  quest'organo,  una  diminuzione  della  sua  capa- 
cità digestiva  si  rende  manifesta,  per  lo  più.  solo  in 
presenza  di  una  distruzione  estesa  della  ghiandola  (pari 
a circa  il  90%). 

Le  indagini  ^nzionali  possono  essere  suddivise  in  3 ca- 
tegorìe. in  accordo  con  il  livello  funzionale  studiato:  l) 
indagini  di  misurazione  diretta  della  secrezione  pancrea- 
tica; 2)  indagini  di  capacità  digestiva;  3)  indagini  della 
capacità  di  sintesi  enzimatica. 

Da  un  punto  di  vista  pratico,  può  essere  fatta  una  sud- 
divisione  in  base  alla  necessità  o meno  di  impiegare 


TAB.  VII,  INDAGINI  PER  LA  DETERMINAZIONE 
DELLA  FUNZIONE  RESIDUA  DEL  PANCREAS  ESO- 
CRINO 


Con  intubazione: 

stimolo  diretto  (secretina,  pancreozimina) 

secretoria 

stimolo  indiretto  (pasto  di  Lundh) 

secretoria 

Senza  intubazione: 
indagine  sulle  feci: 
chimotripsina 

secretoria 

sieatorrea  ] 
amilorrea  | 

digestiva 

creatorrea  j 

PABA  test  e test  del  pancreolaurile 

digestiva 

test  con  radioisotopi 

digestiva 

isoamilasi  P e tripsina  del  siero 

sintetica 

un'intubazione  duodenale  per  la  raccolta  del  succo  pan- 
creatico. Nella  tab.  VII  proponiamo  una  classificazione 
basata  su  entrambe  queste  due  suddivisioni. 

Indagini  funzionali  con  intulnizione 
Sono  disponibili  due  tipi  di  intubazione  per  la  raccolta  del 
succo  pancreatico:  l'intubazione  duodenale  e Tintubazio- 
ne  diretta  del  Wirsung  per  via  transendoscopica.  La  pri- 
ma consente  di  raccogliere  succo  pancreatico  diluito  con 
bile  e con  la  secrezione  delle  ghiandole  di  Brunner.  A 
meno  che  non  venga  usata  per  il  test  di  Lundh  (v.  sotto), 
la  tecnica  di  intubazione  e aspirazione  deve  essere  parti- 
colarmente accurata  e utilizzare  artifìci  tecnici  al  fine  di 
ottenere  una  raccolta  più  completa  possibile  di  succo 
duodenale  non  diluito  con  la  secrezione  gastrica.  A tal 
scopo  vengono  impiegate  sonde  a lume  multiplo  con  o 
senza  palloni.  La  tecnica  più  semplice  prevede  una  son- 
da ad  almeno  due  lumi,  ciascuno  con  aperture  terminali 
multiple  che  vengono  posizionate,  rispettivamente,  nello 
stomaco  c nella  2*  e 3*  porzione  duodenale.  L'aspirazio- 
ne gastrica  continua  previene  il  passaggio  del  succo  ga- 
strico in  duodeno.  Per  facilitare  l'aspirazione  continua 
possono  essere  utilizzati  altri  due  lumi,  rispettivamente 
ga.strìco  e duodenale,  attraverso  i quali  può  entrare  aria 
che  previene  l'adesione  dei  fori  d’aspirazione  alla  muco- 
sa gastrica  e duodenale.  Metodi  alternativi  per  facilitare 
la  completezza  dell'aspirazione  prevedono  l'uso  di  due 
palloni  applicati  alla  sonda,  che,  una  volta  gonfiati,  oc- 
cludono il  lume  a livello  del  piloro  e del  duodeno  distale. 
Altri  AA.  hanno  impiegato  l'infusione  continua  di  mar- 
kers  non  assorbibili  a livello  gastrico  e duodenale:  la  per- 
centuale del  loro  recupero  consente  di  calcolare  la  quan- 
tità di  eventuali  perdite  nella  raccolta.  Ovviamente,  l’in- 
tubazione duodenale  non  è praticabile  nei  pazienti  ga- 
stroresecati. 

L'intubazione  diretta  del  Wirsung  per  via  transendo- 
scopica offre  il  vantaggio  di  una  raccolta  di  succo  pan- 
creatico puro.  Utilizzando  particolari  cateteri  di  notevole 
lunghezza.  l'endoscofMO  può  essere  stilato  lasciando  il  ca- 
tetere in  sede  per  perìodi  prolungati.  Questa  tecnica 
comporta  numerosi  svantaggi,  non  solo  di  ordine  pratico. 
Infatti  la  raccolta  del  succo  pancreatico  non  può  essere 
completa,  né  è possibile  calcolare  l'entità  delle  perdite 
che  si  verificano  sia  attraverso  il  dotto  di  Santorìni  che 
attorno  al  catetere  introdotto  nella  papilla  maggiore. 
L'alta  resistenza  al  flusso  nei  cateteri,  necessariamente 
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di  diametro  contenuto,  provoca  difficoltà  neH'a&pirazione 
e incrementa  le  perdite.  L'incannulamento  della  papilla 
viene  fatto  in  pazienti  sedati  con  una  premedicazione  il 
coi  effetto  sulla  secrezione  pancreatica  non  è noto.  Infi- 
ne, nel  succo  pancreatico  puro,  gli  enzimi  proteolitici  sono 
sotto  forma  di  precursori  inattivi  e non  possono  essere 
dosati  con  i metodi  abituali.  Per  questi  motivi  l'intubazio- 
ne diretta  del  dotto  pancreatico  non  fornisce  risultati  su- 
periori airintubazione  duodenale. 

La  stimolazione  del  p.  può  essere  diretta  o indiretta. 
La  stimolazione  diretta  viene  fatta  con  sccretina  (test  alla 
sccretina)  o con  l'associazione  di  secretina  e pancreozi- 
mina  (test  alla  secretina-pancreozimina).  La  panacozi- 
mina  può  essere  sostituita  con  altre  sostanze  ad  azione 
partereozimi nosimile,  ad  es.  la  ceruleina,  un  decapeptide 
ottenuto  in  forma  pura  per  estrazione  dalla  pelle  della 
rana  Hyla  coerulea  (test  alla  secretina-ceruleina).  La  dose 
degli  agenti  stimolanti  deve  essere  sufficiente  a produrre 
una  secrezione  pancreatica  massimale.  A causa  della  di- 
versa attività  dei  vari  preparati  commerciali,  la  posologia 
è variabile;  in  generale,  l'infusione  c.v.  continua  dei  due 
agenti  in  combinazione  è ritenuta  preferibile  al  bolo  c.v. 
rapido.  Per  i dosaggi  ottimali  dei  diversi  preparali  com- 
merciali cfr.  Arvanitakis  e Cooke,  1978.  La  stimolazione 
indiretta  viene  eseguita  con  un  pasto  liquido  standard  (pa- 
sto di  Lundh  - 5%  di  proteine,  6%  di  grassi  e 15%  di 
carboidrati  in  un  volume  di  5(X)  mi)  (test  di  Lundh).  É 
stata  anche  u.sata  l'infusione  intraduodenale  di  miscele  di 
aminoacidi  (quest'ultimo  metodo  non  è mai  stato  standar- 
dizzato per  uso  clinico).  Gli  stimoli  indiretti  promuovono 
il  rilascio  di  secretina  e pancreozimina  dalla  mucosa  duo- 
denale; ove  quest'ultima  sia  sede  di  un  processo  patolo- 
gico diffuso  (ad  es..  morbo  celiaco)  si  pos.sono  avere  risul- 
tati falsamente  positivi. 
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Nell'aspirato  duodenale  vengono  considerati  diversi 
parametri,  secondo  lo  stimolo  impiegalo.  Nel  test  alla  se- 
aetina  vengono  determinati  il  volume  secreto  e i bicar- 
bonati (hg.  23).  Nel  test  alla  secretina-pancreozimina,  in 
aggiunta  ai  precedenti,  vengono  misurate  anche  le  atti- 
vità enzimatiche.  Recentemente  sono  divenute  disponi- 
bili metodiche  automatizzate  per  queste  determinazioni, 
che  possono  essere  eseguite  in  modo  rapido  e semplice. 
Facoltativamente,  in  entrambi  i test  possono  essere  valu- 
tati anche  altri  parametri:  concentrazione  della  lattofer- 
rina,  dello  zinco,  del  CEA  (Carcmo-Embryonic  Antigen) 
ed  esame  citologico.  Ne!  test  di  Lundh  viene  determina- 
ta solamente  l'attività  triplica  deU’aspirato  che  è costitui- 
to da  una  miscela  del  pasto  con  le  secrezioni  digestive. 

Per  l'interpretazione  dei  risultati  dei  test  con  stimola- 
zione diretta  è opportuno  fare  riferimento  al  range  di 
normalità  di  ogni  singolo  laboratorio.  In  generale,  nella 
pancreatite  cronica  il  volume  è normale  o moderatamen- 
te ridotto,  mentre  si  apprezza  una  riduzione  della  con- 
centrazione e della  quantità  totale  della  secrezione  dei 
bicarbonati  e/o  degli  enzimi.  Generalmente,  il  primo  pa- 
rametro che  risulta  alterato  è la  concentrazione  dei  bi- 
carbonati. Una  riduzione  del  volume  con  normale  con- 
centrazione dei  bicarbonati  e degli  enzimi  è caratteristica 
dell’ostruzione  duttale  da  carcinoma  (ma  anche  nella 
pancreatite  cronica  può  essere  presente  ostruzione  dut- 
tale e inoltre  è necessario  escludere  errori  dovuti  a una 
tecnica  di  raccolta  inadeguata).  Una  riduzione  inarcata 
di  tutti  i parametri  indica  un  danno  pancreatico  di  grado 
severo.  Un  aumento  del  volume  secreto  può  essere  os- 
servato in  alcuni  pazienti  con  sindrome  di  Zollinger-Elli- 
son  (verosimilmente  per  un  adattamento  alla  necessità  di 
tamponare  la  maggiore  quantità  di  secrezione  gastrica), 
nell’emocromatosi,  nella  cirrosi  epatica  e nella  fase  di 
convalescenza  di  una  pancreatite  acuta  (a  distanza  di  2-4 
settimane  dall'episodio  acuto).  L'esame  citologico,  quan- 
do positivo,  è diagnostico  di  un  carcinoma,  ma  la  sua  ne- 
gatività non  esclude  questa  possibilità  (false  negatività  si 
riscontrano  in  circa  i 2/3  dei  casi).  11  dosaggio  del  CEA 
nel  succo  pancreatico  è stato  impiegato  per  la  diagnosi 
differenziale  fra  pancreatite  cronica  (CEA  normale  o lie- 
vemente aumentato)  e carcinoma  pancreatico  (CEA  mol- 
to aumentato),  con  risultati  controversi.  La  concentrazio- 
ne della  lattofcrrina  non  è aumentata  nel  carcinoma 
pancreatico,  ma  è più  o meno  elevata  nella  pancreatite 
cronica  (per  motivi  non  chiari).  Nella  pancreatite  cronica 
è stata  segnalata  anche  una  diminuzione  dello  zinco  nel 
succo  duennale.  Nel  test  di  Lundh.  l’unico  parametro 
misurabile  nell'aspirato  duodenale  è l’attività  enzimatica 
(generalmente  l'attività  triplica)  che  risulta  bassa  sia  nelle 
pancreatiti  croniche  che  nei  carcinomi  estesi  o che  pro- 
vocano ostruzione  duttale. 

Indicazioni  ed  attendibilità  delle  indagini  con  intubazione 
duodenale.  ~ L'indicazione  principale  di  queste  indagini 
consiste  nella  diagnosi  c nella  valutazione  funzionale 
della  pancreatite  cronica.  Fra  di  esse,  migliore  è sen- 
z’altro il  test  alla  secretina-pancreozimina  (o  secretina- 
ceruleina)  che  rappresenta  ancor  o^  il  parametro  di  ri- 
ferimento per  confrontare  la  sensibilità  di  ogni  altra  vec- 
chia o nuova  indagine  funzionale  o morfologica  utilizzata 
nella  diagnosi  della  pancreatite  cronica.  Poiché  spesso, 
particolarmente  nelle  pancreatiti  croniche  lievi,  è diffìci- 
le ottenere  un'evidenza  inequivocabile  della  presenza  o 
dell'assenza  dell'affezione  pancreatica,  non  è nota  l'e- 
satta sensibilità  di  questo  test,  che  comunque  viene  rite- 
nuta essere  pari  o superiore  al  90%.  Infatti,  nelle  pan- 
creatiti croniche  di  grado  medio  o severo,  solo  occasio- 
nalmente ù ottengono  risultati  falsamente  negativi  e nel- 
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le  forme  lievi  nessuna  altra  indagine,  né  funzionale  né 
morfologica,  possiede  altrettanta  sensibilità.  Risultati 
falsamente  positivi  sono  eccezionali,  purché  la  tecnica  di 
raccolta  del  succo  duodenale  sia  appropriata.  La  princi- 
pale limitazione  di  questo  test  consiste  nelle  difficoltà  di 
differenziare  la  pancreatite  cronica  dal  carcinoma  pan- 
creatico. Sebbene  queste  due  affezioni  presentino  carat- 
teristiche secretorie  tipicamente  diverse,  nella  pancreati- 
te cronica  può  essere  presente  un’ostruzione  dottale 
come  nel  carcinoma;  quest’ultimo,  a sua  volta,  partico- 
larmente quando  è localizzato  al  corpo  ed  alla  coda,  può 
dare  risultati  indistinguibili  da  quelli  della  pancreatite 
cronica.  L’esame  citologico  dell’aspirato  duodenale  è 
diagnostico  quando  risulti  positivo,  ma  la  sua  negatività 
non  esclude  la  presenza  di  un  carcinoma.  Le  altre  deter- 
minazioni che  possono  essere  fatte  nel  succo  duodenale 
(lattoferrina,  CEA)  possono  essere  di  qualche  aiuto,  ma 
in  genere  non  risultano  risolutive.  Pertanto,  ogni  qual- 
volta la  valutazione  clinica  suggerisca  la  possibilità  di  un 
carcinoma,  dovrebbero  essere  utilizzate  preferibilmente 
altre  indagini  (V.  sotto).  Il  test  di  Lundh  è di  esecuzione 
relativamente  più  semplice;  non  è necessario  che  la  rac- 
colta del  succo  duodenale  sia  completa,  né  è necessario 
praticare  un’aspirazione  gastrica;  l’unico  accorgimento 
tecnico  consiste  nell’aspirare  il  contenuto  duodenale  di- 
stalmente alla  papilla  di  Vater.  Tuttavia  la  sua  sensibilità 
è inferiore  a quella  del  test  alla  seaetina-pancreozimi- 
na,  il  cui  parametro  più  sensibile  è la  secrezione  dei  bi- 
carbonati, non  misurabile  con  il  test  di  Lundh.  Inoltre, 
comporta  falsi  positivi  in  presenza  di  lesioni  estese  della 
mucosa  duodenale  (ad  es.,  morbo  celiaco)  che  non  con- 
sentano una  adeguata  produzione  della  secretina  e pan- 
creozimina  endogene.  Un'ulteriore  variabile  è rappre- 
sentata dal  tempo  di  vuotamento  gastrico.  Nonostante 
queste  limitazioni,  il  test  di  Lundh  continua  a essere  uti- 
lizzato in  numerosi  laboratori. 

Indagini  funzionali  senza  intubazione  duodenale 

1.  Esame  diretto  delle  feci.  - Nell’insufficienza  pancrea- 
tica severa  la  chimotripsina  fecale  è ridotta.  Questo  enzi- 
ma può  essere  dosato  in  campioni  singoli  di  feci  o in  rac- 
colte di  24  h;  è preferito  ad  altri  enzimi  pancreatici  per 
la  sua  maggiore  stabilità.  PurtroppK)  numerose  variabili 
influenzano  la  concentrazione  fecale  della  chimotripsina: 
velocità  del  transito  intestinale,  regime  alimentare,  atti- 
vità batterica,  etc.  Questo  test  risulta  in  genere  positivo 
solo  nelle  malattie  pancreatiche  avanzate,  quando  spes- 
so la  diagnosi  è già  accertata. 

L’insufficienza  digestiva  del  p.  è svelabile  con  la  ricer- 
ca della  steatorrea,  creatorrea  e amilorrea.  La  steatorrea, 
che  dei  tre  è l’indice  più  usato,  dal  momento  che  è la 
prima  a manifestarsi,  può  essere  evidente,  ove  sia  parti- 
colarmente abbondante,  già  macroscopicamente.  L’esa- 
me microscopico  (previa  colorazione  con  Sudan  III  o ac. 
osmico)  è di  ulteriore  ausilio  (v.  feci  [VI,  996]).  Purtroppo 
una  steatorrea  lieve  (inferiore  ai  15  g nelle  24  h)  non  è 
generalmente  svelabile  con  il  semplice  esame  microsco- 
pico. La  determinazione  quantitativa  della  steatorrea 
consiste  nel  dosaggio  chimico  dei  grassi  fecali  in  una  rac- 
colta di  72  h eseguita  durante  una  dieta  con  70-100  gjdie 
di  lipidi  (valore  normale  < 6 g/24  h).  Purtroppo,  a causa 
della  grande  riserva  funzionale  del  p.,  la  steatorrea  è 
presente  solo  ncH’insufficienza  pancreatica  severa,  e il 
bilancio  quantitativo  dcH’assorbimcnto  dei  grassi  risulta 
normale  in  circa  2/3  dei  pazienti  con  pancreatite  cronica, 
almeno  al  momento  della  prima  diagnosi.  La  dimostra- 
zione di  una  steatorrea  non  é inoltre  specifica  per  un’af- 
fezione pancreatica,  perché  può  anche  essere  secondaria 


a una  malattia  del  tenue.  Il  modo  più  certo  per  distin- 
guere queste  due  cause  di  steatorrea  consiste  nell’otte- 
nere  altre  evidenze  della  presenza  o dell’assenza  di  una 
condizione  patologica  a livello  dell’intestino  tenue  (bio- 
psia ed  esame  radiologico  del  tenue;  v.  inte-stino  tenue 
E crasso,  semeiotica  [VII,  2182)).  In  alternativa,  il  test 
può  essere  ripetuto  con  la  contemporanca  somministra- 
zione di  estratti  pancreatici  che  normalizzano  una  stea- 
torrca  di  origine  pancreatica,  ma  non  quella  di  una  ma- 
lattia del  tenue.  In  passato  ò stato  molto  usato  anche 
« l’indice  di  ZjOìzl  » (v.  feci  [VI,  996]);  tuttavia,  nonostan- 
te il  principio  razionale  su  cui  è basato,  questo  indice  si  è 
rivelato  spesso  inattendibile.  Ricordiamo,  infine,  che  l’e- 
videnza indiretta  di  una  steatorrea  può  essere  ottenuta 
con  il  dosaggio  ematico  del  carotene  (precursore  liposolu- 
bilc  della  Vit.  A),  che  risulta  basso  nella  maggior  parte 
dei  pazienti  con  steatorrea  di  grado  medio  c severo. 

2.  PABA  test  e test  del  pancreolaurile.  - Negli  ultimi 
anni,  notevole  interesse  è stato  suscitato  da  un  nuovo  test 
di  funzionalità  pancreatica,  eseguibile  senza  intubazione. 
Il  PABA  test  (detto  anche  NBT-PABA  test)  utilizza  un 
tripeptide  sintetico  in  cui  è presente  una  molecola  di  ac. 
paraminobenzoico  (N-benzoiltirosil-ac.  paraminobenzoi- 
co,  B-T-PABA).  Dopo  somministrazione  orale  insieme  a 
un  pasto  standard  che  stimola  la  seaezione  pancreatica,  il 
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Fig.  24.  Struttura  chimica  del  B-T-PABA  e sue  vie  metaboliche. 
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B-T-PABA  viene  scisso  in  modo  specifico  dalla  chimotrip- 
sina  in  ac.  benzoico,  tirosina  e ac.  paraminobenzoico. 
Quest'ultimo,  dopo  assorbito,  viene  coniugato  a livello 
epatico  ed  escreto  nelle  urine  (fìg.  24).  Il  dosaggio  del 
PABA  nella  raccolta  urinaria  delle  6*9  h successive  alla 
sua  somministrazione  può  essere  eseguito  con  le  metodiche 
per  le  amine  aromatiche  totali,  purché,  nei  giorni  che  pre* 
cedono  il  test,  il  soggetto  non  ingerisca  prugne,  mirtilli  e 
alcuni  farmaci  (sulfamidici,  diuretici  tiazidici,  furosemide, 
paracetamolo,  cloramfenicolo).  Il  principio  del  PABA  test  è 
che,  in  presenza  di  una  ridotta  secrezione  pancreatica  di 
chimotripsina,  si  ottiene  una  bassa  scissione  del  B-T-PABA 
con  conseguente  riduzione  dell'assorbimento  e,  quindi, 
dell'escrezione  urinaria  dì  PABA.  Poiché  l'escrezione 
urinaria  di  PABA  dipende  anche  da  altre  variabili  (tempo 
di  vuotamento  gastrico,  assorbimento,  coniugazione  epati- 
ca, funzione  renale),  è necessario  controllare  i test  positivi 
ripetendo  l'indagine  in  un  secondo  giorno  con  sommini- 
strazione di  PABA  libero.  Se  la  positività  del  primo  test 
(con  B-T-PABA)  è falsamente  causau  da  condizioni  ex- 
trapancreatiche,  anche  il  secondo  test  (con  PABA  libero) 
risulterà  patologico,  c viceversa  (PABA-index).  In  tal  mo- 
do sembra  possibile  eliminare  la  maggior  parte  dei  risultati 
falsi  positivi,  ma  il  numero  dei  pazienti  studiati  con  il  dop- 
pio test  è ancora  limitato.  Purtroppo,  dal  momento  che  é 
espressione  della  capacità  digestiva  pancreatica  piuttosto 
che  di  quella  secretoria,  il  PABA  test  risulta  positivo  nei 
pazienti  con  insufficienza  pancreatica  severa  con  steator- 
rea,  ma  è frequentemente  negativo  neirinsuffìcìenza  pan- 
creatica di  grado  medio  e regolarmente  negativo  nella 
pancreatite  aonica  di  grado  lieve.  In  generale,  la  sua  sen- 
sibilità non  supera  il  SO-60%  dei  pazienti  con  test  alla  se- 
cretina-pancreozimina  patologico.  Se  si  tiene  conto  della 
grande  riserva  della  funzione  digestiva  pancreatica,  sem- 
bra improbabile  che  tale  sensibilità  possa  essere  migliorata 
con  artifizi  tecnici:  variazioni  della  quantità  del  PABA 
somministrato,  o del  pasto  con  cui  viene  somministrato,  o 
della  durata  della  raccolta  urinaria,  oppure  il  dosaggio  del 
PABA  ematico  invece  di  quello  urinario,  non  hanno  dato 
risultati  consistentemente  migliori.  V.  anche:  PANCREAim, 
coll.  900-902. 

Il  ffsf  del  pancreolaurile  si  basa  sullo  stesso  principio  del 
PABA  test.  In  questo  caso  la  sostanza  somministrata  è la 
fluoresceina-dilaurato,  un  substrato  sintetico  che  viene 
scisso  in  modo  specifico  dalle  arilesterasi  pancreatiche.  La 
fluoresceina  assorbita  viene  escreta  nelle  urine,  ove  é 
possibile  dosarla  con  un  metodo  spettrofotometrico.  An- 
che in  questo  caso  si  preferisce  ripetere  un  secondo  test  a 
distanza  di  2-3  giorni  dal  primo,  somministrando  fluore- 
sccina  libera  e determinando  il  rapporto  fra  le  escrezioni 
urinarie  dei  due  giorni.  Questo  test  si  appoggia  a espe- 
rienze più  limitate  di  quello  con  B-T-PABA,  ma  verosi- 
milmente i risultati  sono  sostanzialmente  sovrapponibili. 

3.  Indagini  funzionali  con  radioiso/opi.  - Per  la  valuta- 
zione della  steatorrea  e della  sua  origine  è stata  impie- 
gata la  raccolta  delle  feci  dopo  somministrazione  orale  di 
^‘I-trioleina  e ‘^‘l-ac.  oleico.  Teoricamente,  una  stea- 
torrea da  malassorbimento  comporta  un’elevata  escre- 
zione fecale  di  entrambe  le  sostanze,  mentre  nella  stea- 
torrea da  maldigcstione  è aumentata  soltanto  l’escrezio- 
ne della  trìoleina.  Questa  indagine  è stata  abbandonata 
perché,  oltre  che  lab<^riosa.  si  é dimostrata  insensibile  e 
meno  specifica  di  quanto  teoricamente  auspicabile. 

Un  approccio  alternativo,  che  consente  di  evitare  la 
raccolta  delle  feci,  è rappresentato  dal  test  respiratorio 
con  tripalmitina  o,  meglio,  trioleina  marcate  con  a 
livello  dei  gruppi  carbossilici.  Questi  composti  vengono 
somministrati  contemporaneamente  a un  pasto  standard; 


dopo  la  digestione  e l'assorbimento,  il  metabolismo  degli 
acidi  grassi  porta  a produzione  di  che  può  essere 

misurata  nel  respiro.  Siccome  il  picco  di  escrezione  della 
^^C02  avviene  fra  la  4*  c la  6*  h,  questi  test  risultano 
assai  più  rapidi  c • puliti  » rispetto  alla  raccolu  delle 
feci  per  72  h.  Se  il  test  risulta  positivo,  la  sua  ripetizione 
nei  giorni  successivi  previa  contemporanea  somministra- 
zione di  estratti  pancreatici  consente  di  distinguere  una 
steatorrea  da  maldigcstione  da  una  steatorrea  da  malas- 
sorbimento. II  test  della  trioleina.  più  di  quello  della  tri- 
palmitina,  mostra  un'eccellente  correlazione  con  il  do- 
saggio quantitativo  dei  grassi  fecali.  Purtroppo,  come  il 
dosaggio  chimico  quantitativo  della  steatorrea,  risulta 
positivo  solo  in  presenza  di  un'insufficienza  pancreatica 
di  grado  severo.  (Per  ulteriori  dettagli  sui  test  respiratori. 
V.  INTESTINO  TENUE  E CRASSO,  semeiofico  [VII.  21821). 

4.  Indagini  sulla  capacità  di  sintesi.  - La  riduzione  della 
massa  pancreatica  funzionante  è causa  di  una  diminuita 
sintesi  di  enzimi.  Il  modo  più  diretto  per  valutare  la  ca- 
pacità di  sintesi  del  p.  esocrino  consiste  nella  determina- 
zione della  radioattività  ne)  succo  duodenale,  ottenuto 
per  intubazione  dopo  somministrazione  e.v.  di  ^^Se-me- 
tionina,  che  viene  utilizzata  nella  sintesi  degli  enzimi 
pancreatici.  La  necessità  dell'intubazione  non  ha  consen- 
tito a questa  indagine  di  acquistare  una  larga  diffusione. 
In  assenza  di  un  danno  attivo,  la  quantità  di  enzimi  pan- 
creatici nel  siero  è in  relazione  alla  capacità  di  sintesi  del 
p.:  dopo  pancrcatectomia  totale,  questi  risultano  assenti. 
Le  isoamilasi  P del  siero  risultano  diminuite  oltre  i limili 
della  norma  in  alcuni  pazienti  con  panCTeatiie  cronica  di 
grado  severo  (ovviamente,  nella  pancreatite  aonica  ri- 
corrente. il  dosaggio  deve  essere  eseguito  a distanza  dal- 
le riacutizzazioni  del  processo  infiammatorio).  Tuttavia, 
numerosi  pazienti  con  pancreatite  cronica,  talvolta  anche 
severa,  hanno  ancora  una  isoamilasemia  P entro  i limiti 
della  norma  e la  sen.sibilità  di  questo  test  nella  diagnosi 
della  pancreatite  cronica  è troppo  bassa  per  essere  di 
utilità  pratica.  Risultati  migliori  sembra  offrire  il  dosag- 
gio radioimmunologico  della  tripsinemia,  che  risulta  infe- 
riore alla  norma  in  circa  il  40-50%  dei  pazienti  con  pan- 
creatite cronica.  Come  è lecito  aspettarsi,  la  tripsinemia 
può  risultare  bassa  anche  nei  carcinomi  infiltranti  diffu- 
samente il  p.  Infine,  quando,  come  spesso  avviene  nelle 
malattie  croniche  del  p.  esocrino,  viene  coinvolto  anche 
il  p.  endocrino,  la  sintesi  di  insulina  c polipeptide  pan- 
creatico (PP)  risulta  essa  pure  compromessa:  dò  è evi- 
denziabile con  la  determinazione  della  glicemia,  dell'in- 
sulinemia  e dei  livelli  plasmatid  del  PP  in  condizioni  basali 
o dopo  stimoli  adeguati. 

In  conclusione:  le  indagini  funzionali  trovano  la  loro 
prindpale  indicazione  nella  diagnosi  della  pancreatite 
cronica.  Fra  questi,  il  test  alla  secretina-pancreozimina  (o 
secretina-ceruleina)  è l’unico  che  consenta  di  individuare 
la  maggior  parte  dei  pazienti,  anche  con  malattia  lieve- 
moderata.  iHirtroppo  la  sua  laboriosità  e la  necessità  di 
una  tecnica  particolarmente  accurata  ne  precludono  l'uso 
nei  centri  non  specializzati.  Le  indagini  funzionali  non 
invasive  studiano  la  capadlà  digestiva  o sintetica  del  p.. 
che.  per  la  grande  riserva  funzionale  di  questo  organo, 
risulta  compromessa  solo  in  presenza  di  una  malattia  se- 
vera. Queste  indagini  devono  pertanto  essere  considerate 
indid  di  insufficienza  pancreatica  avanzata  piuttosto  che 
di  pancreatite  cronica;  devono  pertanto  essere  mitigati  gli 
entusiasmi  basati  più  sulla  novità,  semplicità  e agibilità  di 
alcuni  test  che  sulla  loro  effettiva  validità.  Non  deve,  infi- 
ne, venire  dimenticato  che  le  indagini  funzionali  non  con- 
sentono. per  lo  più,  di  distìnguere  una  pancreatite  cronica 
da  un  cardnoma.  e che,  ove  la  clinica  non  sia  suffìdente  a 


723 


724 


PANCREAS 


superare  questo  dilemma,  è necessario  mettere  in  opera 
opportuni  esami  morfologici  (v.  sotto). 

Esami  morfologici 

Le  indagini  per  la  visualizzazione  del  p.  si  sono  arricchite 
negli  ultimi  anni  di  nuove  metodiche  radiologiche  ed 
ecografìche.  Fra  le  indagini  convenzionali,  alcune  sono 
cadute  in  disuso  (retropneumoperitoneo  con  stratigrafia), 
mentre  altre  conservano  ancora  una  loro  sia  pur  limitata 
validità.  Pertanto  il  clinico,  che  una  volta  si  trovava  di 
fronte  alla  difficoltà  di  poter  ottenere  solo  poche,  incerte 
e spesso  tardive  informazioni  sulla  morfologia  pancreati- 
ca, oggi  ha  piuttosto  il  problema  di  scegliere  l’indagine 
più  adeguata  e di  valutarne  in  modo  critico  e consapevo- 
le i risultati. 

L’esame  morfologico  dell’organo  può  impiegare  meto- 
diche radiologiche  convenzionali  con  esami  in  bianco  ed 
esami  contrastografìci  nei  quali  viene  sfruttata  l’opaciz- 


zazione degli  organi  contigui  al  p.;  oppure  si  può  ricorre- 
re a indagini  dirette,  quali:  la  scintigrafìa,  l’ecografìa,  la 
T.A.C.,  la  pancreatografia  retrograda  endoscopica  e 
Tarteriografìa  pancreatica  selettiva  o superselettiva. 

Esame  radiologico  convenzionale 

La  radiografia  diretta  dell’addome  deve  essere  eseguita  in 
tutti  i pazienti  con  pancreatite  acuta  o cronica;  in 
quest’ultimo  caso  è preferibile  utilizzare  radiazioni  molli 
centrate  a livello  di  Li-Lii  e associare  proiezioni  oblique 
c/o  laterali  (diretta  pancreatica).  Nella  pancreatite  acuta 
la  radiografìa  diretta  dcH’addomc  può  risultare  del  tutto 
negativa  o può  evidenziare  segni  che,  sebbene  godano 
della  fama  di  essere  specifici  di  questa  condizione,  sono 
in  realtà  comuni  ad  altre  affezioni.  La  presenza  di  una 
singola  ansa  di  tenue  distesa  da  gas,  localizzata  in  prossi- 
mità della  sede  anatomica  del  p.,  si  riscontra  nel  10-50% 
dei  pazienti;  essa  riflette  la  fase  precoce  di  un  ileo  para- 
litico ed  è conosciuta  col  termine  di  ansa  sentinella.  L’an- 
sa sentinella  non  è patognomonica  di  pancreatite  acuta, 
ma  si  riscontra  anche  nella  colecistite  acuta,  ncH’appen- 
dicitc  acuta  e in  altre  condizioni  dolorose  addominali 
acute.  Un  altro  termine  che  ha  avuto  successo  nella  let- 
teratura medica  è quello  di  colon  cut-off  sign  (segno  della 
chiusura  del  colon),  che  è stato  usato  per  descrivere,  sia 
la  distensione  gassosa  del  colon  destro  e della  flessura 
splenica  con  obliterazione  del  colon  trasverso  (ritenuta 
secondaria  a uno  spasmo  di  tale  segmento),  sia  la  disten- 
sione gassosa  del  solo  colon  trasverso  (per  un  meccanismo 
paralitico  riflesso).  Questo  segno  può  essere  presente  in 
numerose  altre  affezioni  sia  organiche  che  funzionali  c, 
considerata  la  frequenza  con  la  quale  è presente  aria 
persino  in  un  colon  normale,  è assai  dubbio  che  possa 
avere  alcun  significato  diagnostico.  Infine,  nelle  pancrea- 
titi acute  severe  è talvolta  presente  un  classico  ileo  pa- 
ralitico. Eccettuato  quest’ultimo  caso,  il  valore  princi- 
pale della  radiografìa  diretta  dell’addome  nella  pancrea- 
tite acuta  consiste  nella  sua  sostanziale  negatività;  que- 
sta consente  di  escludere  alcune  affezioni  di  immediato 
interesse  chirurgico  (perforazioni,  occlusioni  meccani- 
che, etc.). 

Nella  pancreatite  cronica  devono  essere  ricercate  le 
calcificazioni  pancreatiche  (fìg.  25),  che  sono  particolar- 
mente frequenti  in  questa  condizione.  Esse  sono  caratte- 
risticamente localizzate  a livello  della  I e della  II  verte- 
bra lombare,  subito  anteriormente  alla  colonna;  sono 
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Fig.  26.  Calcificazioni  pancreati- 
che; i visibile  anche  la  colecisti 
(colecistografia  per  os). 
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multiple,  fini,  irregolari,  frequentemente  di  piccole  di- 
mensioni, di  forma  stellata  od  oblunga,  spesso  di  opacità 
radiologica  disomogenea.  Possono  essere  diffuse  a carico 
di  tutto  lorgano,  dclineandonc  l'intera  immagine,  ma 
più  spesso  sono  localizzate  a una  sua  porzione,  partico- 
larmente la  testa.  In  genere  ò agevole  distinguerle  da 
altre  calcificazioni  (colelitiasi,  nefrolitiasi,  calcificazioni 
vascolari  e linfonodali):  nel  dubbio  si  può  ricorrere  all'e- 
videnziazione  contrastografica  di  punti  di  repere  quali  la 
C duodenale  o le  vie  biliari  (fig.  26).  Le  calcificazioni 
pancreatiche  sono  dovute  alla  presenza  di  concrezioni 
radiopache  (contenenti  carbonato  di  calcio)  in  sede  intra- 
duttale  (dotto  principale  e ramificazioni  di  vario  ordine)  o 
a zone  di  deposito  intraparenchimale  di  idrossiapatite  in 
aree  precedentemente  in  preda  a steatonccrosi.  La  fre- 
quenza delle  calcificazioni  nella  pancreatite  cronica  varia 
nelle  diverse  casistiche  da  circa  il  10%  a oltre  il  50%  dei 
cast;  sono  molto  più  frequenti  nella  pancreatite  alcolica 
che  nelle  forme  a ctiologia  diversa.  Eccezionalmente, 
alla  diretta  pancreatica  può  essere  presente  una  grossa 
calcificazione  rotondeggiante,  a guscio  d'uovo,  dovuta 
alle  pareli  calcifiche  di  una  pseudocisti.  Evidenze  indiret- 
te di  una  patolo«a  pancreatica  sono  talvolta  presenti 
nella  radiografìa  mI  torace  (versamenti  pleurici,  per  lo 
più  a sinistra)  o nella  radiografìa  dell'apparato  scheletri- 
co (steatonccrosi  osteoarticolare.  metastasi). 


Fig.  27.  Stenosi  duodenale  (fra  la  prima  e la  seconda  porzione) 


In  passato,  evidenze  indirette  di  un'affezione  pancrea- 
tica venivano  spesso  ricercate  con  esami  contrasiogn^ 
degii  organi  contigui  al  p.  (soprattutto  vie  biliari,  stomaco 
e C duodenale).  Oggi  queste  indagini  hanno  perso  gran 
parte  del  loro  valore,  ma  sono  ancora  indicate  in  casi 
particolari,  quando,  cioè:  1)  vi  sia  il  sospetto  o l’evidenza 
clinica  di  un  interessamento  secondario  di  questi  organi, 
o 2)  per  ricercare  l'eventuale  movente  etiologico  di  una 
pancreatite.  La  colangiografìa  e.v.  può  evidenziare  una 
colelitiasi  o un  restringimento  del  lume  della  porzione  in- 
trapancreatica  del  coledoco.  L’esame  convenzionale  del- 
l'apparato digerente  con  pasto  barìtato.  completato  con 
opportune  proiezioni,  può  documentare  l'esistenza  di 
spostamenti,  compressioni  o infiltrazioni  dello  stomaco, 
eppure  un  allargamento,  una  deformazione  o una  stenosi 
della  C duodenale  da  parte  di  una  massa  pancreatica 
(fìg.  27).  Per  migliorare  la  qualità  dello  studio  della  C 
duodenale  ed  evidenziarne  il  disegno  mucoso  sono  stati 
impiegati  farmaci  ipotonizzanti  (anticolinergici,  glucago- 
ne),  associati  o meno  a intubazione  duodenale,  per  in- 
trodurre direttamente  mezzo  di  contrasto  e aria  in  duo- 
deno al  fine  di  ottenere  un  doppio  contrasto  (duodenogra- 
fìa  ipotonica). 

Alcune  delle  alterazioni  radiologiche  evidenziabili  con 
tali  tecniche  (allargamento  della  C duodenale,  segno  del 
3 rovesciato,  etc.)  hanno  trovato  in  passato,  in  un  mo- 


ifl  una  pazienie  con  carcinoma  della  lesta  del  p. 
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mento  in  cui  le  possibilità  diagnostiche  erano  molto  più 
limitate,  una  diffusione  che  oggi  sembra  sproporzionata 
ai  loro  reali  meriti.  Infine,  con  il  clisma  opaco  può  essere 
evidenziata  una  stenosi  o substenosi  del  colon  trasverso  a 
causa  di  una  massa  pancreatica. 

Scintigrafia  pancreatica 

Questa  è stata  la  prima  tecnica  con  la  quale  si  è ottenuta 
la  visualizzazione  diretta  del  p.  A tale  scopo  si  impiega 
”Se-mctionina,  un  aminoacido  che  entra  nella  sintesi  de- 
gli enzimi  pancreatici.  Purtroppo  questo  aminoacido  vie- 
ne accumulato  anche  nel  fegato  (che  maschera,  almeno 
parzialmente,  il  p.)  e spesso  il  suo  accumulo  a livello  di 
un  p.  del  tutto  normale  non  risulta  adeguato  e uniforme. 
Per  questi  motivi  i risultati  falsamente  positivi  e falsa- 
mente negativi  risultano  elevati  (dell’ordine  del  30-40%  i 
primi,  e del  15-20%  i secondi).  Per  di  più  è impossibile 
differenziare  scintigraficamente  una  patologia  infiamma- 
toria acuta  da  una  cronica  o da  una  neoplastica.  Nono- 
stante pochi,  irriducibili  fautori  della  scintigrafia  pan- 
creatica insistano  ancora  sulla  sua  utilità  come  prima  in- 
dagine di  screening,  questa  tecnica  è stata  ormai  presso- 
ché totalmente  abbandonata. 

Ecografia  pancreatica 

L'ecografia  ha  registrato  negli  ultimi  anni  un  notevole 
successo  anche  nella  diagnosi  delle  malattie  pancreati- 
che (v.  anche:  ultrasuoni;  pancreatiti). 

In  condizioni  normali,  la  regione  pancreatica  viene  in- 
dividuata in  base  a punti  di  repere  ben  identificabili,  qua- 
li le  strutture  vascolari  circostanti  (aorta,  cava,  porta,  ar- 
teria e vena  mesenterica  superiore  [fig.  28);  v.  pancreati- 
ti, fig.  6);  ulteriori  punti  di  repere  possono  essere  ottenu- 
ti riempiendo  lo  stomaco  o il  duodeno  con  liquidi.  Il  p. 
normale  ha  un’ecodensità  omogenea,  lievemente  superio- 
re a quella  del  parenchima  epatico;  l'ecografìa  consente 
di  valutarne  il  volume,  la  forma  c i margini.  Una  nota  di 
cautela  nell'interpretazione  dei  quadri  ecografia  na.sce 
dalla  variabilità,  in  condizioni  normali,  di  questi  parame- 
tri. Con  gli  apparecchi  a maggiore  potere  di  risoluzione 
sono  talvolta  individuabili  tratti  di  Wirsung,  anche  in  as- 
senza di  una  sua  dilatazione.  Non  in  tutti  i pazienti  è pos- 
sibile ottenere  una  visualizzazione  ecografìca  adeguata 
del  p.,  e talvolta  la  regione  pancreatica  non  è esplorabile 
affatto.  Questi  insuccessi  tecnici  possono  essere  messi  in 
relazione  all'esperienza  dell'operatore  e all’apparecchia- 
tura impiegata,  ma,  anche  ove  queste  condizioni  siano  ot- 
timali, un'obesità  marcata,  pregressi  interventi  chirurgici 
anteriori  al  p.  (gastroresezione,  etc.)  e,  soprattutto,  la 
presenza  di  gas  intestinale  rendono  tecnicamente  diffìci- 
le o impossibile  l’ecografia  pancreatica  nel  10-20%  dei 
casi. 

Nella  pancreatite  acuta  la  percentuale  degli  esami  tec- 
nicamente validi  non  supera  il  50%  dei  casi  (in  relazione 
alla  frequente  distensione  gassosa  addominale).  Quando 
la  visualizzazione  del  p.  è buona,  l’organo  appare  gene- 
ralmente aumentato  di  volume  in  toto  o in  parte,  e pre- 
senta una  diminuita  ccogenicità  per  l'edema.  In  presenza 
di  aree  di  necrosi  o emorragia,  l’ecogenicità  dell'organo 
può  risultare  disomogenea,  ma  spesso  ciò  non  è sufficien- 
temente evidente.  Le  pseudocisti  sono  in  genere  facil- 
mente individuabili,  spe.sso  anche  se  con  diametro  di  soli 
1-2  cm,  come  zone  rotondeggianti  prive  di  echi  (fig.  29); 
la  presenza  di  materiale  necrotico  o emorragico  può  ec- 
cezionalmente produrre  echi  intracistici.  Il  contempora- 
neo studio  delle  vie  biliari  può  evidenziare  una  colelitiasi 
quale  causa  della  pancreatite.  Un’ecografia  normale  non 
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Fig.  28.  Schema  dei  reperti  ecografici  normali  a livello  della  re- 
gione pancreatica.  AO)  Aorta;  vCI)  vena  cava  inferiore;  AM) 
arteria  mesenterica  superiore;  VMS)  vena  mesenterica  supcrio- 
re; RA)  rachide. 


esclude  la  diagnosi  di  pancreatite  acuta,  se  le  modifica- 
zioni fìsiche  dell’organo,  come  nelle  forme  sierose,  sono 
di  modesta  entità. 

Nelle  pancreatiti  croniche  (fig.  30)  il  p.  può  risultare  au- 
mentato di  volume,  con  margini  più  o meno  sfumati  e 
un'ecostruttura  disomogenea  per  aree  di  fibrosi  alternate 
a zone  di  infiltrazione  infiammatorio-edematosa.  Posso- 
no essere  individuati  tratti  di  Wirsung  ectasici  e,  talvolta, 
i calcoli  di  maggiori  dimensioni  nel  suo  interno.  Le  pscu- 
docisti  sono  generalmente  ben  apprezzabili.  Una  notevo- 
le percentuale  (20-40%)  di  pazienti  con  pancreatite  cro- 
nica presenta  tuttavia  un'ecografìa  normale  o con  altera- 
zioni minori,  non  diagnostiche;  ciò  può  verificarsi,  sia 
nelle  forme  lievi  e iniziali,  sia  nelle  forme  avanzate,  par- 
ticolarmente a distanza  di  tempo  da  eventuali  riacutizza- 
zioni del  processo  infiammatorio  quando  il  volume  del- 
l'organo può  essere  poco  aumentato,  normale  o addirit- 
tura diminuito  per  l’atrofìa.  Il  carcinoma  pancreatico  pro- 


Fig.  29.  Ecografia: 
voluminosa  pseu- 
docisti (p)  della  te- 
sta del  jj.;  c)  vena 
cava  inferiore. 
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Fig.  30.  Ecografia 
pancreatica  in  un 
paziente  con  pan* 
creatite  cronica.  Si 
apprezza  un  au- 
mento di  volume 
delta  testa  (T)  e del 
corpo  (C)  del  p.  che 
presentano  una 
densità  acustica  di- 
somogenea con 
evidenti  calcifica- 
zioni. VS)  Vena 
splenica. 


duce  segni  ecografìd  diretti,  consìstenti  in  un  « effetto 
massa  ».  Una  porzione  del  p.  risulta  in  tal  caso  aumenta- 
ta di  volume,  con  contorni  irregolari  cd  ecodensità  diso- 
mogenea (fig.  31).  In  alcuni  casi,  l'effetto  massa  può  esse- 
re apprezzato  addirittura  all’intemo  di  un  organo  di  volu- 
me normale,  in  virtù  della  diversa  densità  acustica  dei 
carcinomi.  Purtroppo  la  maggior  parte  delle  neoplasie  ha 
una  densità  acustica  non  suffìctentemenie  diversa  da 
quella  del  parenchima  normale  circostante  perché  possa 
ventre  individuata  nel  contesto  di  un  organo  di  volume 
non  aumentato.  I segni  indiretti  del  carcinoma  pancreati- 
co sono  i seguenti:  dilatazioni  delle  vie  biliari  con  segno 
ecografìco  di  Courvoisicr-Terrier  (hg.  31),  trombosi  della 
vena  splenica.  metastasi  linfonodali.  del  parenchima  e 
deU'ilo  epatico.  La  diagnosi  ecografìca  differenziale  fra 
carcinoma  e pancreatite  cronica  è spesso  impossibile,  a 
meno  che  non  siano  presenti  metastasi,  pseudocisti  o cal- 
coli. L'  « effetto  massa  » del  carcinoma  può  essere  simu- 
lato da  una  pancreatite  cronica  localizzata;  neppure  un 


aumento  di  volume  in  tota  del  p.  è paiognomonico  di  pan- 
creatite cronica,  perché  il  carcinoma,  a causa  deirosini- 
zione  duttale,  può  provocare  una  pancreatite  cronica  se- 
condaria a monte  deirostnizione.  In  generale,  l'esperien- 
za ha  mostrato  che  Tecografìa,  a condizione  che  lo  studio 
sìa  tecnicamente  adeguato  e interpretato  da  un  operatore 
esperto,  è patologica  nell'80-90%  dei  carcinomi  pancrea- 
tici (elevata  sensibilità),  ma  non  consente  una  diagnosi 
^>edfìca  nei  confronti  ^lla  pancreatite  cronica  in  almeno 
2/3  dei  casi  (bassa  speciftdtà). 

In  conclusione,  per  la  sua  sensibilità,  l'assenza  di  inva- 
sività  e il  costo  relativamente  contenuto,  l'ecografìa  è di- 
venuta l'indagine  di  prima  scelta  nella  diagnosi  delle 
pseudocisti  ed  é generalmente  impiegata  come  primo 
esame  nella  diagnosi  del  carcinoma  pancreatico;  può 
inoltre  offrire  utili  informazioni  nella  pancreatite  acuta  o 
cronica.  Questi  vantaggi,  tuttavia,  non  devono  fare  di- 
menticare le  limitazioni  di  questa  tecnica,  che  possono 
essere  cosi  riassunte:  1)  è necessario  che  sia  interpretata 
da  personale  esperto;  2)  gli  ecogrammi  tecnicamente 
non  ottimali  non  devono  essere  interpretati  a ogni  costo; 
3)  un’ecografìa  negativa  non  esclude  una  patologia  pan- 
creatica; 4)  le  diagnosi  specifiche  devono  essere  limitate 
alle  pseudocisli,  a una  minoranza  dei  carcinomi  con  evi- 
denti segni  di  metastaiizzazione  e a una  minoranza  delle 
pancreatiti  croniche  con  calcificazioni  o pseudocìsti. 

Recentemente,  la  diagnosi  ecografìca  delle  malattie 
pancreatiche  si  è arricchita  di  tre  nuove  tecniche,  ausilia- 
rìe  o alternative.  La  prima,  che  si  va  sempre  più  diffon- 
dendo, consiste  nel  praticare,  sotto  guida  ecografìca,  una 
biopsia  di  aspirazione  delle  masse  pancreatiche;  se  ne 
discuterà  più  avanti.  Le  altre  due,  di  carattere  ancora 
sperimentale,  consistono  ncirimpìego  di  sonde  particola- 
ri. la  prima  posta  in  uso  in  sede  ìntraopcratorìa  (ecografìa 
pancreatica  intraoperatoria),  la  seconda  — miniaturizza- 


Fig  31.  Ecografìa  epato-bìlio- 
pancreatica  in  un  paziente  con 
utero  ostruttivo  da  carcinoma 
della  testa  del  p.  A)  Marcata 
dilatazione  dei  dotti  biliari  in- 
traepatid  (i);  B)  dilatazione  del- 
la via  biliare  principale  (vbp)  e 
delta  colecisti  (col),  che  rton  con- 
tengono calcoli  nel  loro  interno; 
C)  dilatazione  della  via  biliare 
principale  (vbp);  D)  dilatazione 
dell'estremo  distale  del  coledo- 
co (vbp)  che  risulta  occluso  da 
una  voluminosa  massa  a diso- 
mogenea densità  acustica  a ca- 
rico della  testa  del  p.  (cr). 
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ta  e incorporata  ncircstrcmità  distale  di  un  endoscopno  — 
può  essere  utilizzata  in  sede  intragastrica  (ecografìa  pan- 
creatica transgastrìca).  Scopo  della  prima  ò di  consentire 
al  chirurgo  di  apprezzare,  meglio  che  non  palpatorìamen- 
te.  la  sede  e le  caratteristiche  di  piccole  lesioni  che  non 
affiorano  alla  superficie  dell'organo;  la  seconda  dovrebbe 
permettere  uno  studio  più  dettagliato  dell’organo  al  quale 
la  sonda  intragastrica  viene  a trovarsi  più  vicina. 

Tomografia  assiale  computerizzata  (r.A.C) 

Come  è noto,  si  tratta  di  una  tecnica  radiologica  con  la 
quale  si  ottengono  immagini  di  sezioni  trasverse  del  cor- 
po umano.  Diversamente  che  nella  radiologia  convenzio- 
nale, i raggi  rontgen  attraversano  una  sola  sezione  tra- 
sversale deU’organismo,  dello  spessore  di  circa  I cm,  e 
vengono  raccolti  su  appropriati  rilevatori  (fototubi  o ca- 
mere a gas  ionizzante).  La  sorgente  e il  rilevatore  delle 
radiazioni,  situati  in  sedi  diametralmente  opposte,  ruota- 
no per  360”  durante  l’esecuzione  di  ogni  scansione.  I dati 
ricevuti  dal  rilevatore  vengono  elaborati  da  un  computer 
che  ricostruisce  Timmagine  della  sezione  trasversale  stu- 
diata. La  principale  caratteristica  della  T.A.C.  consiste 
nella  possibilità  di  distinguere  strutture,  anche  di  piccole 
dimensioni,  che  hanno  solo  una  modesta  differenza  nella 
densità  ai  raggi  rontgen  (1%  circa,  rispetto  ad  almeno  il 
S%  necessario  per  distinguere  due  strutture  con  la  radio- 
logia convenzionale).  Il  contrasto  delle  strutture  studiate 
può  essere  aumentato  artifidalmente  con  sostanze  ioda- 
te, introdotte  per  via  e.v.,  che  si  distribuiscono  nello  spa- 
zio vascolare  sistemico  (ove  le  strutture  da  studiare  ab- 
t»ano  una  vascolarizzazione  dissimile),  o per  os  (pasto  ba- 
ritato).  Le  sezioni  trasverse  ottenute  con  la  T.A.C.  sono 
di  estrema  chiarezza  e assomigliano  alle  sezioni  trasver- 
se riportate  negli  atlanti  di  anatomia:  la  loro  interpreta- 
zione è più  agevole,  sia  per  il  radiologo  che  per  il  non 
radiologo,  delle  analoghe  immagini  ottenute  con  l'eco- 
grafìa. 

Anche  con  questa  tecnica  il  p.  viene  individuato  sulla 
base  di  punti  di  repere  rappresentati  dalle  strutture  va- 
scolari maggiori  e dagli  organi  vicini.  Sono  rari  i casi  nei 
quali  la  visualizzazione  del  p.  risulta  tecnicamente  inade- 
guata. Le  caratteristiche  del  p.  che  è possibile  studiare 
con  la  T.A.C.  sono:  le  dimensioni,  i contorni,  ì margini  c 
la  densità  radiologica.  In  condizioni  normali,  la  densità 
radiologica  del  p.  è omogenea,  ma.  diversamente  dalla 
sua  densità  acustica,  minore  di  quella  del  parenchima 
epatico  e simile  a quella  dei  reni  e della  milza.  General- 
mente, anche  con  gli  apparecchi  della  4*  generazione, 
un  Wirsung  non  dilatato  non  è visibile.  L’edema,  gli  infil- 
trati infiammatori,  la  fibrosi  e l'infiltrazione  grassa  provo- 
cano una  diminuzione  della  densità  radiologica  del  p.  La 
densità  radiologica  più  bassa  si  osserva  in  presenza  di 
raccolte  liquide  (pseudocisti,  cistoadenomi,  cistoadeno- 
carcinomi.  ascessi)  o gassose.  Le  calcificazioni  e.  in  misu- 
ra minore,  le  emorragie  recenti  ne  provocarto  un  aumen- 
to. La  maggior  parte  degli  adenocarcinomi  ha  una  radio- 
densità  indistinguibile  da  quella  del  normale  parenchima 
circostante,  spesso  anche  dopo  iniezione  e.v.  di  mezzo  di 
contrasto  iodato;  una  minoranza  è caratterizzata  da  una 
radiodensità  lievemente  inferiore. 

Nella  pancreatite  acuta  la  T.A.C.  evidenzia  un  aumento 
del  volume  deH’organo  e le  aree  di  emorragia  e necrosi 
vengono  evidenziate  più  agevolmente  che  con  Tecografìa. 
Anche  la  T.A.C.  consente  di  individuare  pseudocisti  e di 
studiare  contemporaneamente  le  vie  biliari.  Nella  pan- 
creatite cronica  (fìg.  32)  possono  essere  evidenziati  aumenti 
di  volume  di  tutto  l'organo  o di  una  sua  parte,  i margini 


Fig.  32.  T.A.C.  in  un  paziente  con  pancreatite  cronica.  Si  ap- 
prezza un  moderato  aumento  di  volume  di  tulio  l'organo  cm 
presenta  una  densità  radiologica  disomogenea. 


sono  spesso  più  o meno  sfumati  e possono  essere  indivi- 
duati tratti  di  ectasia  del  Wirsung  ed  eventuali  pseudoci- 
sti. Molto  evidenti  sono  le  calcinazioni.  Non  è tuttavia 
infrequente  il  riscontro  di  una  scansione  normale  anche  in 
presenza  di  una  pancreatite  cronica  non  più  in  fase  inizia- 
le. Il  carcinoma  viene  evidenziato  come  una  massa  pan- 
creatica (fig.  33),  per  la  presenza  di  metastasi  o di  un  inte- 
ressamento delle  vìe  biliari.  Poiché  la  maggior  parte  degli 
adciKKarcinomi  pancreatici  ha  una  radiodensità  indistin- 
guibile dal  parenchima  normale,  solo  in  condizioni  fortu- 
nate è possibile  evidenziare  masse  che  non  abbiano  supe- 
rato i confini  della  ghiandola.  In  generale  la  sensibilità 


Fig.  33.  T.A.C.  in  un  paziente  con  carcinoma  della  coda  dclp. 
Si  noti  l'aumento  dì  volume  della  coda  pancreatica  (a  destra)  cm 
presenta  una  densità  radidocica  dtsamogenca;  la  vena  spicnica. 
visualizzata  dopo  iniezione  ai  mezzo  di  contrasto,  è interrotta  a 
pochi  cm  dalla  sua  ongine  io  currìspondenza  della  massa  della 
coda  pancreatica. 
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Fig.  34.  Schema  della  teenica  della  colangiopancreatografìa  retro- 
grada endoscopica  (CPRE).  {Da  Vennes.  modificala  e ridisegnata). 


della  T.A.C.  nella  diagnosi  dei  carcinomi  pancreatici  non 
è superiore,  e forse  è lievemente  inferiore,  a quella  del- 
l’ecografìa;  tuttavia  un  carcinoma  non  evidente  all'eco- 
grafìa può  esserlo  alla  T.A.C.  e viceversa.  Per  la  diagno- 
si differenziale  fra  carcinoma  e pancreatite  cronica  val- 
gono le  stesse  considerazioni  fatte  per  l’ecografia. 

Attualmente  il  ruolo  della  T.A.C.  nella  diagnosi  delle 
affezioni  pancreatiche  è quello  di  tecnica  alternativa 
all'ecografia.  I risultati  di  queste  due  indagini  morfologi- 
che sono,  come  è ragionevole  attendersi,  molto  simili. 
L'ecografia,  quando  è possibile  uno  studio  tecnicamente 
soddisfacente,  non  è inferiore  alla  T.A.C.  nella  diagnosi 
del  carcinoma  pancreatico  e forse  è addirittura  lieve- 
mente superiore.  La  T.A.C.  è più  costosa  dcU'ccografia 
e comporta  l'impiego  di  radiazioni  ionizzanti;  tuttavia, 
per  l'interpretazione  delle  scansioni  è necessaria  una  mi- 
nore esperienza  che  per  l'ecografia  c le  immagini  tecni- 
camente inadeguate  sono  meno  frequenti. 

Colangiopancreatografìa  retrograda  endoscopica  {CPRE) 
Questa  tecnica  permette  la  visualizzazione  radiologica 
contrastografica  del  dotto  pancreatico  principale  con  le 
sue  diramazioni  maggiori,  e delle  vie  biliari.  L'introdu- 
zione di  mezzo  di  contra.sto  idrosolubile  nel  sistema  dut- 
tale  biliopancrcatico  viene  eseguita  previo  incannula- 
mcnto  della  papilla  di  Vater  sotto  guida  endoscopica  (fig 


34).  Un  endoscopista  esperto  è in  grado  di  riuscire  nel- 
l'incannulamento  in  oltre  il  90%  dei  casi;  nei  pazienti  ga- 
stroresecati i successi  sono  sensibilmente  meno  frequen- 
ti. L’invasività  di  questa  tecnica  è,  nonostante  le  appa- 
renze, modesta  e le  complicanze  a essa  legate  (sepsi, 
pancreatite  acuta)  sono  del  tutto  eccezionali.  V.  anche; 

PANCREATOGRAFIA  RETROGRADA  ENDOSCOPICA. 

In  condizioni  di  normalità,  il  Wirsung  ha  un  diametro 
di  circa  4 mm  a livello  della  testa  e gradualmente  si  as- 
sottiglia a livello  del  corpo  e della  coda;  tale  diametro 
può  essere  lievemente  maggiore  nell’età  avanzata.  Il  suo 
decorso  verso  l'alto  e a sinistra  è più  o meno  ondulato 
(fig.  35).  Generalmente  sono  visibili  le  sue  diramazioni  di 
e 2"  ordine,  e in  molti  pancreatogrammi  può  essere 
individuato  il  dotto  di  Santorini.  In  circa  il  2-3%  dei  sog- 
getti normali,  a causa  della  mancata  fusione  dei  due  a^ 
bozzi  embrionali  del  p.,  l’incannulamento  della  papilla 
maggiore  consente  di  visualizzare  solamente  la  porzione 
ventrale  dell’organo,  mentre  quella  dorsale  può  essere 
studiata  con  l'incannulamento  della  papilla  minore  (fig. 
36);  secondo  alcuni  AA.  questa  anomalia  è più  frequen- 
te nella  pancreatite  cronica  e potrebbe  rappresentarne 
una  causa  predisponente.  Il  potenziale  diagnostico  di 
questa  tecnica  è ampliato  dal  contemporanco  studio  del- 
le vie  biliari,  della  papilla  di  Vater,  delle  lesioni  della 
mucosa  gastroduodenale  e dall’eventuale  impiego  di  tec- 
niche accessorie  (v.  sotto). 

Nelle  affezioni  pancreatiche  croniche  il  pancreato- 
gramma  ha  aspetti  caratteristici.  Il  carcinoma  pancreatico 
(figg.  37-40)  provoca  un'ostruzione  completa  del  Wirsung. 
oppure  una  sua  stenosi;  l'ostruzione  e la  stenosi  presen- 
tano spesso  un  aspetto  radiologico  irregolare,  frastaglia- 
to, asimmetrico.  La  presenza  di  una  contemporanea  ste- 
nosi od  ostruzione  del  coledoco  intrapancrcatico  deter- 
mina il  cosiddetto  « segno  del  doppio  dotto  ».  Più  rara- 
mente il  carcinoma  pancreatico  ha  un  aspetto  di  « caver- 
na » comunicante  con  il  sistema  duttale,  a causa  della 
necrosi  del  tessuto  neoplastico;  del  tutto  eccezionale  è il 
reperto  di  un  « effetto  massa  » con  spostamento  del 
Wirsung  e divaricazione  dei  dotti  secondari. 

Nella  pancreatite  cronica  (figg.  41-43)  (tab.  VIII),  l’atro- 


Fig.  35.  Pancrcaiografia  retrograda  normale. 
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fU  del  tessuto  acinoso  e la  fibrosi  si  riflettono  con  estre- 
ma frequenza  in  alterazioni  duttali.  Nel  10%  dei  casi  è 
presente  una  compressione  a marini  lisci  e regolari  del 
coledoco  intrapancreatico.  Nella  tab.  Vili  tali  alterazio- 
ni vengono  presentate  in  rapporto  al  grado  di  severità 
dell'affezione  pancreatica.  Le  pseudocisti  pancreatiche 


TAB.  Vm.  REPERTI  PANCREATOGRAnO  NELLA 
PANCREATITE  CRONICA 


paacreatile 

r!r‘ — 

moderala 

avanzala 

Wirsnng 

tortuosità 

± 

+ 

+ 

ectasia 

- 

♦ 

+ + 

ostruzione 

- 

- 

i 

stenosi 

— 

— 

± 

pseudocisti 

— 

- 

± 

calcoli 

— 

— 

± 

fistole 

- 

- 

rare 

Dotti  fccondarì 

rigidità 

+ 

+ 

+ 

distribuzione  irregolare 

♦ 

+ + 

dilatazione 

+ 

+ + 

stenosi  e ostruzione 

- 

± 

4- 

calcoli 

Coledoco  terminale 

± 

(sub)sienosi 

± 

± 

legenda.  - asseoie;  ± ulvolia  preienle; 

prnente;  ++ 

marcatu- 

Fig.  38.  CPRE:  caranoma  della  testa  del  p.  Si  noli  la  stenosi 
asimmetrica  e l'ectasia  del  Wirsung  a monte. 
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Fig.  ^9.  CPRE:  cardnoma  della  te^a  del  p.  «Segno  del  doppio 
dotto*;  stenosi  ed  ostruzione  del  Wirsung  che  termina  con  alcu* 
ne  piccole  caverne;  stenosi  a margini  irregolari  ed  ectasia  a 
monte  del  coledoco. 


Fig.  41.  Schema  delle  alterazioni  pancreatograiiche  e loro  gra- 
duazione nella  pancreatite  cronica.  {Oa  Bragama  J.  M.  et  al., 
nduegnata  e modificata). 


tal  campo,  una  sensibilità  lievemente  superiore;  ma.  so- 
prattutto. la  CPRE  è caratterizzata  da  una  specificità 
(diagnosi  differenziale  nei  confronti  delia  pancreatite  cro- 
nica) molto  migliore.  La  diagnosi  differenziale  fra  card- 
noma pancreatico  e pancreatite  cronica  in  base  ai  soli 
reperti  partcreatografìci  à in  genere  possibile  nel  70-90% 
dei  casi  (lenendo  presenti  anche  i dati  clinid.  questa  per* 


Fig.  40.  CPRE  carcinoma  della  coda  del  p.  che  provoca  una 
osiru/ione  del  Wirsung.  Si  noti  la  presenza  di  mezzo  di  contrasto 

Et  una  precedente  mKloerafia  (la  paziente,  che  lamentava  do- 
rè in  corrispondenza  delle  prime  venebre  lombari,  era  stata 
precedentemente  ricoverata  m ambiente  neurochirurgico  nel 
sospctlu  di  una  patologia  del  rachide). 


possono  causare,  a loro  volta,  un'ostruzione  duttale.  un 
« effetto  massa  » o.  quando  sono  comunicanti  con  il  si- 
stema duttale.  vengono  direttamente  opadzzate  dal 
mezzo  di  contrasto.  Un'altra  rara  complicanza  deile  affe- 
zioni pancreatiche  infiammatorie,  dimostrabile  pancrea- 
lograhcamente.  è la  fistola  fra  il  sistema  duttale  pancrea- 
tico e la  cavità  peritoneale  o pleurica,  che  può  essere  la 
causa  di  asdti  o versamenti  pleurici. 

Il  contributo  diagnostico  della  CPRE  nelle  affezioni 
pancreatiche  croniche  i notevole.  In  presenza  di  un  co- 
langiopancreatogramma  tecnicamente  adeguato,  la  sen- 
sibilità della  CPRE  nell'individuare  un  carcinoma  pan- 
creatico è superiore  al  90%;  negli  studi  di  confronto  con 
le  altre  indagini  morfologiche,  la  CPRE  ha  mostrato,  in 


Fig.  42.  CPRE:  pancreatite  cronica  di  grado  severo.  Si  noti  la 
marcata  ectasia  m lutto  il  Wìrsung  e di  alcuni  rami  collaterali;  a 
livello  della  coda  è presente  una  ostruzkme. 
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Fìg-  43.  OPRE:  pancrealile 
cronica  di  grado  moderato.  Si 
noti  la  ectasia  del  Wirsung  e 
delle  sue  diramazioni  che  pre- 
sentano pure  una  distribuzione 
irregolare;  la  porzione  intra- 
pancreatka  del  coledoco  pre- 
senta una  substenosi  simmetri- 
ca a contorni  regolari. 


centuale  aumenta  sensibilmente).  Le  diffìcoltà  nascono 
dal  fatto  che  stenosi  e ostruzioni  duttalì  possono  essere 
presenti  anche  nella  pancreatite  cronica.  L'irregolarità 
della  stenosi  o dell'ostruzione,  o una  sua  asimmetria  (fìg. 
44),  sono  caratteristiche  del  carcinoma;  la  presenza  di 
calcoli  intraduttali.  di  pseudocisti,  una  chiara  tortuosità 
del  decorso  de)  Wirsung  con  aspetto  a corona  di  rosario,  o 
Tassenza  di  stenosi  od  ostruzione,  sono  invece  indicative 
di  una  pancreatite  cronica.  L'interpretazione  di  quadri 
pancreatografìci  intermedi  deve  essere  estremamente 
cauta.  Nella  pancreatite  cronica  di  grado  medio  o severo 
il  pancreatogramma  mostra  per  lo  più  alterazioni  maggio- 
ri. In  generale  vi  è una  conelazionc  fra  grado  di  alterazio- 
ni pancreatografkhe  e grado  di  compromissione  della  fun- 
zionalità pancreatica  (test  alla  secretina-pancrcozimina); 
tuttavia  questa  conclazione  à tutt’altro  che  stretta:  nel 
singolo  paziente  non  è possibile  predire  il  grado  di  riserva 
funzionale  sulla  base  del  pancreatogramma.  Nella  pan- 
creatite cronica  di  grado  lieve,  i reperti  pancreatografìci 
possono  essere  normali  o presentare  alterazioni  « mini- 
me ».  In  quest'ultimo  caso,  particolarmente  nei  pazienti 
anziani,  non  è agevole  distinguere  una  condizione  patolo- 
gica dalle  alterazioni  minori  in  relazione  al  processo  d'in- 
vecchiamento dell’organo.  In  genere  si  ritiene  che,  men- 
tre il  test  della  secrctina-pancreozimina  è in  grado  di  indi- 
viduare circa  i 2/3  delle  pancreatiti  croniche  lievi,  la 
CPRE  consente  di  diagnosticarne  soltanto  1/3  dei  casi. 
Un  ulteriore  possibile  contributo  diagnostico  della  CPRE 
consiste  neH'individuare  la  causa  del  dolore  nei  pazienti 
con  pancreatite  cronica.  Molti  AA.  ritengono  che  in  que- 
sti pazienti  la  causa  di  una  sintomatologia  dolorosa  severa 
e persistente  sia  l'ostruzione  duttalc  (stenosi  e ostruzione 
secondarie  a fibrosi  o calcoli  intraduttali),  che.  una  volta 
individuata  con  la  pancreatografìa,  può  essere  corretta 
chirurgicamente.  Nonostante  alcuni  studi  sembrino  con- 
fermare questa  ipotesi,  dati  recenti  la  pongono  in  dubbio. 

È infìne  opportuno  menzionare  che  la  CPRE  è corre- 
data di  numerose  e interessanti  tecniche  ausiliarie,  che 
tuttavia  non  sono  ancora  entrate  nella  pratica  corrente  e 
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il  cui  valore  defìnitivo  deve  essere  ancora  stabilito.  La 
CPRE  consente,  fra  l'altro,  di  prelevare  esami  cito/ogid  e 
is/o/ogici  pancrearia\  mediante  spazzole  o pinze  in.serite 
aH'jntemo  del  Wirsung.  con  lavaggi  intraduttali  o con  al- 
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tre  tecniche;  consente  di  praticare  prelievi  di  succo  pan- 
creatico puro,  di  misurare  le  pressioni  alPintcmo  del 
Wirsung,  del  coledoco  c della  papilla;  consente,  infine, 
di  eseguire  per  via  orale  una  colangioscopia  e una  Wir- 
sungseopia  grazie  all'impiego  di  sottilissimi  endoscopi 
« figli  » introdotti  nella  papilla,  invece  del  comune  cate- 
tere, sotto  la  guida  di  un  normale  endoscopio  « madre  ». 

In  conclusione,  il  ruolo  attuale  della  CPRE  nell'indagi- 
ne delle  affezioni  pancreatiche  consiste  particolarmente 
nella  diagnosi  del  carcinoma  pancreatico,  soprattutto  nei 
pazienti  nei  quali  l’ecografia  o la  T.A.C.  siano  risultate 
negative  o inconclusive.  Questa  tecnica  fornisce  utili  in- 
formazioni anche  nei  pazienti  con  pancreatite  cronica  ed 
è particolarmente  indicata  ove  vi  sia  un  dubbio  diagnosti- 
co nei  confronti  del  carcinoma,  o si  vogliano  individuare 
eventuali  complicanze  o fattori  causali  sfuggiti  a indagini 
più  semplici. 

Arieriografia  pancreatica 

Negli  anni  '60,  l'arteriografia  è stata  la  tecnica  di  scelta 
per  la  diagnosi  del  carcinoma  pancreatico;  succes.siva- 
mcnte,  l'avvento  della  CPRE,  dell'ecografia  e della 
T.A.C.  ne  ha  ridimensionato  notevolmente  l'impiego.  La 
visualizzazione  arteriografìca  del  p.  è più  complessa  che 
per  altri  organi  a causa  deH'assenza  di  un  peduncolo  va- 
scolare unico.  L'arteriografia  pancreatica  selettiva  com- 
porta la  necessità  di  una  cateterizzazione  contempora- 
nea. o successiva,  dcH'artcria  mesenterica  superiore  e 
del  tripode  celiaco;  ncH'arteriografia  superselettiva  ven- 
gono cateterizzati  i rami  secondari  e/o  terziari  di  questi 
due  tronchi  arteriosi  (fig.  4.S).  L'adenocarcinoma  del  p.  è 
scarsamente  vascolarizzato  e il  reperto  arteriografico  di 
una  zona  di  neovascolarizzazione  ricca  e disorganizzata, 
con  precoce  ritorno  venoso,  ove  presente,  deve  far  so- 
spettare una  neoplasia  del  p.  endocrino  o una  metastasi 


Fig.  45.  Schema  dell’anatomia  vascolare  arteriosa  del  p.  1)  Tri- 
pode celiaco;  2)  arteria  mesenterica  superiore;  3)  e 4)  arterie 
pancrcaticoduoocnalc  posterosupcriore  ed  inferiore;  5)  e 6)  ar- 
terie pancreaticoduodenali  anterosupcriore  e anteroinfenore; 
7)  arteria  pancreatica  dorsale;  8)  arteria  pancrcaticatrasvcrsa; 
y arteria  pancreatica  magna;  10)  arteria  gastroduodenale.  (Da 
Eaton  S.  n.  et  al.,  m<MÌiflcata  e ridisegnata). 


da  altri  organi.  Il  reperto  arteriografico  tipico  del  carci- 
noma pancreatico  è la  stenosi  o l’ostruzione  di  un  vaso 
arterioso  (fig.  46),  o,  nella  fase  portografica,  l’ostruzione 
della  vena  splenica.  Anche  la  pancreatite  cronica  deter- 
mina talvolta,  a causa  della  fibrosi,  stenosi  od  ostruzioni 
arteriose  o della  vena  splenica;  nonostante  le  lesioni 
neoplastiche  e quelle  infìammatorio-cicatrizialì  abbiano 
aspetti  tipici  diversi  (fig.  47),  la  diagnosi  differenziale  fra 
le  due  affezioni  è spesso  diffìcile.  I risultati  falsi  negativi 
dell'aiteriografia  in  presenza  di  un  carcinoma  pancreati- 
co sono  di  circa  il  25%,  con  oscillazioni  dal  15  al  30%  in 
diverse  casistiche.  L'invasività  dell'esame  e la  sua  sensi- 
bilità e specificità,  non  superiori  a quelle  di  altre  tecniche 
più  semplici,  ne  hanno  notevolmente  ristretto  le  indica- 
zioni. Secondo  alcuni  AA.,  l'arteriografia  potrebbe  esse- 
re utile  come  criterio  preoperatorio  di  resecabilità  delia 
neoplasia  (non  sono  resecabili  le  neoplasie  che  hanno  in- 
va.so  strutture  va.scolari  maggiori,  mentre,  delle  altre,  è 
resecabile  circa  1/3).  ma  anche  il  criterio  di  non  reseca- 
bilità può  essere  già  evidente  all'ecografìa  o alla  T.A.C. 
ove  queste  indagini  dimostrino  una  metastatizzazionc. 

Citologia  e biopsia  pancreatica 

Nella  maggior  parte  dei  pazienti,  i dati  clinici  e i reperti 
delle  indagini  morfologiche  (particolarmente  della  CPRE) 
consentono  di  differenziare  preoperatoriamente  un  car- 
cinoma pancreatico  da  una  pancreatite  cronica.  Purtrop- 
po questa  diagnosi  differenziale  è in  alcuni  casi  diffìcile  o 
impossibile  e,  non  di  rado,  anche  il  chirurgo  in  sede  in- 
traoperatoria  è costretto  a far  ricorso  all'esame  istologi- 
co. Oggi  sono  disponibili  numerose  tecniche  bioptiche  c 
citologiche  eseguibili  preoperatoriamente.  Fra  queste,  la 
citologia  sull’aspirato  duodenale  è la  più  classica;  pur- 
troppo i risultati  falsi  negativi  sono  dell'ordine  del  60- 
70%.  Al  suo  posto  si  va  sempre  più  diffondendo  la  biopsia 
percutanea  con  aghi  sottili.  Questa  tecnica  viene  esegui- 
ta in  due  tempi;  dapprima  la  massa  pancreatica  viene 
localizzata  con  l’ecografìa  (a  tal  scopo  sono  state  utilizza- 
te anche  la  T.A.C.,  la  CPRE  e l’arteriografia);  successi- 
vamente viene  infìsso  nel  contesto  della  massa,  per  via 
percutanea  anteriore,  un  lungo  ago  sottile  attraverso  il 
quale  viene  praticata  l’aspirazione  di  materiale  citologi- 
co e,  talvolta,  anche  di  piccoli  frustoli  di  tessuto.  La  gui- 
da ecografica  è la  più  semplice  da  utilizzare,  perché  per- 
mette di  dirigere  l'ago  direttamente  nella  massa  grazie 
all’impiego  di  un  apposito  « canale  guida  » ricavato  al 
centro  della  sonda  ccografìca  stessa  (fig.  48).  Numerosi 
studi  hanno  riportato,  con  questa  tecnica,  risultati  estre- 
mamente incoraggianti;  in  presenza  di  un  carcinoma  la 
conferma  istocitologica  può  essere  ottenuta  nel  75-90% 
dei  casi.  Nonostante  l'apparente  invasività,  non  sono  sta- 
te riportate  complicanze  gravi  e,  quando  questi  pazienti 
vengono  operati  a distanza  di  pochi  giorni,  solo  occasio- 
nalmente il  chirurgo  riesce  a individuare  microematomi 
nella  sede  di  ingresso  dell’ago.  Altre  nuove  tecniche  ci- 
tologiche c istologiche  prcoperatorie,  quali  quelle  prati- 
cabili per  via  endoscopica,  godono  di  un’esperienza  più 
limitata. 

I limiti  dcll’istocitologia  pancreatica  prcopcratoria 
sono  duplici;  1)  nessuna  metodica  consente  prelievi  posi- 
tivi nel  100%  dei  carcinomi;  quindi  un  risultato  negativo 
non  esclude  con  certezza  una  neoplasia;  2)  per  l’inter- 
pretazione di  materiale  così  scarso  è necessaria  un’espe- 
rienza non  comune.  Qltre  a ciò,  non  è ancora  definitiva- 
mente stabilito  se  l’istocitologia  pancreatica  preoperato- 
ria sia  realmente  in  grado  di  modificare  la  successiva 
condotta  terapeutica  o se,  piuttosto,  sia  una  semplice  di- 
mostrazione di  abilità  tecnica.  La  dimostrazione  preope- 
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Rfl.  46.  In  aito:  arterìogralìa 
del  trìpode  celiaco  in  un  pa> 
seme  eoo  camnoma  della  le- 
sta del  p.:  si  noti  la  stenosi  del- 
rarieria  gastroduodenale.  In 
arterìografia  del  trìpode 
celiaco  in  un  paziente  con  car- 
ctootna  del  corpo  del  p.:  si  noli 
la  stenosi  dcirarteria  spleoica. 


ratorìa  delia  natura  della  massa  pancreatica  può  essere 
desiderabile  per  evitare  al  chirurgo  l’esecuzione  di  una 
biopsia  intraoperatorìa  e consentirgli  di  programmare  in 
anticipo  il  tipo  di  intervento;  inoltre,  ai  pazienti  con  nco^ 
plasie  avanzate  che  non  si  giovino  di  interventi  palliativi 
di  derivazione  (come  spesso  accade  nei  carcinomi  del  cor- 
po e della  coda)  può  essere  risparmiata  una  laparoto- 
mia, eseguita,  altrimenti,  a solo  scopo  diagnostico. 

745 


Markers  tamonili  del  siero 

Il  continuo  e reale  aumento  della  frequenza  del  carcino- 
ma pancreatico;  la  laboriosità,  invasività  e imperfetta  ac- 
curatezza diagnostica  delle  indagini  impiegate  per  la  sua 
diagnosi,  persino  in  fase  avanzata,  quando  ormai  è supe- 
rata ogni  consistente  possibilità  terapeutica;  rimposstbi- 
lità,  se  non  in  casi  fortunati,  di  una  diagnosi  in  fase  pre- 
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Fig.  48.  Schema  della  biopsia  da  aspirazione  con  ago  sottile. 
L'ago  viene  introdotto  nel  contesto  della  massa  pancreatica  gra- 
zie airausilk)  di  un  apposito  «canale  guida»  ricavato  nella  son- 
da ecograftca.  {De  Zomosa  J.,  in  Dtni  T.  L.  el  ai.,  modificata  e 
ridisegnata). 


coce:  sono  tutti  motivi  che  rendono  altamente  desidera- 
bile scoprire  un  nuovo  test  semplice,  applicabile  su  larga 
scala,  sensibile  e specifico  per  la  diagnosi  di  questa  neo- 
plasia. È ben  noto  che  in  alcune  neoplasie  la  replicazio- 
ne cellulare  è assodala  alla  produzione  di  antigeni  carat- 
teristid  delle  cellule  embrionali  o di  peptidi,  ectopia  o 
non.  a diversa  azione  biologica.  In  casi  purtroppo  poco 
numerosi  una  neoplasia  può  essere  diagnosticata  con  il 
dosaggio  nel  siero  di  queste  sostanze:  è dò  che  accade 
neircpatoma,  nel  mieloma  multiplo,  nel  cardnoide.  nel 
feocromodtoma,  nel  gastrinoma,  etc.  In  altri  casi,  la  pro- 
duzione di  antigeni  embrionali  (ad  es.,  CEA),  che  pure 
avviene,  è risultata  di  scarsa  utilità  pratica.  Negli  estratti 
di  cardnomi  pancreatici  sono  stati  ricercati  markers  tu- 
morali che  cvcntualmcnlc  si  accumulino  nel  siero  dei  pa- 
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zienti  con  tale  neoplasia.  Fra  gli  altri  ricordiamo  Vaniige- 
ne  oncofetale  pancreatico  (PAO),  Vantigene  associato  al 
carcinoma  pancreatico  (PCAA),  Vantigene  carcinoembrio- 
nario  (CEA),  Visoenzima  pancreatico  della  ribonucleasi  e 
Visoenzima  lì  delta  galactosiltrasferasi.  Questi  e altri  mar- 
kers tumorali  sono  stati  trovati  elevati  nel  siero  di  molti 
pazienti  con  cardnoma  pancreatico  avanzato;  purtroppo 
la  sensibilità  e la  spedficità  di  alcuni  di  questi  dosaggi 
ematid  si  è rivelata  alquanto  deludente,  mentre  per  altri 
gli  iniziali  entusiasmi  necessitano  di  conferme.  Abbiamo 
ritenuto  utile  informare  il  lettore  di  queste  possibilità, 
non  fosse  altro  per  suggerire  cautela  neU'abbracdare 
nuovi  entusiasmi  che  periodicamente  vengono  proposti. 
V.  anche:  oncofetali  antigeni. 

Affroccio  rukmalc  alla  diagiK»»  laboralortotiai  c strwnentale 
delie  malattie  del  pancreas  esocrino 

La  conferma  diagnostica  delle  malattie  del  p.  esocrino  i spesso 
diflìdlc.  Il  gran  numero  di  indagini  laboratoristiche  e strumenta- 
li che  abbiamo  passato  in  rassegna  e la  continua  ricerca  di  ulte- 
riori nuove  metodiche  stanno  a testimoniare  le  difficoltà  di  fron- 
te alle  qtiaii  d sì  viene  quotidianamente  a trovare.  Un'attenta  e 
critica  valutazione  costituisce  il  presupposto  indispensabile  per 
superare  queste  difficoltà,  evitando  l'esecuzione  di  indagini  ri- 
petitive, prolts.se.  inutili  e spesso  inconclusive. 

Pancreatite  acuta 

Questa  è una  diagnosi  essenzialmente  clinica.  La  sostanziale 
negatività  della  radiografia  diretta  deH'addome.  riperamilase- 
mia  e riperamilasuria  hanno  il  ruolo  di  confennarla.  Altre 
eventuali  anormalità  a carico  dei  comuni  esami  di  laboratorio 
(iperglicemia.  leucodtosi,  ipocalcemia.  etc.)  sono  aspedfiche.  11 
contributo  diagnostico  deH'ccografìa  e della  T.A.C.  in  questa 
affezione  à probabilmente  inferiore  alle  aspettative,  spesso  non 
necessario,  e comunque  di  efficada  non  ancora  stabilita.  Nei 
casi  dubbi  sono  utili  il  dosaggio  delle  tsoamilasi  e della  tripsine- 
mia.  ma  questi  esami  non  sono  ancora  entrati  nella  pratica  clinica. 

La  determinazione  della  severità  deH'affezionc  e della  sua 
proposi  è basala  sul  quadro  clinico  e su  alcuni  esami  laboratori- 
stid.  Nella  tab.  IX  vengono  riportati  i dati  dinicolaboratoristid 
che  suggeriscono  una  prognosi  severa.  La  presenza  di  metemal- 
bumina  (un  derivato  deH'eme  riassorbito  dalle  aree  necrotico- 
emorragiche  e legato  aH'albumina)  nel  siero  suggerisce  una  forma 
necroticoemorragica;  è tuttavia  aspecifica  e può  essere  riscontra- 
la anche  in  altre  condizioni  addominali  acute  che  provocano  ne- 
crosi tessutali  (gravidanza  ectopica  interrotta,  infarto  intestinale, 
cmopcritoneo.  estesi  traumi  dei  tessuti  molli,  etc.).  L’etiologia 
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TAB.  IX.  FATTORI  PROGNOSTIO  SFAVOREVOLI 
NELLA  PANCREATITE  ACUTA 


CBiiid: 

shock 

complicanze  polmonari 
ileo  paralitico  grave 
tachicardia  elevata 
febbre  elevata 

necessità  di  terapie  infusionali  massive 
emorragie  (gastrointestinali  o diatesi  emorragica) 

Laboratoristid: 

leucocitosi  marcata  (>  20.000) 
iperazotemia,  ipercreatininemia 
ipoalbuminemia  (<  3 g%) 
iperbilirubinemia  (>  4 mg%) 
ipocalcemia  (<  7,5  mg%) 
ematocrito  (<  30%) 
ipossiemia  (<  60  mmHg) 
mctemalbuminemia 

aree  necrotico-emorragiche  alla  T.A.C. 


TAB.  X.  PARAMETRI  CLINICO-LABORATORISTICI 
INDICATIVI  DI  UNA  ETIOLOGIA  BILIARE  DELLA 
PANCREATITE  ACUTA 


Dolore  prevalente  aU'ipocondrio  destro 
Ittcro 

Murphy  positivo 
GOT  > 60 

Fosfatasi  alcalina  elevata 
Bilirubina  > 1.5  mg% 

Ecografia 

T.A.C. 

(Colangiografia  pcrcutanea) 

(CPRE)  (dopo  4 settimane  datl'attacco  acuto) 


delia  panaeatite  acuta  può  essere  suggerita  dall'anamnesi  o 
da  altri  dati  clinici,  laboratoristid  e morfologid  (tab.  X).  La  per- 
sistenza deH’iperamilasemia  per  oltre  7-10  giorni  suggerisce  una 
complicanza  (pseudodsti,  ascesso,  fistola)  o può  essere  l'espres- 
sione di  un'ifwramilasemia  cronica  di  origine  extrapancreatica. 

Pancreatite  cronica 

La  diagnosi  di  pancreatite  cronica  è spesso  possibile  sul  piano 
clinico  e la  conferma  diagnostica  può  essere  raggiunta  in  modo 
molto  semplice,  prima  di  intraprendere  qualsiasi  indagine  com- 
plessa, con  l'evidenza  di  caldfìcazìoni  pancreatiche  alla  radio- 
grafia in  bianco.  A volte,  tuttavia,  questa  i l'affezione  pancreati- 
ca per  la  quale  la  conferma  diagnostica  pone  maggiori  difficoltà. 
In  presenza  di  un'insuffidcnza  pancreatica  avanzata,  la  dimo- 
strazione di  una  steatorrea  (ove  sia  stata  esclusa  una  malattia  del 
tenue),  oppure  di  un  diabete  mellito  non  familiare,  costituiscono 
evidenze  dell'affezione  pancreatica  ottenibili  in  ogni  laboratorio. 
Purtroppo  dò  sì  verifica,  almeno  inizialmente,  in  una  minoranza 
dì  pazienti  ed  i spesso  necessario  ricorrere  ad  altre  risorse. 

Le  indagini  funzionali  trovano  nella  diagnosi  di  pancreatite 
cronica  la  loro  principale  indicazione.  Al  momento  attuale  il 
test  alla  secrctìna-pancrcozìmìna  contìnua  a essere  il  metodo 
più  sensibile  e spedfico  e rappresenta  il  punto  di  riferimento  per 
valutare  la  validità  dì  ogni  altra  indagine,  sia  funzionale  che 
morfologica.  Tutte  le  altre  vecchie  e nuove  indagini  funzionali 
non  invasive  hanno  purtroppo  una  sensibilità,  c talvolta  anche 
una  specificità,  alquanto  inferiore.  Per  di  più  queste  ultime  e, 
almeno  in  parte,  anche  lo  stesso  test  alla  secrctina-pancreozimi- 
na  non  consentono  una  diagnosi  differenziale  nei  confronti  del 
cardnoma  e sono  pertanto  insuffìdentì  ove  ì dati  clinid  non  sia- 
no in  tal  senso  significativi. 

Le  indagini  morfologiche  dirette,  oggi  così  di  moda,  sono  in 
varia  misura  meno  sensibili  del  test  alla  sccretina-pancreozimi- 
na  nel  diagnosticare  una  pancreatite  cronica.  La  migliore  fra 
queste  è la  CPRE,  che,  soprattutto,  ha  il  vantaggio  dì  una  mag- 
giore spcdficiià  nei  confronti  del  cardnoma  pancreatico,  ma  che 
è più  invasiva  e costosa  della  semplice  intubazione  duodenale. 
L'ecografia  e la  T.A.C.  hanno  una  sensibilità  non  molto  supe- 
riore a quella  dei  migliori  test  funzionali  senza  intubazione  e 
spesso  non  consentono  una  diagnosi  differenziale  con  il  carcino- 
ma. Poiché  l'ecografia  e i test  funzionali  senza  intubazione  stu- 
diano aspetti  diversi  della  pancreatite  cronica  è verosimile  che  il 
loro  uso  combinato  sìa  più  sensibile  di  quello  di  ogni  sìngola  in- 
dagine, ma  l'accuratezza  diagnostica  di  questa  associazione  non 
è stata  studiata  in  modo  adeguato. 


TAB.  XI.  SENSIBILITÀ  E SPEOFICITÀ  DI  DIVERSE  INDAGINI  NELLA  DIAGNOSI  DELLA  PANCREATITE 

CRONICA 


Spedficilà 

Indagine 

SeasH>yiti 

Vi.  malattie 

vs. 

extra  pancrealicbc 

caremoma 

Diretta  pancreatica 

+ ± 

•b  + -b  + + 

+ + + 

Test  alla  secretina-pancreozimina 

-t’-b-f-i- 

-b-b-b-b 

+ (■) 

Test  dì  Lundh 

+ + + 

+ + 

- 

PABA  test 

+ + 

+ + + (') 

- 

Test  del  pancrcolaurile 

+ + 

+ + + (') 

- 

Steatorrea  72/h 

+ ± 

— 

— 

Steatorrea  con  test  respiratorio 

+ ± 

-(’) 

- 

Chimotripsina  feeale 

+ 

- 

Isoamilasi  P 

+ 

-b-b-b 

9 

Tripsìnemia  (R.I.A.) 

++  n 

+ + + (*) 

9 

Ecografia 

-b-i-t 

-b-b-b 

+ 

T.A.C. 

++± 

-b-b-b 

+ 

CPRE 

-b-H-b 

-b-b-b-b 

-b-b+ 

(')  aumenta  se  viene  eseguita  anche  la  citologia  e la  determinazione  della  lattofenrina. 
(*)  purché  con  test  di  controllo  (v,  testo). 

(’)  puh  essere  soddisfacente  se  viene  eseguito  test  di  controllo  con  estratti  panaeatici. 
(')  risultati  contrastanti  ottenuti  con  i due  R.I.A.  disponibili. 
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Nella  tab.  XI  viene  presentata  una  valutazione  riaistintiva 
della  sensibilità  e specificità  di  varie  indagini  nella  diagnosi  di 
pancreatite  cronica:  queste  valutazioni  sono  tutt'altro  dhe  defi- 
nitive e assolute,  dal  momento  che  i risultati  di  molti  esami  ri- 
sentono. più  o meno  fonemente.  deiresperìenza  di  chi  li  esegue 
e li  interpreta;  un'indagine  buona  in  un  centro  potrebbe  risulta- 
re deludente  in  altro.  In  generale,  comunque,  dopo  aver  ese- 
guito in  tutti  i casi  una  radiografia  in  bianco  della  regione  pan- 
creatica. è preferibile  scegliere  un  test  funzionale  nei  pazienti  in 
cui  la  valutazione  clinica  consenta  di  escludere  un  carcinoma; 
ove  ciò  non  sia  possibile,  è senz'altro  opportuno  procedere  a 
una  CPRE  o a un'ecografia  con  eventuale  biopsia. 

V.  anche:  rANCREArm. 


Fibrosi  cistica 

Circa  l'80%  dei  pazienti  con  fibrosi  cistica  presenta  insufficienza 
del  p.  esocrino.  L'intubazione  duodenale  è il  metodo  migliore 
per  diagnosticarla,  ma  poiché  tale  metodo  può  essere  partico- 
larmente proUcmaiico  nella  prima  infanzia,  e poiché  spesso 
rinsuffìcienza  pancreatica  é severa,  il  dosaggio  della  chimotri- 
psina  fecale  viene  generalmente  impiegato  in  prima  tsianza.  Il 
PABA  test  e il  test  al  pancreoLaurilc  sono  valide  alternative. 
V.  anche;  mucoviscidosi  (IX.  2100). 

Carcinoma  pancreatico 

Questa  è l'indicazione  elettiva  per  le  indagini  morfologiche  di- 
rette. La  sensibilità  della  CPRE  (oltre  il  90%)  é superiore  a 
quella  della  T.A.C.  (80%).  che  è.  a sua  volta.  Uevemenie  supe- 
riore a quella  deirarterìografìa  (75%);  l'ecografia  si  inserisce  fra 
le  prime  due.  ma  risente  mollo  dell'esperienza  di  chi  la  esegue 
c rinterpreta.  La  ^jccifìcità  nei  confrcmti  della  pancreatite  cro- 
nica é elevata  solo  per  la  CPRE  (oscillante  fra  il  70  ed  il  90%), 
modesta  per  le  altre.  In  genere  viene  eseguita  per  prima  un'e- 
cografìa per  la  sua  semplicità,  ma  la  disponibilità  e resperìenza 
loulc  possono  influenzare  fortemcnie  la  scelta  deH'indagine  c i 
suoi  risultali.  La  combinazione  di  due  o più  indagini  offre  risul- 
tati superiori  a quelli  ottenuti  con  ogni  esame  singolarmente.  La 
diagnosi  del  carcinoma  pancreatico  in  fase  iniziale  é insoddisfa- 
ccnie,  non  solo  perché  può  facilmente  sfuggire  a tutte  le  indagi- 
ni morfologiche,  quanto  perché,  in  questi  pazienti,  la  sintomato- 
logia clinica  6 spesso  assente,  o tale  da  non  giustificare  un  ap- 
proccio diagnostico  eccessivamente  vigoroso. 

V.  anche  sotto:  tumori  del  pancreas  esocrino  (col.  802). 
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PAOLO  LAJU/.ZA  E niANCESCO  NARDUCO 


INSUFnCIENZA  PANCREATICA  ESOCRINA 


DefinizkiBc  ed  etiologhi 

L'insuffìdenza  pancreatica  esocrina,  che  è da  tenere  ben 
distinta  da  quella  endocrina,  anche  se  la  prima  può  as> 
sodarsi  alla  seconda  — mentre  non  è vero  il  contrario 
— . t una  sindrome  clinicolaboratohstica  che  si  può 
presentare  in  forma  anodina  c sfumata  o,  per  contro, 
in  forma  conclamata  e fadlmente  rìconosdbilc.  o.  per 
lo  meno,  agevolmente  ipotizzabile:  fra  questi  due 
estremi  si  collocano  tutte  le  gradazioni  intermedie. 

L’tnsuflìdenza  pancreatica  é l’espressione  e la  conse- 
guenza di  alterazioni  anatomofunzionali  del  p.  esocri- 
no che  ne  abbiano  compromesso  in  maniera,  ora  mo- 
derata. ora  grave,  ora  parzialmente  reversibile,  ora  tr- 
rcvcrsibile.  a seconda  della  natura.  delFestensione  e 
deircvolutività  delle  stesse,  la  funzione  che.  come  è 
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TAB.  XU.  CAUSE  DI  INSUFHCIENZA  PANCREATICA 


PrìmHivc 

Nell'adulto:  pancreatite  cronica;  cardnofna  pancreatico;  pan* 
creaieciomia;  calcolosi  pancreatica  diffusa;  cisti  e pseudo* 
cisti  pancreatiche;  atroha  senile  del  pancreas;  drrosi  pan- 
creatica; malattia  fibrocisiica  delFadulio. 

Neirinfanda:  fibrosi  cistica;  sindrome  di  Schwachman-Dia- 
mond;  deficienza  isolata  di  lipasi;  deficienza  isolata  di  tri- 
psina; deficienza  isolata  di  amilasi;  kwashiorkor;  pancreati- 
te cronica  ereditaria. 

Secondarie 

Morbo  celiaco  e altre  alterazioni  gravi  ed  estese  della  mu- 
cosa duodenodigmnaie;  alcune  condizioni  postoperalorìc 
(gastroresezione,  etc  );  defidenza  congenita  di  enterochina- 
si  intestinale. 


noto,  è quella  di  presiedere  alla  digestione  dei  materiali 
alimentari  (protidi,  lipidi,  amidi)  che  giungono  in  duodeno 
con  il  chimo  acido  dello  stomaco.  Essa  rappresenta,  per- 
tanto. il  traguardo  terminale  nel  quale  possono  sfociare 
tutte  le  affezioni  a decorso  cronico  di  cui  il  viscere  sia 
sede  (rinsuffidenza  pancreatica  della  pancreatite  acuta 
emorragica  o necrotica  — quella  della  forma  sierosa  non 
ha  rilevanza  clinica  — costituisce,  per  le  sue  peculiarità, 
un  capitolo  a sé  e non  trova  posto  in  questa  trattazione 
|v.  PANCREATTn],  anchc  perché,  repentinità  di  insorgenza 
a parie,  essa  assume,  nel  contesto  del  quadro  clinico, 
una  posizione  affatto  subordinata,  mentre  nelle  forme 
croniche,  spede  in  quelle  flogi-stiche,  le  manifestazioni 
deirinsuffidenza  esocrina  del  p.  esauriscono,  se  non  in 
tutto  certo  in  buona  parte,  il  quadro  dinico). 

Quanto  più  gravi,  diffuse  e progressive  sono  le  lesioni 
pancreatiche,  tanto  più  evidenti  risulteranno  i segni  del 
defidt  funzionale  del  viscere  e tanto  più  manifesti  i feno- 
meni cUnid  e laboratorìstici  che  lo  caratterizzeranno. 
Sono  soprattutto,  come  è stato  già  accennato,  le  affezioni 
flogistiche  a decorso  protratto  (tab.  XII)  quelle  che  più  di 
frequente  si  rendono  responsabili  della  comparsa  di  un’in- 
suf^enza  pancreatica  e nelle  quali  la  sindrome  può  pre- 
sentare un  andamento  progressivamente  ingravescente  in 
rapporto  alt'evolversi  delle  lesioni  infiammatorie.  In 
realtà.  Tesperienza  è univoca  nel  sottolineare  che  sono 
proprio  le  pancreatiti  croniche  quelle  che.  indipendente- 
mente dalla  loro  etiologia,  per  la  frequente  inarrestabilità 
e la  progressività  delle  lesioni  che  loro  si  accompagnano, 
danno  il  maggior  contributo  airinsuffìdenza  globale  del 
p.  esocrino  e.  di  conseguenza,  rivestono,  in  tale  ambito, 
i’importanza  più  rilevante.  Indubbiamente,  anche  nei  ru- 
mori della  testa  o del  corpo  che  abbiano  secondariamente 
invaso  la  porzione  cefalica  del  p.  e che  comportino  la 
cessazione  della  produzione  o rintcrruzionc  del  flusso 
pancreatico  e/o.  comunque.  Testrema  riduzione  deirim- 
missione  di  succo  pancreatico  nel  lume  duodenale,  si  rea- 
lizza abitualmente,  in  una  fase  più  o meno  precoce  dell'e- 
voluzione della  malattia  a partire  dal  momento  del  suo 
primo  riconoscimento,  una  graduale  insuffìcienza  de)  p. 
esocrino,  che  può  arrivare  sino  alla  completa  soppressio* 
ne,  o quasi,  di  tutte  le  funzioni  digestive  del  succo  pan- 
creatico. In  realtà,  rinsuffìdenza  pancreatica  che  si  in- 
staura nei  tumori  a rapido  accresdmento  della  testa  o 
degli  estremi  distali  del  Wirsung  e del  Santorini  da  una 
parie,  c del  coledoco  dall’altra,  non  riveste  quasi  mai  nel- 
la gravità  del  quadro  clinico  di  base  una  posizione  di  pri- 
mo piano  e nulla  aggiunge  che  possa  inddere  sulPevolu- 


zione  e sulla  prognosi  della  malattia  protopatica.  talché  la 
sua  rilevanza  clinica  è ben  diversa  da  quella  che  essa  as- 
sume nelle  pancreatiti  croniche,  in  cui  esaurisce  la  parte 
più  essenziale  del  quadro  cUnicolaboratoristico.  A dò  ag- 
giungasi che.  a differenza  dalle  pancreatiti  croniche,  il  cui 
decorso,  sia  pure  attraverso  alterne  fasi  di  remissione  e di 
ricsacerbazione  della  sintomatologia,  può  essere  di  anni  e 
persino  di  decenni  — la  durata  é strettamente  correlata 
alla  gravità  e aU’evoIutività  delle  lesioni  anatomiche  e del 
danno  funzionale  che  ne  deriva  — nelle  eteropla.sie  de) 
p..  quale  che  sia  l'esatta  localizzazione  e Testensione  de) 
tumore,  l’iter  della  malattia  si  conclude  abitualmente  nel- 
lo spazio  dì  6-12  mesi  dal  momento  della  diagnosi:  durate 
maggiori  sono  da  correlare  a eventuali  interventi  opera- 
tori di  tipo  palliativo. 

Altra  causa  d'insuffidenza  pancreatica  può  essere  co- 
stituita dalla  presenza  di  una  calcolosi  mulnpta  che  pro- 
vochi, da  una  parte  disturbi  significativi  della  canalizza- 
zione del  sistema  escretore,  dall’altra  comprometta,  at- 
traverso le  lesioni  anatomiche  secondariamente  indotte, 
l'attività  sccretricc  del  tessuto  acinoso.  Viceversa,  è raro 
che  le  cisli  e le  pseudocisti  pancreatiche^  a meno  che  non 
comportino  un’estrema  riduzione  de)  tessuto  esocrino, 
diano  luogo  a chiare  manifestazioni  d'insuffidenza  pan- 
creatica. Quando  Questo  avviene,  il  quadro  clinico  non  si 
differenzia  da  quello  che  si  realizza  nelle  altre,  più  fre- 
quenti forme  d'insuflìcienza  pancreatica.  In  rapporto  alle 
dimensioni  che  esse  possono  raggiungere,  si  osserveran- 
no invece  più  di  fi'equente  delle  turbe  meccaniche  per 
fatti  compressivi  eserdtati  dalle  formazioni  àstiche  sulle 
strutture  anatomiche  con  cui  vengono  a contatto  (vìe  bi- 
liari extraepaikhe,  vie  urinarie,  vena  porta,  etc.),  anche 
se.  con  l'andar  del  tempo,  si  può  siaMlire  una  spede  di 
adattamento  capace  di  portare  all'attenuazione  o alla 
remissione  della  sintomatologia  evocata  dall'organo  o 
dagli  organi  meccanicamente  compressi  o dislocati  dalla 
formazione  àstica. 

Cause  di  gran  lunga  più  rare  d’insuffidenza  pancreati- 
ca sono  costituite  ^eWatrofia  senile  del  p..  che  sì  osserva 
soprattutto  nei  soggetti  defedati  in  età  avanzata,  dalla 
malattia  fibrocistica  deWadulto,  dalla  cirrosi  pancreatica, 
che  rientra,  peraltro,  nel  quadro  della  panaeatìte  croni- 
ca alcolica,  e infine  dalla  pancreateaomia  totale. 

UeWinfanzia,  oltre  alla  malattia  fibrocistica  del  p..  per 
la  quale  si  rimanda  alla  voce  relativa  (v.  MucovisaDosi, 
IX,  21(X)).  sono  da  ricordare,  anche  se  il  loro  ruolo  è 
nella  pratica  trascurabile,  altre  rarissime  condizioni  mor- 
bose che  possono  assodarsi  a segni  più  o meno  evidenti  e 
significativi  d'insuffidenza  pancreatica,  come  la  sindrome 
di  Schwachman-Dìamond,  che  é una  malattia  ereditaria 
autosomica  recessiva  caratterizzata  dalla  sostituzione  de) 
parenchima  pancreatico  con  tessuto  adiposo,  nonché  dal- 
l'esistenza di  una  neutropenia  cronica  e altre  anormalità 
ematologìche;  e come,  anche,  le  deficienze  congenite  iso- 
late di  lipasi,  tripsina  o amilasi,  responsabili  della  maldì- 
gestione  selettiva  dei  rispettivi  substrati.  Un  accenno 
particolare  merita  ancora  il  kwashiorkor  (v.)  per  l'impor- 
tanza che  tale  condizione  morbosa  riveste  nei  paesi  del 
terzo  mondo  affetti  da  fame  cronica:  la  malnutrizione 
proteica  porta  a lungo  andare  a un’ipotrofia  del  tessuto 
acinoso  del  p.,  con  diminuita  secrezione  di  enzimi.  Il  ri- 
prìstino di  condizioni  alimentari  ottimali  può  correggere 
sia  la  malnutrizione  che  Tinsuffidenza  pancreatica. 

L’insuffidenza  del  p.  esocrino  può  osservarsi  anche  in 
assenza  di  una  patologia  primitiva  dell’organo.  Poiché  la 
secrezione  pancreatica  é sotto  il  controllo  dei  complessi 
meccanismi  neurormonali  (v.  sopra:  fisiologia  dei parureas 
esocrino),  qualsiasi  alterazione  della  coordinazione  c del- 
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TAB.  XIII.  rUNZIONI  DEGLI  ENZIMI  PANCREATICI 


EniÉiii  1 

! 1 ! 

1 ProcaiÌBii  1 Attivaton 

Ruolo 

amilasi 

'1  n 

_ 

idrolisi  delKamido 

irìpMna 

trìpsinogeno  | 

enterochinasi 

chimolripsina 

clastasi 

chimotrìpsinogeno 

proelasiasi 

tripsina 

tripsina 

endopeplidasi* 

collagenasi 

— 

— 

carbossipeptidasi 

procarbossipeplidasi 

tripsina 

1 esopeplidasi* 

rìbonuclcasi 

' 

— 

nudeasi* 

desossiribonucleasi 

— 1 

— 

lipasi 

— 

pH  alcalino,  sali  biliari,  colipasi 

idrolizza  i tnglicerìdi 

fosfolipasi 

profosfolipasi 

tripsina,  sali  biliari 

idrolizza  ì fosfolipidi 

colesteroloesterasi 

sali  biliari 

idrolizza  gli  esteri  de)  colesterolo 

* Le  pcp(id«i  sdndoQo  le  pro4ciDC  in  polipeptidi;  differìteono  fra  di  loro  perché  ognuna  riconosce  una  specifica  sede  di  aitacco  in  prosumiil  di 
pankolah  ainiaoaodi.  Le  cartKnMpcpiidau  liberano  raminoactdo  tcrminak  con  gruppo  cirboaubco  Ubero.  Le  nudeasi  scindono  TRNA  ed  il  DNA. 


reffìcienza  di  questi  meccanismi  può  portare  a un'insuffi- 
cienza pancreatica  secondaria.  Ciò  si  verìfica,  ad  es.,  ne) 
morbo  celiaco,  óve  le  lesioni  della  mucosa  duodenodigiu- 
nale  che  caratterizzano  l'affezione  impediscono  un'ade- 
guata sintesi  e un  appropriato  rilascio  di  secretina  e pan- 
creozimina  endogene:  che  il  meccanismo  dcirinsufficien- 
za  pancreatica  sia  proprio  questo,  lo  dimostra  il  fatto  che 
il  p.  rimane,  in  tale  condizione,  in  grado  di  rispondere 
normalmente  alla  stimolazione  con  secrctina  e pancrco- 
zimina  esogene.  Parimenti,  nella  rara  deficienza  congeni- 
ta di  enterochinasi  intestinale  è compromesso  il  processo  di 
conversione  del  trìpsinogeno.  inattivo,  in  tripsina  attiva. 
D’altra  parte,  poiché  anche  gli  altri  proenzimi  proteoliti- 
ci  pancreatici  vengono,  a loro  volta,  attivati  dalla  tripsina 
(tab.  XIII),  ne  consegue  che  in  questa  affezione  l’attività 
digestiva  pancreatica  sui  protidi  è completamente  as- 
sente. 

Infine,  per  esaurire  la  rassegna  delle  cause  che  posso- 
no condizionare  la  comparsa  di  un'insuffìdcnza  pancrea- 
tica cronica  vanno  ricordati  ancora  la  gastroresezione  c le 
fistole  bilioduodenocoliche  e gastrodigiunocoliche,  condi- 
zioni, tutte,  nelle  quali  per  la  mutata  dinamica  digestiva 
si  può  avere  una  maldigestione  imputabile,  non  al  deficit 
di  enzimi  pancreatici,  ma  alla  loro  impossibilità  di  agire 
sui  relativi  substrati  per  i tempi  necessari  a determinarne 
le  trasformazioni  fisiologiche  (accelerato  transito). 

Elsiopalologia 

Prescindendo  dalle  forme  di  insuffictenza  pancreatica  da 
cause  cxtraparKreatiche  e restringendo  l’interesse  a quel- 
le sostenute  da  cause  primitivamente  pancreatiche,  il 
concetto  che  emerge  da  quanto  precedentemente  esposto 
è che,  perché  si  arrivi  alPinsuffìdenza  conclamata  del 
p.  esocrino,  occorre  che  le  lesioni  di  cui  esso  è sede  indu- 
cano una  signifìcativa  riduzione  della  secrezione  e/o  del 
flusso  in  duodeno  del  succo  pancreatico  e dei  suoi  fonda- 
mentali  costituenti.  Poiché  il  quadro  clinicolaboratorìstico 
dell’insuffìdenza  pancreatica  dipende  essenziaimente 
dalla  ndotta  produzione  e/o  immissione  in  duodeno  del 
succo  pancreatico,  si  comprende  come  le  manifestazioni 
cliniche  attraverso  cui  essa  si  estrìnseca  e i reperti  di  labo- 
ratorio che  la  caratterizzano  si  lascino  fondamentalmente 
ricondurre  alle  alterazioni  della  digestione  che  conseguo- 
no al  deficit  di  enzimi  e di  bicarbonati. 

755 


La  carenza  degli  enzimi  pancreatici  incide  negativa- 
mente  sulla  digestione  dei  lipidi,  dei  protidi  e dell’amido 
(tab.  XIII).  Generalmente,  la  maldigestione  dei  lipidi  è 
più  severa  di  quella  dei  protidi,  che  è,  a sua  volta,  più 
rilevante  di  quella  dei  carboidrati.  Poiché  il  p.  ha  una 
notevole  riserva  funzionale,  nel  senso  che  la  quota  nor- 
malmente secreta  di  enzimi  è,  in  condizioni  normali,  di 
gran  lunga  supcriore  a quella  necessaria  per  la  digestio- 
ne degli  alimenti  ingeriti,  perché  si  verifichi  una  chiara 
maldigestione  è necessario  che  la  secrezione  enzimatica 
si  riduca  al  di  sotto  del  10%.  La  relazione  esistente  fra 
comparsa  di  steatorrea  e creatorrea  da  una  parte  e 
quantità  di  lipasi  e tripsina  dall’altra  non  è di  tipo  linea- 
re. Ciò  spiega  perché  non  lutti  i pazienti  affetti  da  pan- 
creatite cronica  presentino  steatorrea,  almeno  al  mo- 
mento della  diagnosi.  Nella  pancreatite  cronica,  infatti, 
a parte  i casi  gravissimi  ab  initio,  ciò  avviene  gradual- 
mente e occorrono  spesso  molti  anni  perché  si  raggiunga 
il  traguardo  della  riduzione  funzionale  del  90%. 

Anche  il  deficit  di  bicarbonati  interviene  indirettamen- 
te nel  determinismo  della  maldigestione,  ostacolando  la 
funzione  delle  residue  attività  enzimatiche  presenti  nel 
succo  pancreaticoduodenale.  Come  é stato  ricordato  nella 
parte  fisiologica,  tutti  gli  enzimi  pancreatici,  per  esplicare 
in  maniera  ottimale  la  loro  attività  digestiva,  debbono 
agire  a un  pH  neutro;  ove  il  pH  sia  spostato  verso  i valori 
acidi,  perdono  gradatamente  di  attività.  Da  questo  punto 
di  vista  la  lipasi  è più  sensibile  della  tripsina  e della  chimo- 
tripsina.  Con  un  pH  inferiore  a 4 gli  enzimi  perdono  quasi 
completamente  il  loro  potere  digestivo.  L’importanza  dei 
bicarbonati  ai  fini  della  eudigestione  (oltre  i 2/3  di  essi 
sono  di  orìgine  pancreatica)  deriva  da  una  vecchia  cono- 
scenza di  fisiologia  che  attribuisce  loro  il  compito  di  tam- 
ponare l’acidità  del  chimo  gastrico  che  perviene  nel  lume 
duodenale,  in  maniera  tale  che  già  nella  prima  porzione 
del  duodeno  il  pH,  da  acido  che  é,  tende  a portarsi  verso 
la  neutralità.  Neirinsuffìcienza  panaeatica  al  deficit  enzi- 
matico sì  associa  quello  dei  bicarbonati  (fig.  49)  che  ne 
compromette  ulteriormente  l’attività. 

Per  rendersi  meglio  conto  del  significato  dei  meccani- 
smi che  condizionano  il  quadro  clinicolaboratorìstico  del- 
l'insufficienza paiKTeatica,  non  può  essere  neppure  tra- 
scurata la  parte,  sia  pure  subordinata,  che  compete  ad 
alcuni  fattori  extrapancrcatid,  fra  i quali  qui,  solo  su  due 
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richiameremo  l'attenzione.  Nell'insuffìdenza  pancreatica 
cronica  la  funzione  gastrica  è spesso  alterata  e.  attraver- 
so le  sue  alterazioni,  contribuisce  alla  comparsa  e al 
mantenimento  della  fenomenologia  dispeptica  che  costi- 
tuisce una  delle  componenti,  e non  delle  più  trascurabili, 
del  quadro  clinico  deH'insuffìdenza  pancreatica  stessa. 
Mentre,  in  condizioni  normali,  la  velocità  dello  svuota- 
mento gastrico  è sotto  il  controllo  di  riflessi  neurormonali 
inibitori  che  si  originano  da  recettori  della  mucosa  duo- 
denodigiunale,  attivati,  fra  l'altro,  dai  prodotti  della  di- 
gestione. nell'insufficienza  pancreatica,  per  l’estrema 
scarsità  di  tali  prodotti,  si  ha  un  più  rapido  svuotamento 
gastrico.  Il  che,  a sua  volta,  comporta  una  maggiore  di- 
spersione dei  residui  enzimi  pancreatici  e un’ulteriore  ri- 
duzione del  loro  potere  digestivo,  ostacolato,  oltre  a tut- 
to, anche  daH'ambiente  decisamente  addo  che  viene  a 
crearsi  nel  lume  duodenale. 

Anche  la  funzione  biliare  risulta  più  o meno  sensibil- 
mente compromessa  nelPinsuffidenza  pancreatica  croni- 
ca, non  perché  sia  diminuita  la  seaezione  epatica  di  ad- 
di biliari,  ma  fondamentalmente  perché  essi  predpitano 
neH’ambiente  acido  del  lume  duodenale  e vengono  cosi 
sottratti  al  loro  destino  fisiologico. 

Sbilofiutrriogia  dinka 

Il  quadro  sintomatologico  attraverso  cui  si  traduce  il  defì- 
dt  della  funzione  del  p.  esocrino  è quanto  mai  vario  e 
multiforme  e dipende  fondamentalmente  dalla  gravità 
del  defìdt  funzionale  e dalla  natura,  estensione  ed  evo- 
iutività  delle  alterazioni  anatomiche  del  viscere  che  tale 
dehdt  condizionano. 

A meno  che  la  preventiva  conoscenza  dell'estensione 
o della  precessione  di  lesioni  infiammatorie,  neoplastichc 
o litiasiche  (sono  queste,  come  abbiamo  visto,  le  condizio- 
ni morbose  più  frequentemente  chiamate  in  causa)  non 
suggerisca,  non  fosse  altro  che  a titolo  di  sospetto,  l’esat- 
ta interpretazione  del  quadro  clinico,  per  vago  e indeter- 
minato che  esso  sia,  non  sempre  nelle  forme  lievi-mode- 
rate  i disturbi  lamentati  dal  paziente  e I reperti  obiettivi 
che  si  possono  apprezzare  sono  suffidentemente  caratte- 


rìstid  per  porre  spedfìcamente  l’ipotesi  della  responsabi- 
lità pancreatica  della  fenomenologia  clinica,  ancorché 
sfumata  e aspedfica,  che  si  vuole  dedfrare.  In  genere,  il 
quadro  è quello  di  una  banale  sindrome  dispeptica  passi- 
bile di  essere  riferita,  di  volta  in  volta,  spede  ove  emer- 
gano dall'anamnesi  elementi  significativamente  probanti, 
a una  gastrite  cronica,  a un'affezione,  calcolotica  o no, 
delle  vie  biliari,  a una  flogosi  cronica  dei  duodeno  o a 
condizioni  di  ordine  generale  (insuffìdenza  renale,  obe- 
sità. iperurkemia,  diabete). 

Il  più  delle  volte  il  paziente  denunda  solo  delle  turbe 
di^ptiche  con  senso  di  tensione  postprandiale  all’epi- 
gastrio. digestione  lenta  e laboriosa,  rapido  senso  di  sa- 
zietà, una  certa  riduzione  dell’appetito,  eruttazioni  spe- 
de dopo  l'assunzione  di  particolari  alimenti,  flatulenze, 
meteorismo  addominale  e non  di  rado  qualche  vaga  sen- 
sazione dolorosa  ai  quadranti  superiori  dell’addome.  In 
questa  fase  le  condizioni  generali  si  mantengono  ancora 
l^one  o quasi,  mentre  non  vengono  riferiti  significativi 
disordini  dell'alvo. 

Con  il  passare  del  tempo,  se  la  condizione  pancreatica 
che  sostiene  la  fenomenologia  di  cui  sopra  tende  ad  ag- 
gravarsi e il  paziente  continua,  a onta  di  tutto,  nelle  sue 
abituali  consuetudini  alimentari,  senza  procedere  a una 
rigorosa  disdplina  della  sua  dieta,  riducendo  l'apporto  di 
grassi  e di  proteine  animali,  e senza  rinunciare  all'assun- 
zione di  alcolici  se  trattasi  di  bevitore,  i disturbi  prima 
ricordati  si  fanno  più  insistenti  c molesti,  e compaiono 
regolarmente  dopo  ogni  pasto,  andie  se  poco  abbondan- 
te e non  ricco  di  grassi  animali;  la  tensione  postprandiale 
aH'epigastrio  si  fa  sempre  più  chiaramente  dolorosa, 
mentre  le  eruttazioni  diventano  sempre  più  frequenti  e 
insistenti  e l’alvo  comincia  a denunciare  qualche  irrego- 
larità nel  senso  che  le  scariche  diventano  bi-triquotidiane 
e le  feci,  maleodoranti,  presentano  un  aspetto  pastoso  e 
untuoso. 

Nel  periodo  di  stato  dell'insufficienza  pancreatica  il 
quadro  clinico  é fondamentalmente  dominato  dairinsor- 
genza  di  crisi  dolorose  violente  prima  localizzate  all’epi- 
gastho,  successivamente  diffuse  ai  due  ipocondri  o loca- 
lizzate al  dorso.  Le  crisi  insorgono  in  immediata  connes- 


Fifi.  49.  pH  duodenale  postprandiale 
nelTìnsufficienza  pancreatica  (in  nero)  e 
nei  controlli  sani  fin  blu).  *)  p < O.o5. 
(Da  Di  Magno  eia.,  New  Engtand  JouT‘ 
nal  Medicine,  J977,  modificaia  e ridae- 
gnata). 
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sione  con  i pasti,  raggiungono  la  loro  acme  a distanza  di 
2-3  h dal  pasto,  possono  manifestarsi  anche  nelle  ore 
notturne,  non  recedono  agli  antispastici  e agli  analgesici 
e si  attenuano,  ma  non  sempre,  quando  il  paziente  flette 
il  tronco  sull’addome  o assume  il  decubito  genupettorale. 
Per  più  precise  informazioni  sui  caratteri  del  dolore  pan- 
creatico V.  sopra:  semeiotica  del  pancreas  esocrino.  Con 
raggravarsi  della  fenomenologia  dolorosa  e con  il  pro- 
gressivo scadimento  delle  condizioni  generali,  anche  le 
turbe  dell'alvo  si  fanno  più  frequenti  e preoccupanti;  le 
scariche  possono  raggiungere  anche  le  3-4,  e anche  più, 
nella  giornata;  le  feci  diventano  pastose  o mollicce,  sono 
traslucide  per  le  abbondanti  quantità  di  grassi  indigeriti 
che  contengono  e sono  contemporaneamente  ricche  di 
fibre  carnee  indigerite.  Talvolta,  la  steatorrea  è così  in- 
tensa che  il  paziente  riferisce  l’emissione  di  materiale 
oleoso  separato  dalle  feci.  A questo  punto  le  condizioni 
di  nutrizione  generale  cominciano  a scadere,  anche  per- 
ché il  paziente  riduce  progressivamente  l’apporto  ali- 
mentare nella  speranza  di  vincere  o attenuare  la  sinto- 
matologia dispeptico-dolorosa  che  lo  affligge  sistematica- 
mente  dopo  ogni  pasto. 

Il  quadro  sintomatologico  che  abbiamo  descritto  si  ad- 
dice essenzialmente  all’insufficienza  pancreatica  determi- 
nata da  un  processo  flogistico  cronico  del  p.  Sono  questi  i 
casi  di  più  difficile  riconoscimento,  anche,  e non  per  ulti- 
mo, perché  non  sempre  la  pancreatite  cronica  è precedu- 
ta da  un  chiaro  episodio  di  pancreatite  acuta.  Più  facile  è 
il  riconoscimento  della  vera  natura  dei  disturbi  dispeptico- 
dolorosi nei  casi  in  cui  alla  base  degli  stessi  risulta  una 
neoplasia  della  testa  del  p.,  perché  in  questo  caso  all'ini- 
ziale fase  dispeptico-dolorosa  che  nulla  ha  di  specifico, 
comune  com'è  anche  a tutte  le  forme  flogistiche  croniche 
c alla  litiasi  pancreatica,  si  aggiungono  i sintomi  e segni 
propri  dcH'eteroplasia  (ittero  ingravescente,  ipocolia-aco- 
lia  fecale,  ipercromia  urinaria,  eventuali  segni  di  lesioni 
ripetitive  a distanza,  segno  di  Courvoisier-Terrier,  pruri- 
to, più  precoce  e rapido  interessamento  delle  condizioni 
generali,  fenomenologia  dolorosa  a carattere  terebrante 
con  preferenziale  localizzazione  al  dorso  nei  casi  in  cui  la 
neoplasia  abbia  interessato  anche  il  corpo  del  p.). 

Dal  punto  di  vista  dcll’obbicttività  clinica,  a parte  l’e- 
vidente stato  di  malnutrizione  che  nelle  forme  inveterate 
d'insufficienza  pancreatica  cronica  finisce  per  dominare 
la  scena  clinica  e può  sconfinare  nella  cachessia,  il  qua- 
dro non  é particolarmente  ricco  di  indicazioni.  È raro,  se 
non  addirittura  eccezionale,  che  l’ispezione  rilevi  una 
deformazione  più  o meno  evidente  della  regione  epiga- 
strica che  non  si  sposta  con  gli  atti  del  respiro  ed  appare 
spesso  animata  da  una  pulsazione  trasmessa.  Le  eccezio- 
ni riguardano  voluminose  cisti  o grossolane  neoplasie  del 
viscere  a estrinsecazione  anteriore.  Se  si  prescinde  da 
questi  casi  particolari,  in  cui  i reperti  palpatoti  conferma- 
no i dati  dell’ispezione  c meglio  configurano  i caratteri 
della  tumefazione  (a  superfìcie  liscia  c regolare  anche  se 
spesso  sottoposta  a forte  tensione  e di  consistenza 
duro-clastica  nelle  cisti  e pseudocisti;  a superficie  irrego- 
lare, bernoccoluta  e di  consistenza  duro-lignea  nelle 
neoplasie  maligne),  anche  la  palpazione  non  fornisce  in- 
dicazioni di  rilievo.  La  palpazione,  inoltre,  conferma  che 
la  tumefazione  è poco  o nulla  spostabile  sia  in  senso  cra- 
niocaudale che  in  senso  laterolaterale;  che  la  stessa  ri- 
mane immobile  con  gli  atti  del  respiro  e si  allontana,  a 
meno  che  non  occluda  tutto  lo  spessore  addominale,  dal- 
la parete  anteriore  dell'addome  ove  si  faccia  assumere 
al  paziente  la  posizione  genupettorale  o si  insuffli  con 
aria  lo  stomaco  e il  colon  che,  così  distesi,  vanno  a inter- 
porsi tra  la  parete  anteriore  e il  p.  Un  altro  segno  che,  in 

759 


caso  di  carcinoma  della  testa  del  p.,  va  sistematicamente 
ricercato  con  la  palpazione,  anche  se  in  senso  stretto  non 
rientra  nella  semeiologia  fisica  del  p.,  è il  segno  dì  Cour- 
voisier-Terrìer  che  consiste  neH’iperdistensionc  della  ci- 
stifellea, segno  che,  peraltro,  può  mancare  ove  le  pareti 
della  colccisti  siano  sclerotiche  per  presenza  di  calcoli  o 
per  pregressi  episodi  flogistici.  In  casi  particolari,  sempre 
alla  palpazione,  sì  possono  mettere  in  evidenza  dei  punti 
o zone  dolorose,  come  il  punto  di  Dejardins,  il  punto  di 
Calot  e la  zona  coledocopancreatica  di  Chauffard  (v.  so- 
pra: semeiotica  del  pancreas  esocrino). 

Percussione  e ascoltazione  non  forniscono  reperti  si- 
gnificativi. L’eventuale  riscontro  di  meteorismo  più  o 
meno  intenso,  diffuso  o circoscrìtto,  è spoglio  di  qualsiasi 
specìfica  importanza  per  la  molteplicità  delle  cause  che 
possono  originare  il  fenomeno. 

Reperti  di  laboratorio  e strumentali 

Una  volta  maturato,  sulla  base  dei  dati  anamnestici,  del- 
la fenomenologia  clinica  e delle  indicazioni  della  semeio- 
logia fisica,  il  convincimento  o l'orientamento  verso  l’in- 
suffìcienza  del  p.  esocrino,  i problemi  che  meritano  di 
essere  subito  affrontati  sono  fondamentalmente  due:  1) 
stabilire  se  al  quadro  clinico  deponente  per  un  deficit 
funzionale  del  p.  esocrino  corrisponda  un  equivalente  la- 
boratorìstico  che  suffraghi  tale  orientamento  diagnostico; 
2)  accertare  la  natura  delle  lesioni  del  viscere  che  di  tale 
deficit  sono  responsabili. 

Per  evitare  inutili  ripetizioni,  avendone  diffusamente 
trattato  nel  paragrafo  sulla  semeiotica  del  p.  esocrino 
(v.  sopra),  ci  limiteremo  unicamente  a ricordare  i reperti 
essenziali  capaci  di  confermare  l’esattezza  dell’oiicnta- 
mento  diagnostico.  La  steatorrea,  la  creatorrea  e,  in  mi- 
nor misura,  l’amilorrea,  ove  si  possano  escludere  condi- 
zioni extrapancreatiche  capaci  di  originarle,  sono  gli  ele- 
menti diagnostici  di  più  facile  acquisizione.  Agli  esami 
condotti  sulle  feci  sì  possono  aggiungere  varie  prove  di 
funzionalità  pancreatica  esocrina  prima  ricordate  (dal 
PABA  test  al  test  al  pancreolaurìle,  dal  pasto  di  Lundh 
al  test  alla  sccretina-pancreozìmina).  Parimenti  trovano 
impiego,  soprattutto  ai  fini  della  precisazione  della  natu- 
ra del  processo  morboso  che  ha  compromesso  la  funzione 
del  p.  esocrino,  tutta  la  serie  dì  indagini  strumentali  ri- 
cordata nel  paragrafo  della  semeiotica:  dagli  esami  ra- 
diologici routinari  e speciali  airecografìa,  dalla  T.A.C. 
alla  colangiopancreatografia  retrograda,  daH’arterìogra- 
fìa  del  tripode  celiaco  alle  biopsie  sotto  guida  ecografica 
o endoscopica.  La  scintigrafia  radioisotopica  del  p.  non 
ha  mai  fornito  indicazioni  di  rilievo  ed  è oggi  compieta- 
mente  abbandonata. 

In  appendice  alla  trattazione  clinicodiagnostica  dell’in- 
suffìcìcnza  pancreatica  cronica  dobbiamo  riservare  dei 
brevi  accenni  ad  alcune  complicazioni  che,  con  la  loro 
comparsa,  possono  contribuire  a chiarire  meglio  la  vera 
natura  del  processo  morboso  che  ha  coinvolto  l’intcgrìtà 
anatomica  e l’efficienza  funzionale  del  p.  La  prima  c più 
importante  è la  comparsa  dì  un  diabete  di  tipo  seconda- 
rio, non  familiare,  dovuto  al  cointeressamento  del  tessu- 
to endocrino  per  diffusione  allo  stesso  delle  lesioni  della 
porzione  esocrina.  Prima  di  arrivare  al  diabete  manife- 
sto, in  1/3  dei  pazienti  non  è raro  osservare  un’intolle- 
ranza più  o meno  manifesta  ai  carboidrati.  La  comparsa 
di  un  diabete,  altrimenti  inspiegabile,  in  una  situazione 
che  ìndica  nel  p.  uno  dei  potenziali  responsabili  della 
stessa,  è un  ulteriore  elemento  che  rafforza  l'orienta- 
mcnto  diagnostico  e contribuisce  ad  aggravare  lo  stato  di 
malnutrizione  già  riscontrato  in  questi  ammalati. 
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Anche  l'utilizzazione  della  Vii.  B12  può  risultare  com- 
promessa nelle  forme  gravi  d'insuflicienza  pancreatica 
donde  la  comparsa  di  un'anemia  di  tipo  ipercromico-ma- 
crocitico,  talora  con  aspetti  megaloblastoidi  degli  eritro- 
blasti midollari;  cosi  come,  per  la  notevole  dispersioni 
dei  grassi  alimentari  con  le  feci,  può  risultare  alterato  in 
senso  deficitario  l'assorbimento  di  tutte  le  vitamine  lipo- 
solubili  dalla  A alla  E.  dalla  D alla  K;  ma  à raro  che  i 
singoli  deficit  vitaminici  testé  ricordati  si  traducano  con 
un  quadro  sintomatologico  specificamente  e chiaramente 
rìcoi^ucibile  alla  carenza  della  vitamina  di  volta  in  volta 
in  causa.  Tali  componenti  inusuali  del  quadro  clinico  dcl- 
rinsufficicnza  pancreatica  cronica  riguardano  ovviamen- 
te solo  le  forme  flogistiche  croniche  a decorso  ingrave- 
scente. Infine,  va  ancora  ricordato  che  nei  pazienti  con 
insufficienza  pancreatica  l'incidenza  dell'ulcera  duodena- 
le è piò  elevata  che  nei  soggetti  normali,  per  cui  si  è cre- 
duto di  dover  addebitare  alla  più  elevata  acidità  del  con- 
tenuto duodenale,  secondaria  alla  carenza  dei  bicarbo- 
nati. la  ragione  del  fenomeno. 

Tcrapta 

La  terapia  dcirinsuffìcienza  pancreatica  consiste  nella 
correzione  della  maldigestione  conseguenza  del  deficit 
quantitativo  e funzionale  del  succo  parKreatico.  Tale 
correzione  può  essere  ottenuta,  sia  pure  in  maniera  non 
perfetta,  con  la  somministrazione  di  estratti  pancreatici 
dotati  di  elevato  potere  digestivo.  Da  questo  punto  di 
vista  i preparati  in  commercio  hanno  una  gamma  di  atti- 
vità estremamente  estesa  e non  consentono  pertanto  uno 
studio  comparativo  degli  effetti  (tab.  XIV). 

Per  combattere  l’acidità  del  contenuto  duodenale  non 
più.  o inadeguatamente,  tamponata  dai  bicarbonati  di 
origine  pancreatica,  il  rimedio  più  efficace  è rappresen- 
tato dalla  cimetidina  e dalla  ranitidina.  La  cimetidina. 


alla  quale  si  riferisce  la  maggior  parte  delle  osservazioni 
consegnate  alla  letteratura,  tende  a normalizzare  il  pM 
duodenale  (fìg.  50),  migliora  di  conseguenza  Tattività  en- 
zimatica e preserva  la  Unzione  degli  addi  biliari,  oltre  a 


TAB.  XIV.  ATTIVITÀ  ENZIMATICA  MEDIA  IN  VITRO  DI  19  PREPARAZIONI  COMMERCIAU  DI  ENZIMI  PAN- 
CREATICI DISPONIBIU  IN  ITALIA 


(da  Vantini  et  al.,  1981) 


Nome  regiirtrato 


Cam  proéaltrice 


Hpaal  tripdaa  I ckiiDotripsiaa 

U.I./ml*  ' U.l./mr 

I 


1.  Combizym  (sci)** 

Luitpold 

24 

7 1 

1 19 

2.  Coiazym  (set) 

Organon 

8 

6 1 

>5 

3.  Digcsiopan  (cp) 

Mena  lini 

17 

7 ! 

; 28 

4.  Enzimalic  (sci) 

Zambeletti 

18 

12 

55 

5.  En/imciavit  (set) 

Sigurtà 

5 

4 1 

1 17 

6.  Essen  (q>) 

Scharper 

14 

5 

54 

7.  Festa!  (set) 

Hoechst 

103 

17 

70 

8.  Pancreasmil  (g) 

UBC  Smit 

184 

31 

231 

9.  Pancreoflat  (set) 

SIR 

111 

25 

72 

10.  Pancreon  (t)  , 

SIR 

123 

15 

72 

11.  Panerei  V (cp)  I 

Samil 

154 

28 

130 

12.  Panerei  V forte  (cct) 

Samil 

58 

24 

75 

13.  Panerei  V (l) 

Samil 

18 

4 

25 

14.  Pancrotanon  (set) 

Manzoni 

40 

13 

57 

15.  PepiopancTcasi  (s) 

Serono 

14 

6 

9 

16.  Plasii  enzim.  (set) 

Lepetit 

68 

10 

47 

17.  Taka-Diaslasc  (set) 

Parke-Davis 

8 

6 

18 

18.  I'aka-Diasta$e  (1) 

Parke-Davis 

— 

4 

5 

19.  Trimalcina  (sci) 

1 

1 

Isnardt 

12 

10 

28 

* Le  U.l.  sono  csfHcsse  per  nulliliiro  di  soluziooc  (k  soluzione  i stata  oiieauia  dssciogliendo  un'unità  aimmeraaie  in  25  mi:  l'attivitA  totale  di  un'unità 
conuncrdale  it  ottiene,  periato.  mnltiplicttAdu  il  valore  npcKtato  per  25). 

**  Tipi  di  preparazione  commerciale;  s • soluzione;  g ■ granuli;  cp  ■ capsule:  set  * compresse  rivcsittc  con  zucdKri;  eet  = compresse  gastroproiette; 
t s compresse 
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ridurre  il  volume  della  secrezione  gastrica  e quindi  la 
quantità  di  chimo  che  entra  io  duodeno. 

Un  problema  a parte  è ovviamente  il  trattamento  del> 
Teventuale  concomitante  diabete  mellito,  della  possibile 
comparsa  di  un'anemia  di  tipo  macrodtico.  di  osteoporo- 
si, di  manifestazioni  emorragiche  da  inadeguato  assorbi- 
mento di  Vii.  K,  etc. 

La  prognosi,  infine,  è subordinata  anzitutto  alla  natu- 
ra, all'estensione  e alla  gravità  delle  lesioni  del  p.  esocri- 
no, aH'osservanza  da  parte  del  paziente  di  un  regime 
dietetico  appropriato,  che  tenga  conto  delle  minorate  ca- 
pacità digestive  del  succo  pancreatico,  specie  nei  riguardi 
dei  grassi  animali.  aU'impìego  sistematico  di  estratti  pan- 
creatici ad  alto  potere  digestivo  e all’adozione  di  tutte  le 
misure  complementari  di  supporto  che  saranno  suggerite 
di  volta  in  volta  dalle  peculiarità  cliniche  del  caso. 
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nSIOLOGIA 

Cenai  di  citofisiolo^  delle  isole  pancrcnticlie 

Le  isole  di  Langerhans,  nlicroorganì  che,  in  numero  di 
oltre  1 milione,  costituiscono  la  parte  endocrina  del  p. 
(occupandone,  in  ordine  sparso,  solo  l'I  - 2%  della  massa 
totale  ed  essendo,  comunque,  più  numerose  nella  coda 
che  nella  testa),  hanno  per  compito  fondamentale  quello 
di  assicurare  il  mantenimento  deW omeostasi  nutrizionale, 
attraverso  la  secrezione  di  3 o più  ormoni  polipeptidici: 
V insulina,  il  glucagone,  la  sonuuostatina  e U cosiddetto  po- 
lipeptide  pancreatico.  Eterogenee  nella  loro  costituzione, 
localizzate  in  misura  diversa,  nelle  diverse  parti  del  p. 
(testa,  corpo,  coda),  le  isole  di  Langerbans  operano  come 
unità  fitnzionali:  tanto  che  esiste  una  sorta  di  regolazione 
«intrinseca»  operata  — per  azioni  locali  — dai  vari  or- 
moni pancreatici  airìntemo  delle  singole  isole.  Natural- 
mente. ha  importanza  anche  una  regolazione  per  cosi 
dire  «estrìnseca»,  operata  dalle  sostanze  alimentari,  da- 
gli ormoni  duodenali,  da  altri  ormoni,  nonché  dagli  sti- 
moli nervosi  (v.  sotto). 

Grazie  sopranutto  ^le  moderne  tecniche  di  immuno- 
fluorescenza,  nel  p.  endocrino  sono  oggi  riconoscibili  al- 
meno 4 citotipi  (fig.  Si);  1)  le  cellule  a (o  A),  seccrnenti 
glucagone-,  2)  le  cellule  ^ (o  B),  secementi  insulina-,  le  cel- 
lule Ó (o  D),  secementi  somatostarìna-,  4)  le  «quarte  cellu- 
le», o cellule  PP,  secementi  il  cosiddetto  polipeptìde 
pancreatico.  In  cellule  diverse,  che  somigliano  alle  «quar- 
te cellule»,  può  essere  dimostrata  gastrina,  che  tuttavia, 
per  lo  meno  in  condizioni  fisiologiche,  non  sembra  essere 
di  genesi  autoctona,  anche  perché  le  ceUule  che  la  «con- 
tengono» non  hanno  i caratteri  delle  cellule  G,  sintetiz- 
zatrici  di  gastrina  in  altre  sedi.  Cosi  pure,  la  patologia 
indica  la  possibile  esistenza,  nel  p.,  di  altre  cellule  di  de- 
rivazione neuroectodermica  capaci  di  assumere  attività 
endocrina,  e tuttavia  prive  di  significato  fisiologico  rico- 
noscibile. Comunque,  in  tutte  le  cellule  pancreatiche  en- 
docrine (anche  questa  notizia  — come  le  due  preceden- 
ti ~ è importante  ai  fini  della  patologia  (v.  sotto])  sono  di- 
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Fig.  SI.  Rappresentazione  schematica  della  morfologia  e delTat- 
lività  secretoria  del  p.  endocrino. 
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mostrabili  i caratteri  delle  cetluie  APUD  (v.  p/uianeuroni; 
SISTEMA  apud),  cioè  delle  cellule  che,  secondo  Pearse  e 
Polak,  deriverebbero  dalle  cellule  neuroendocrine  di  ori* 
gine  ectoblastica  (e,  nel  caso  del  p.  endocrino,  dalPecto- 
blasto  migrate  poi  nelKintestino  primitivo);  tali  caratteri 
sono:  1)  contengono  amine  {A  « Amine);  2)  alternativa- 
mente, o contemporaneamente,  prendono  dairestemo 
precursori  aminici  {PU  * Precursor  Uptake)\  3)  decarbos- 
silano  i precursori  aminici  {D  - Decarboxytaiion)\  4)  sin- 
tetizzano. accumulano  in  • granuli  secretori  ».  e poi 
versano  in  circolo,  ormoni  peptidici  o aminici. 

Le  isole  di  Langerhans  sono  formazioni  rotondeggian- 
ti. di  diametro  compreso  tra  100  e 200  |un,  delimitate  da 
una  membrana  basale  che  racchiude  tutti  i cìtotipi  sopra 
citati  e che  è separata  dalla  membrana  basale  dei  capil- 
lari. Orbene,  grazie  soprattutto  agli  studi  di  Orci  e coll., 
oggi  si  può  ulteriormente  precisare  che:  a)  nelPambito 
delle  singole  isole,  i diversi  citotipì  endocrini  hanno  una 
disposizione  spaziale  che  è caratteristica,  con  le  cellule  B 
disposte  prevalentemente  (anche  se  non  esclusivamente) 
ai  centro,  e con  gli  altri  tipi  cellulari  disposti  alla  perife- 
ria, a corona;  6)  neU’ambito  delle  singole  isole,  i vari 
citotipi  endocrini  sono  percentualmente  rappresentati 
nel  seguente  ordine  numerico  decrescente  (approssimati- 
vo): cellule  B,  75%;  cellule  A,  20%;  cellule  D,  3%;  cel- 
lule PP.  2%;  c)  le  percentuali  dei  diversi  dtotipi  endocri- 
ni variano  a seconda  della  specie  animale,  a seconda 
della  età  (nella  vita  endouterina.  le  cellule  A predomina- 
no sulle  cellule  B;  durante  la  senescenza,  diminuiscono 
più  le  cellule  A che  le  cellule  B).  ma  soprattutto  variano 
a seconda  della  disposizione  spaziale  delle  isole  di  Lan- 
gerhans aU'intemo  del  p.  (nei  roditori,  le  cellule  B sono 
ugualmente  numerose  nella  testa,  nel  corpo  e nella  coda 
del  p.;  le  cellule  A sono  numerose  nella  coda,  ma  sono 
scarse  nella  testa;  le  cellule  D sono  ugualmente  scarse 
ovunque;  le  cellule  PP  sono  numerose  (relativamente] 
solo  nella  testa,  e sono  assai  scarse  nella  coda):  di  qui 
deriva  la  grande  approssimazione  dei  numeri  percentuali 
riportati  sopra  (c  in  ogni  altra  pubblicazione);  d)  tra  le 
cellule  pancreatiche  endocrine  omologhe,  ma  anche  tra 
quelle  eterologhe,  esistono  diversi  tipi  di  giunzioni:  tra 
tali  tipi,  il  più  importante  (secondo  Meda  e coll,  e secon- 
do Halban  e coll.)  sembra  essere  quello  che  permette  il 
passaggio  di  molecole  e di  ioni,  non  solo  da  alcune  cellu- 
le B ad  altre  cellule  B adiacenti,  ma  anche  da  alcune 
cellule  A ad  alcune  cellule  B c/o  ad  alcune  cellule  D 
adiacenti,  c viceversa:  con  passaggio,  quindi,  di  glucago- 
ne  e conscguente  stimolazione  della  secrezione  B-insula- 
re  di  insulina  e/o  D-insulare  di  somatosiatina;  oppure 
con  passaggio  di  insulina  e conseguente  inibizione  della 
secrezione  A-insulare  di  glucagone  e/o  D-insulare  di  so- 
matostatina;  oppure  con  passaggio  di  somatostatina  e 
conseguente  inibizione  della  secrezione  A-insulare  di 
glucagone  e/o  B-insulare  di  insulina. 

Per  più  ampie  informazioni  sullargomento,  v.  sopra: 
anatomia,  coll.  666-687. 

Attività  secretoria  del  pancreas  endocrino 
L’insulina,  il  glucagone  e il  polipeptide  parKreatico,  sin- 
tetizzati dai  rispettivi  citotipi  (A,  B,  PP),  passano  nel  san- 
gue (delle  vene  splenica  e mesenterica  superiore,  e quin- 
di della  porta)  mediante  un  processo  di  esocitosi,  che 
Lacy  preferisce  chiamare  «emiociiosi».  Viceversa,  è 
dubbio  che  la  somatostatina  parKreatica  passi  nel  circolo 
generale  (dove  è più  facile  rinvenire  la  somatostatina  di 
origine  ipotalamica  e/o  gastrointestinale):  dò,  nonostan- 
te che  nella  letteratura  non  manchino  lavori  che  sembra- 
no dimostrare  il  passaggio  di  somatostatina  nel  sangue 


portale  a seguito  di  stimoli  capad  di  agire  sul  p.  endocri- 
no (Unger  e coll.,  1978). 

Stando  agli  studi  di  Lacy  e coll.,  t possibile  ricostruire  in  ma- 
niera abbastanza  soddtsfaoente  la  catena  di  eventi  che  caratie- 
rizzaiK)  la  biosintesi,  l'immagazzinainenio  e la  liberazione  del- 
rinsulina  da  parte  delle  cellule  B-insularì.  Analoghi  sembrano 
essere  gli  eventi  che  caratterizzano  raiiività  seaeioria  delle  al- 
tre cellule  in$uk>par»crcatiche:  tuttavia,  essi  non  sorm  altrettanto 
bene  documentati. 

Il  metabolismo  intracellulare  del  glicoso  (e  in  particolare  la  sua 
fosforilazione)  dà  il  segnale  per  l’avvio  della  biosintesi  della  provi- 
salina  (il  fwecursorc  a catena  singola  deirinsulina),  che  avviene  a 
livello  dei  ribosomi  del  reticolo  endoplasmatico  delle  cellule  B.  La 
proinsulina  vier>e  quindi  trasferita  airapparato  di  Golgi,  dove 
viene  concentrata  nei  granuli  immaturi;  quivi,  probabilmente, 
avviene  la  conversione  enzimatica  della  proinsulina  in  insulina.  I 
granuli  maturi  contenenti  insulina,  racchiusi  in  un  sacco  membra- 
noso, vengono  rilasciati  dalfapparato  di  Golgi  nel  citoplasma  e si 
attaccano  al  sistema  microtubulare-microfìlamentoso.  Il  metabo- 
lismo del  glieoso  attiva  Tingresso  dei  calcio,  e quest'ultimo  fa 
scattare  un  meccanismo  contrattile,  o comunque  una  modificazio- 
ne della  conformazione  fisica  dei  microiubuli,  che  favorisce  il 
trasferimento  dei  granuli  verso  la  superfìcie  cellulare,  dove  avvia- 
no il  processo  di  esocitosi.  detto  anche  «emiocitosÌB.  Quest'ulti- 
tno  termine  sta  a indicare  il  meccanismo  principale  (anche  se  non 
l’unico)  di  liberazione  dei  granuli  B e descrive  il  seguente  susse- 
guirsi di  avvenimenti:  il  sacco  membranoso  dei  granuli  si  fonde  con 
la  membrarva  plasmatica  della  cellula  B,  si  rompe  e ì granuli 
passa iK)  nel  liquido  cxtracellularc,  dove  si  disintegrano.  L’iirsuli- 
na,  che  si  libera  dai  granuli,  può  cosi  entrare  nel  torrente  circo- 
latorio, attraverso  rendotelio  fenestrato  dei  capillari. 

Vinsuiina  (v.)  svolge  effetti  caratteristici  che  sono  la  ri- 
sultante delle  azioni  sulla  quasi  totalità  degli  organi  e dei 
tessuti.  Pertanto,  il  ruolo  fisiologico  deU'insulina  può  es- 
sere descritto  in  maniera  sinteticamente  unitaria  dicendo 
che  consiste  nella  trasmissione  alle  cellule  di  un  segnale 
umorale  anabolizzante,  di  intensità  proporzionale  all'in- 
gresso  neU'organismo  di  fonti  di  energia:  con  la  conse- 
guenza che,  ricevuto  il  segnale  trasmesso  daH'insulina. 
l'attività  metabolica  di  tutte  le  cellule  si  orienta  verso  la 
conversione  dei  materiali  nutritivi  captati  dal  liquido  ex- 
tracellulare — glieoso . aminoacidi,  acidi  grassi  — in  for- 
me macromolecolari  di  conservazione  delfenergia:  glico- 
geno, proteine  e trigliceridi  (uno  degli  effetti  delle  attività 
anabolizzanti  deU’insulina  è l'incremento  della  crescita 
corporea  durante  il  periodo  della  vita  in  cui  la  crescita  è 
fenomeno  clinicamente  evidente).  L'ipogUcemia,  il  primo 
degli  effetti  insulinici  a essere  documentato,  e che  è 
quello  di  maggiore  rilevanza  clinica,  non  rappresenta  che 
una  delle  conseguenze  delle  molteplici  azioni  metaboli- 
che dell'ormone,  non  certo  limitate  al  solo  metabolismo 
glicidico  (l'ipogliccmia  insulinica  è la  risultante  di  una  du- 
plice serie  di  azioni  insuliniche:  (1]  quelle  favorenti  l'in- 
gresso dei  glieoso  nelle  cellule,  la  sua  utilizzazione  e/o  la 
sua  messa  in  riserva  come  glicogeno;  [2]  quelle  inibenti 
la  glicogenoli.si  e la  gliconeogenesi)  (fìg.  52). 

Il  glucagone  (v.)  svolge  effetti  molteplici  opposti  a 
quelli  della  insulina.  L'iperglicemia  fu  il  primo  degli  effet- 
ti a essere  documentato;  tuttavia,  Tiperglicemia  non  è 
che  una  delle  manifestazioni  del  ruolo  fisiologico  del  glu- 
cagone. ruolo  che  può  essere  descritto  sinteticamente  di- 
cendo che  consiste  nella  trasmissione  alle  cellule  di  un 
messaggio  umorale  catabolizzante,  cui  consegue  la  mobi- 
lizzazione delle  riserve  energetiche  che  l'insulina  tende 
invece  a conservare  (il  glicogeno  viene  catabolizzato  a 
glieoso;  le  proteine  ad  aminoacidi;  i trigliceridi  ad  addi 
grassi).  Secondo  il  concetto  sviluppato  da  Unger,  il  rap- 
porto molare  insulina/glucagone  determinerebbe  l’orien- 
tamento  anabolico  o catabolico  deU’organismo  e condi- 
zionerebbe la  tolleranza  o meno  dei  carboidrati  (fìg.  52). 
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Fis.  52.  Rarorcscntazione  schematica  dell'attività  funzionale 
delle  cellule  di  Langerhans  e degli  effetti  fisiologici  dei  principa- 
li ormoni  insulo-pancreatici.  Il  segno  significa  stimolo;  il  sc^o 
- significa  inibizione. 


La  somatostatina  (v.;  quella  di  origine  pancreatica,  dato 
che  ne  esiste  anche  una  di  origine  nervosa  e una  di  origi- 
ne gastrointestinale)  svolge,  come  effetto  più  caratteri- 
stico, e forse  fisiologicamente  più  importante,  quello  di 
regolare  la  secrezione  di  glucagone  e di  insulina,  iniben- 
do, per  azione  locale,  l’attività  secretoria  delle  cellule  A e 
delle  cellule  B delle  isole  di  Langerhans.  Tuttavia,  è do- 
veroso aggiungere  che  gli  studiosi  sostenitori  dei  passag- 
gio nel  sangue  portale  di  una  parte  della  somatostatina 
pancreatica  (a  seguito  di  stimoli  alimentari  provenienti 
dall'intestino)  ritengono  che  compito  fisiologico  di  questa 
quota  di  somatostatina  sia  quello  di  rallentare  l’ingresso 
nell’organismo  di  una  parte  del  materiale  nutritivo,  at- 
traverso l’inibizione  di  un  certo  numero  di  eventi  digesti- 
vi (Unger  e coll.,  1978). 

Il  polipeptìde  pancreatico  è ancora  un  ormone  «enigma- 
tico» per  quanto  attiene  ai  suoi  compiti  fisiologici.  Se- 
condo Carr-Locke  e Track,  questo  ormone  agirebbe  lo- 
calmente sul  p.  esocrino,  inibendone  l’attività  secretoria. 

La  pancreatectomia  chirurgica,  o la  distruzione  dell’ap- 
parato insulare  a mezzo  di  veleni  selettivi  (come  Yallossa- 
na),  confermano,  con  i loro  effetti,  quanto  sia  importante 
il  ruolo  fisiologico  svolto  dal  p.  endocrino  attraverso  la 
secrezione  dei  suoi  ormoni,  e soprattutto  dell’insulina  e 
del  glucagone.  Infatti,  a seguito  della  pancreatectomia 
chirurgica  o farmacologica,  compaiono  profonde  turbe 
metaboliche,  interessanti  soprattutto  — ma  non  esclusi- 
vamente — il  ricambio  dei  glicidi,  e traducentisi  nella 
comparsa  di  quella  sindrome  che  va  sotto  il  nome  di  dia- 
bete mellito  (v.).  Precise  caratteristiche  di  questo  diabete 
mellito  da  pancreatectomia  sono:  a)  è un  diabete  con- 
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suntivo  e chetoaddosico;  b)  se  interviene  nell’infanzia, 
comporta  una  grave  compromissione  della  cresdta  cor- 
porea; c)  è particolarmente  sensibile  all’azione  ipoglice- 
mizzante,  c più  ampiamente  correttrice,  dell’insulina. 

Dopo  l'asportazione  del  p.,  d si  aspetterebbe  di  vedere  un 
fadle  passaggio  daH'ipcrgliccmia  (per  mancanza  di  insulina) 
all'ipo^cemia  (per  mancanza  di  glucagone):  viceversa,  questo 
abitualmente  non  avviene,  e,  probabilmente,  non  avviene  a 
causa  dei  persistere  dalla  secrezione  intestinale  di  enterogluca- 
gone;  tanto  i vero  che  la  tendenza  aH'ipoglicemia  fadle  compa- 
re quando  gli  ammalati,  per  essere  portatori  di  un  cancro  del  p., 
subiscono  una  duodcnopancrcatcctomia  totale. 

Una  documentazione  altrettanto  convincente  del  ruolo 
fisiologico  del  p.  endocrino  — ma  con  alcune  prcdsazioni 
aggiuntive  — è offerta  dalla  patologia  iperfunzionale 
spontanea  delle  isole  di  Lange^ans  (v.  sotto).  In  ogni 
caso,  runa  e l’altra  patologia,  quella  ipo-  e quella  ìper- 
funzionale,  non  fanno  che  documentare,  ma  amplificato, 
quanto  sì  riesce  a mettere  in  evidenza  in  quelle  partico- 
lari condizioni  fisiologiche  o parafisìologìche  che  si  com- 
piono bene  allorquando  esiste  un  p.  endocrino  funzional- 
mente efficiente.  Ad  es.,  in  due  opposte  condizioni,  e 
cioè:  a)  quelle  che  richiedono  la  produzione  endogena  di 
materiale  energetico  (durante  il  digiuno  o durante  l’eser- 
cizio muscolare  intenso),  b)  quelle  che  richiedono  una 
maggiore  utilizzazione  e/o  messa  in  riserva  dei  materiali 
nutritivi  introdotti  in  sovrabbondanza  (pasti  particolar- 
mente copiosi),  il  dosaggio  R.I.A.  degli  ormoni  pancrea- 
tici permette  di  documentare  che:  nella  condizione  a, 
una  maggiore  secrezione  pancreatica  di  glucagone,  asso- 
ciata a una  minore  secrezione  dì  insulina,  permette  di 
evitare  l’ipoglicemia,  prima  attraverso  un  aumento  della 
glicogenolisi  e poi  attraverso  un  aumento  della  gliconeo- 
genesi;  nella  condizione  b,  una  maggiore  secrezione  pan- 
creatica di  insulina  permette  di  evitare  i danni  dell’iper- 
glicemia,  attraverso  un  incremento  della  glicolisi  e della 
messa  in  riserva  dei  nutrienti  introdotti  (sotto  forma  di  gli- 
cogeno, di  proteine  c di  trìgliceridì). 

Perché  gii  eventi  indicati  si  verifichino,  occorre  che  il 
p.  endocrino  sia  capace  di  «recepire»  i fabbisogni  ener- 
getici del  momento,  nonché  le  modificazioni  delle  con- 
centrazioni extracellulari  dei  vari  materiali  energetici; 
occorre,  quindi,  che  possa  «adattare»  la  secrezione  dei 
suoi  ormoni,  e in  particolare  quella  dell’insulina,  del  glu- 
cagone e forse  anche  della  somatostatina,  si  da  modifica- 
re nella  giusta  misura  l’ingresso  e l’uscita  del  materiale 
nutritizio,  con  il  conseguente  mantenimento  di  concen- 
trazioni ematiche  di  materiale  energetico  entro  i limiti 
della  normalità.  Occorre,  in  altri  termini,  che  operino  i 
meccanismi  di  regolazione  del  p.  endocrino. 

MeccaBismi  di  regolazione  del  pancreas  endocrino 
La  regolazione  funzionale  del  p.  endocrino  (fig.  53)  è ope- 
rata dall’intervento  coordinato  di  diversi  fattori,  e cioè: 
a)  sostanze  alimentari;  b)  ormoni  duodenali;  c)  altri  or- 
moni; d)  stimoli  nervosi.  Tale  regolazione,  per  cosi  dire 
«estrinseca»,  è integrata  dalla  regolazione  per  cosi  dire 
«intrinseca»  di  cui  si  è detto  prima:  cioè  dalle  influenze 
che  le  modificazioni  secretorie  di  un  ormone  pancreatico 
esercitano  sulla  secrezione  degli  altri  ormoni  da  parte 
della  stessa  isola  di  Langerhans,  operando  o per  «para- 
crinia»  (passaggio  nel  liquido  interstiziale  e azione  su 
cellule  vicine  omologhe  o eterologhe)  o per  passaggio  di- 
retto da  una  cellula  a quella  vicina  omologa  o eterologa 
(mediante  le  cosiddette  gap  junctions). 

a)  Un  aumento  della  concentrazione  ematica  di  glieoso 
stimola  la  secrezione  pancreatica  di  insulina  e di  somato- 
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statina,  ma  inibisce  la  secrezione  pancreatica  di  glucago- 
ne;  ripoglicemia,  invece,  stimola  la  secrezione  A-insula- 
re  di  glucagone  (pertanto,  attraverso  ripoglicemia,  l’insu- 
lina stimola  per  via  «lunga»  la  secrezione  A-insulare  di 
glucagone,  che,  viceversa,  inibisce  quando  opera  per  via 
«corta»,  cioè  airintemo  delle  stesse  isole  pancreatiche). 
Anche  gli  aminoacidi  e gli  acidi  grassi,  in  eccesso,  sono 
capaci  di  evocare  una  maggiore  secrezione  B-pancreati- 
ca  di  insulina;  tuttavia,  sulla  secrezione  A-pancreattca  di 
glucagone  gli  acidi  grassi  in  eccesso  agiscono  in  senso  ini- 
bitorio, gli  aminoacidi  in  senso  stimolatorìo. 

in  vista  deirindispensabilità  del  glieoso  per  il  cervello, 
il  livello  glicemico  costituisce  il  più  importante  regolatore 
delPattività  endocrina  del  p.,  al  punto  che  il  modificarsi 
della  concentrazione  extracellulare  di  glieoso  può  modifi- 
care profondamente  la  risposta  delle  isole  pancreatiche 
ad  altri  fattori  stimolanti  o inibenti.  Ad  e$.,  in  circostan- 
ze di  aumentato  fabbisogno  di  glicoso  (come  nel  digiuno), 
gli  amiiìoacidi  e gli  ormoni  enterici,  che  normalmente  sti- 
molano la  secrezione  insuiinica,  risultano  pressoché  inat- 
tivi: aH'inverso,  quando  vi  è iperglicemia,  gli  aminoacidi 
e alcuni  ormoni  intestinali  risultano  incapaci  di  stimolare, 
come  di  norma,  la  secrezione  pancreatica  di  glucagone 
(Unger  e coll.). 

b)  Tanto  la  secrezione  B-insulare  di  insulina  quanto  la 
secrezione  A-insulare  di  glucagone  sono  influenzate  dal 
glicoso  e dagli  aminoacidi,  in  misura  maggiore  quando 
l'uno  e gli  altri  vengono  somministrati  per  via  orale  piut- 
tosto che  per  via  venosa.  Questo  perché  esiste  un  asse 
enteropancreatico  capace  di  anticipare  e di  ampliare  ^ in 
parte  mediando  ~ le  influenze  degli  elementi  nutritivi 
sull'attività  funzionale  del  p.  endocrino.  In  particolare,  la 
secretino,  Venteroglucagone,  e soprattutto  il  polipeptide 
gastroinibitore  sono  t segnali  ormonici  evocati  daH'intro- 
duzione  orale  di  glicoso  e.  in  parte,  di  aminoacidi:  se- 
gnali influenzanti  la  secrezione  pancreatica  di  insulina 
(stimolandola)  e quella  di  glucagone  (inibendola,  ma  non 
sempre). 

Negli  individui  normali,  dopo  un  pa.sto  regolare,  è re- 
gistrabile. tra  l’altro,  un  aumento  dei  livelli  ematici  di 
glicoso.  di  polipeptide  gastroinibitore  e di  insulina  e una 
diminuzione  dei  livelli  ematici  del  glucagone  pancreati- 
co: ciò,  secondo  Miller  e coll.,  per  stimoli  che  partireb- 
bero soprattutto  dal  tratto  di  intestino  posto  sotto  il  lega- 
mento di  Treitz.  stimoli  che  opererebbero  soprattutto 
attraverso  una  maggiore  secrezione  intestinale  di  poli- 
peptide  gastroinihitore.  Va  tuttavia  segnalato  che,  tra  i 
fenomeni  endocrini  postprandiali,  il  ridursi  della  glucago- 
nemia  non  è costante,  soprattutto  se  il  pasto  è ricco  di 
grassi  e di  aminoacidi:  del  che  va  forse  ricercata  la  ragio- 
ne nel  fatto  che  il  polipeptide  intestinale,  in  particolari 
circostanze,  è capace  di  stimolare  la  secrezione  di  gluca- 
gone  oltre  che  quella  di  insulina  (Bloom  e Iverscn).  An- 
che il  polipeptide  pancreatico  aumenta  in  circolo,  specie 
se  il  pasto  è ricco  di  aminoacidi  e di  lipidi  (Wilson  e coll.): 
tuttavia,  è difficile  precisare  il  significato  di  un  tale  feno- 
meno. essendo  ancora  da  precisare  il  ruolo  fisiologico  del 
quarto  ormone  pancreatico. 

c)  Oltre  che  gli  ormoni  gastrointestinali,  altri  ormoni 
— e in  partkoiare,  la  somatotropina,  i glicocorticoidi  e gli 
estrogeni  possono  influenzare  l’attività  secretoria  del 
p.  endocrino,  e specie  la  secrezione  di  insulina,  stimolan- 
dola. Tuttavia,  nel  caso  di  questi  ormoni,  trattasi  più  che 
altro  di  influenze  indirette,  perché  il  p.  endocrino  viene 
impegnato  secondariamente,  al  fine  di  correggere  e/o  di 
compensare  gli  effetti  degli  ormoni  citati  sul  metabolismo 
gliddico. 

d)  L’attivazione  del  sistema  nervoso  adrenergico  inibi- 
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soe  la  secrezione  B-insulare  di  insulina  e D-insulare  di 
somatostatina  (e,  nel  fare  dò,  le  catecolaminc  (sia  quelle 
drcolanti,  sia  quelle  liberantisi  all'Interno  delle  isole  pan- 
creatiche] operano  attraverso  a-recettori  (giacché  la  sti- 
molazione di  ^-recettori  favorisce,  anziché  inibire,  la  se- 
crezione dì  insulina]);  contemporaneamente,  l’attivazio- 
ne adrenergica  esalta  la  secrezione  A-insulare  di  glucago- 
ne (e,  nel  far  dò,  le  cateoolamine  operano  tramite  pre- 
cettori) (Toyota  e coll.).  Anche  l’attivazione  del  sisterrut 
nervoso  colinergico  può  influenzare  l’attività  endocrina  del 
p.:  in  particolare,  favorisce  la  secrezione  di  insulina  e di 
glucagone  e inibisce,  invece,  la  secrezione  di  somatostati- 
na (Samols  e coll.).  Ne  deriva,  tra  l’altro,  che,  con  la  me- 
diazione del  sistema  autonomo,  il  cervello  può  regolare  la 
secrezione  pancreatica  di  insulina  e di  glucagone.  in  ma- 
niera tale  che  ne  risulti  soddisfatto  il  suo  fabbisogno  ener- 
getico. e,  in  particolare,  il  suo  fabbisogno  di  glicoso. 

e)  I meccanismi  attraverso  i quali  il  p.  endocrino  rispon- 
de ai  vari  stimoli  non  sono  ben  chiari.  Soprattutto  per  la 
secrezione  B-insulare,  si  è prospettata,  da  una  parte,  la 
possibilità  che  differenti  siti  recettoriali  ri^>ondano  a dif- 
ferenti stimoli;  daH'altra,  si  è prospettata  l'eventualità  che 
un  unico  sito  recettoriale,  sensibile  al  glicoso,  inneschi  la 
catena  di  reazioni  che  comportano  l’attivazione  dell'ade- 
nildclasi,  la  formazione  di  AMP  dclico  e il  trasferimento 
di  ioni  Ca  airintemo  delle  cellule  insulari. 

Relativamente  alla  secrezione  B-insulare  di  insulina,  il  glioo- 
so  sembra  agire  da  secrctagogo  interagendo  con  un  glkorccet- 
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tore  siliuto  nella  mcmbnuia  delle  cellule  B.  senza  modificare, 
né  la  formazione,  né  la  distribuzione  deU'AMP  ddico;  gli  altri 
stimoli  secretori,  invece,  agirebbero  attraverso  una  maggiore 
formazione  di  AMP  ciclico,  che  modulerebbe  o rinforzerebbe  la 
risposta  delie  cellule  B allo  stimolo  primario. 

L’attività  secretoria  A-insulare  sembra  essere  inibita 
dall’aumento  della  concentrazione  intracellulare  di  AMP 
ciclico  (Toyota  c coll.). 

SEMEIOTICA 

Esame  morfoloj^co 

Per  le  sue  caratteristiche  anatomiche,  un  esame  morfolo’ 
gico  del  p.  endocrino  non  è possibile  negli  esseri  viventi 
« normali  >*.  Solo  in  caso  di  tumori  insulari  si  può  spera- 
re in  una  visualizzazione  della  parte  malata  delle  isole  di 
Langerhans,  nonostante  che  questi  tumori  raggiungano 
abitualmente  dimensioni  minori  di  quelle  di  altri  tumori 
pancreatici.  Rimandando  per  maggiori  notizie  alla  voce 
msuLOMi,  qui  è sufficiente  ricordare  che  il  modo  migliore 
di  visualizzare  i tumori  del  p.  endocrino  (quando  d siano 
dà  le  prove  cliniche  e biologiche  della  loro  esistenza 
[quanto  meno  assai  probabile})  oggi  consiste  nel  praticare 
la  tomografia  assiale  computerizzata  (T.A.C.):  con  il  che, 
abitualmente,  può  essere  evitata  la  traumatizzante  arte- 
riografia  selettiva  del  tripode  celiaco,  nonché  l'assai  meno 
gratifi^nte  scintigrafia  pancreatica  attuata  con  selenio- 
mctionina. 

£q>lor«zkHie  fuzioBale 

Lo  studio  funzionale  del  p.  endocrino  oggi  é grandemente 
favorito  dalla  possibilità  di  dosare  fadUnente  (con  meto- 
diche RIA)  i vari  ormoni  pancreatici.  E una  tale  possi- 
bilità si  presta  anche  per  la  localizzazione  preopcratoria 
dei  tumori  insulopancrcatid  iperfuozionanti,  quando 
sono  tanto  piccoli  da  non  essere  riconosdbili  con  i più 
sofisticati  mezzi  radiologia.  In  tali  casi,  infatti,  la  localiz- 
zazione viene  raggiunta  mediante  il  dosaggio  dclPormo- 
ne  ipersecreto  nei  vari  campioni  di  sangue  prelevato,  a 
vari  livelli,  mediante  cateterismo  selettivo,  percutaneo 
transepatico,  dalle  vene  pancreatiche:  in  quanto,  là  dove 
esiste  il  tumore,  il  sangue  contiene  la  maggiore  quantità 
di  ormone  (Ingermansson  e coll.).  D'altra  parte,  stando 
alle  ricerche  di  Kahn,  il  riscontro  di  gonadotropina  corio- 
nica nel  sangue  (alPinfuori,  naturalmente,  della  gravidan- 
za) costituirebbe  un  marker  suBìdcntemcntc  attendibile 
della  malignità  dei  tumori  del  p.  endocrino. 

Lo  studio  funzionale  delle  cellule  A e B può  essere 
attuato  — sia  in  condizioni  basali,  sia  in  condizioni  dina- 
miche (prove  di  stimolo  do  di  inibizione)  — mediante  il 
dosaggio  nei  sangue  del  glucagone  e àeWinsulina:  qual- 
che volta,  associando  al  dosaggio  dell'insulina  quello  del 
peptide  C (ciò  che  resta  cioè  della  proinsulina  dopo  distac- 
co dell'insulina).  Lo  studio  funzionale  delle  cellule  D non 
è abitualmente  attuabile  (tranne  che  in  caso  di  somatosta- 
tinoma),  soprattutto  perché  non  è facile  distinguere  la  so- 
matostatina  pancreatica  da  quella  ipotalamica  o gastroin- 
testinale. Lo  studio  funzionale  delle  cellule  PP  oggi  è pri- 
vo di  utilità  pratica  (tranne  che  nei  rarissimi  casi  di  PPo- 
mi),  perché  ancora  non  si  conosce  il  ruolo  fisiologico  del 
polipeptide  pancreatico  (che  può  essere  dosato  nel  san- 
gue). Nella  pratica  clinica,  dunque,  vengono  studiate,  di 
solito,  solo  le  attività  funzionali  delle  cellule  B e delle 
cellule  A (assai  meno  frequentemente  quella  delle  cellule 
A.  forse  anche  in  rapporto  con  la  difficoltà  di  disporre  di 
un  buon  antisiero  capace  di  distinguere  il  glucagone  pan- 
aeatico  da  quello  intestinale).  Comunque,  giova  sottoli- 


neare che  resta  sempre  di  attualità,  per  lo  studio  funzio- 
nale delle  cellule  A e B.  il  dosaggio  della  glicemia,  pur- 
ché sia  sempre  integrato  dalla  determinazione  dei  livelli 
ematici  degli  ormoni  pancreatici. 

In  condizioni  basali,  i livelli  ematici  di  ^icoso,  di  insuli- 
na e di  glucagone  hanno  valore  indicativo  solo  quando 
sono  molto  discosti  dalla  norma.  Pertanto,  le  prove  dina- 
miche (di  stimolazione  e di  inibizione)  sono  sempre  da 
preferire,  al  fine  di  riconoscere  eventuali  deviazioni  dal- 
la norma  delle  attività  funzionali  del  p.  endocrino.  Tutta- 
via, si  devono  tener  presenti  le  seguenti  precisazioni:  a) 
la  scelta  delle  varie  prove  dinamiche  va  ùtta  a seconda 
di  quello  che  si  vuol  sapere,  sulla  base  del  sospetto  clini- 
co  do  delle  esigenze  di  particolari  ricerche  fisiopatologi- 
che;  6)  i tumori  funzionanti  del  p.  eiKlocrino.  essendo 
abitualmente  sganciati  dai  fisiologici  meccanismi  di  con- 
trollo, non  rispondorK),  oppure  rispondono  in  maniera 
paradossa,  alle  varie  prove  dì  stimolo  o di  inibizione. 

Dato  che  molte  prove  dinamiche  sono  descritte  altrove 
(v.  DUBETE  mellito;  iNSULOMi;  etc.),  qui  è sufficiente  por- 
re l’accento  su  alcuni  punti  di  importanza  pratica. 

1)  Prove  di  stimolazione  B-insidare.  — Nella  pratica 
clinica,  gli  stimoli  abitualmente  adoperati,  perché  più 
soddisfacenti,  sono  il  glieoso  (per  bocca  o endovena),  la 
tolbutamide  (endovena)  e la  leucina  (per  bocca  o endove- 
na), con  l'avvertenza  che:  a)  nei  normali,  il  glieoso  risul- 
ta essere  lo  stimolante  più  potente,  la  tolbutamide  uno 
stimolante  discreto  e la  leucina  uno  stimolante  quasi  per 
nulla  efficace;  b)  in  condizioni  anormali  per  ragioni  geni- 
che (ipoglicemia  idiopatica  familiare),  o per  patologia  ac- 
quisita (adenomi  insulari  iperfunzionanti),  o per  sommini- 
strazione di  farmaci  (ad  es.,  sulfoniluree),  l'ordine  di  po- 
tenza degli  stimolanti  pancreatici  risulta  completamente 
diverso,  perché  la  tolbutamide  risulta  essere  lo  stimolan- 
te più  potente,  e la  leucina  uno  stimolante  più  potente 
del  glieoso.  Comunque,  qualunque  sia  lo  stimolante  ado- 
perato — ad  eccezione  del  glkoso  — se  la  risposta  insu- 
lare è buona,  Tinsulinemia  aumenta  e la  glicemia  dimi- 
nuisce. Viceversa,  quando  lo  stimolante  pancreatico  è 
costituito  dal  glieoso.  Taumento  della  insulinemia  è pre- 
ceduto e accompagnato  dall'aumento  della  glicemia,  con 
crollo  successivo  del  livello  glicemico  per  effetto  deH'ipe- 
rinsulinemia.  che  frattanto  si  esaurisce  per  il  cessare  del- 
lo stimolo  iperglicemico. 

2)  Prove  di  inibizione  B-insulare.  — * Queste  sono  di  più 
difficile  esecuzione  e servono  solo  per  ^mostrare  l'even- 
tuale « non  sopprimibilìtà  » delle  cellule  B,  come  si  ve- 
rifica nei  pazienti  con  insulinomi.  Il  digiuno  prolungalo 
(fino  a 72  h).  oppure  la  somministrazione  endovenosa  di 
etanolo  (dopo  36  h di  digiuno  [Tumcr  e coll.)),  oppure  la 
somministrazione  di  insidirm  di  pesce  (onde  non  interferire 
con  il  dosaggio  RIA  dell'insulina  nel  sangue  deH'esa- 
minando  [Turner  e Johnson])  provocano,  nei  soggetti  con 
cellule  B «sopprimibili»,  un  abbassamento  dell'insuline- 
mia,  che  viceversa  non  si  verifica  nei  pazienti  con  cellule 
B «non  sopprimibili». 

3)  Prove  di  stimolazione  A-in.sulare.  — Queste  vengono 
praticate  di  rado,  sia  per  difficoltà  tecniche,  sia  perché 
una  sola  malattia,  e per  giunta  assai  rara  (rinsufficienza 
A-insularc  per  formazione  di  autoantìcorpi  anti-cellu- 
le  A),  obbliga  il  medico  a chiedersi  se  le  cellule  A-insulari 
sono  responsive  agli  stimoli.  Comunque,  il  più  fisiologico 
stimolante  A-insularc  è V ipoglicemia,  pur  non  essendo 
trascurabili,  quali  stimolanti.  Valanina  e.  meglio  ancora, 
la  leucina. 

4)  Prove  di  inibizione  A-insulare.  — Queste  presentano 
analoghe  difficoltà  e limitazioni.  Servono,  infatti,  soprat- 
tutto per  il  riconoscimento  dei  glucagonomi,  oppure  per 
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lo  studio  fìsiopatologico  della  partecipazione  A-in&ulare 
nella  patogenesi  del  diabete  mellito.  Al  riguardo,  la  mi- 
gliore prova  consiste  nella  somministrazione  del  glieoso, 
come  ri  fa  nella  prova  di  tolleranza  al  glieoso  orale.  In- 
fatti. in  corrispondenza  del  picco  ipcrgliccmico,  nei  sog- 
getti normali  con  cellule  A «sopprimibili»,  ri  osserva  un 
calo  della  glucagonemia  di  almeno  il  50%. 

PATOLOGIA 

La  patologia  spontanea  del  p.  endocrino,  quando  è clini- 
camene  riconoscibile  (e  non  sempre  lo  è),  è caratterizzata 
da  segni  di  alterata  funzione  (fig.  54).  Negli  ultimi  anni, 
la  patologia  iperfunzionale  si  è arricchita  per  Tindividua- 
zione  di  nuove  situazioni  anatomocliniche  ben  definite: 
non  altrettanto,  invece,  si  può  dire  della  patologia  ipo- 
funzionale.  Infatti,  il  diabete  mellito  (v.)  resta  l'unica  sin- 
drome in  cui  un’insuffkienza  B-tnsulare  può  essere  am- 
messa come  elemento  causale  o concausale,  o permissi- 
vo o complicativo:  ciò  è vero,  nonostante  che  si  cominci  a 
conoscere  la  possibilità  che  in  alcuni  individui  vengano 
prodotti  autoanticorpi  specifici  per  i singoli  citotipi  insulo- 
pancreatici,  con  la  conseguente  possibilità  che  esistano 
sindromi  anatomocliniche  caratterizzate  da  deficienza 
isolata  di  insulina,  di  glucagone,  e forse  anche  di  somalo- 
statina  (Bottazzo  c Lendnim). 

Il  coinvulgimento  del  p.  endocrino  nel  corso  di  affezio- 
ni pancreatiche  extraendocrine,  e in  particolare  nel  cor- 
so delle  pancreatiti  (v.),  non  assume  abitualmente  grande 
rilevanza  clinica.  Infatti,  nel  corso  della  pancreatite  acuta, 
è documentabile  una  transitoria  ipersecrezione  A-insuIa- 
re  di  glucagone,  cui  spetterebbe  — attraverso  l'inibizione 
della  secrezione  esterna  del  p.  — il  rallentamento  e/o 
rimpcdimcnto  del  trapasso  alla  ben  più  grave  pancreati- 
te emorragica  (la  documentabilità  dcH'lpcrglucagonemia 
mancherebbe  soltanto  quando  l’insulto  pancreatico  è fin 
dall’Inizio  particolarmente  intenso,  con  precoce  e/o  mag- 
giore inattivazione  dell’eccesso  di  glucagone  a opera  del- 
Teccesso  di  enzimi  proteolitici  messi  in  circolo  dal  p.  (Kni- 
gbt  e coll.).  Nei  pazienti  portatori  di  pancreatiti  croniche, 
sono  documentabili  una  riduzione  numerica  di  questo  e/o 
di  quel  citotipo  endocrino  e,  soprattutto,  una  ridotta  ri- 
sposta agli  stimoli,  per  quanto  attiene  alla  secrezione  di 
insulina,  di  glucagone  c di  polipeptide  pancreatico,  con 
eventuale  comparsa  di  diabete  mellito  instabile,  per  faci- 
le ipoglicemia  (Uomo  e coll.). 

La  patologia  iperfunzionale  trova  negli  insulomi  (v.)  — 
cioè  nei  tumori  funzionanti  a punto  di  partenza  dai  vari 
citotipi  insulopancreatici  — gli  esempi  più  significativi  e 
più  importanti  nella  pratica  clinica.  Si  devono  tener  pre- 
senti le  seguenti  precisazioni. 

a)  È molto  probabile  che  esista  anche  una  patologia 
iperfunzionale  non  tumorale  delle  isole  pancreatiche:  ne 
farebbero  fede  il  reperto  occasionale  di  fenomeni  di 
iperplasia  insulare  in  associazione  con  tumori  di  questo  o 
di  quel  citotipo  insulopancrcatico,  nonché  il  riscontro  di 
iperplasia  isolata  delle  cellule  insulopancreatiche  in  alcu- 
ni casi  di  sindrome  poliendocTina  del  tipo  MEA  I (v.  sot- 
to) (Friesen).  D’altra  parte,  un  esempio  abbastanza  si- 
gnificativo di  iperpancreatismo  «funzionale»,  «costitu- 
zionale», sarebbe  rappresentato  dair«inappropriata» 
ipersecrezione  di  glucagone  in  alcuni  parenti  sani  di  dia- 
tetici (Kirk  e coll.). 

b)  I tumori  iperfunzionanti  del  p.  endocrino  (v.  insulo- 
Ml)  possono  prendere  origine  dalle  tipiche  cellule  insulo- 
pancreatichc  (A,  B,  D,  PP)  c iperprodurre  allora  i tipici 
ormoni  pancreatici  (rispettivamente;  glucagone,  insulina, 
somatostatina,  polipeptide  pancreatico);  possono  però 


prendere  origine  anche  da  altre  cellule  neuroendocrine 
(APUD)  incluse  nel  p.,  ma  abitualmente  non  presenti  in 
misura  rilevante,  nel  qual  caso  i tumori  iperproducono 
ormoni  che  fisiologicamente  non  hanno  genesi  pancreati- 
ca se  non  tra.scurabile  (gastrina,  polipeptide  intestinale 
vasoattivo  [VIP],  oppure  serotonina).  Pertanto,  i tumori 
insulopancrcatid  possono  essere  divisi  in  due  grandi 
gruppi:  1)  i tumori  entopici,  od  ortoendocrini  (Friesen)  o a 
cellule  insulari  (Solcia  e coll.),  più  spesso  benigni  e com- 
prendenti il  glucagonoma  (sindrome  diabete-dermatite), 
Vinsulinoma  (^sindrome  ipogliccmica),  il  somatostatinoma 
(sindrome  inibitoria,  con  diabete  mellito,  colelitiasi,  stea- 
torrea,  ipocloridria,  etc.)  e il  PPoma  (clinicamente  asinto- 
matico); 2)  i tumori  ectopici  o del  sistema  endocrino  diffu- 
so, più  spesso  maligni  (ma.  di  solito,  con  bassa  malignità) 
e comprendenti  il  gastrinoma  (sindrome  ulcerogenica  di 
Zollingcr-Ellison),  il  VlPoma  (sindrome  della  diarrea  ac- 
quosa di  Vemer-Morrison)  c il  carcinoide  (o  argentaffino- 
ma)  atipico  (con  preponderanza  di  ftushes  vasodilatori, 
ipotensione,  edema  perìorbitale,  lacrimazione). 

Tra  i lumorì  dei  secondo  gruppo,  Friesen  pone  anche  i tumori 
pancreatici  iperproducenli  ACTH  {corticotropinoma  pancreatico) 
oppure  paratormone  (paratirinoma  pancreatico),  oppure  altri  or- 
moni di  natura  pcptidica  (ad  es..  vasopressina-adiuretina).  Di 
questi  tumori,  qui  i sufficiente  soltanto  la  menzione,  anche  in 
rapporto  con  la  loro  rarità. 

c)  Nello  stesso  individuo,  o in  più  membri  di  una  stessa 
famiglia  (con  il  carattere  della  dominanza  autosomica), 
tumori  funzionanti  del  p.  endocrino  possono  trovarsi  as- 
sodati a tumori  di  altre  ghiandole  endocrine:  in  partico- 
lare, a tumori  delle  paratiroidi  e/o  deH’ipofisi  e/o  delle 
surrenali  e/o  della  tiroide.  Si  realizza  allora  quella  che 
va  sotto  il  nome  di  sindrome  di  Wermer,  o MEA  I {Mtdti- 
ple  Endocrine  Adenomatosis),  onde  distinguerla  dalla 
MEA  II,  o sindrome  di  Sipple  (caratterizzata,  in  maniera 
più  tipica,  dall'associazione  feocromodtoma  cancro 
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midoUare  della  tiroide  iperproducente  caldtonina  + iper- 
paratiroidismo)  (v.  anche;  poliadenomatosi  endocrina). 
Stando  ai  dati  raccolti  da  Speranza  e Lezoche,  nella 
MEA  I l'interessamento  paratiroideo  sarebbe  documen- 
tabile nel  90%  circa  dei  casi*  rinteressamento  pancreati- 
co associato  sarebbe  documentabile  nel  50-85%  dei  casi* 
a seconda  del  minore  o maggiore  tempo  intercorso  dal 
primo  riconoscimento:  tra  i tumori  pancreatici,  poi.  figu- 
rerebbero. nel  seguente  ordine  decrescente  di  frequen- 
za; i gastrìnomi,  gli  insulinomi,  i glucagonomi  e i VIPomi. 
Per  rinsuffìcienza  panaeatica  endocrina,  v.  diarfte 

MELLITO. 
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VrrO  PATRONO 

PANCREAS  ENDOCRINO  ARTinCIALE 

Il  pancreas  endocrino  artificiale  (P.E.A.)  è un  apparato 
elettromeccanico  capace  di  monitorare  costantemente  la 
glicemia  e regolare  la  quantità  di  insulina  da  infondere 
per  mantenere  la  glicemia  entro  ambiti  fisiologici. 

Un  P.E.A.  è sostanzialmente  costituito  da  un  sensore 
del  gUcoso,  da  un  sistema  di  pompe  per  infusione  di  insu- 
lina e/o  glieoso  c da  un  computer  programmabile  secon- 
do un  algoritmo  (come  si  chiama  un  metodo  di  calcolo 
usato  per  risolvere  un  problema  matematico  ripetitivo), 
capace  di  utilizzare  ]'informazionc  « glicemia  »,  monito- 
rata in  continuo,  per  regolare  la  velocità  di  infusione  del- 
l'insulina  o del  glieoso  (fig.  55).  Il  P.E.A.  viene  connesso 
al  paziente  tramite  un  catetere  a doppio  lume  inserito  in 
una  vena  superficiale.  Tale  catetere  è formato  da  un  si- 
stema di  due  tubi  coassiali,  dei  quali,  quello  esterno  vie- 
ne utilizzato  per  far  pervenire  alla  punta  del  catetere 
una  soluzione  eparinata  die  assicura  l'incoagulabilità  del 
sangue  aspirato  attraverso  il  tubo  interno.  Il  sangue  aspi- 
rato (3  ml/h)  viene  avviato  al  sensore  dove  U glieoso  ema- 
tico reagisce  con  renzima  glicosossidasì  adeso  a una 
membrana.  La  reazione  genera  H2O2  in  quantità  propor- 
zionale al  glieoso  ossidato.  L*H202  si  pone  in  equilibrio 
con  un  elettrodo  polarografico  che  misura  il  Busso  di  cor- 
rente. Tale  flusso  è proporzionale  alla  concentrazione 
del  gltcoso,  che  può  cosi  essere  misurata.  I!  ritardo  tra  il 
prelievo  del  sangue  dalla  vena  e la  determinazione  della 
glicemia  è di  1 min  e 30  sec.  L'informazione  «glicc- 
mia»  viene  quindi  utilizzata  dal  computer,  che,  ogni 
minuto,  reagi.sce  variando  la  velodtà  di  infusione  del- 
l'insulina e/o  del  glieoso  in  modo  da  mantenere  ì livelli 
glìoemid  sui  valori  prefissati  dall’c^ratore. 


Fig.  55.  Schema  di  hinziona- 
mcnlo  del  P.E.A.  Un  flusso  con- 
tinuo di  sangue,  reso  incoagula- 
bile grazie  ad  una  soluzione 
eparinjca.  proviene  da  una  vena 
superficiale  del  braccio  del  pa- 
ziente e raggiunge  il  sensore  del 
glieoso,  dove  la  concentrazione 
di  glieoso  viene  misurata.  Que- 
sto valore  viene  utilizzato  dal 
computer  per  calcolare  le  più 
opportune  quantità  di  insulina  e 
^coso,  che  vengono  infuse  in 
un'altra  vena  superficiale  per 
mezzo  di  una  pompa  peristalti- 
ca. Questa  vena  Siene  mantenu- 
ta pervia  da  una  infusione  conti- 
nua di  soluzione  fisiologica.  Ogni 
minuto  la  glicemia.  ^ quanti- 
tà/min  di  glieoso  e di  insulina  in- 
fusa e le  rispettive  quantità  cu- 
mulative vengono  registrale  su 
carta  da  un'apposita  stampante 
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Fie.  56.  Modi  operativi  del  P.E.A.  Al  variare  della  glkemia  (G 
nella  parte  superiore  della  figura)  Tinfusione  di  insulina  (IR  nella 
parte  inferiore  della  figura)  può  variare  a seconda  del  modo 
operativo  impostato  nei  P.E.A.  Con  il  modo  operativo  statico  (a) 
l'infusione  eli  in-sulina  ripercorre  l'andamento  della  gliccmia. 
Una  pronta  ma  temporanea  infusione  di  insulina  è determinala 
dal  modo  operativo  dinamico  (b),  che  più  sensibilmente  coglie  le 
variazioni  temporali  della  gliccmia.  Con  Tas-semblamcntn  dei 
due  suddetti  modi  operativi  l'infusione  di  in.sulina  in  corrispon* 
denza  di  un  incremento  gliccmico  è caratterizzata  da  due  fasi 
distinte  di  cui  la  prima  pronta  c la  seconda  più  lenta  (c). 


La  glicemia,  oltre  ad  apparire  in  continuo  attraverso 
una  finestra  luminosa,  viene  registrata  su  carta  minuto 
per  minuto.  Egualmente  vengono  registrate  le  quantità 
di  insulina  e glieoso  infuse  per  ciascun  minuto,  nonché  le 
rispettive  quantità  cumulative. 

Il  controllo  automatico  dei  livelli  glicemid  prescelti 
daH'operatore  viene  attualo  dal  computer  secondo  tre 
diversi  modi  operativi:  a)  controllo  statico,  che  determi- 
na una  velocità  di  infusione  insulinica  parallela  alle  va- 
riazioni glicemiche;  h)  controllo  dinamico,  che,  eseguen- 
do una  previsione  della  glicemia  sulla  base  delle  varia- 
zioni temporali  delle  concentrazioni  ematiche  del  glico- 
so.  determina  velocità  di  infusioni  insuliniche  maggiori  o 
minori  rispetto  al  valore  assoluto  della  glicemia;  r)  con- 
trollo statico  più  controllo  dinamico,  che  combina  i due 
modi  operativi  suddescritti,  determinando  un'infusione 
insulinica  che  meglio  mima  il  caratteristico  bifasismo  del- 
la secrezione  endogena  deH'insulina  (fìg.  56). 

Tra  le  applicazioni  del  P.E.A.,  la  più  comune  è certo 
quella  del  controllo  a breve  termine  (24-72  h)  del  pazien- 
te diabetico,  particolarmente  con  caratteri  di  instabilità, 
con  marcate  iperglicemie  e imprevedibili  ipoglicemle.  In 
questo  modo  è possibile  valutare  il  grado  di  controllo  del 
metabolismo  intermedio,  il  fabbisogno  insulinico  giorna- 
liero. la  circadianità  della  sensibilità  insulinica.  che  é,  ge- 
neralmente, ridotta  nel  periodo  mattutino. 

Queste  informazioni  possono  risultare  utili  nella  pro- 
grammazione della  terapia  sottocutanea  convenzionale  o 
nell'individuazione  delle  velocità  di  infusione  sottocuta- 
nea di  insulina  mediante  infusori  portatili.  Lo  stretto 
controllo  glicemico  indotto  con  P.E.A.  nelle  prime  fa<u  di 
sviluppo  del  diabete  insulinodipendente  sembra  (X)ndi- 


zionare  un  più  lungo  periodo  di  remissione  della  malat- 
tia. Peraltro,  la  spccifv»  indicazione  dell’uso  del  P.E.A. 
é il  controllo  glicemico  nelle  condizioni  di  emergenza 
metabolica  del  paziente  diabetico.  Il  P.E.A.  viene  utiliz- 
zato nel  trattamento  del  coma  diabetico  chetoacidosico  o 
iperosmolare,  anche  se  un  reale  vantaggio  rispetto  ai 
moderni  schemi  di  infusione  insulinica  continua,  a basse 
dosi,  con  pronta  reidratazione,  non  è stato  dimostrato. 
L'intervento  chirurgico,  che  nel  soggetto  diabetico  può 
tradursi  in  un  drammatico  disturbo  metabolico,  rappre- 
senta un'elettiva  indicazione  del  P.E.A.  Infatti,  l'appli- 
cazione del  P.E.A.  intraoperatoriamente  si  è dimostrata 
un  metodo  sicuro,  conveniente  ed  efficace  nel  garantire 
la  normogjicemia  con  una  minore  alterazione  metabolica. 

Nel  periodo  postoperatorio,  il  P.E.A.  può  risultare  un 
utile  mezzo  per  l'attuazione  della  terapia  parenterale  to- 
tale. Infatti,  da  un  lato  è possibile  utilizzare  le  pompe  di 
infusione  per  garantire  un  regolare  introito  calorico  (solu- 
zioni glicosate,  aminoacidiche,  lipidiche);  dall’altro,  Tal- 
goritmo  di  controllo  mantiene  l'eugliceinia,  calcolando, 
momento  per  momento,  la  quantità  più  opportuna  di  in- 
sulina da  infondere. 

Il  P.E.A.  viene  arKhe  utilizzato  in  corso  di  travaso  di 
parto  nella  donna  diabetica;  il  controllo  della  glicemia 
preserverebbe  il  neonato  da  iperinsulinismi  reattivi  e 
conseguenti  crisi  ipoglicemiche. 

Anche  nel  paziente  non  diabetico  il  P.E.A.  trova  indi- 
cazioni, come,  ad  es.,  nella  diagnostica  e nella  terapia 
degli  iperinsulinismi  organici.  Infatti,  grazie  alla  possibi- 
lità di  monitorarc  e mantenere  costante  la  glicemia,  me- 
diante variabili  velocità  di  infusione  di  glieoso,  automati- 
camente calcolate,  è possibile  stimare  il  debito  giornalie- 
ro di  glieoso  e valutare  l’effìcada  di  un  eventuale  tratta- 
mento farmacologico.  Durante  l'intervento  di  asportazio- 
ne del  tumore,  il  P.E.A.  evidenzia  e controbilancia  la 
caduta  glicemica  conseguente  alla  manipolazione  della 
neoplasia  insulinoseoernente,  mentre,  in  una  seconda 
fase,  può  testimoniare  l'effettiva  escissione  del  tumore 
dimostrando  la  progressiva  e stabile  ripresa  dei  livelli  gli- 
cemid  e la  corrispondente  caduta  del  debito  glicidico. 

Oltre  alle  applicazioni  cliniche,  il  P.E.A.  viene  comu- 
nemente usato  in  ricerca  clinica,  soprattutto  nello  studio 
hsiopatologico  della  malattia  diabetica.  Tra  le  più  recen- 
ti applicazioni,  il  P.E.A.  viene  utilizzato  per  la  valutazio- 
ne della  sensibilità  insulinica:  infatti  esso  é in  grado  di 
mantenere  costanti  i livelli  glicemid  pur  in  presenza  di 
elevate  concentrazioni  insuliniche.  In  questa  situazione, 
la  quantità  di  glieoso  automaticamente  infuso  per  mante- 
nere costante  la  glicemia  corrisponde  al  glieoso  metabo- 
lizzato in  rapporto  a concentrazioni  note  di  insulina.  Il 
P.E.A.  è stato  inoltre  utilizzato  per  valutare  l'effetto  e il 
meccanismo  d'azione  di  vari  farmad  (antidiabetid  orali, 
insuline  di  diversa  spede  animale,  insulina  umana,  so- 
matostatina,  etc.). 

È stato  osservato  che  il  P.E.A.  induce,  in  pazienti  con 
diabete  insulinodipendente.  non  solo  la  normalizzazione 
glicemica,  ma  anche  livelli  pressodié  normali  di  lattato, 
alanina,  acidi  grassi  liberi,  ^idrossibutirrato  e trìgliceridi. 

Peraltro  altri  AA,  hanno  riportato  livelli  di  lattato  e 
alanina  persistentemente  elevati,  che  hanno  imputato 
airipcrinsulinismo  tipico  del  trattamento  con  P.E.A.  Ciò 
dipenderebbe  dal  fatto  che  l'insulina  viene  direttamente 
infusa  nel  drcolo  periferico  mentre  l’insulina  endogena 
viene  immessa  nei  drcolo  portale  prima  che  in  periferia. 

Le  attuali  dimensioni  del  P.E.A.  rappresentano  uno 
dei  suoi  maggiori  limiti,  in  quanto  impediscono  al  pazien- 
te lo  svolgimento  di  una  normale  attività  fìsica,  e cosi  ne 
limitano  nel  tempo  Tapplicazione.  Il  futuro  del  P.E.A. 
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dovrebbe  coincidere  con  rallestimento  di  un  apparato 
impiantabile.  Tale  apparecchio  dovrebbe  essere  dotato 
dì  un  sensore  per  la  gliccmia,  alimentato  da  una  fonte  di 
energia  periodicamente  rìcarìcabiJe  radioinduttivamen* 
te.  funzionante  con  un  algoritmo  regolabile  dall'esterno, 
via  onde  radio,  dotalo  di  una  pompa  attingente  a un  scr* 
batoio  deirinsulina  rìcarìcabile  percutaneamente.  Rima- 
ne  comunque  da  definire  la  via  di  infusione  insulinica  più 
fisiologica,  la  sede  della  misurazione  della  glicemia;  da 
identificare  materiali  perfettamente  biocompatibili  e pre- 
parare soluzioni  insuliniche  di  sicura  stabilità  nel  tempo. 
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PATOLOGIA  CHIRURGICA 
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Aftomalie  cosgenite 

Le  anomalie  congenite  conseguono  a errori  nello  svilup- 
po dei  due  abbozzi  pancreatici  (ventrale  e dorsale)  o nel- 
le modalità  di  fusione  degli  stessi. 

Si  distinguono:  a)  le  anomalie  dei  dotti  pancreatici; 
h)  il  p.  divisum  c la  bifidità  della  coda  pancreatica;  c)  il 
p.  anulare;  d)  il  p.  aberrante. 

Anomalie  dei  doni  pancreatici 

Le  variazioni  rispetto  alla  disposizione  tipica  (Wìrsung 
come  dotto  pancreatico  principale  che  confluisce  insieme 
al  coledoco  neirampolla  di  Valer  e comunica  con  il  dotto 
pancreatico  accessorio  di  Santorìni.  che  sbocca  a monte, 
in  corrispondenza  della  papilla  minor)  possorvo  riguarda- 
re: i rapporti  del  dotto  di  Wirsung  con  il  Santorìni  e i 
rapporti  del  Wirsung  con  il  coledoco  e dei  relativi  sbocchi 
tra  di  loro.  Esse  possono  esprìmersi  in  modalità  diverse 
(fìg.  57):  a)  il  Wirsung  sbocca  nel  coledoco  a una  certa 
distanza  dalla  papilla  di  Vater:  common  channel  «canale 
comune»  (6%);  b)  Wirsung  e coledoco  sboccano  separa- 
tamente nel  duodeno,  ali'apice  della  papilla  o no  (6%); 
c)  Santorìni  c Wirsung  non  comunicano  tra  loro  (15%);  d) 
il  Santorìni  prevale  sul  Wirsung  come  dotto  di  scarico 
predominante  (6-10%);  e)  assenza  del  Santorìni,  sostitui- 
to da  un  dotto  collaterale  del  Wirsung,  che,  però,  non 
sbocca  in  duodeno  (2-48%). 

Pancreas  divisum  e bifidità  della  coda 
Conseguono  a difetto  di  fusione  dei  due  abbozzi  embrio- 
nali. Considerato  che  l'abbozzo  ventrale  subisce.  ncH'on- 
togencsi.  un'atrofia  nella  sua  porzione  più  distale,  se  ne 
deduce  che  il  relativo  dotto  (il  Wirsung)  è breve  (1-2  cm) 
al  confronto  del  Santorìni.  il  quale  diviene  dotto  princi- 
pale perché  drena  il  corpo-coda,  che,  iasieme  al  seg- 
mento cefalico,  si  sviluppa  dalPabbozzo  dorsale.  La  bifi- 
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dità  della  coda  pancreatica  é una  variante  dì  p.  divisum 
nel  quale  si  crea  un'espansione  della  coda  che  può  pren- 
dere contatto  con  lo  stomaco.  Un  prolungamento  del 
Wirsung,  in  esso  contenuto,  può  aprirsi  anche,  molto  ra- 
ramente, nella  cavità  gastrica. 

Pancreas  anulare 

Consiste  nella  presenza  di  un  anello  di  parenchima  pan- 
creatico completo  o incompleto  attorno  alla  2*  porzione 
duodenale  che  può  venire  così  da  esso  stcnosata  a monte 
della  papilla  di  Vater.  Se  l’anello  é incompleto,  il  seg- 
mento maiKante  è di  solito  anteriore.  Il  p.  anulare,  com- 
posto di  tessuto  ghiandolare  e da  tessuto  fibroso  che  lo 
fìssa  al  duodeno,  è fornito  dì  un  dotto  escretore  che  sboc- 
ca nel  Wirsung  o nel  coledoco  seguendo  l'anello  paren- 
chimale  in  senso  orario. 

La  spiegazione  più  comune  data  a questa  ar>omalia  é 
quella  di  un  difetto  di  rotazione  deH'abbozzo  ventrale  ri- 
spetto al  duodeno.  La  presenza  deiranomalta  può  essere 
perfettamente  compatibile  con  lo  stato  dì  benessere: 
essa  può  essere  svelata  fortuitamente  o dai  segni  clinid 
delle  complicazioni  (occlusione  duodenale,  ulcera  peptica 
dello  stomaco  o del  duodeno,  pancreatite  acuta  o croni- 
ca, ittero  da  compressione  coledocica). 

I settori  di  età  nei  quali,  comunemente,  questa  mani- 
festazione può  esplicarsi  sono  due:  a)  entro  il  primo  anno 
di  vita,  durante  il  quale  i segni  più  comuni  sono  costituiti 
da.\Vocclusione  alta,  che  crea  dubbi  diagnostici  rispetto 
alla  più  comune  stenosi  ipertrofica  del  piloro,  all'atresia 
duodenale,  alle  brìglie  congenite,  etc.  MerK)  frequente  è 
rittcro,  che.  tuttavia,  si  verìfica  più  facilmente  nel  lat- 
tante che  nclFadulto;  b)  nel  4^  decennio  di  vita,  nel  quale 
prevalgono:  il  sintomo  dolore  e i segni  dcìVocclusione  in- 


780 


Digitized  by  Google 


PANCREAS 


testinde  alta  cronica,  deìVulcera  peptica  gastrica  o duo- 
denale e della  pancreatite  acuta  o cronica. 

Nel  neonato  la  malformazione  è spesso  (fino  al  40% 
dei  casi)  associata  ad  altra  malformazione  digestiva  (atre- 
sia  duodenale,  malrotazione  intestinale)  o extraddomi- 
nale  (cardiopatie  congenite).  Il  sesso  maschile  appare  più 
colpito.  La  radiografia  diretta  dell'addome  documenta 
una  doppia  bolla  di  ga.s  (a  clessidra)  costituita  dallo  sto- 
maco e dal  duodeno  prestenotico,  distesi  da  gas.  Vesame 
coi  pasto  opaco  evidenzia  un  restringimento  regolare  del 
tratto  medio  delia  2*  porzione  con  scomparsa  delle  pli- 
che mucose  e dilatazione  a monte.  NcU'adulto  la  duode- 
noscopia  è utile  per  escludere  una  neoplasia  duodenale  o 
biliopancreatica. 

Quando  l'anomalia  è causa  di  disturbi,  l'unica  prospet- 
tiva terapeutica  è offerta  ésAV  intervento  chirurgico 
(fig.  58). 

1)  La  sezione  semplice  o la  resezione  di  un  segmento 
deirancllo  parenchimale  si  presenta  complessa  tecnica- 
mente (per  l'assenza  di  un  piano  di  clivaggio  tra  parenchi- 
ma e parete  duodenale)  e deludente  nei  risultati  (50%  di 
complicazioni,  costituite  da  pancreatite  acuta,  fìstole 
pancreatiche  e duodenali,  stenosi  duodenale  secondaria). 

2)  Gli  interventi  derivativi  risultano,  di  solito,  più  sem- 
plici e più  sicuri  e sono  attualmente  preferiti.  Vanno  con- 
siderati: a)  la  duodeno-duodenostomia,  che  appare  il  pro- 
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cedimento  ideale  quando  sia  possibile  una  sufficiente 
mobilizzazione  della  2”  porzione  duodenale  e un’anasto- 
mosi sufficientemente  ampia:  b)  la  duodeno-digiunosto- 
mia  laterolaterale  isopehstaltica  con  ansa  a omega  o con 
ansa  esclusa  alla  Roux,  presenta,  nei  riguarth  della  ga- 
stroenteroanastomosi,  il  vanuggio  di  evitare  il  cui  di  sac- 
co prestenotico  e,  quindi,  la  stasi  di  ingesti.  L'associazio- 
ne della  vagotomia  è raccomandata  per  curare  o preveni- 
re l'ulcera  peptica. 

In  presenza  di  ittero  bisogna  provvedere  a una  deriva- 
zione coledocoduodenale  o colecistoduodenale  (quest'ul- 
tima  soprattutto  nel  neonato). 

Pancreas  aberrante  (coristia  pancreatica  o pancreas  etero- 
topico) 

È una  anomalia  relativamente  comune,  più  frequente 
della  precedente,  che  costituisce  un  reperto  occasionale 
autoptico  o operatorio  con  un'incidenza  deiri-2%. 

Con  il  termine  si  definisce  la  presenza  di  tessuto  pan- 
creatico fuori  della  sede  abituale  e senza  alcun  rapporto 
anatomico  con  il  p.  normale.  Si  presenta  in  forma  di  no- 
duli di  colore  ^allo-crema,  di  dimensioni  variabili  da 
qualche  millimetro  a diversi  centimetri,  di  solito  innic- 
chiati nella  sottomucosa.  L'80%  dei  p.  aberranti  vengo- 
no riscontrati  nel  duodeno  (in  sede  parapapillare),  nello 
stomaco  (antro  pilorico)  e nel  digiuno,  ma  possono  essere 

782 


Digilized  by  Coogle 


PANCREAS 


rinvenuti  nell’ileo  (diverticolo  di  Meckel),  appendice,  co- 
ledoco. fegato,  mesi,  milza,  retto,  colon,  esofago.  Nella 
localizzazione  gastrica  e duodenale  possono  essere  prov- 
visti di  un  canalino  che  si  apre,  rispettivamente,  nel  lume 
gastrico  e duodenale,  in  corrispondenza  di  un'ombelica* 
tura  sovrastante  il  rilievo  prodotto  dal  tumore. 

La  presenza  di  un  dotto  escretore  anche  se  minuscolo, 
impartisce  alla  lesione  il  significato  di  coristia  d’organo 
(Cavallero)  in  opposizione  alle  cohstie  di  tessuto. 

Il  p.  aberrante  può  andare  incontro  a qualsiasi  tipo  di 
patologia  infìammatoria  o neoplastica  prevista  per  il  pa- 
renchima pancreatico.  La  presenza  clinica  della  coristia 
è rilevata,  in  una  minoranza  di  casi,  da  segni  di  occlusio- 
ne pilorica  o intestinale,  da  ittero,  da  emonagie  digesti- 
ve o dal  quadro  di  un’ulcera  peptica  o di  appendicite  o di 
diverticolite  di  Meckel. 

La  diagnosi  preoperatoria  può  essere  estremamente 
diffìcile.  Elementi  diagnostici  indicativi  sono:  a)  alla 
fìbrogastroduodenoscopia,  il  reperto  della  caratteristica 
fossetta  non  ulcerata:  Tiniezione  di  contrasto  mediante 
catetere  può  documentare  l’abbozzo  di  un  dotto  escreto- 
re; ò)  alla  contrastogrt^a  dette  prime  vie  digestive,  il  re- 
perto può  essere  una  nicchia  da  ulcera  o un’immagine  di 
minus  simulante  il  tumore.  Eccezionalmente,  il  mezzo  di 
contrasto  può  per>etrare  nel  piccolo  dotto  opacizzandolo 
e creando  un’immagine  caratteristica. 

Un  p.  aberrante  asintomatico,  e scoperto  per  caso  in 
corso  di  un  intervento  chirurgico  eseguito  per  un’altra  ra- 
gione. non  dovrebbe  essere  asportato;  tuttavia,  l'incer- 
tezza nella  diagnosi  impone  un  esame  al  criostato  per 
una  esatta  diagnosi  intraoperatoria  di  questa  lesione  be- 
nigna e per  evitare  le  ampie  exeresi  cui  si  potrebbe  esse- 
re indotti  da  una  erronea  valutazione  di  malignità  del- 
l'alterazione stessa. 
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IVaumi 

Pur  essendo  in  aumento,  j traumi  panaeatict  sono  relati- 
vamente poco  frequenti  in  confronto  agli  altri  traumi  ad- 
dominali e si  verificano  nella  pratica  civile  e in  corso  di 
eventi  bellici  con  una  frequenza,  rispettivamente,  del- 
ri%  e dello  0,5%.  Un  terzo  dei  traumi  pancreatici  è del 
tipo  chiuso,  due  terzi  del  tipo  penetrante  (Northrup  e 
Simmons). 

Il  trauma  chiuso,  si  esplica,  gcrteralmente,  con  un  mec- 
canismo contusivo  diretto,  meno  frequentemente  con  un 
meccanismo  di  decelerazione  o di  rotazione.  Sotto  il 
profilo  anatomopatologico  e prognostico  ha  importanza 
l’area  di  impatto  della  forza  contundente  in  rapporto  alla 
colonna  vertebrale  (fìg.  59).  Se  il  mezzo  contundente  im- 
prime la  massima  azione  lesiva  a destra  della  colonna 
vertebrale,  ne  risultano  effetti  particolarmente  deva- 
stanti a carico  della  testa  pancreatica,  del  duodeno  e 
delle  vie  biliari  nonché  a carico  del  fegato,  dell’arteria 
gastroduodenale  c dei  vasi  colici.  Effetti  meno  distruttivi 
determinano  i più  ftequenti  traumi  che  agiscono  sulla  li- 
nea mediana:  in  qyesti  il  p.  può  subire  un'infrazione  in 
corrispondenza  dell’istmo  pancreatico  fino  alla  sezione 
totale  con  esposizione  dei  vasi  mesenterici.  Se  il  trauma 
agisce  a sinistra  della  colonna  vertebrale,  oltre  alla  coda 
del  p.,  l'organo  più  comunemente  interessato  é la  milza, 
con  conseguente  rottura  ed  ematoma  intra-  o perisplenico. 

Le  ferite  penetranti  sono  più  o meno  gravi  a seconda 
dell’arma  impiegata.  Le  meno  letali  risultano  le  ferite  da 
arma  da  taglio,  la  cui  pericolosità  è legata  essenzialmen- 
te alla  possibilità  di  ledere  contemporaneamente  il  dotto 
pancreatico,  l’intestino  e i grossi  vasi.  Le  armi  da  fuoco 
portano  quasi  sempre  a lesioni  gravi  con  effetti  destruen- 


Ri.  59.  Rappresentazione  schematica  delle  lesioni  pancreatiche  in  rapporto  alia  dinamica  del  trauma  chiuso.  A)  Impatto  a destra 
della  colonna  vertebrale:  B)  impatto  anteriormente  alla  colonna:  C)  impatto  a sinistra  della  colonna.  VBP)  Via  biliare  principale: 
AGD)  arteria  gastroduodenale. 
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Fig.  60.  Possibilità  tccnico-chi- 
rurgichc  nei  traumi  pancreatici; 
A)  «esclusione  duoacnalc»;  B) 
derivazione  digiunale  del  cor- 
po-coda; C)  doppia  derivazione 
corpo-caudale  c istmico-ccfali- 
ca;  D)  spicnopancrcatcctomia 
sinistra  e derivazione  istmico- 
cefalica. 


ti  che  risentono  del  tipo  di  arma  adottata  (particolarmen- 
te devastanti  sono  le  ferite  da  fucile  da  caccia)  e della 
forza  cinetica  del  proiettile. 

Sebbene  fortunatamente  poco  frequenti,  i traumi  pan- 
creatici presentano  tuttora  una  prognosi  severa  confer- 
mata da  una  mortalità  globale  del  18-20%  (Shires  e Jo- 
nes; Northrup  e Simmons).  Interferiscono  sulla  mortalità 
c morbilità,  oltre  al  tipo  di  arma  adottata  c alla  dinamica 
del  trauma,  il  numero  di  organi  coinvolti  e il  grado  delle 
lesioni  di  essi.  Per  quanto  riguarda  il  p.,  è anche  impor- 
tante se  si  sia  verificata,  o no,  la  lacerazione  completa 
del  dotto  di  Wirsung.  La  mortalità  risulta  del  6-8%  per  le 
ferite  da  taglio,  del  15-25%  per  le  ferite  da  proiettile, 
del  60%  per  le  ferite  da  arma  da  caccia  (Northrup  e Sim- 
mons). 

Per  quanto  riguarda  la  mortalità  osservata  nei  traumi 
chiusi,  questa  ò discesa  grazie  a un  trattamento  aggressi- 
vo c tempestivo,  dal  30-50%  delle  vecchie  casistiche  ai 
valori  attuali,  anche  inferiori  al  10%. 

Tuttavia,  i traumi  esclusivamente  limitati  al  p.  costitui- 
scono non  più  del  10%  dei  casi  di  traumatizzati  con  lesio- 
ni pancreatiche.  Pertanto,  la  pesante  mortalità  prece- 
dentemente segnalata  è attribuibile  solo  per  il  5-9%  al 
danno  pancreatico,  ma  piuttosto  vi  contribuiscono  in  ma- 
niera massiccia  le  lesioni  associate  a carico  di  organi  pa- 
renchimatosi  come  il  fegato,  la  milza,  i reni,  c/o  di  orga- 
ni cavi  (stomaco,  duodeno,  colon)  c,  soprattutto,  le  lace- 
razioni dei  grossi  vasi  (cava,  aorta,  arteria  e vena  mesen- 
teriche superiori,  vasi  splenici). 

Le  cause  di  mortalità  e morbilità  direttamente  riferibili 
al  trauma  pancreatico  sono  principalmente  legate  allo 
shock  (che  colpisce  almeno  il  20%  di  questi  traumatizzati) 
e alle  complicazioni  immediate  (emoperitoneo,  ematoma 
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della  retrocavità  degli  epiploon,  pancreatite  acuta),  o 
tardive  (peritonite,  ascessi,  pseudocisti,  fìstole  pancreati- 
che). 

L'approccio  diagnostico  deve  essere  quindi  accurato  e 
metoÀco,  atto  a stabilire:  a)  il  grado  di  compromissione 
delle  funzioni  vitali;  b)  l'estensione  e l'entità  del  danno 
viscerale. 

Nei  casi  più  frequenti  dei  traumi  multipli  ciò  è indi- 
spensabile per  una  pronta  valutazione  delle  priorità  delle 
lesioni  e per  la  condotta  da  adottare. 

Si  potrà,  perciò,  dividere  questi  pazienti  in  due  gruppi: 
a)  un  primo  gruppo  è rappresentato  da  traumatizzati  nei 
quali  la  grave  compromissione  delle  funzioni  vitali  richie- 
de un  trattamento  intensivo  immediato  e/o  nei  quali  un 
sanguinamento  massivo  impone  un  intervento  urgente 
indifferibile;  b)  in  un  altro  gruppo  potranno  essere  inclusi 
pazienti  che  mostrano  una  certa  stabilità  nei  segni  vitali, 
e che  presentano,  o lesioni  evidenti,  ovvero,  al  contra- 
rio, non  presentano  segni  certi  di  lesione  pancreatica. 
Essi  potranno  essere  sottoposti,  prima  di  un  eventuale 
intervento,  che  potrà  essere  procrastinato  anche  di  qual- 
che giorno,  alla  verifica  strumentale  del  tipo  ed  estensio- 
ne delle  lesioni  (lavaggio  peritoneale,  radiografìa  addome 
in  bianco,  radiografìa  dello  stomaco-duodeno  con  contra- 
sto idrosolubile,  T.A.C.,  angiografìa  addominale)  e alla 
monitorizzazionc  dei  parametri  vitali  (pressione  arteriosa, 
diuresi,  emocromo,  cmogasometria,  etc.). 

La  diagnosi  prcopcratoria  di  lesione  pancreatica  può 
risultare  diffìcile  per  mancanza  di  una  specifica  sintoma- 
tologia (dolore  addominale,  difesa  della  parete,  emoperi- 
toneo) e per  la  coesistenza  di  lesioni  complesse  e multi- 
ple. Q)me  non  è infrequente  osservare  in  occasione  di 
lesioni  di  altri  organi  retroperitoneali,  i sintomi  possono 
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mancare  per  le  prime  12*24  h.  Gli  unici  clementi  di  le- 
sione pancreatica  a disposizione  per  la  diagnosi  sono:  a) 
il  riscontro  di  alti  titoli  di  amilasi  nel  sangue  (o,  più  indi- 
cativamente, nell’aspirato  peritoneale);  b)  la  presenza 
alla  T.A.C.  di  una  raccolta  in  area  pancreatica. 

La  lattica  operatoria  prevede:  a)  un  rapido  inventario 
delle  lesioni  e precedenza  assoluta  alle  manovre  di  emo- 
stasi; b)  toilette  del  cavo  peritoneale  e verifica  delle  le- 
sioni pancreatiche.  Esse  possono  venire  sospettate  dal 
tragitto  della  ferita  penetrante  o dalla  presenza  di  ecchi- 
mosi del  piccolo  omento,  della  parete  gastrica,  del  lega- 
mento gastrocolico,  da  un  ematoma  della  retrocavità  de- 
gli epiploon  o del  retropcritonco.  Esposta  la  retrocavità, 
eseguita  una  toilette  e praticata  Temostasi.  vanno  preci- 
sati l’entità  delle  lesioni,  le  condizioni  dei  vasi  mesenteri- 
ci e splcnici,  lo  stato  di  integrità  del  Wirsung. 

Espletato  l’inventario  delle  lesioni,  si  deve  scegliere  la 
tecnica  chirurgica  più  appropriata  alla  situazione  anato- 
mopatologica  (fìg.  60). 

a)  In  caso  di  semplice  lacerazione  o contusione,  senza 
interruzione  del  dotto  pancreatico  principale  e senza 
perdita  di  .sostanza,  possono  bastare  dei  semplici  drenaggi 
della  loggia  pancreatica  e paraduodcnalc  destra. 

b)  In  presenza  di  contusioni  gravi  della  testa  pancrea- 
tica. con  eventuali  lesioni  du^enali,  la  duodenopan- 
createctomia  cefalica,  che  potrebbe  sembrare  la  soluzio- 
ne più  radicale,  in  realtà  è gravata  da  alta  mortalità  ope- 
ratoria (intorno  al  30%)  in  rapporto  alle  difficoltà  nel  ga- 
rantire l’emostasi  e nell’eseguire  l’anastomosi  pancreato- 
digiunale  e biliodigiunale.  In  queste  circostanze  si  ritiene 
più  prudente  ripiegare  verso  l'esclusione  duodenale:  rese- 
zione gastrica  e gastrodigiunostomia  alla  fìillroth  II,  duo- 
denostomia  su  sonda,  colecistectomia  o tubo  di  Kchr  in 
coledoco. 

c)  in  caso  di  lesioni  distruttive  interessanti  il  corpo-co- 
da (con  eventuale  lesione  splenica),  o in  caso  di  sezione 
completa  a livello  istmico.  può  essere  indicata  la  spteno- 
pancreatectomia  sinbtra  con  sutura  del  moncone  cefalo-i- 
stmico.  Se  la  sezione  è abbastanza  netta,  con  monconi 
vitali,  si  potrà  recuperare  il  p.  distale  mediante  anasto- 
mosi  pancreatodigiunale  con  ansa  esclusa  alla  Roux.  Si 
potrà  associare  anche  l’anastomosi  con  la  trancia  istmica 
se  una  wirsung-grafìa  intraoperatoria  dovesse  documen- 
tare una  difficoltà  del  deflusso  attraverso  l’Oddi  (v.  sotto: 
chirurgia).  Riscuote  poco  seguito  la  proposta,  in  questi 
casi,  di  risuturare  terminotcrmìnalmcntc  il  Wirsung  su 
tubo  tutore. 

Indipendentemente  dalla  gravità  delle  lesioni  associa- 
te, le  complicazioni  postoperatorie  legate  all'intervento 
pancreatico  si  verificano  in  almeno  il  10%  degli  operati. 
In  ordine  di  frequenza,  si  tratta  di  complicanze  suppura- 
tive. fìstole  pancreatiche,  pseudocisti,  pancreatiti  acute, 
recidive  emorragiche. 
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Ctell  e pMiRdocistì 

Le  lesioni  cavitarie  del  p.  possono  essere  distinte  in  3 
categorie;  1)  cisti  vere;  2)  pseudocisti;  3)  tumori  cistici  e 
tumori  escavali  (tab.  XV).  Questi  ultimi  vanno  nettamen- 
te distinti  dai  primi  due  gruppi  in  quanto  si  tratta  di  tu- 


TAB.  XV.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  LESIONI  CAVI- 
TARIE DEL  PANCREAS 


Cbti  vere 

a ) congenite 
cisti  dermoidi 

cisti  solitarie  e disonto^netiche-di^lastiche 
cisti  della  malattia  policistica 
cisti  della  malattia  fibrodstica 
b)  actfuisiie 
cisti  parassitarie 
asti  da  ritenzione 

Pseadodoti 

a)  postinfiammatoric  (pancreatite  acuta  e cronica) 

b)  postraumatiche  (traumi  chiusi,  penetranti  e postoperatori) 

c)  secondarie  a tumore 

Lesioai  cavitarie  aeoptestklic 

a)  tumori  cistici  (etstoadenoma,  cisloadenocardnoma.  icrato- 
ma  ci.stico,  emoangiocndotclioma  cistico) 

b)  tumori  escavati 


morì  (dstoadenomi,  cistoadenocarcinomi,  teratomi  cistici, 
cmoangioendoteliomi)  con  atteggiamenti  cistici,  o tumori 
(esocrini  o endocrini)  con  escavazioni  necrotiche  e,  per- 
ciò, trovano  ragionevole  collocazione  del  capitolo  desti- 
nato alle  neoplasie  (v.  sotto:  tumori  del  pancreas  esocrino; 
tumori  del  pancreas  endocrino).  La  distinzione  tra  cisti 
vere  e pseudocisti,  nella  maggioranza  dei  casi,  può  esse- 
re fatta  solo  mediante  esame  istologico  che  documenta, 
nelle  prime,  la  presenza  di  un  epitelio  di  rivestimento, 
mancante  nelle  pseudocisti. 

Cisti  vere 

Le  cisti  vere  possono  essere  congenite  o acquisite.  Tra  le 
cisti  congenite  vanno  considerate:  a)  le  cisti  dermoidi  (ec- 
cezionali); 6)  le  cisti  solitarie,  preferenzialmente  localiz- 
zate alla  coda,  possono  raggiungere  dimensioni  notevoli, 
mentre  le  cisti  disontogenetiche-displastiche  multiple,  che 
derivano  da  germi  embrionali  inclusi,  sono  generalmente 
di  piccole  dimensioni  e asintomatiche;  c)  le  cisti  associate 
a malattia  policisiica  del  rene  c del  fegato,  a cisti  cerebel- 
lari, a spina  bifida,  etc.,  si  riscontrano  nella  prima  età 
della  vita  c sono  dovute  a mancata  o a irregolare  fusione 
iKH'abbozzo  pancreatico  della  componente  acinosa  con 
quella  canalicolare;  d)  le  cisti  della  malattìa  fibrocistica 
del  p.  sono  di  solito  piccole  e multiple,  associate  a estese 
dilatazioni  duttali  e a sclerosi  connettivale  diffusa.  Que- 
sta malattia  familiare,  talora  congenita,  detta  anche  ma- 
coviscidosi  (v.),  colpisce  il  neonato  (ileo  da  meconio)  c la 
prima  e seconda  infanzia  (diarrea,  steatorrea,  malnutri- 
zione. ritardata  crescita,  complicazioni  broncopolmona- 
ri). Le  alterazioni  cistiche  conseguono  alla  ispissatio  del 
succo  pancreatico  e alla  precipitazione  proteica  con  con- 
seguente ostruzione  duttale  multipla. 

Le  cisti  acquisite  riguardano  le  rarissime  cisti  parassita^ 
rie  (solitamente  da  echinococco)  e le  cisti  da  ritenzione. 
Queste  sono  rivestite  da  epitelio  duttale  che  demarca 
una  cavità  generalmente  c'omunicante  con  l'albero  escre- 
tore. Si  sviluppano  in  conseguenza  di  un  ostacolo  cronico 
allo  scarico  nel  duodeno  che  determina  stasi  pancreatica 
protratta,  spesso  con  la  compartecipazione  di  processi  in- 
fiammatori sovrapposti. 

L’indagine  strumentale  specifica  (ecotomografia. 
T.A.C.  e colangiopancreatografìa  retrograda  endoscopi- 
ca  [CPRE])  ha  rilevato  che  esse  costituiscono  un  reperto 
comune  in  corso  di  pancreatite  cronica  ma  non  ecceziona- 
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le  in  corso  di  tumori  della  papilla  o di  tumori  della  testa 
pancreatica.  Difficilmente  esse  raggiungono  dimensioni 
tali  da  deformare  il  profilo  della  ghiandola:  quando  ciò 
avviene  è molto  probabile  che  si  tratti  di  una  pseudocisti. 
Ciò  può  essere  l'unico  criterio  clinico  per  differenziare  le 
cisti  da  ritenzione  dalle  pseudocisti  mentre  non  c'è  possi- 
bilità di  discriminazione  clinica  fra  i due  tipi  di  lesione 
cavitaria  quando  la  loro  dimensione  sia  contenuta  nei  li- 
miti dei  profili  ghiandolari. 

La  sintomatologia  clinica  si  identifica  con  quella  della 
malattia  di  base  (pancreatite  cronica,  tumore  pancreatico 
o papillare),  essendo  irrilevanti  gli  eventuali  fenomeni 
da  compressione  meccanica. 

Pseudocisii 

Si  tratta  di  lesioni  cavitarie  costituitesi  nel  contesto  della 
ghiandola,  sconfinanti  o no  oltre  i limiti  anatomici  della 
stessa  o a essa  contigue.  Sono  sprovviste  di  parete  pro- 
pria e la  cavità  è demarcata  dal  tessuto  pancreatico  stes- 
so, dal  retropcritoneo  o dagli  organi  vicini  (stomaco,  co- 
lon, epiploon,  mcsocolon,  etc.).  Si  dice  cosi,  anche,  che 
una  pscudocisti  possiede  una  «pseudoparete».  La  genesi 
è infiammatoria  (legata  a pancreatiti  [v.]  acute  o croniche) 
o traumatica.  Le  pseudocisti  secondarie  a pancreatite  acu- 
ta necrotico-emorragica  si  sviluppano  da  aree  di  necrosi 
che  vanno  incontro  a colliquazione  (ascessi  pancreatici)  e 
possono  estendersi  per  sovrapposta  emorragia  e/o  per  ri- 
fornimento da  parte  del  Wirsung  interrotto. 

Le  pscudocisti  conscguenti  a pancreatite  cronica  sono 
meno  frequenti  rispetto  alle  precedenti  (rapporto  di  1:2): 
nei  loro  riguardi  presentano  un  diverso  meccanismo  che 
trae  l'avvio  da  rottura  di  una  o più  cisti  da  ritenzione  con 
conseguente  spandimento  extrapancreatico  di  succo  pan- 
creatico che  si  raccoglie  in  sacche  neoformate.  Secondo 
alcuni  AA.,  queste  ultime  non  sono  da  considerare  in 
questo  capitolo. 

Nelle  pscudocisti  postraumatiche  (non  superiori  al  10% 
di  tutte  le  pscudocisti)  l'avvio  è dato  da  un  ematoma  cui 
si  aggiunge  il  succo  pancreatico  proveniente  da  lesioni 
del  sistema  dottale. 

A seconda  delle  dimensioni,  le  pseudocisti  possono 
avere  un’estensione  intrapancreatica  e non  modificano  il 
profilo  della  ghiandola  o uno  sviluppo  extrapancreatico  se 
la  cavità  sconfina  oltre  i limiti  della  ghiandola  o si  costi- 
tuisce in  contiguità  con  essa. 

Recenti  mezzi  di  rilevamento  strumentale  (particolar- 
mente l'ccotomografia  c la  dcnsìtomctrìa)  hanno  richia- 
mato l'attenzione  sulla  possibilità  (nei  passato  non  ricono- 
sciuta) che  le  pseudocisti  possano  regredire:  ciò  avviene 
in  almeno  1/3  dei  casi  per  svuotamento  del  contenuto 
cistico  nel  dotto  pancreatico  principale  o in  un  segmento 
intestinale.  In  virtù  dell'impiego  estensivo  di  questi  mezzi 
diagnostici,  l’incidenza  statistica  delle  lesioni  cavitarie 
pancreatiche  è notevolmente  aumentato,  dal  2-7%  di 
tutte  le  pancreatiti,  come  risultava  in  revisioni  non  re- 
centi, a valori  fino  al  50%  delle  casistiche  più  recenti,  a 
testimonianza  della  sperequazione  esistente  tra  frequen- 
za clinica  c anatomica  di  queste  lesioni. 

La  forma  delle  sacche  pseudocistiche,  rotondeggiante 
nella  maggioranza  dei  casi,  per  sviluppo  concentrico  del- 
la sacca  stessa,  può  subire,  nel  corso  dell'accrescimento, 
variazioni  di  forma  condizionate  dalla  diversa  resistenza 
offerta  dagli  organi  contigui,  dalla  forza  di  gravità  e da 
gradienti  pressori.  Pertanto,  accanto  a una  maggioranza 
dei  casi  nei  quali  la  pseudocisti,  prendendo  impianto  sul 
p.,  si  estrinseca  in  rapporto  vario  con  gli  organi  contigui 
(pscudocisti  rctrogastriche.  intcrgastrocpatichc,  interga- 
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strocoliche  e sottomesocoliche),  va  tenuto  conto  di  casi 
più  rari  nei  quali  le  pseudocisti  possono  avere  estrinseca- 
zioni atipiche,  non  solo  ncH'ambito  addominale  (lateral- 
mente alla  milza,  nella  fossa  iliaca,  aH’inguine,  etc.),  ma 
anche  in  quello  cxtraddominalc  (transdiaframmatiche, 
nel  mediastino,  nel  sistema  broncopleurico,  nella  regione 
cervicale). 

La  diagnosi  clinica  è impostata,  innanzitutto,  sulla  ri- 
cerca anamnestica,  che  mette  in  evidenza  l'alcolismo,  la 
litiasi  biliare,  una  pancreatite  acuta,  recente  o pregres- 
sa, una  pancreatite  cronica  recidivante  o un  trauma  ad- 
dominale chiuso,  recente  o pregresso.  La  sintomatologia 
si  identifica,  nella  maggioranza  dei  casi,  con  quella 
dcircventuale  pancreopatia  di  base.  Il  dolore  epigastrico 
irradiato  a sinistra  e posteriormente,  esacerbato  spesso 
dalla  somministrazione  alimentare,  è il  sìntomo  clinico 
più  comune  della  presenza  della  pseudocisti.  Il  rilievo  di 
una  massa  palpabile,  spesso  dolente,  più  frequentemente 
in  sede  epigastrica,  è segno  di  sviluppo  extraparenchìma- 
Ic  della  pscudocisti.  Possono,  in  tali  circostanze,  coesiste- 
re ì segni  clinici  di  compressione:  ittero  c,  meno  frequen- 
temente, subocclusionc  od  occlusione  digestiva  alta.  Tra 
gli  indici  bioumorali  indicativi  della  pscudocisti,  gli  unici 
da  prendere  in  considerazione  sono  l'iperamìlasemìa,  l’i- 
peramilasuria  e,  in  via  subordinata,  la  leucocitosi. 

Le  recenti  tecniche  diagnostiche  non  invasive  (ecoto- 
mograha  e T.A.C.)  o moderatamente  invasive  (CPRE), 
hanno  consentito  il  progressivo  abbandono  delle  tecniche 
diagnostiche  tradizionali,  basate  essenzialmente  sulla 
contrastografia  indiretta  (pasto  opaco,  colangiografia,  cli- 
sma  opaco,  orografìa)  o su  tecniche  invasive,  come  l’ar- 
teriografìa  celiacomesentcrica.  Il  potere  di  risoluzione 
degli  strumenti  dì  rilevazione  ultrasonica  e densitometrica 
(ecotomografìa  e T.A.C.)  ha  raggiunto  limiti  soddisfacen- 
temente elevati  permettendo  di  rilevare  masse  dì  1 ,.5-2  cm 
di  diametro  e Queste  metodiche  forniscono  una  preci- 
sa ubicazione  della  sacca  e dei  suoi  rapporti  con  organi  e 
strutture  vicine  (soprattutto  vie  biliari  e vasi). 

La  T.A.C.,  inoltre,  permette  una  ricostruzione  tridi- 
mensionale della  sacca  che  consente  di  localizzare  pscu- 
docisii  a estrinsecazione  atìpica  e,  infine,  di  apprezzare 
modificazioni  densitometrìche  che  possono  testimoniare 
variazione  del  contenuto  (come  accade  dopo  una  emorra- 
gia intracistica)  (fig.  61,  A). 

La  CPRE  ha  una  elevata  capacità  di  risoluzione  dia- 
gnostica se  il  processo  cavitario  comunica  con  il  dotto 
pancreatico  principale  (fig.  61,  B)-,  altrimenti  essa  non  è 
indicativa:  in  caso  dì  pscudocisti  voluminose  può  fornire 
indicazioni  indirette  sulla  base  di  deviazione,  amputazio- 
ne o stenosi  dei  dotti. 

L'arteriografia  celiacomesentcrica  è riservata  a casi  se- 
lezionati nei  quali  sì  sospetti  la  presenza  di  una  pseudoci- 
sti sanguinante:  in  questi  casi,  la  fonte  dì  emorragìa  può 
essere  denunciata  dal  reperto  dì  «pscudoaneurìsmi» 
(fig.  61,  C)  a carico  dì  un  ramo  arterioso  (arteria  spicnica, 
arteria  gastroduodenale,  arteria  pancreatica  trasversa,  etc.) 
o della  documentazione  di  un'impregnazione  di  contrasto 
della  pscudocisti  in  caso  dì  sanguinamento  attivo.  La  me- 
todica può  essere  sfruttata,  in  casi  particolarmente  gravi, 
a fini  terapeutici,  per  VemboUzzazione  diretta  del  vaso  san- 
guinante mediante  catetere  in  posizione  superselettiva. 

L'evoluzione  della  pseudocisti,  eccettuando  quei  casi 
(circa  il  30%)  nei  quali  si  a.ssiste  alla  regressione  sponta- 
nea, è verso  il  progressivo  accrescimento  fino  a una  situa- 
zione di  equilibrio  con  la  resistenza  offerta  dagli  organi 
circostanti.  L'incremento  volumetrico  avviene  per  riforni- 
mento di  secrezione  da  parte  del  Wirsung  comunicante 
con  la  sacca  c/o  per  richiamo  osmotico.  Bruschi  aumenti 
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Re.  61.  Diagnostica  strumentale  nelle  pseudocisti  pancreatiche: 
dimostrazione  T.A.C.  di  pscudocisti  della  testa  (k):  B)  alla 
('PRE  due  pseudocisti  cefaliche  comunicanti  con  il  Wirsung;  C) 
ccliacomcsentcrìogratìa  selettiva  con  documentazione  di  «pscu- 
doancurisma»  a carico  deirarterìa  pancreaticoduodenale,  in 
corrispondenza  di  pscudocisti  della  testa. 


di  volume  sono  espressione  di  un’emorragia  intracistica  c 
si  accompagnano  a un  quadro  clinico  di  anemia  acuta. 

La  pericolosità  delle  pseudocisti  è determinata  dalla 
possibilità  delle  seguenti  complicazioni: 

1)  infezione  e conseguente  ascessualizzazione  della  sac- 
ca (in  circa  il  10%  dei  casi),  rilcvabili  clinicamente  dal- 
l'incremento della  temperatura  (39-40  °C),  che  assume 
carattere  di  forte  remittenza,  aumento  dei  globuli  bian- 
chi che  possono  raggiungere  valori  di  15-20.000  mm^; 

2)  emorragia,  per  erosione  di  vasi  arteriosi  o perfora- 
zione viscerale,  denunciata  da  aumento  improvviso  delle 
dimensioni  della  massa  addominale,  eventuale  soffio 
nell'area  di  proiezione  della  stessa  e segni  clinici  di  grave 
anemizzazione,  con  crollo  dei  valori  dell'ematocrito.  Si 
tratta  di  complicazioni  temibili  e gravate  da  elevata  mor- 
talità (fino  aU’80%  secondo  Wolstenholme); 

3)  la  rottura  della  pseudocisti  (verificabile  nel  5-12% 
dei  casi)  in  peritoneo  libero  o in  un  viscere,  può  manife- 
starsi con  quadri  di  gravità  clinica  diversa;  da  situazioni 
perfettamente  tollerate  rappresentate  da  fissurazioni  di 
pscudocisti  c graduale  passaggio  di  succo  pancreatico  in 
peritoneo  (con  formazione  della  cosiddetta  «ascite  pan- 
creatica») o graduale  aderenza  e fìstolizzazione  in  un 
viscere,  che  può  determinare  la  regressione  spontanea 
della  pseudocisti,  a quadri  clamorosi  di  shock  e di  perito- 
nite acuta,  o,  rispettivamente,  di  emorragie  digestive 
gravi  (nel  30%  dei  casi),  causa  di  elevata  mortalità;  tra  i 
due  estremi  esiste  una  notevole  varietà  di  situazioni  cli- 
niche con  una  gradualità  di  sintomi  c segni  che  possono 
far  sospettare  l’awcnuta  perforazione,  soprattutto  se 
essa  avviene  in  un  viscere  cavo:  a)  scomparsa  della  mas- 
sa epigastrica;  b)  comparsa  di  diarrea  con  dolori  e nau- 
sea; c)  comparsa  di  emorragia  digestiva  in  forma  di  ema- 
temesi  e/o  melena; 

4)  le  complicazioni  compressive  costituiscono  un  altro 
aspetto  clinico  nel  decorso  delle  pseudocisti;  la  compres- 
sione sul  coledoco  terminale  determina  segni  di  colestasi 
o Utero  franco;  la  compressione  sulla  via  digestiva,  so- 
prattutto sulla  2*  porzione  duodenale,  può  provocare  sub- 
occlusione o occlusione  duodenale;  la  compressione  ve- 
nosa si  traduce  in  splenomegalia  congestizia,  ipertensione 
portale  distrettuale,  c,  eventualmente,  ipersplenismo,  se  la 
compressione  interessa  la  vena  spicnica  (per  pseudocisti 
localizzata  al  corpo-coda)  o ipertensione  portale  generaliz- 
zata se  la  compressione  coinvolge  il  tratto  portomesente- 
rico. 

Terapia  delle  cisti  e pseudocisti 

Cisti  solitarie  e cisti  dermoidi  vanno  asportate  chirurgica- 
mente mediante  enucleoresezione  o resezione  con  il  pa- 
renchima pancreatico  circostante  (soprattutto  nella  loca- 
lizzazione corpo-caudale). 

Le  rare  cisti  parassitane  vanno  anch'essc  cscissc  me- 
diante pericistectomia  o,  preferibilmente,  nel  caso  di  lo- 
calizzazione distale,  mediante  spicnopancreatcctomia  si- 
nistra. 

La  terapia  delle  cisti  da  ritenzione  si  identifica  con  la 
rimozione  dcH’ostacolo  che  ha  determinato  l’ipertensio- 
ne dottale.  Nel  caso  di  pancreatite  cronica  l'obiettivo 
viene  raggiunto,  nella  maggioranza  dei  casi,  con  la  deri- 
vazione digiunale  del  Wirsung;  nel  caso  di  neopla.sie  pe- 
riampollari  mediante  l’exeresi  (duodenocefalopancrea- 
tectomia  o pancreatectomia  totale). 

Il  trattamento  delle  pseudocisti  si  articola  in  possibilità 
tattiche  e tecniche  condizionate  dall'evolutività  della  le- 
sione e della  pancreatite  di  base,  da  eventuali  complica- 
zioni in  atto,  dalle  dimensioni  c sede  della  p>seudocisti. 
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TAB.  XVI.  SCHEMA  DELLA  TATHCA  TERAPEIITICA  NELLE  PSEUDOCISH  PANCREATICHE 


dalla  coiminicazione  o meno  con  il  dotto  dì  Wirsung,  dai 
rapporti  con  gii  organi  vicini.  Lo  schema  della  tab.  XVI 
sintetizza  l'impostazione  tattìca-tcrapcutica,  che  ora  dc> 
scriveremo. 

1)  Una  prima  valutazione  deve  poter  identificare  la  si- 
tuazione richiedente  un  iniervfnto  urgente:  rapido  svilup- 
po ed  eventuale  anomala  estrinsecazione  della  pseudoci- 
sti con  grave  compromissione  dello  stato  generale,  com- 
plicazioni emorragiche  (intradstiche,  intraperitoneali,  vi- 
scerali). perforative  e suppurative.  In  tali  situazioni  di 
emergenza  la  soluzione  tecnica  più  ovvia,  anche  se  pro- 
babilmente non  definitiva,  ò la  derivazione  esterna  della 
sacca  eseguita  nella  posizione  più  declive.  Nel  caso  di 
emorragia  deve  essere  associata  l'emostasi  (in  sede  elet- 
tiva o sulla  pseudocisti),  ma  la  soluzione  più  radicale  è 
rappresentata  dalla  demolizione  cistoparenchimale,  ove 
questa  fosse  consentita  dalle  condizioni  anatomiche  e 
dallo  stato  generale  del  paziente. 

2)  Quando  non  si  realizzi  nessuna  delle  descritte  con- 
dizioni giustificanti  un  intervento  d'urgenza,  il  portatore 
di  pseudocisti  diventa  un  ammalato  di  elezione. 

Un  sufficiente  periodo  di  attesa,  che  convenzional- 
mente è stabilito  sulle  3-6  settimane  dairultimo  episodio 
acuto,  è ritenuto  necessario  al  fine  di:  a)  consentire,  a 
successivi  controlli,  ecotomogralici  o densitometrìci,  la 
verifica  di  un’eventuale  regressione  spontanea;  h)  favori- 
re la  demarcazione  della  pseudocisti  con  formazione  di 
una  «pseudoparete»  più  consistente  e la  regressione  dei 
fenomeni  infìammatorì  («maturazione»  della  pseudoci- 
sti); c)  permettere  il  recupero  delle  condizioni  bioumora- 
li e metaboliche  del  paziente;  d)  perseguire  una  maggio- 
re accuratezza  diagnostica,  sia  nei  riguardi  della  lesione 
cistica  (sede,  morfologia,  estensione  e rapporti),  sia  nei 
riguardi  della  ghiandola  (morfologia  duttalc  c livello  fun- 
zionale), escludendo  la  probabilità  che  la  lesione  cavita- 
ria possa  essere  secondila  a neoplasia  panaeatica  o 
papillare  (eventualità  documentabile  tra  il  5 e il  10%  dei 
casi  di  neoplasia). 

Ove  l’indagine  morfologica  strumentale  preoperatoria 
(T.A.C.  o ecografìa,  CPRE)  non  dovesse  risultare  esau- 

793 


riente,  un  utile  completamento  diagnostico  ai  fini  della 
scelta  della  tecnica  chirurgica  può  essere  fornita  dalla  ci- 
stografia e wirsung-gr(^a  iruraoperatoria  (v.  pancreato- 
G RAFIA  RETROGRADA  ENDOSCOPICA;  V.  SOttO:  chirurgia). 

Sotto  il  profilo  tecnico-chirurgico,  il  trattamento  delle 
pseudocisti  non  deve  far  trascurare  il  trattamento  asso- 
ciato deireventuaJe  pancreatite  di  base,  delle  lesioni 
aventi  un  probabile  ruolo  etiopatogenetico  e delle  lesioni 
complicanti  la  pseudocisti  o la  pancreatite. 

1)  Il  trattamento  di  elezione  delle  pseudocisti  è attual- 
mente imperniato  prevalentemente  sul  drenaggio  interno 
mediante  derivazione  cistodìgestiva  (fig.  62).  Questa  so- 
luzione tecnica  ò in  grado  di  prevenire  Televata  percen- 
tuale di  insuccessi  (recidive  e fìstole)  lamentati  in  relazio- 
ne al  drenaggio  esterno  e di  ridurre  i rischi  operatori  del- 
la demolizione  cistoparenchimale.  Tra  le  derivazioni,  le 
preferenze  vanno  alla  cistodigiunostomia  mediante  ansa 
defunzionalizzata  alla  Roux  per  una  maggiore  disponibi- 
lità dell'ansa  digiunale  alla  Privazione  di  pseudocisti  di 
diriKnsìoni,  sede  e numero  diversi,  evitando  i rischi  del 
reflusso  e riduccndo  i pericoli  di  emorragie  stornali.  Il 
nostro  orientamento  ò in  accordo  con  questo  postulalo 
(tab.  XVII).  Le  anastomosi  cistogastriche  e cistoauodenale 
richiedono  specifiche  e più  limitate  indicazioni:  pseudoci- 
sti del  corpo-coda  sviluppatesi  in  sede  retrogastrica,  ade- 
renti alla  parete  posteriore  dello  stomaco  o,  rispettiva- 
mente, pseudocisti  della  testa  aderenti  alla  2*  porzione 
duodenale. 

La  demolizione  cistoparenchimale,  per  quanto,  in  via 
teorica,  sia  da  consiPrare  il  trattamento  ideale,  in 
realtà  è condizionata  da  indicazioni  ben  precise  e limita- 
te: pscudocisti  non  voluminose  del  corpo-coda  e non 
aderenti  a organi  vicini,  o.  in  minor  misura,  pscudocisti 
della  lesta  qualora  si  associ  stenosi  duodenale  e della  via 
biliare  principale. 

2)  La  correzione  contemporanea  delle  lesioni  dottali 
(quali  si  rinvengono  tipicamente  nella  pancreatite  croni- 
ca) è una  condizione  tecnica  da  non  trascurare  per  evita- 
re reinterventi  e la  possibilità  di  recidive  pseudocistiche. 
La  soluzione  tecnica  più  ovvia  è costituita  dalla  pancrea- 
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tocisio<itgiunt)stomia  secondo  g)i  schemi  esposti  nel  capi- 
tolo chirurgia. 

3)  Non  si  dovrà  trascurare  la  bonifica  di  eventuali  le- 
sioni  aventi  probabilmente  un  ruolo  etiopatologico:  cole- 
cistectomia per  calcolosi  della  coledsti«  revisione  delle 
vie  biliari  per  calcolosi  del  coledoco,  sfinterotomia  per 
papillo-oddite  sclerosante. 

4)  Infine,  dovranno  essere  accuratamente  corrette  le 
lesioni,  di  natura  compressiva,  determinate  dalle  pseu* 
docisti  o dalla  pancreatite  di  base  mediante:  derivazione 

795 


TAB.  XVll.  PROCEDIMENTI  CHIRURGICI  ADOTTATI 
IN  75  CASI  DI  PSEUDOCISTl  PANCREATICHE 


Deriracioai  cfirtodìgeRtive 

cistodigiunostomic  e pancrcatocistodigiunosto- 

48 

(64%) 

mie 

36 

dstogasirostomic 

7 

cistoduodenosiomie 

5 

DeoM>lìzioiiì  cbtoparaKldBMli 

15 

(20%) 

pancrcateaomie  sinistre 

12 

duodeoopancreaicciomìc  cefaliche 

3 

Dcrivuioiiì  estenw 

12 

75 

(16%) 

biliodigestiva.  derivazione  gastrica,  splenectomia  per 
eventuale  ipertensione  portale  distrettuale. 
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Rslolc 

Si  intende  per  jistoia  pancreatica  una  comunicazione  pa- 
tologica, diretta  o indiretta,  tra  albero  escretore  pan- 
creatico e l'esterno  o un  viscere  addominale,  o,  più  di 
rado,  il  cavo  peritoneale,  o,  eccezionalmente,  la  cavità 
pleurica  e il  mediastino. 

Nella  definizione  è implicito  il  carattere  cronico  della 
condizione,  che,  per  convenzione,  deve  persìstere  da  al- 
meno 4 settimane  per  esser  chiamata  fistola.  Di  tutte  le 
fistole  di  provenienza  addominale,  quelle  pancreatiche 
non  superano  il  5-7%.  Il  sesso  maschile  è nettamente 
preferito  con  un  rapporto  maschi/femmine  di  circa  10/1. 

Le  cause  più  comuni  sono  costituite  da:  a)  processi  in- 
fiammatori della  ghiandola  (particolarmente  la  pancreati- 
te necrotico-emorragica);  b)  i traumi  pancreatici;  c)  gli 
esiti  di  interventi  chirurgici. 

Richiamando  la  definizione  testé  data,  si  possono  di- 
stinguere le  fistole  pancreatiche  in  interne  ed  esterne. 

Fistole  interne 

Le  fistole  interne  si  formano,  di  solito,  con  un  meccanismo 
indiretto.  È in  causa  una  pseudodsti  che,  aderendo  al 
viscere  contiguo,  si  apre  in  esso  per  graduale  erosione 
della  parete,  per  causa  enzimatica,  meccanica  o infiam- 
matoria. I visceri  più  comunemente  interessati  sono:  lo 
stomaco,  il  duodeno  e il  colon  (flessura  splenica). 

Come  si  è visto  a proposito  delle  pseudodsti,  una  tale 
comunicazione  (fìstola  interna  completa)  è equivalente  a 
una  derivazione  dstodigestiva.  può  risultare  asintomati- 
ca, può  essere  accompagnala  da  regressione  della  sinto- 
matologia dolorosa  per  avvenuta  decompressione  dotta- 
le, o,  viceversa,  può  essere  seguita  da  un  aggravamento 
del  quadro  clinico  nel  quale  dominano  i segni  dell'ane- 
mizzazione  da  enterorragia.  Oltre  ai  visceri  precedente- 
mente segnalati,  possono,  in  via  eccezionale,  costituire 
la  destinazione  di  una  fistola  il  retroperitoneo,  la  caWtà 
pleurica,  l'albero  tracheobronchiale  e il  mediastino. 

Una  fistolizzazione  discreta  in  peritoneo  libero  per  fìs- 
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surazione  della  «pseudoparete»  di  una  pseudodsti  o di 
dotti  in  stasi  cronica  può  costituire  l'avvio  a un'asdte 
pancreatica  (v.  sotto). 

La  diagnosi  di  fistola  interna  o^e  spesso  notevoli  diffi> 
coltà,  o perché  asintomatica,  o perché  il  quadro  clinico  è 
mascherato  dalia  malattia  di  base.  In  caso  di  fistole  de* 
terminate  da  pseudocisti,  può  essere  indicativa  di  una 
fistolizzazione  intestinale  la  rapida  riduzione  della  tume- 
fazione addominale  seguita  da  un  quadro  di  emorra^a 
digestiva  (ematemesi  e/o  melena).  La  contrastografia  del 
viscere  nel  quale  si  sospetti  essere  avvenuta  la  perfora- 
zione (pasto  opaco,  cUsma  opaco)  non  è,  in  genere,  in 
grado  di  documentare  la  comunicazione  patologica.  Al- 
tro significato,  invece,  assume  attualmente  la  CPRE  che 
riesce,  in  molti  casi,  a visualizzare  il  tramite  fistoloso 
(fig.  63.  A). 

In  caso  di  asdte  pancreatica  è risolutivo  il  reperto  bio- 
chimico di  un  potere  enzimatico  elevato  (amilasi)  e di  alte 
concentrazioni  di  proteine  nell'aspirato  peritoneale. 

Fistoie  esterne 

Le  fistole  pancreatiche  esterne  sono  meno  rare  delle  pre- 
cedenti; eccezionalmente  spontanee,  conseguono,  inve- 
ce, nella  quasi  totalità  dei  casi,  ad  atti  chirurgici  eseguiti 
sul  p.  o su  strutture  adiacenti:  a)  drenaggio  esterno  di 


Fig.  63.  Doaimentaztone  di  fìstole  pancreatiche;  4)  interna,  me- 
diante CPRE:  B)  esterna,  mediante  fìstolografìa  io  portatore  di 
^udocisti  postnecrotica  delia  testa.  W)  Dotto  di  Wirsung; 
r)  fistola;  k)  pseudocisti. 
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pseudocisti  pancreatiche;  b)  interventi  per  traumi  pan- 
creatici (chiusi  o aperti);  c)  interventi  per  pancreatite  ne- 
crotico-emorragica;  d)  resezioni  pancreatiche  (in  spede 
duodenooefalopancreaiectomia  per  neoplasia);  e)  enu- 
cleoresezione  di  adenomi  insulari;  f)  biopsia  pancreatica; 
g)  splenectomia  con  lesione  della  coda  del  p.;  h)  resezio- 
ne duodenogastrica  con  lesioni  iatrogene  dei  grossi  dotti 
pancreatid  (Wirsung,  Santorìni). 

Alla  base  del  meccanismo  della  fìstola  sono:  a)  una  le- 
sione del  sistema  escretore  (parziale  o totale,  a carico  del 
dotto  prindpale  o di  collaterali;  ò)  resistenza  di  paren- 
chima pancreatico  funzionante  in  grado  di  alimentare  il 
flusso  della  stessa;  c)  la  presenza  di  un  ostacolo  a valle 
dello  scarico  duodenale. 

Questi  fatti  spiegano;  1)  la  maggior  fi-cquenza.  durata 
e portata  di  fistole  conseguenti  a intervento  per  traumi  e 
tumori  a causa  della  relativa  integrità  del  parendtima  ri- 
spetto agli  interventi  per  pancreatite  cronica.  Anche  le 
fetole  conseguenti  a operazioni  per  pseudodsti  postpan- 
creatite acuta  sono  a grande  portata,  e dò  è segno  che 
un  soddisfacente  recupero  funzionale  si  verifica  in  molti 
di  questi  casi;  2)  Tosservazione  secondo  la  quale  la  por- 
tata della  fistola  é tanto  maggiore  quanto  più  la  lesione 
del  p.  é prossima  alla  papilla,  aumentando,  di  conse- 
guenza. la  quantità  di  parenchima  funzionante  in  grado 
^ alimentare  la  fistola. 

In  base  alla  portata  giornaliera  si  sono  distinte  con- 
venzionalmente le  fistole  in  3 categorie:  1)  a piccolo 
flusso  (meno  di  100  ml/24  h);  2)  a medio  flusso  (tra 
100  e 700  ml/24  h);  3)  a elevato  flusso  (superiore  a 700- 
tOOO  ml/24  h). 

La  diagnosi  di  fistola  esterna  è agevole  quando  si  ten- 
ga conto  deU’anamnesi.  e si  assista  a fuoriusdta  di  liqui- 
do limpido  o lievemente  opalino,  a reazione  alcalina,  a 
elevato  titolo  di  enzimi,  che  provoca  macerazione  e au- 
todigestione  della  cute. 

La  fistoìogrcfia  costituisce  un  complemento  diagnostico 
utile  a definire  la  morfologia  del  tramite  e i rapporti  del- 
lo stesso  con  il  sistema  escretore  (fig.  63,  B). 

Terapia 

Il  70-90%  delle  fistole  pancreatiche  è passibile  di  regres- 
sione spontanea.  Questa  consistente  possibilità  di  evolu- 
zione favorevole,  peraltro  non  condizionala  daH’entità 
del  flusso  giornaliero  iniziale  (Zinner  e Cameron),  obbli- 
ga a una  terapia  medica  iniziale  diretta  a:  a)  ridurre  le 
potenzialità  secretive  del  p.;  b)  correggere  gli  scompensi 
metabolici  e nutrizionali;  c)  trattare  le  lesioni  locali. 

Per  quanto  non  sia  provata  la  reale  inibizione  della 
secrezione  esterna  de)  p.  con  la  diminuzione  della  secre- 
zione e dell’acidità  gastrica,  si  continuano  a impiegare  gli 
antiacidi,  gli  inibitori  anti-H;  e la  somatostatina. 

Estremamente  utile  si  é dimostrata  V iperalimentazione 
parenterale  totale  dte  raggiunge  lo  scopo  di  evitare  i ri- 
flessi secretivi  della  digestione  e di  compensare  il  deficit 
calorico,  la  disprotidemia,  le  disionie  (soprattutto  nei  ri- 
guardi dei  K,  Ca  Mg)  e l'acidosi. 

Localmente  si  prowederà  a favorire  il  drenaggio,  per 
evitare  il  ristagno  delle  secrezioni  e minimizzare  la  flogo- 
sì.  l'istolisi  e la  sepsi:  aspirazione  continua,  dilatazione 
del  tramite  e applicazione  di  tubo  di  silicone,  irrigazione 
della  fistola  con  soluzione  di  ac.  lattico  per  neutralizzare 
l’alcalinità  del  succo  pancreatico. 

Il  trattamento  conservativo  non  può  ragionevolmente 
essere  mantenuto  per  tempi  lunghi:  se  in  2-3  mesi  la 
fistola  non  si  chiude  deve  essere  presa  in  seria  considera- 
zione la  soluzione  chirurgica.  Questa  deve  essere  prece- 
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duta  tassativamente  dalla  fistolof^rajia  che  precisa  il  de- 
corso delia  fistola,  la  comunicazione  o meno  con  il  Wir- 
sung,  la  sede  di  tale  comunicazione  ed  eventualmente 
l'anatomia  del  Wirsung  a monte  e a valle  deirinterruzio- 
ne  e le  condizioni  di  scarico  in  duodeno.  Su  queste  ultime 
indicazioni  un  necessario  completamento  può  essere  for- 
nito dalla  winung'grafia  pre-  o intraoperatorìa. 

Con  le  indicazioni  fomite  da  queste  due  indagini  si  po- 
trà scegliere  la  tecnica  chirurgica  più  adeguata: 

1)  la  fìstuloanastomosi  consiste  neH'isolamento  del  tra- 
mite fistoloso  c neirimpianto  di  esso  in  un  viscere  (stoma- 
co o ansa  digiunale  esclusa  alla  Roux);  questo  metodo 
trova  attualmente  poche  indicazioni,  limitate  a casi  nei 
quali  l'approccio  alla  ghiandola  sia  particolarmente  inda- 
ginoso; 

2)  la  pancreaiodigiunostomia  ha,  invece,  più  ampie  in- 
dicazioni, soprattutto  nei  casi  nei  quali  lo  scarico  del 
Wirsung  risulti  ostacolato  e sia  documentata  una  dilata- 
zione delle  vie  escretrìci; 

3)  la  pancrtauctomia  a monte  della  fistola  è invece  in- 
dicata quando,  dopo  interruzione  c(Mnpleta  del  Wirsung, 
la  fìstola  sia  prevalentemente  alimentata  dal  segmento 
parenchimale  distale. 
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Calcolosi 

Il  termine  calcolosi  del  p.  veniva  riferito  a una  malattia 
cronica  del  p.  contrassegnata  dalla  presenza  di  concre- 
zioni  calcaree  nel  sistema  duttale  e da  una  sintomatologia 
dolorosa  continua  o recidivante. 

Con  la  moderna  impostazione  hsiopatologica  delle 
pancreatiti  e la  nuova  nomenclatura  che  ne  è derivata  si 
è ritenuto  di  identificare  la  stragrande  maggioranza  di 
forme  etichettate  nel  passato  con  tale  termine  nel  qua- 
dro nosografìco  della  pancreatite  cronica  o cronica  recidi- 
vante (chronic  relapsing  pancreatitis)  a impronta  calcifica. 

Rimandando  alla  voce  PANCREArrn,  pancreatiti  croni- 
che, per  una  esauriente  trattazione  di  questa  pancreato- 
patia  infiammatoria  cronica,  si  preciseranno,  in  questa 
sede,  le  motivazioni  fìsiopatologiche  e cliniche  che  giu- 
stificano il  mantenimento  della  dizione  calcolosi  del  p.  11 
termine  andrebbe  riservato  a una  minoranza  di  casi  nei 
quali  sia  possibile  identificare  un  meccanismo  litogeno 
analogo  a quello  verificabile  in  altre  ghiandole  a secre- 
zione esterna  (ad  es..  ghiandole  salivari)  con  il  concorso 
di  fattori  paiogenetici  diversi;  u)  stasi  di  secreto  (per  alte- 
razioni sclerocicatrìziali  o neoplastiche  dell'Oddi  e della 
papilla  o per  litiasi  del  coledoco  terminale);  b)  alterazio- 
ni della  secrezione  per  fattori  diatesici,  alimentari,  or- 
monali (iperparatiroidismo);  c)  infezione  cronica. 

La  produzione  di  calcoli  inizierebbe  con  isolate  o scar- 
se concrezioni  nel  dotto  pancreatico  principale  cefalico 
e,  ir>crementandosi.  si  estenderebbe  verso  il  corpo  e la 
coda,  in  contrasto  con  il  carattere  ubiquitario  ab  initio 
delle  concrezioni  della  pancreatite  cronica  calcifica. 

L'ostacolo  cronico  allo  scarico  pancreatico  (determina- 
to da  condizioni  preesistenti  e aggravato  dalla  formazio- 
ne dei  calcoli)  e la  conseguente  stasi  pancreatica  deter- 
minano ripercussioni  anatomiche  e funzionali  sul  paren- 
chima che  possono  essere  reversibili  qualora  se  ne  ri- 
muovano tempestivamente  le  cause.  Il  protrarsi  di  que- 
ste ultime  è,  però,  destinato  a determinare  la  graduale 
atrofia  parenchimale  con  sostituzione  fìbrotica  e la  prò- 
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gressiva  insufficienza  funzionale.  Di  conseguenza,  la  cal- 
colosi del  p.,  che  non  ha  aU’intzio  il  carattere  di  progres- 
sività che  contrassegna  la  pancreatite  cronica  calcifica, 
può.  in  fase  tardiva.  n<Mi  essere  più  differenziata,  nell'e- 
voluzione anatomica  e funzionale,  da  quest'ultima. 

Il  quadro  sintomatologico  si  identifica,  nelle  fasi  preco- 
ci, con  l’eventuale  malattia  di  partenza  (spesso  una  bilio- 
patia  calcolosa  o una  papillodditc  sclerosante).  La  for- 
mazione di  calcoli  pancreatici  (rivelabile  a una  radiogra- 
fìa standard)  e raggravarsi  della  stasi  pancreatica  può 
portare  a un  quadro  clinico  (dolore  continuo  o recidivante 
irradiato  posteriormente)  e bioumorale  (iperamilasemia  e 
iperamilasuria)  di  tipo  francamente  pancreatitico.  Fasi 
tardive  possono  non  essere  più  distinguibili  dalle  manife- 
stazioni della  classica  pancreatite  cronica:  steatorrea, 
diabete,  dimagramento,  eventuale  ittero. 

Tra  le  indagini  strumentali,  utile  la  colangiopancreato- 
grafia  retrograda  endoscopica  (CPRE)  che  può  documen- 
tare dilatazione,  generalrnente  uniforme,  del  dotto  pan- 
creatico principale  con  difetti  multipli  endoluminali. 

In  conformità  ai  principi  fisiopatologici  precedente- 
mente  esposti,  la  terapia  deve  essere  impostata  su:  a) 
correzione  chirurgica  delle  lesioni  biliari  accertate  (papil- 
lotomia,  sfìnterotomia  dcU'Oddi.  rimozione  di  calcoli  en- 
docoledocici);  b)  pancreatolitotomia  per  via  transpapilla- 
re  o,  preferenzialmente,  previa  sezione  longitudinale  del 
Wirsung.  fatta  seguire  da  pancreatodigiunostomia  latero- 
laterale;  c)  correzione  delle  alterazioni  diatesiche,  meta- 
boliche, ormonali  (rimozione  di  tumore  delle  paratiroidi). 

Aadle  pancreatica 

Con  questo  termine  si  identifica  un  quadro  clinico  con- 
trassegnato dal  progressivo  accumulo  nel  cavo  peritonea- 
le di  liquido  ricco  di  enzimi  pancreatici  proveniente  da 
soluzioni  di  continuo  della  parete  dei  dotti  pancreatici  o 
della  «pseudoparete»  di  pseudocisti. 

Alcuni  punti  essenziali  renderanno  più  esplicativa  la 
definizione. 

1)  Il  termine  ascite  non  è corretto,  trattandosi  piuttosto 
di  una  peritonite  enzimatica  nella  quale  allo  stimolo  irri- 
tativo da  parte  di  enzimi  pancreatici,  attivati  o no,  si  ag- 
giungono fenomeni  trasudatizi  da  ipoproteinemia  e da 
eventuale  ipertensione  portale. 

2)  Alla  base  della  patogenesi  dell'«ascite»  c'è  una  le- 
sione panacatica.  più  spesso  infiammatoria,  più  di  rado 
postraumatica,  dalla  quale  risulta  spesso  un’ipertensione 
duttale.  Il  reperto,  abbastanza  frequente,  di  pseudocisti 
concorda  con  questo  quadro  fisiopatologico.  Da  ciò  si  de- 
duce che  in  caso  di  insuccesso  della  terapia  conservativa, 
l'intervento  chirurgico  deve  necessariamente  agire  a li- 
vello del  p.,  modificando  o correggendo  i fattori  fìsiopa- 
tologici  responsabili  mediante  decompressione  duttale 
c/o  drenaggio  della  pseudocisti. 

3)  La  lesione  deve  essere  considerata  una  fìstola  pan- 
creatoperitoneale  cronica  nella  quale  la  fuoriuscita  di 
succo  pancreatico,  anziché  raccogliersi  in  una  cavità  c 
dare  l'avvio  a una  pseudocisti,  per  motivi  diffìcilmente 
spiegabili  si  riversa  in  peritoneo  libero.  L’elevato  regime 
secretivo  necessario  per  il  manifestarsi  del  quadro  clinico 
indica  gli  esiti  di  pancreatite  acuta  o di  traumi  pancreati- 
ci come  più  probabili  condizioni  predisponenti. 

4)  Il  carattere  «essudativo»  del  liquido  peritoneale 
spiega  la  sua  refrattarietà  alla  terapia  adottata  con  suc- 
cesso per  l'ascite  cirrotica. 

La  sintomatologia  è subdola  e si  identifica,  inizialmen- 
te, con  la  malattia  pancreatica  di  base  (pancreatite  e'o 
pseudocisti).  11  graduale  decadimento  delle  condizioni  ge- 
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Fis.  64.  Asote  pancrealica  in  portatore  di  pseudodsli  pancrea- 
ticne;  A)  la  T.A.C.  documenta  asdte  e la  presenza  di  3 pseudo- 
cisti  (*)'  F)  legato;  B)  la  cistografia  mtraoperatoria  dimostra  la 
fuoriusata  di  contrasto  da  due  fissurazioni  {frecce)  della  parete 
della  pseudocisti  corpo-caudale. 


nerati  con  il  progressivo  aumento  volumetrico  deiraddo- 
me  costituiscono  i segni  d’allarme  della  malattia,  che  tro- 
va conferma  definitiva  nell'esame  deH’aspirato  perito- 
neale. Questo  si  presenta  come  un  liquido  opalino,  torbi- 
do o lattescente,  a Rivalla  positiva,  contertente  elevati 
titoli  di  enzimi  pancreatici  e quote  di  proteina  (compresa 
l'albumina)  in  quantità  superiore  ai  2,5  g%. 

La  definizione  anatomica  della  lesione  di  base  è essen- 
ziale ai  fini  della  correzione  chirurgica:  sotto  questo 
aspetto,  la  CPRE  fornisce  precise  indicazioni  sulle  lesioni 
duttali,  sulla  presenza  e sede  di  eventuali  pseudocisti  e 
può  addirittura  documentare  la  fuoriuscita  del  mezzo  di 
contrasto  in  peritoneo  libero,  segno,  questo,  di  assoluta 
certezza. 

La  possibilità  di  regressione  nella  metà  circa  dei  casi 
obbliga  a un  tentativo  di  terapia  che  si  basa  sulla  para- 
centesi,  Vatimentazionf  parenteraU  totale  e la  cosiddetta 
terapia  di  inibizione  della  secrezione  pancreatica  (v.  sopra: 
fistole). 

Il  ricorso  airintervento  chirurgico  è giustificato  dairin- 
successo  di  una  terapia  medica  protratta  per  almeno  2-3 
settimane.  L'operazione  deve  rivolgersi  alle  lesioni  pan- 
creatiche dopo  precise  indicazioni  fomite  dalla  CPRE, 
dalla  T.A.C.  o dairecotomografia  o,  in  marteanza  di 
questi  dati,  perlomeno  dalla  wirsung-grafìa  e cistografìa 
intraoperatoria  (fig.  64). 

La  soluzione  più  ovvia  consiste  nella  decompressione 
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duttale  perseguibile  con  pancreatodigiunostomia.  In  una 
minoranza  di  casi  di  fistole  provenienti  dal  corpo-coda 
può  essere  adottata  la  demolizione  distale  (splenopan- 
createctomia)  con  derivazione  del  Wirsung  prossimale. 
In  caso  di  pseudocisti  la  soluzione  potrà  essere  la  cistodi- 
giunostomia;  tuttavia,  se  coesistono  chiare  lesioni  dei 
dotti,  la  soluzione  tecnica  ideale  è la  pancreaiocistodigiu- 
nostomia. 
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TUMORI  DEL  PANCREAS  ESOCRINO 

Premessa 

Secondo  la  regola  generale,  dal  p.  esocrino  possono  ori- 
ginarsi tumori  benigni  e maligni,  epiteliali  e connettìvali. 

Questo  semplice  sdtematismo,  sufficiente  per  imposta- 
re il  problema  in  sede  di  patologia,  non  soddisfa  le  esi- 
genze della  clinica,  nella  quale  si  affacciano  questioni 
complesse  e particolari.  Vi  è innanzi  tutto  da  considerare 
che  i tumori  del  segmento  cefalico  — a parità  di  struttura 
istologica  — sollevano  problemi  diagnostici  e chirurgici 
sostanzialmente  diversi  da  quelli  del  segmento  corpo- 
caudale per  cui  è giustificata  la  separazione  dei  due 
gruppi.  Inoltre,  la  sede  cefalopancreatica  del  tumore 
chiama  in  causa,  dal  punto  di  vista  clinico,  la  papilla  di 
Vater,  che  è una  formazione  duodenale  nella  quale  il 
dotto  escretore  pancreatico  converge  con  la  via  biliare 
principale.  La  patologia  neoplastica  che  qui  si  svolge  (tu- 
mori periampoUari)  deve  essere  considerata  in  parallelo 
con  quella  cefalopancreatica,  ma  non  confusa  con  essa. 
E ancora:  esistono  varietà  di  tumori  epiteliali  del  p.  eso- 
crino (cistoadenomi  e dstoadenocarcinomi)  che  si  diffe- 
renziano in  modo  sostanziale,  per  prognosi  e impUcazioni 
terapeutiche,  dai  classici  tumori  epiteliali  solidi. 

Anche  il  cardnoide  ha  un  profilo  anatomoclinico  parti- 
colare, ma.  essendo  definitivamente  acquisita  la  sua  na- 
tura endocrina,  non  trova  collocazione  tra  i tumori  del  p. 
esocrino;  prende  origine  da  elementi  endocrini  (entero- 
cromaffìni)  concentrati  nelle  insule,  anche  se,  in  molto 
modesta  quota,  possono  trovarsi  isolatamente  dispeisi 
fira  le  cellule  epiteliali  dei  dotti. 

! tumori  maligni  connettìvali  dei  p.  esocrino,  rari  in  li- 
nea assoluta  e soprattutto  relativamente  ai  tumori  epite- 
liali, comportano  problemi  specifici  e ne  è consigliabile  la 
trattazione  a parte. 

Infine,  rispetto  ai  tumori  maligni  del  p.  esocrino,  quelli 
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benigni  — sia  epiteliali  che  connettivali.  sia  della  testa 
che  del  corpo  che  perìampollarì  — sono  in  numero  assai 
scarso  e appare  razionale  il  loro  raggruppamento  in  un 
capitolo  a parte  per  la  comune  strategia  operatoria,  che, 
a condizioni  permittenti,  pone  in  primo  piano  rescissione 
locale  del  tumore  nei  confronti  delle  rischiose  e mutilanti 
demolizioni  pancreatiche,  aiKhe  se  segmentarle;  e che 
ammette  operazioni  palliative  di  significato  sintomatico, 
ma  di  durevole  efficacia,  di  fronte  a difficoltà,  anche  mi- 
nime. che  accentuino  il  consueto  rìschio  delle  demolizio- 
ni parziali  o totali  della  ghiandola  pancreatica.  Soltanto  i 
cistoadcnomi,  per  ragioni  particolari,  sono  meglio  clas- 
sificabili accanto  ai  corrìsporKlenti  tumori  maligni,  come 
già  detto. 

Sempre  secondo  la  regola  generale,  i tumori  maligni 
sono  distinti  in  primitivi  e secondari. 

Tmnori  maligiii  primitivi 
Forme  epiteliaii  del  pancreas  esocrino 
Il  prototipo  dei  carcinomi  del  p.  esocrino  neU'adulto  (a 
cominciare  dai  35  anni,  e con  acme  fra  il  60**  ed  il  70** 
anno)  è Vadenocarcinoma  dei  dotti.  Esso,  nella  nostra  se- 
rie di  246  tumori  epiteliali  maligni  del  p.  esocrino  osser- 
vati tra  il  1970  ed  il  1983,  rappresenta  T83%  dei  casi  ed 
è seguito  dal  carcinoma  adenosquamoso  (8%)  e dal  carci- 
noma a cellule  giganti  (3%)  (fìg.  65). 

Altre  varietà  istologiche  (mtCToadenocardnoma.  carci- 
noma a cellule  acinarì,  carcinoma  cisticopapillifero.  ade- 
nocarcinoma  colloideo,  pancreaticoblastoma.  etc.)  costi- 
tuiscono soltanto  occasionali  reperti. 

L'origine  di  tutti,  questi  tumori  daU'epitelio  dei  dotti  è 
suffragata  da  una  serie  di  prove  apparentemente  incon- 
testabili (presenza  di  mucina,  assenza  di  granuli  di  zimo- 
geno, evidenza  di  «carcinomi  in  situ»  neU’epitelio  dei 
dotti,  etc.),  ma  non  marKano  voci  discordanti  (Bockman) 
che  sostengono  la  derivazione  dairepitelio  acinare.  Le 
ampie  possibilità  di  trasformazione  dei  due  epiteli  l'uno 
nell'altro  per  fenomeni  di  differenziazione/sdifferenzia- 
zione  rendono  attualmente  aleatoria  la  discussione  intor- 
no alla  loro  istogenesi. 

In  analogia  con  i carcinomi  di  qualsiasi  altra  sede,  il 
carcinoma  pancreatico  raggiunge  localmente  (stadio  I)  la 
dimensione  crìtica  oltre  la  quale  inizia  la  colonizzazione 
delle  stazioni  linfoghiar>dolarì  (stadio  II)  e poi  quello  di 
visceri  a distanza,  e cioà  del  fegato.  deU'omento,  del  pe- 
ritoneo, etc.  (stadio  III).  Accanto  a questo  elementare  e 
classico  criterio  di  stadiazione  (TNM)  ne  vengono  avanza- 
ti altri  F»ù  minuziosi  (Hermreck,  Sato).  i quali  contempla- 
no anche  l'interessamento  dei  gitasi  vasi  perìpancreatid 
(asse  venoso  spicnomesenterìco,  arteria  mesenterica, 
etc.),  l'invasione  della  capsula  pancreatica,  la  colonizza- 
zione delle  stazioni  linfo^iandolari  a vario  livello. 

Il  carcinoma  del  p.  ha  mostrato  uno  straordinario  in- 
cremento negli  ultimi  anni  in  quasi  tutti  i Paesi  del  mon- 
do e si  à portato  al  4°  posto  dopo  il  carcirvoma  dei  polmo- 
ne. del  colon-retto,  della  mammella.  In  alcune  aree  geo- 
grafiche la  curva  della  sua  frequenza  è inversa  rispetto  a 
quella  del  carcinoma  dello  stomaco  (Stephenson). 

Dal  punto  di  vista  epidemiologico,  per  quanto  in  questi  ultimi 
anru  lo  studio  sia  stato  parucolarmentc  uiststenie.  non  si  è rìusdli 
neirintemo  di  identificare  una  popolazione  a rìschio  sulla  quale 
operare  uno  screening  diagnostico  razionale.  Si  e molto  indagato 
sulle  abitudini  alimemarì  (in  particolare  sul  consumo  di  carne,  di 
akol.  di  caffè),  con  conclusioni  dubbie  c disparate  È emerso  un 
rapporto  con  U fumo  di  sigaretta  nel  senso  che  il  forte  fumatore 
vede  raddoppiare  il  rischio  di  carcinoma  pancreatico. 

Braganza  ha  nlcvato  una  correlazione  con  U consumo  gioma- 
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Fig.  65.  Aspetti  istologici  del  carcinoma  pancreatico.  In  alio. 
aoenocaranoma  duttale;  al  centro:  carcinoma  adenosquamoso, 
in  basso  (a  forte  ingrandimento):  carcinoma  anaplasiico  a grandi 
cellule. 


bere  di  grassi  (soprattutto  grassi  insaturi)  e considerando  questo 
dato  unitamente  ai  fattori  di  rischio,  reali  o ipotetici,  quali  il 
fumo  di  sigaretta,  il  consumo  di  alcol  e di  caffè,  ha  suggerito  che 
i fattori  di  rìschio  nel  cancro  pancreatico  siano  riconducibili  a 
una  diminuita  capacità  detossicante  del  fegato,  in  particolare 
per  disfunzione  del  meccanismo  ossidasico.  Ne  denverebbero. 
in  ultima  analisi,  sostanze  che.  escrete  nella  bile  e vincolate  per 
reflusso  nel  sistema  escretore  pancreatico,  avvierebbero  la  car- 
anogenesi  (oltre  che  pancreatopaiie  acute  e croniche  di  natura 
infiammatoria). 

Numerosi  malati  (circa  il  10%)  presentano  uno  staro  diabetico 
perdurante  da  tempo  e verosimilmente  precedente  l'insorgenza 
dei  carcinoma;  altri,  in  uguale  percentuale,  presentano  un  dia- 
bete recente  che  sembra  essere  piuttosto  la  conseguenza  del 
carcinoma  che  non  la  causa.  Non  vi  sono  elementi  per  sospetta- 
re che  la  calcolosi  biliare  agevoli  la  comparsa  del  carcinoma 
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pancreatico  e neppure  per  immaginare  che  vi  sia  una  causa  co- 
mune della  calcolosi  e del  carcinoma  Anche  il  rapporto  con  la 
pancreatite  cronica  alcolica  sembra  puramente  casuale  (2%  dei 
casi),  mentre  t reale  per  le  rare  pancreatiti  ereditarie. 

Il  carcinoma  esocrino  risulta  prevalentemente  localiz- 
zato alla  testa  del  p.  (65%),  poi  al  corpo>coda.  Ancor 
oggi  si  osservano  stadi  avanzati  con  interessamento  di 
tutto  l'organo. 

Nell'infanzia,  il  tipo  di  carcinoma  pancreatico  è il  pan- 
creaticoblastoma.  anche  se  variamente  etichettato  (ade- 
nocarcinoma,  carcinoma  ghiandolare,  carcinoma  alveo- 
lare). Sono  pure  descritti  casi  isolati  di  carcinoma  a cel- 
lule acinarì  (Grosfeld  e coll..  Mah  e coll.),  di  linfoma 
(Becker)  di  rabck>mio$arcoma  (Grosfeld).  Vi  è anche  da 
considerare,  per  questa  età,  la  notevole  difficoltà  di  di- 
stinguere Tadenocarcinoma  dei  dotti  dai  carcinomi  insu- 
lari non  funzionanti.  Comunque,  il  caranoma  pancreati- 
co dell'infanzia  deve  essere  tenuto  distinto  da  quello  del- 
l'adulto cui  si  fa  in  questa  sede  specifico  riferimento. 

Carcinoma  della  testa  o carcinoma  cefalopancreatico 
Si  i pensato  di  unificare  i carcinomi  cefaiopancreatici  del 
p.  con  quelli  periampollarì  (v.  sotto)  per  il  comune  deno- 
minatore terapeutico  rappresentato  dalla  duodenocefa- 
lopancreatectomia.  Esistono,  però,  fra  i due  gruppi  di  tu- 
mori. delle  sostanziaii  differenze  che  sconsigliano  l'unifi- 
cazione. Da)  punto  di  vista  clinico,  il  sintomo  ittero  è 
precoce  per  il  carcinoma  periampollaie  (esordio  della 
malattia),  mentre  per  il  carcinoma  cefalopancreatico 
suole  intervenire  dopo  un  perìodo  di  latenza  clinica  con- 
trassegnata da  vaghi  disturbi  digestivi:  per  quest'ultimo  il 
traguardo  futuro  della  clinica  é la  diagnosi  nella  fase 
preitterìca.  Dal  punto  di  vista  chirurgico,  la  duodenoce- 
falopancreatectomia  nella  classica  descriziorve  di  Whip- 
ple  è da  considerarsi  intervento  sufficiente  al  fine  della 
radicalità  per  il  carcinoma  perìampollare,  mentre  ciò  non 
è assolutamente  vero  per  il  carcinoma  cefalopancreatico, 
nel  quale  si  impone  di  regola  rampliamenlo  guidato  del- 
la demolizione  cefalica  al  corpo  pancreatico,  oppure  la 
demolizione  di  tutto  il  p.  in  forma  di  pancreatcctomia  to- 
tale o di  pancreatectomia  regionale. 

Probabilmente  a causa  del  ritardo  nella  diagnosi,  e 
forse  deirinsufficiente  exeresi,  i risultati  a distanza  di 
tempo  dalla  demolizione  chirurgica  sono  molto  più  sca- 
denti per  il  carcinoma  cefalopancreatico  che  per  il  carci- 
noma periampoUare.  Attualmente,  in  attesa  che  nella 
strategia  chirurgica  del  carcinoma  cefalopancreatico  si 
raggiunga  un  consenso,  il  giudizio  progiK>stico  al  riguardo 
di  esso  è molto  più  riservato  che  per  il  carcinoma  pe- 
rìampollare,  e anche  per  questa  ragione  non  è giustifica- 
lo riunire  i due  gruppi  di  tumori. 

Il  carcinoma  cefalopancreatico  determina,  all'inizio. 
disturbi  digestivi  anodini  (digestioni  lente  e difficili,  mole- 
sta sensazione  di  distensione  gastrica  e intestinale  ac- 
compagnata da  transitoria  dolenzia  epigastrica,  rigurgiti 
con  pirosi,  anoressia,  talora  nausea  e vomito,  irregolarità 
dell'alvo,  piuttosto  nel  senso  della  stipsi  che  della  diar- 
rea), ai  quali  si  associa  presto  una  sintomatologia  doloro- 
sa epigastrica  o ipocondrìaca,  destra  o sinistra,  che  resta 
a lungo  di  vaga  attribuzione.  Contemporaneamente  si 
avverte  diminuzione  del  peso  corporeo  che,  gradualmen- 
te. si  accentua  sino  a diventare  molto  rilevante.  Dopo  un 
perìodo  di  tempo  variabile,  che  di  solito  è di  numerosi 
mesi  (media  di  8 mesi  nella  nostra  esperienza  personale) 
compare  Utero:  è questo  il  sintomo  che  ancor  oggi  deter- 
mina il  ricovero  dei  malati  e le  indagini  radiologiche  e di 
laboratorio  che  raggiungono  la  diagnosi  di  carcinoma  ce- 


falopancTcatico.  Purtroppo,  a questo  punto,  la  chirurgia 
diventa  impotente  a dominare  la  situazione;  ncll'80% 
dei  casi  deve  ripiegare  su  operazioni  palliative;  nel  20%. 
la  prospettiva  di  radicalità  della  demolizione  risulta  poi 
frustrata  nella  grandissima  maggioranza  dei  casi,  come 
dimostrano  i risultati. 

È indispensabile  che  nel  futuro  la  diagnosi  venga  anti- 
cipata, e dò  significa  che  il  medico  deve  abituarsi  al  so- 
spetto dì  cardnoma  pancreatico  nella  sua  lunga  fase 
preitterìca. 

Il  problema  non  è semplice  perché,  di  fronte  ad  un'a- 
rea troppo  vasta  di  malati  che  si  aprono  al  sospetto,  lo 
studio  epidemiologico  non  ha  ancora  permesso  di  delimi- 
tare una  fasda  nella  quale  tale  sospetto  sia  più  dcdsa- 
mente  giustificato  e che  si  presti  alle  possibilità  ricettive 
dell'apparato  diagnostico.  Si  può  soltanto,  da  un  lato  in- 
dirizzarsi sui  più  consistenti  indizi  (pazienti  oltre  i 35-40 
anni  nei  quali  siano  inspiegabili  un  cospicuo  dimagrimen- 
to, dolori  epigastrìd  e ipocondrìad,  turbe  dispeptiche, 
improvvisa  insorgenza  e persistenza  di  episodi  steatorroi- 
d,  di  crisi  pancreatìbehe.  improvvisa  comparsa  di  diabe- 
te mellito  senza  una  storia  familiare  o fattori  predispo- 
nenti di  vario  genere,  quali  l'obesità;  l'attenzione  deve 
essere  raddoppiata  se  il  paziente  é un  forte  fumatore)  e 
dall'altro  ricordare  che  un'importante  causa  del  ritardato 
rilevamento  del  cardnoma  è rappresentata  da  diagnosi 
affrettatamente  conclusive  di  gastroduodenite,  di  ulcera 
peptica,  dì  colelitiasi.  Esse  comportano  lunghi  ritardi,  e 
anche  l'eventuale  intervento  di  colecistectomia  può  rìu- 
sdre  improduttivo  per  la  diagnosi  se  il  chirurgo  non  è gui- 
dato dal  fondato  sospetto  che  esista  un  cancro  del  p.  che. 
finora,  la  diagnosi  prcdsa  di  cardnoma  pancreatico  sia 
stata  raggiunta  con  ritardo  è spiegato  dal  fatto  che  le  in- 
dagini di  laboratorio  e quelle  radiologiche  dì  comune  im- 
piego fino  a 10  anni  fa  sono  poco  sensibili  e spedfiche  o. 
come  oggi  si  usa  dire,  non  «affidabili».  Infatti  bilirubine- 
mia  e fosfatasemUi  si  riferiscono  a una  fase  molto  avanza- 
ta del  tumore  e riguardano  piuttosto  la  diagnostica  diffe- 
renziale dell'ittero.  L'amilasemia  è un'indagine  aleatoria 
perché,  nella  gran  parte  dei  casi,  resta  a lungo  normale 
nelle  fosi  precod:  essa  esprìme,  genericamente,  una  sof- 
ferenza pancreatica  (c  neanche  in  linea  assoluta)  e invita 
soltanto  a proseguire  le  indagini. 

Ai  finì  della  diagnosi  precoce  l'esame  radiografico  del 
tubo  digerente  e la  colecistocolangiografia  sono  stati  più 
che  altro  responsabili  delle  malaugurate  distorsioni  dia- 
gnostiche. Segni  orientativi  verso  il  cardnoma  pancreati- 
co come  Tallargamento  della  «C»  duodenale,  il  segno 
del  doppio  contorno  e quello  del  3 rovesciato,  sono  ap- 
prezzabili alla  radiografìa  del  tubo  digerente  in  una  fase 
troppo  avanzata  dello  sviluppo  tumorale  e sono  anche 
aspedfìd;  i segni  indicativi  del  cardnoma  in  fase  invasiva 
(aggressione  dello  stomaco  c/o  duodeno)  sono  chiara- 
mente inutili  di  fronte  all'ipotesi  curativa. 

La  coledstografia  e la  colangiografìa  endovenosa  sono 
impraticabili  nei  malati  itterid.  La  colangiografia  percuta- 
nea  transepatica,  che.  in  questi  casi,  ne  rappresenta  l'al- 
temativa,  è un'inestimabile  fonte  di  informazioni  per  la 
diagnostica  e per  la  strategia  operatoria,  ma  è ovvia- 
mente trascurabile  al  fine  dell'antidpazione  diagnostica 
(fìg.  66,  a sinistra). 

All'epoca  attuale,  l'interesse  è polarizzato  sull'ecoro- 
mografia  e sulla  tomografia  assiale  computerizzata.  Sono 
proccÀmenti  per  nulla  o poco  invasivi,  in  grado  di  dimo- 
strare, in  un  buon  numero  di  casi.  ar>che  piccole  lesioni 
espansive  del  p.;  pertanto,  resta  affidato  a loro  quello 
che  può  essere  ritenuto  il  traguardo  più  prestigioso  della 
diagnostica,  doè  il  rilevamento  del  cardnoma  cefalopan- 
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Fig.  66.  Diagnostica  strumentale 
nel  carcinoma  della  lesta  del  p. 
A sinisira:  stop  dellepatocoledo* 
co  alla  colangtoBrafia  percutanea 
iransepatica  ];CTP);  a destra:  ste* 
nosi  ael  Wirsung  cefalico  alla 
wirsung-srafìa  endoscopica 

(CPRE) 


creatico  nella  fase  deiroperabilità  radicale.  In  mani 
esperte  (Pistoiesi  et  al.)  essi  dimostrano  un’idoneità  alla 
diagnosi  aspecifica  di  pancreatopalia  dell’84%  e del 
59%.  a quella  specifica  di  carcinoma  pancreatico,  rispet- 
tivamente del  76%  e del  69%;  inoltre  la  T.A.C.  permet- 
te. in  alta  percentuale,  un  realistico  bilancio  spaziale  del 
carcinoma  (diffusione  retropancreatica,  metastasi  epa- 
tiche). Questi  metodi  diagnostici  (fig.  67)  hanno  oggi 
soppiantato  la  scintigrafia  pancreatica  con  seleniome- 
tionina. 

La  colangiopancreatografia  retrograda  endoscopica 
(CPRE)  (fìg.  66,  a destra),  ottenuta  mediante  incannula- 
mento  della  papilla  di  Valer,  può  evidenziare  carcinomi 
anche  piccoli  che  abbiano  rapporto  con  la  via  escrctrìcc 
pancreatica  e permette  di  raccogliere  succo  pancreatico 
sul  quale  eseguire  accertamenti  citologici. 


Fig.  67.  Indacinc  radiolosica  per  carcinoma  della  testa  oancrca* 
lica.  Sopra:  lecotomograna  rivela  piccolo  tumore  (T);  il  wirsung 
è dilatato  (0  destra)',  m basso:  la  T.A.C.  documenta  la  presenza 
di  tumore  (T)  aderente  alla  vena  mesenterica  superiore  {frecaa). 
trombosala. 
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Sulla  guida  deH’ecotomografia  e della  T.A.C.  ò possi- 
bile la  puntura  transcutanea  della  massa  pancreatica  con 
prelievo  di  materiale  per  l’esame  citoistologico. 

Varteriografia  pancreatica  (selettiva  c supersclcttiva. 
nelle  due  fasi  arteriografìca  e portografka),  tra  il  1950 
ed  il  1970  ha  rappresentato  Tindagine  diagnostica  princi- 
pale nei  riguardi  del  carcinoma  pancreatico  nonostante 
la  sua  «invasività».  Tuttavia  essa  diviene  probante  in 
una  fase  piuttosto  tardiva  della  malattia.  Infatti  il  carci- 
noma pancreatico  possiede  di  regola  una  circolazione 
propria  da  vasi  neoformati  piuttosto  scarsa  ed  è quindi 
rilevabile,  non  tanto  per  quest'ultima.  ma  per  gli  sposta- 
menti e le  impronte  che  provoca  a carico  delle  arterie 
pcripancrcatiche  di  11  e I ordine  e questo  è un  segno 
piuttosto  tardivo  {encasement,  fìg.  68).  Di  fronte  alla  eco- 
tomografìa  ed  alla  T.A.C.  rarterìografìa  è diventata  at- 
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Kig.  68.  Quadri  angtografki  nel 
carcinoma  pancreatico.  A sini- 
stra: circolo  patologico  della 
rna-vu  tumorak  mccfiante  me- 
scntencografia  con  sottrazione 
d'immafline.  A destra:  encase- 
meni  ocl  tripode.  deU'arteria 
epatica.  gastrKa  sinistra  e spie- 
mca.  alla  arteriograiìa  del  topo- 
de  celiaco. 


tuaimcntc  un'indagine  di  seconda  scelta,  che  può  servire 
alla  diagnosi  specifica  di  carcinoma  pancreatico  in  casi 
particolari;  essa,  in  linea  generale,  diventa  preziosa  dal 
punto  di  vista  lecnicooperatorìo  per  indicare  le  anoma* 
lie  anatomofunzionali  della  distribuzione  vascolare  al  fe* 
gato  che  possono  interferire  con  la  demolizione  chirurgi* 
ca  del  blocco  duodenocefalopancreatico. 

La  terapìa  chirurgica  del  carcinoma  cefalopancrcatico 
prevede  operazioni  a traguardo  radicate  c operazioni  pai- 
native. 

Le  operazioni  radicati  sono  indirizzate  a tumori  localiz* 
zati  all'organo  (stadio  I,  molto  raramente  osservati),  op- 
pure a tumori  con  colonizzazione  dei  linfonodi  locoregio- 
nali (stadio  II.  che  rappresentano  la  grande  maggioranza 
dei  tumori  compresi  nelle  casistiche  chirurgiche).  Risul- 
tano interessati,  nell'ordine,  i linfonodi  superiori  della 
testa  e quelli  pancreaticoduodenali  posteriori,  seguiti  da 
quelli  superiori  del  corpo,  superiori  della  testa  e pan- 
creaticoduodenali anteriori. 

Vengono  talora  ammessi  alla  chirurgia  radicale  i tumo- 
ri che  interessano  l'asse  venoso  mesentericoportale,  in 
quanto  non  si  è sempre  certi  che  l’Interessamento  signi- 
fichi invasione  neoplastica  vera  e propria  della  parete 
vascolare  oppure  soltanto  aderenza  di  questa  al  paren- 


chima alterato  da  pancreatite  cronica  secondaria  al 
tumore. 

Vengono  invece  esclusi  dalla  chirurgia  radicale  i tumo- 
ri con  diffusione  retroperitoneale  e quelli  con  metastasi  a 
distanza  (stadio  III),  e cioè  al  fegato,  al  peritoneo,  etc. 

A prescindere  da  questa  linea  strategica,  che  rappre- 
senta un'indicazione  di  massima,  la  valutazione  deU'ope- 
rabilità  radicale  risulta  molto  soggettiva,  con  indici  che 
variano  dal  15%  al  30%. 

Le  operazioni  a traguardo  radicale  sono  rappresentate 
dalla  resezione  duodenopancreatica  o duodenocefalopan- 
createctomia  (DCP).  dalla  pancreatectomia  lotate  e ^lla 
pancreatectomia  regionale  (v.  sotto  chirurgia). 

Per  quanto  riguarda  la  resezione  duodenocefalopan- 
creatica  (DCP;  fìg.  69)  bisogna  subito  sottolineare  che 
l'antica  duodenocefalopancreatectomia  di  Whipple  (1935- 
1937-1941)  con  la  sezione  del  p.  a livello  deH'istmo 
è da  considerare  operazione  insufficiente  perchè,  allo 
stato  attuale  del  rilevamento  diagnostico,  il  carcinoma 
cefalopancrcatico  è di  solito  diffuso  per  continuità  ol- 
tre l'Istmo,  a porzioni  più  o meno  ampie  del  corpo.  Ap- 
pare più  idonea  la  duodenocefalopancreatectomia  ampia 
a richiesta  (Dagradi),  che  comprende  Tasportazione  delle 
porzioni  limitrofe  del  corpo  (o  anche  di  tutto  il  corpo)  sul- 


I^.  (fi.  Pezzo  operatorio  di  duodenocefalopancreatectomia 
(IXJP)  ampliata  a gran  (xarte  del  corpo  per  carcinmna  della  testa 
pancreatica.  In  sezione  (sopra)  si  noti  la  dilatazione  del  Wir- 
sung  (a  monte  della  neoplasia)  corrispondente  al  segmento  di 
corpo  non  invaso  dal  tumore. 
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la  guida  deircsame  istologico  estemporaneo.  In  questo 
modo  possono  venire  demolite  le  stazioni  linfatiche  po- 
tenzialmente colonizzate. 

La  resezione  duodenopancreatica  lascia  in  sede  un 
segmento  di  p.  {corpo-coda  oppure  soltanto  coda)  suffi- 
ciente a garantire  il  controllo  della  glicemia.  Con  questa 
operazione,  Tindice  di  operabilità  è attorno  al  20%  (fun- 
ge: 4-27%)  e la  mortalità  operatoria  t contenuta  entro 
limiti  accettabili  (10%),  anche  se  si  accentua  con  l'allar- 
gamento delle  indicazioni. 

I risultati  sono  modesti:  sopravvivenze  medie  di  16 
mesi  c sopravvivenze  a 5 anni  del  7-10%. 

I risultati  non  brillanti  della  resezione  duodenocefalo- 
pancreatica  (DCP)  hanno  invogliato  numerosi  AA.  a se- 
guire un'altra  strada.  L’esperienza  di  Child,  Frey  e Fry 
con  la  pancreatectomia  subtotale  75-95%  nella  pancrea- 
tite cronica  ricorrente  e con  le  operazioni  per  tumori  en- 
docrini hanno  condotto  a una  rivalutazione  della  pan- 
createciomta  totale  (Brooks  e allievi,  1966-1970,  Moossa, 
1977-1979). 

È indubbio  che  questo  tipo  di  exeresi  aderisce  meglio 
di  altri  ai  principi  della  chirurgia  oncologica.  È infatti  ir- 
razionale resecare  parzialmente  un  organo  sede  di  can- 
cro, e di  un  canao  del  quale  ò stata  più  volte  dimostrata 
la  natura  plurifocale  e che  può,  anche  se  strettamente 
limitato  alla  testa,  esfoliare  cellule  neoplastiche  vitali  nel 
Wirsung  dilatato  a monte  dell’ostruzione.  L’exeresi  tota- 
le permette,  inoltre,  linfoadenectomie  regionali  più  am- 
pie e adeguate  a una  neoplasia  che  ha  precoce  tendenza 
a metastatizzare  per  via  linfatica.  La  pancreatectomia 
totale  ha  inoltre  il  grande  pregio  di  evitare  l'anastomosi 
pancreatodigiunale , che  è la  principale  fonte  di  guai  del- 
ia DCP.  La  mortalità  operatoria  immediata  della  pan- 
createctomia è infatti  inferiore  a quella  della  DCP. 

La  pancreatectomia  totale  ha  co^  conquistato  una  po- 
sizione alternativa  alla  DCP.  Ma  questa  posizione  è con- 
testata. Essa,  infatti,  comporta  la  soppressione  di  tutto  il 
patrimonio  insulare  c quindi  il  drastico  annullamento  del 
meccanismo  di  controllo  della  glicemia.  La  situazione 
fìsiopatologica  che  ne  consegue  è talora  ardua  da  con- 
trollare neirimmediato  periodo  postoperatorio,  impone 
una  sorveglianza  costante  e molto  attenta  dell’operato 
che  è meglio  effettuata  con  un  sistema  cellule  artificia- 
le (v.  sopra:  pancreas  endocrino  artificiale)  e comporta  il 
perìcolo  effettivo  di  coma  ipoglicemico  irreversibile. 

Oli  indici  di  operabilità  restano  al  limite  previsto  dalle 
resezioni  duodenocefaliche,  la  sopravvivenza  non  è con- 
sistentemente modificata,  per  cui,  secondo  chi  scrìve, 
non  appare  giustificato  vincolare  obbligatoriamente  i 
malati  al  pesante  disagio  della  soppressione  del  naturale 
meccanismo  di  controllo  della  glicemia.  È bene  che  l'o- 
perazione  venga  più  ampiamente  sperimentata  su  am- 
malati ai  quali  possa  venire  garantita  l'adeguata  sorve- 
glianza che  essi  richiedono. 

Secondo  i partigiani  dell'exeresi  totale  bisogna  però  ri- 
cordare che  il  75%  dei  pazienti  affetti  da  carcinoma  pan- 
creatico ò già  diabetico  (Schwartz  et  ai,  1978)  o é lasciato 
dalla  pancreatectomia  totale  con  un  diabete  relativa- 
mente moderato  che,  in  media,  richiede  da  10  a 30  U.  di 
insulina  al  giorno  per  es.sere  tenuto  sotto  controllo  (Moos- 
sa. 1979). 

Con  la  pancreatectomia  regionale  (Fortner)  il  p.  viene 
asportato  in  blocco  con  la  linea  venosa  portale  (operazio- 
ne del  tipo  I)  e con  una  o più  linee  arteriose  (operazione 
del  tipo  II). 

È possibile,  in  questo  modo,  innalzare  gli  indici  di  ope- 
rabilità (sino  al  32%)  comprendendo  situazioni  al  di  fuori 
dei  consueti  limiti  della  chirurgia  demolitiva  pancreatica. 


La  mortalità  operatoria  è però  doppia  (19%)  rispetto  alla 
tradizionale  resezione  duodenocefalica. 

Valgono,  nei  riguardi  della  mutilazione  chirurgica,  le 
stesse  remore  avanzate  per  la  pancreatectomia  totale, 
mentre  i risultati  sino  a ora  conseguiti  e consegnati  alla 
letteratura  non  ne  autorizzano  l’adozione  routinaria. 

Qualunque  sia  il  procedimento  demolitivo  attuato,  la 
chirurgia  radicale  per  carcinoma  cefalopancreatico  è lar- 
gamente inferiore  alle  aspettative.  Appare  tuttavia  dove- 
roso insistere  con  essa,  sia  perché  il  malato  non  può  veni- 
re privato  della  prospettiva  di  una  lunga  sopravvivenza, 
anche  se  ciò  molto  raramente  avviene,  sia  perché  i risul- 
tati della  demolizione  del  tumore  in  termini  di  prolunga- 
mento e miglioramento  della  sopravvivenza  appaiono  mi- 
gliori di  quelli  raggiungibili  con  la  chirurgia  ^liativa  o 
con  le  terapie  collaterali  (radio-  e chemioterapia). 

La  chirurgia  paUiaiiva  del  carcinoma  cefalopancreatico 
riguarda  ancor  oggi,  a causa  della  diagnosi  tardiva,  circa 
r^%  di  malati.  £ una  chirurgia  indirizzata  contro  i feno- 
meni patologici  che  compromettono  la  quantità  e la  qua- 
lità della  vita  a confronto  del  naturale  decorso  della  ma- 
lattia neoplastica.  Due  di  questi  fenomeni  — l’ittero  e il 
dolore  — sono  la  regola  attuale  io  questi  malati,  mentre 
un  terzo  — il  disturbo  della  canalizzazione  duodenale  — è 
prevedibile  nei  malati  che  potranno  usufruire  di  un  relati- 
vamente ampio  margine  di  sopravvivenza. 

a)  L’ittero  viene  contrastato  dalla  derivazione  biliodige- 
stiva,  che  impiega,  da  un  lato  la  coledsti  o la  via  biliare, 
dall’altro  il  digiuno  o il  duodeno.  Si  può  anche  ricorrere  al 
drenaggio  percutaneo  transepatico  ed  eventualmente  alla 
sistemazione,  per  questa  via.  di  protesi  transtumorali. 

b)  Il  dolore  è dominabile  chirurgicamente  mediante 
splancnicectomia  uni-  o bilaterale  per  via  addominale;  in 
alternativa,  ci  si  può  affidare  al  blocco  farmacologico 
transcutaneo  del  ganglio  celiaco. 

c)  La  stenosi  duodenale  viene  prevenuta  o superata 
dalla  gastrodigiunostomia.  La  strategia  palliativa  è rego- 
lata da  tutta  una  serie  di  circostanze  variabili  da  caso  a 
caso,  dalle  convinzioni  del  diirurgo,  etc. 

In  linea  di  massima,  se  le  condizioni  generali  lo  per- 
mettono. conviene  procedere  per  via  chirurgica  nelle  tre 
direzioni.  Altrimenti,  ci  si  può  limitare,  per  via  transcu- 
tanea. al  drenaggio  o alla  sistemazione  di  una  protesi 
nella  via  biliare  e al  blocco  farmacologico  del  ganglio  ce- 
liaco. I risultati  della  chirurgia  palliativa  non  sono  trascu- 
rabili: per  quanto  la  sopravvivenza  media  risulti  di  pochi 
mesi  non  sono  eccezionali  anche  lunghe  sopravvivenze  di 

I 0 2 anni. 

Nella  fìg.  70  sono  sintetizzati  i risultati  della  terapia 
chirurgica  (radicale  e palliativa)  in  termini  di  mortalità 
postoperatoria  e sopravvivenza  (media  e a 5 anni)  in  una 
casistica  personale  (Dagradi  e Serio)  di  246  carcinomi  del 
p.  esocrino  operati,  nei  confronti  di  63  carcinomi  periam- 
pollarì  (papilla,  coledoco  distale,  duodeno). 

Carcinoma  del  corpo<oda 

II  carcinoma  pancreatico  del  corpo-coda  viene  diagnosti- 
cato ancor  più  tardivamente  che  il  carcinoma  cefalopan- 
creatico. Manca  il  sintomo  «ittero»  e pertanto  si  attende 
di  solito  che  gli  altri  sintomi,  e cioè  i disturbi  digestivi,  il 
dolore  e il  calo  ponderale  — inizialmente  e troppo  a lun- 
go combattuti  con  presidi  farmacologici  sintomatici  nel 
quadro  di  errate  ipotesi  diagnostiche  — raggiungano  un 
livello  intollerabile.  Warren,  10  anni  fa,  osservava  giusta- 
mente che  mentre  Tidentifìcazione  del  carcinoma  cefalo- 
pancreatico  era,  di  regola,  il  risultato  del  cammino  inteso 
alla  diagnosi  differenziale  degli  inerì,  quella  del  carcino- 
ma del  corpo-coda  era  il  risultato  del  cammino  diagnosti- 
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RESECATI 
18  (21%) 
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NON  RESECATI* 
68  (79%) 


RESECATI 
42  (26%) 
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3 
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anni 

1/LS 

(6.6%) 

Mortalità  operatoria 
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(20,05%) 

Sopravvivenza  media 

3 mesi 

Mortalità  operatoria 

4 

(9,5%) 

Sopravvivenza  media 
Sopravvivenza  a 5 

16  mesi 
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(8%) 

NON  RESECATI  DERIVAZ.  BILIARE  / Mortalità  operatoria  21 


118  (74%) 


e/o  DIGESTIVA  1 Sopravvivenza  media  4 mesi 


(17.7%) 


RESECATI 
39  (62%) 


DCP 


Mortalità  operatoria 

3 

(7.6%) 

Sopravvivenza  media 
Sopravvivenza  a 5 

26  mesi 

anni 

6/28 

(21,4%)' 

Mortalità  operatoria 

4 

(16,6%) 

Sopravvivenza  media 

9 mesi 

Comprensivi  di  4 casi  con  diffusione  a lutto  l'organo 


*•  Carcinoma  ampoilare:  27,7% 


Fig.  70.  Lo  schema  sintetizza  i risultati  della  terapia  chirurgica  (radicale  e palliativa)  in  termini  di  mortalità  postoperatoria  e soprav- 
vivenza (media  e a S anni)  in  una  casistica  personale  di  246  carcinomi  del  p.  esocrtno  operati  nei  confronti  di  63  carcinomi  periam- 
pollati  (papilla,  coledoco  distale,  duodeno). 


co  inteso  a definire  la  sorgente  del  dolore  ipocondriaco  o 
dorsale.  È una  realtà  non  ancora  pienamente  sconfessata 
dairccotomografia.  dalla  T.A.C.  c dalla  CPRE  (fig.  71). 

La  chirurgia  radicale  è concentrata  sulla  resezione  del 
corpo-coda,  che  implica  l’asportazione  in  blocco  della 
milza  (splenopancreatectomia  distale).  Il  ritardo  della 
diagnosi  rende  conto  degli  indici  di  operabilità  radicale 
(10-20%)  desolantemente  bassi  e dei  risultati  sconfortanti 
(sopravvivenza  media  di  2-S  mesi,  sopravvivenza  a 3 e S 
anni  praticamente  nulla). 

La  splenopancreatectomia  distale  può  essere  anche 
contemplata  nell'ambito  di  demolizioni  pluriviscerali  (sto- 
maco, colon  trasverso),  quando  l'interessamento  di  que- 
sti visceri  lo  richieda. 

Per  le  stesse  ragioni,  la  splenopancreatectomia  distale 
può  essere  accettata  come  resezione  del  tumore  a preor- 
dinato fine  palliativo,  anche  perché  favorisce  l’accesso 
allo  splancnico  sinistro  allo  scopo  di  realizzare,  con  la 
splancnicectomia,  il  principale  traguardo  della  palliazio- 
ne:  quello  antalgico.  La  gastrodigiunoanastomosi  può 
prevenire  la  prevedibile  invasione  dell’antro  gastrico, 
mentre  è improbabile  che  sorgano  problemi  di  decom- 
pressione biliare.  Ma,  nella  gran  parte  dei  casi,  le  condi- 
zioni locali  e generali  del  malato  sono  purtroppo  tali  da 
controindicare  la  laparotomia  e invitare  al  blocco  farma- 
cologico del  ganglio  celiaco  per  via  transcutanea. 

Carcinoma  periampollare 

Il  carcinoma  periampollare  origina,  in  ordine  di  frequen- 
za, dalla  papilla  di  Vater,  dal  coledoco  distale  e dalla 
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mucosa  duodenale  peripapillare.  È più  raro  del  carcino- 
ma cefalopancreatico  (63/160  casi  nella  nostra  serie  per- 
sonale), per  quanto  la  sua  diagnosi  più  precoce  — innal- 
zando l’indice  di  operabilità  — nc  elevi  l'incidenza  nelle 
casistiche  chirurgiche  (39/48  casi  nella  nostra  serie  perso- 
nale). 

Per  quanto  i carcinomi  deH’ampolla  di  Vater  comporti- 
no, generalmente,  una  prognosi  chirurgica  ancor  miglio- 
re di  quelli  coledocici  e duodenali,  tuttavia  è consentito  il 
raggruppamento  di  fronte  al  carcinoma  cefalopancreati- 
co, la  cui  prognosi  è decisamente  più  infelice,  come  ab- 
biamo detto. 

Deve  subito  sottolinearsi  che  la  distinzione  del  gruppo 
periampollare  dal  carcinoma  ccfalopancreatico  ò ardua, 
e avviene  su  basi  anatomotopografìche  macroscopiche 
spesso  aleatorie,  soprattutto  quando  sono  in  gioco  tumori 
in  stadi  non  iniziali.  Molti  tumori  che  vengono  giudicati 
cefalopancreatici  dal  chirurgo  sono  poi  classificati  pe- 
riampollari  dal  patologo  dopo  un  attento  controllo  del 
pezzo  operatorio  (fìg.  72).  L'esame  istologico  non  contri- 
buisce a dirimere  i dubbi. 

Sintomo  capitale  del  carcinoma  periampollare  è l'im- 
ro,  poiché  le  sue  tre  possibili  sedi  di  insorgenza  sono  in 
stretta  prossimità,  o addirittura  coincidono,  con  il  seg- 
mento terminale  della  via  biliare.  L'ittero  è quindi  sinto- 
mo precoce  e ciò  favorisce  diagnosi  anticipate  e demoli- 
zioni chirurgiche  radicali.  Con  tutta  probabilità  é in  ciò  la 
ragione  della  sua  prognosi  chirurgica  migliore. 

La  diagnosi  è affidata,  in  primo  luogo,  alla  duodeno- 
scopia,  che  permette  di  rilevare  la  tumefazione  o l'ulce- 
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Fig.  71.  DiaEnosi  slnimentale  del  carcinoma  del  corpo -coda 
pancreatico.  Sopra:  la  T.A.C.  evidenzia  la  massa  tumorale  (T) 
che  inftitra  Tasse  spleno-ponale  ^rtccO;  i presente  metastasi 
epatica  (grossa  freccia).  A destra:  fa  CPkÈ  mostra  stop  del  Wir- 
sung  (freccia)  per  tumore  invadente  coda  e segmento  disiale  del 
corpo. 


razione  papillare  e di  eseguire  un  prelievo  bioptico  deci- 
sivo. 

Contribuisce  alla  diagnosi  la  colangiografìa  percutanea 
transepatica,  sulla  cut  guida  è possibile  introdurre  un  ca- 
tetere per  il  drenaggio  biliare  esten>o,  che  t un  procedi- 
mento fondamentale  per  la  preparazione  del  malato 
alTintervento  demolitivo.  È infatti  dimostrato  che  la  ri- 
duzione delTittero  abbassa  tangibilmente  la  mortalità 
operatoria  e che  il  drenaggio  transcutaneo  è efficace 
come  la  colecistostomia,  ovvia  agli  inconvenienti  di  que- 
st'ultima,  abbrevia  la  complessiva  degenza  degli  operati. 

La  chirurgia  radicale  del  carcinoma  periampollare  tro- 
va nella  classica  duodenocefalopancreatectomia  di 
Whipple  Toperazione  di  prima  scelta.  Effettivamente, 
l'Istmo  pancreatico  non  risulta  di  solito  colonizzato  e cor- 
po-coda possono  venire  interamente  rispettati  senza 
preoccupazione  di  recidiva  locale  e senza  la  grave  muti- 
lazione funzionale  imposu  dalla  pancreatectomia  totale. 

I risultati  di  questa  operazione,  in  questo  campo,  si 
traducono  nel  207o  di  sopravvivenza  a 5 anni  (25%  per  il 
carcinoma  ampollare,  15%  per  quello  del  coledoco  di- 
stale, 10%  per  quello  del  duodeno  periampollare). 

In  alternativa  alla  duodenocefalopancreatectomia  si 
pone  la  papillectomia  (più  precisamente,  papillectomia  al- 
largata o papilloduodenectomia,  che  consiste  nella  sezio- 
ne con  il  bisturi  elettrico  di  tutto  il  rilievo  papillare  con 
sezione  del  coledoco  e del  Wirsung  che  vengono  abboc- 
cali alla  mucosa  duodenale),  che.  nelTintenzione  curati- 
va. può  essere  riservata  a carcinomi  del  tutto  iniziali. 
Anche  se,  con  essa,  vengono  segnalate  buone  prospetti- 
ve di  sopravvivenza  (il  37%  a 5 anni.  Wise  e coll.),  l'ope- 
razione è concettualmente  insuffkientc  di  fronte  alle  esi- 
genze della  chirurgia  oncologica,  anche  perché  il  piccolo 
carcinoma  potrebl^  avere  già  provocato  metastasi  linfo- 
nodali.  Appare  dunque  una  tattica  chirurgica  cui  indiriz- 
zare malati  vecchi  e in  scadenti  condizioni  generali,  nei 
quali  una  pur  facile  duodenocefalopancreatectomia  sia 
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da  considerarsi  controindicata.  È,  in  ultima  analisi,  un'o- 
perazione palliativa  che  affida  alla  fortuna  più  ambiziosi 
traguardi. 

La  chirurgia  preordinatamente  palliativa  nel  carcinoma 
periampollare  prevede  la  derivazione  biliodigestiva  e ga- 
strodigiunale,  in  analogia  con  il  carcinoma  cefalopaitcrea- 
tico.  Vi  è,  di  solito,  minore  esigenza  di  misure  antalgi- 
che, che  devono  essere  valutate  caso  per  caso. 

In  ultima  analisi,  il  carcinoma  pancreatico  della  testa  e 
del  corpo-coda,  il  carcinoma  periampollare  si  inseriscono 
nel  generale  panorama  delToncologia,  che  vede  nella 
diagnosi  precoce  un  punto  fondamentale  ai  fini  di  una 
efficace  terapia;  e,  nelTambito  di  quest'ultima,  considera 
la  demolizione  chirurgica  come  il  fulcro  attorno  al  quale 
si  articolano  radio-  e chemioterapia  e,  in  un  futuro  au- 
spicabilmente prossimo,  anche  l’immunoterapia.  Attual- 
mente radio-  e chemioterapia  sono  alla  ricerca  dei  meto- 
di e dei  programmi  pre-  e postchirurgici  più  idonei. 

Concludendo,  quello  che  viene  definito  (Moossa)  il  più 
ambizioso  e prestigioso  traguardo  della  diagiK>stica,  e 
doè  il  rilevamento  del  carcinoma  pancreatico  in  fase  di 
operabilità  radicale,  deve  venire  raggiunto  su  scala  ge- 
nerale e cessare  di  rappresentare  un  improbabile  e for- 
tunato exploit\  e la  demolizione  chirurgica  del  p.  deve 
entrare  nella  consuetudine  della  generalità  dei  chirurgi  e 
cessare  di  rappresentare  un'impresa  straordinaria  e for- 
midabile («awesome  technical  challenge»)  come,  ancora 
10  anni  or  sono,  Warren  affermava. 

Cistoadenoma  e cistoadenocarcinonìa 
Sono  le  più  frequenti  neoplasie  cistiche  del  p.,  pur  rap- 
presentando soltanto  il  2-3%  di  tutte  le  neoplasie  che 
colpiscono  la  ghiandola.  Accanto  a 246  adenocarcinomi 
dei  dotti  noi  abbiamo  rilevato  12  neoplasie  cistiche  di 
questo  tipo. 

Si  distinguono  due  varietà  di  cistoadenoma:  la  sierosa  e 
la  mucipara.  La  prima  é più  frequente  (Compagno  e Oer- 
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72.  Pezzi  operatori  di  doodenocefalopancreatectomia 
(UCP)  per  carcinoma  della  papilla  che  si  preseota  ricoperta  di 
mucosa  apparentemente  indenne  in  aito  e ampiamente  ulcerata 
in  basso.  Si  noti  in  quest'ultima  la  dilataziorke  del  coledoco. 


tei)  ed  è caratterizzata  da  piccole  cavità  rivestite  da  epi- 
telio cubico  o cilindrico,  monostratifìcato.  ricco  di  glico- 
geno. senza,  o con  rare,  vegetazioni  papillari.  Le  cavità 
sono  separate  da  sepimenti  fibrosi,  talora  calcifìci,  molto 
vascolarizzati.  Viene  riservata  a questa  varietà  l'etichet- 
ta di  «ader>oma  microcistico  glicogenico»  e viene  sottoli- 
neata la  sua  assoluta  benignità  anche  in  prospettiva. 
Qualche  dubbio  può  in  proposito  sussistere  soltanto  per 
le  eccezionali  forme  con  numerose  e floride  vegetazioni 
papillari  (Becker  e coll.). 

Il  cistoadenoma  muciparo  è invece  caratterizzato  da 
voluminose  cisti  rivestite  da  epitelio  muciparo,  plurìstra- 
tificato,  sollevato  in  vegetazioni  papillari.  La  trasforma- 
zione maligna  di  questa  varietà  è considerata  cosi  fre- 
quente da  essere  tenuta  per  regola,  cosicché  il  cistoade- 
noma muciparo  finisce  per  confondersi  con  il  cistoadeno- 
carcinoma.  Questo  mostra,  in  ultima  analisi,  gli  stessi  ca- 
ratteri istologici  del  cistoadenoma  muciparo  con  epitelio 
di  inconfondibili  caratteristiche  maligne  (atipie  cellulari, 
intensa  attività  mitotica.  infiltrazione  delie  strutture  con- 
tigue. etc.).  Poiché  su  di  uno  stesso  preparato  sono  com- 
misti quadri  benigni  e quadri  maligni,  non  si  esclude  che 
alcuni  o molti  casi  siano  stati  definiti  cistoadenomì  da 
una  indagine  istologica  troppo  sommaria. 

Tutti  questi  tumori  cistici  restano  a lungo  completa- 
mente silenti  dal  punto  di  vista  clinico  e possono  rappre- 
sentare occasionali  reperti  chirurgici  o di  autopsia.  Au- 
mentando le  dimensioni  del  tumore,  compaiono  va^i  di- 
sturbi meccanici,  e sono  sintomi  cardinali  il  dolore  grava- 
tivo  epigastrico  o ipocondriaco  sinistro  e la  presenza  di 
una  massa  palpabile  all'esame  obiettivo. 

Talvolta,  il  tumore  cistico  del  p.  si  presenta  in  modo 
brusco,  attraverso  una  complicanza  emorragica  (emate- 
mesi,  sanguinamento  nel  Wirsung,  da  rottura  di  varici 
esofagee  per  ipertensione  portale  distrettuale,  emoperi- 
toneo,  etc.). 

Non  sono  rare  le  neoplasie  sincrone  di  altri  organi 
(16%  nella  serie  di  Hodkinson  e coll.)  o del  p.  stesso  (ade- 
nocarcinoma,  insulinoma,  carcinoide:  Alpenstrand.  Per- 
sund).  Noi  non  abbiamo  mai  osservato  situazioni  del  ge- 
nere. 

La  diagnosi  di  natura  e di  sede  e il  bilancio  spaziale 
vengono  acquisiti  attraverso  le  consuete  indagini  radiolo- 
mche  {radiologia  del  tubo  digerente,  ecotomografia,  T.A.C. 
ffìg.  73.  in  alto]).  Gli  aspetti  angiografici  (fìg.  73.  al  centro) 
più  comuni  sono:  la  dislocazione  di  grossi  tronchi  peri- 
pancreatici, l'ipertrofia  dei  vasi  nutritizi  del  tumore,  la 
parenchimografla  con  persistenza  del  contrasto. 

La  chirurgia  radicale  dei  tumori  cìstici  prevede  la  duo- 
denocefalopancreatectomia  o la  splenopancreateaomia  di- 
stale.  Sono  operazioni  che  possono  risultare  anche  molto 
rischiose  a causa  delle  dimensioni  del  tumore  e dei  suoi 
rapporti  con  i grossi  vasi. 

L’operazione  più  eseguita  è la  splenopancreatectomia 
sinistra  (fìg.  73,  in  basso)  per  la  più  frequente  localizza- 
zione di  questi  tumori  al  corpo-coda  (70%  dei  casi  della 
letteratura.  Strodel  e coll.),  mentre  la  duodenocefalo- 
pancreatectomia  é richiesta  ài  circa  il  25%  dei  casi.  Nel 
rimanente  5%  si  tratta  di  localizzazioni  multiple  o di  for- 
me diffuse  a tutto  l'organo  che  richiedono  la  pancreatec- 
tomia  totale.  Nella  nostra  serie  la  localizzazione  alla  te- 
sta è relativamente  maggiore  (S  casi  su  12)  analogamente 
alla  serie  di  Hodkinson  (8  casi  su  21). 

Anche  nel  caso  di  cistoadenocarcinoma,  i risultati  di 
questa  chirurgia  radicale  sono  incoraggianti  (sopravviven- 
za a 5 anni  del  50-60%,  Compagno  e coll.,  Hodkinson), 
al  contrario  di  quelli  ottenuti  con  l'adcnocarcinoma  dot- 
tale. 
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La  chirurgia  palliativa  contempla  resezioni  parziali  del 
tumore,  drenaggi  interni  o esterni  delle  cavità  cisti- 
che, etc. 

Nei  caso  di  dstoadenoma  sieroso  essa  può  ritenersi 
soddisfacente  e merita  attenzione  quando  Tasportazione 
radicale  si  presenti  molto  rischiosa  per  vari  motivi.  Tutti  i 
casi  cosi  trattati  presso  la  Mayo  Clinic  hanno  raggiunto 
stabili  risultati  a un  controllo  di  alcuni  anni. 

Nei  caso  di  cistoadenocarcinoma  la  prognosi  resta  ov- 
viamente infausta  e nessuno  dei  pazienti  sottoposti  a chi- 
rurgia palliativa  nella  serie  di  Compagno  e coll,  e nella 
nostra  era  vivo  a distanza  di  5 anni. 

Tumori  conncaivali 

Per  quanto  il  sarcoma  sia  estremamente  raro  (4/465  tu- 
mori pancreatici  di  ogni  tipo,  Cubilla)  esso  può  assumere 
a livello  pancreatico  i più  vari  aspetti  (leiomiosarcoma, 
Fenburg  e coll.,  Ross;  fibrosarcoma,  Brunschwig,  Nei- 
bling,  Brooks;  rabdomiosarcoma,  Grosfcld  e coll.;  neuri- 
lemmoma  maligno,  Pack  e coll.;  reticolosarcoma.  2^arek 
e coll.;  plasmocitoma,  Doutre  e coll..  Richards;  eman- 
gioendotelioma,  Dixon  e coll.). 

Qualsiasi  età  può  venire  colpita  (compresa  quella  in- 
fantile); sono  tuttavia  più  predisposti  soggetti  tra  i 40  e i 
60  anni,  prevalentemente  di  sesso  maschile.  Non  sempre 
appaiono  certe  sia  la  primitiva  origine  pancreatica  che  la 
struttura  del  tumore.  Da  un  punto  di  vista  clinico  vengo- 
no sollevati  gli  stessi  problemi  che  per  le  forme  primitive 
epiteliali,  ma  la  diagnosi  precoce  appare  arrcora  più  pro- 
blematica a giudicare  dall'incidenza  relativamente  bassa 
deWittero  come  elemento  guida  per  la  diagnosi  e,  per 
contro,  l'incidenza  piuttosto  elevata  delle  rrutsse  paJpabUi 
all'esame  obiettivo. 

Anche  il  problema  chirurgico  trova  impostazione  in 
operazioni  radicali  e operazioni  palliative,  ma,  a giudica- 
re dalla  letteratura,  gli  indici  di  operabilità  sono  ancora 
più  bassi  che  per  l'adenocarcinoma  dei  dotti. 

È soltanto  possibile  affermare  che  il  fibrosarcoma,  in 
quanto  tumore  connettivale  più  frequentemente  osserva- 
to. comporti,  di  fronte  alla  chirurgia  con  traguardo  radi- 
cale. una  prognosi  sorprendentemente  soddisfacente:  ri- 
sulta sopravvivente  dopo  8 anni  un  caso  di  Brooks. 
dopo  11  anni  un  caso  di  Neibling  e dopo  5 anni  un  caso 
personale. 

Anche  il  linfoma  maligno  primitivo  del  p.  (che  abusiva- 
mente troverebbe  collocazione  in  questo  capitolo),  è 
un’eventualità  eccezionale  di  fronte  ai  più  frequenti 
coinvolgimenti  secondari  della  ghiandola  da  parte  di  lin- 
fomi maligni  addominali. 

Un  caso  personale,  giudicato  primitivo  dopo  un  rigoro- 
so esame  crìtico  di  tutti  gli  elementi  operatori  e anato- 
mopatologici,  ò stato  trattato  con  la  duodeiKKefalopan- 
createctomia  e quindi  indirizzato  alla  polichemioterapia. 
Il  paziente  è vivo  6 anni  dopo  Toperazione. 

Twsori  maligni  secondari 

I tumori  maligni  di  altra  sede  possono  raggiungere  il  p. 
per  contiguità  o per  via  ematogena. 

Nel  meccanismo  da  contiguità  prevalgono,  come  sede 


Fig.  73.  Cistoadenoina  del  corpo-coda  par>creatico.  In  alto:  la 
T.A.C.;  al  centro:  rarteriograna  del  tnpode  celiaco  evidenzia 
importante  circolo  neoformato;  in  b<mo:  il  pezzo  operatorio  del- 
la splenopancreatectomia  sinistra.  E stata  resecata  in  blocco 
un'ansa  digiunale  precedentemente  anastomizzata  alla  ncoforma* 
zione  cistica. 
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orìginaria  del  tumore  — a prescindere  ovviamente  dai 
carcinomi  periampollari  (v.  sopra)  — lo  stomaco,  il  colon 
e la  III  e IV  porzione  del  duodeno.  Vengono  poi  i linfo* 
mi  addominali  in  fase  avanzata. 

Le  metastasi  emaiogene  risultano  abbastanza  frequenti 
nei  reperti  di  autopsia  (65%  dei  casi  con  coinvolgimento 
neoplastico  del  p.,  sia  primitivo  che  secondario  (Cubilla  e 
coll.]),  ma  si  riferiscono  a stadi  terminali  della  malattia. 
Prevalgono,  nellordine,  le  metastasi  da  carcinoma  della 
mammella,  del  polmone,  da  melanosarcoma.  etc.  Al  ta- 
volo operatorio  si  riscontrano  invece  molto  raramente. 

Sono  solitamente  interessati  gli  strati  più  superficiali 
della  ghiandola  senza  interessamento  del  sistema  escreto- 
re. e questo  fatto  spiega  il  silenzio  clinico.  Ciò  non  è tutta- 
via una  regola  assoluta,  come  dimostrano  le  lunghe  steno- 
si del  Wirsung  segnalate  da  Stewart  e col),  e Blackstone. 

Dal  punto  di  vista  chirurgico,  mentre  è razionale  la  rese- 
zione in  blocco  di  tumori  maligni  diffusi  per  contiguità  (ga- 
strectomia o resezione  del  colon  trasverso  associata  a duo- 
denooefalopancreatectomia  oppure  a resezione  del  corpo 
e coda  del  p.),  r>on  appare  ragionevole  il  rìschio  chirurgico 
della  demolizione  pancreatica  nei  riguardi  delle  metastasi 
ematogene.  Tali  operazioni  sono  state  in  genere  eseguite 
neirigiK)ranza  della  reale  natura  del  tumore. 

Taittori 

A livello  deU'epiteiio  duttale.  ma  anche  di  quello  acinare, 
si  osservano,  con  relativa  frequenza,  fenomeni  di  iperpla- 
sia  e metapiasia  che  vengono  solitamente  messi  a confron- 
to o conisi  con  forme  ncoplastiche. 

Focolai  di  iperplasia  epiteliale  duttale  si  possono  ri- 
scontrare in  associazione  con  il  carcinoma  pancreatico, 
ma  essi  sembrano  occorrere  con  uguale  frequenza  nei  pa- 
zienti sani  di  pari  età  (Cubilla). 

Anche  quando  l’iperplasia  assume  aspetto  papillare, 
ridea  che  essa  sia  da  intendersi  come  lesione  precancero- 
sa è messa  in  dubbio  (Sommers)  dalla  costatazione  che  un 
tale  tipo  di  iperplasia  potrebbe  essere  secondaria  all'o- 
struzione dei  dotti  che  si  verìfica  di  regola  nel  carcinoma 
pancreatico.  È anche  vero  che  quadri  identici  possono 
osservarsi  in  pazienti  diabetici  senza  l'ostruzione  dei  dotti, 
ma  ciò  non  permette  di  definire  l'iperplasia  papillare 
come  lesione  precancerosa. 

Anche  la  metapiasia  squamosa,  che  in  molti  altri  organi 
à ritenuta  stadio  precanceroso,  non  sembra  poter  rivestire 
lo  stesso  significato  a livello  pancreatico  (Cubilla  e Fitzge- 
rald). 

Iperplasia  cistica  dell'epitelio  duttale  si  osserva  in  ma- 
lati con  pancreatite  cronica  ed  è considerata  un  fenomeno 
reattivo  al  processo  infiammatorio  di  base:  non  è però 
chiaro  se  questi  quadri  possano  essere  collegati  con  lo 
sviluppo  di  cisti  da  ritenzione  e di  neoplasie  cistiche. 

Anche  l’iperplasia  delle  cellule  centroduttularì  (termine 
preferìbile  a quello  consueto  di  cellule  centroacinarì,  per 
evitare  confusioni),  che  l'occhio  sperimentato  del  patolo- 
go riesce  a distinguere  dall'iperpla.sia  delle  cellule  adnarì 
per  tutta  una  serie  di  caratteristiche  citologiche,  non  sem- 
bra potersi  collegare  con  l’insorgenza  di  un  carcinoma. 
Secondo  Walters,  che  l'ha  osservata  molto  frequente- 
mente nei  reperti  di  autopsia  (1/3  dei  casi),  dovrebbe  trat- 
tarsi di  fenomeni  da  invecchiamento. 

Iperplasia  delle  cellule  adnarì  è osservata  molto  fre- 
quentemente nella  patologia  sperimentale  (somministra- 
zione di  cardnogeni.  in  particolare  azoserina)  dove  è con- 
siderata tappa  di  un  processo  evolutivo  verso  adenomi  e 
adenocardnomi.  Manca,  nell'uomo,  la  costatazione  inop- 
pugnabile di  tale  collegamento  (Longnecker  e coll.). 


Vengono  talora  osservati  papiihmi  semplici  o multipli 
(papillomatosi),  ma  sembrano  anch'essi  collegabili  con  sta- 
ti inhammatorì  e pertanto  non  possono  essere  considerati 
neoplasie.  È da  rilevare  che  alcuni  papillomi  deirampolla 
o del  Wirsung  si  sono  dimostrati,  all'esame  istologico,  tu- 
mori insulari  o cardnoidi. 

Tumori  henigni  in  senso  stretto  occorrerebbero  ncU’1% 
delle  autopsie  di  pazienti  con  coinvolgimento  neoplastico 
del  p.  (3/422.  ivi  compresi  i dstoadenomi  sierosi,  nella 
serie  di  Cubilla  e coll  ). 

DeWadenoma  solido  a cellule  duttali  esistono,  in  lette- 
ratura, isolate  osservazioni  (Hickel  e coll.,  Glenner  e 
coll.);  ugualmente  dicasi  per  l'adenoma  solido  a cellule 
adnarì.  Il  capitolo  dell'adenoma  pancreatico  esocrino  re- 
sta molto  confuso,  anche  sul  piano  istologico:  sono  descrìt- 
ti adenomi  misti  adnarì  e duttularì,  c anche  adnarì.  dut- 
tularì  e insulari,  dei  quali  Glenner  e Mallory  avrebbero 
os.servato  più  casi  quali  reperti  di  autopsia.  Non  sono  ben 
chiarì,  né  i confini  con  l’iperplasia,  né  quelli  con  il  cistoa- 
denoma  sieroso. 

Potrebbero  esistere  anche  cisioadenomi  a cellule  acina- 
ri  (Cubilla  e coll.).  Per  quanto  riguarda  i tumori  benigni 
connettivali.  del  tutto  eccezionali,  sono  descrìtti  linfangio- 
mi  (Epstein  e coll.,  Gregory  e coll..  Pack  e coll.),  emangio- 
mi e emangioendoteliomi  (Dcrom  c coll. . Chappel.  Tunell). 
emangiopericUomi,  neurilemmoni  e istioeitomi  (Cubilla  e 
coll.).  Sono  anche  descrìtti  fibroadenomi,  di  solito  assoda- 
ti a pancreatite  cronica,  ma  resta  dubbia  la  loro  natura 
neoplastica  o infiammatorìa. 
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ADAMO  DAORAOI, 
GIOVANNI  SEIUO  E PAOLO  TENCHINI 


TUMORI  DEL  PANCREAS  ENDOCRINO 
Premessa 

La  conoscenza  di  tumori  derivati  dalle  insule  di  Langhe- 
rans  {insulomì  [v.])  ha  subito  negli  ultimi  anni  un  notevole 
incremento  grazie  zWindagine  ultrastrutturale  e immunoci- 
tochimica,  cui  va  aggiunta  la  possibilità  di  dosare  con  me- 
todica radioimmunologica  (RIA)  l’ormone  responsabile  in 
pazienti  affetti  da  tumore  del  p.  endocrino. 

L'alta  spedfidtà  raggiungibile  con  queste  metodiche  fa 
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prevedere  che  il  panorama  della  citologia  oncologica  del 
p.  endocrino  non  sia  ancora  completato  e che  nuove  for- 
me debbano  venire  identificate  nei  prossimi  anni. 

Dai  4 citotipi  normalmente  presenti  nelle  insule  (B,  a 
increzione  insulinica;  A.  a glucagone;  a somatostati- 
na;  PP,  a polipeptide  pancreatico)  derivano  altrettanti 
tumori  presentanti  caratteristiche  strutturali  e funzionali 
analoghe  ai  corrispondenti  componenti  cellulari  normali: 
insuUnomi  a cellule  B.  glucagonomi  a cellule  A,  somalo- 
statinomi  a cellule  D e polipeptidomi  a cellule  PP.  Oltre 
a questi,  possono  originarsi  nel  p.  tumori  endocrini  i cui 
componenti  cellulari  corrispondono,  non  ai  4 citotipi  fon- 
damentali, ma  ad  elementi  appartenenti  al  sistema  en- 
docrino diffuso  (DES):  gastrinomi,  costituiti  da  cellule  a 
gastrina;  vipomi,  a cellule  producenti  VIP  (Vasoactive  In- 
ustinai  Peptide);  carcinoidi  argenuffìni,  a cellule  EC  pro- 
ducenti 5-idrossiirìptamina,  ed  eccezionali  tumori  produ- 
centi ACTH,  enkefalina,  vasopressina,  etc. 

Si  è supposto  (e  ciò  sembra  confermato  dalla  clinica) 
che  i tumori  cosiddetti  «ectopici»,  essendo  meno  diffe- 
renziati, presentino  una  prognosi  peggiore  (Solcia  e 
coll.). 

Non  è infrequente  che  nella  popolazione  neoplastica  si 
rinvengano  citotipi  diversi;  tuttavia  risulta  prevalente  il 
tipo  cellulare  che  determina  la  manifestazione  clinico- 
funzionale. 

È riconoscibile,  però,  la  possibilità  di  associazione  di 
tumori  endocrini  dei  p.  con  altri  tumori  o sindromi  endo- 
crine. Quest'associazione  dette  luogo  al  concetto  di 
MEA  {Multiple  Endocrine  Adenomatosis)  o MEN  {Multiple 
Endocrine  Neoplasia).  In  questa  sede  si  ricorda  che  le 
MEN  sono  classificate  in:  sindrome  di  Wermer  o MEN  I; 
sindrome  di  Sipple  o MEN  II,  e infine  MEN  III. 

Di  queste,  solo  la  MEN  I trova  posto  tra  le  neoplasie 
del  p.  endocrino.  Si  tratta  di  una  sindrome  poliendocrì- 
na,  su  base  ereditaria,  nella  quale  la  neoplasia  o iper- 
plasia  insulare  (manifestantesi  con  il  quadro  del  gastrino- 
ma  o deirinsulìnoma  o del  glucagonoma  o del  vipoma) 
segue,  a distanza  di  anni,  l'interessamento  neoplastico  (o 
iperplastico)  delle  paratiroidi  c può  accompagnarsi  ad 
analogo  coinvolgimento  dell'ipofisi  ed,  eccezionalmente, 
della  midollare  surrenale  c della  tiroide. 

La  MEN  II.  o sindrome  di  Si(^le,  è costituita  dail’as- 
sedazione  di  carcinoma  midollare  della  tiroide,  feocro- 
mocitoma  e iperplasia  delle  paratiroidi. 

La  MEN  III  è caratterizzata  dall’assodazione  di  card- 
noma  midollare  della  tiroide,  feocromodtoma,  neuromi 
mucosi  multipli  e abito  costituzionale  marfanoide.  Tipica 
di  questa  poliadenomatosi  endocrina  è l'assenza  di  inte- 
ressamento delle  paratiroidi. 

Per  più  ampie  informazioni  v.  poliadenomatosi  en[x>- 

CRINA. 

La  formulazione  diagnostica  della  maggioranza  dei  tu- 
mori (maggioranza  comunemente  definita  tumori  funzio- 
nanii  del  p.)  si  basa  su  questi  capisaldi  bioumorali  e cli- 
ma : 

a)  manifestazioni  di  una  sindrome  endocrinofunzio- 
naie,  espressione  della  risposta  biologica  di  organi  «ber- 
saglio» all'iperstimolazione  ormonale  (diarrea,  iperglice- 
mia,  diabete,  fìushes  cutanei,  ulcere  digestive,  etc.); 

b)  iperconcentrazione  dell’ormone  responsabile  nel  san- 
gue periferico,  controllata  mediante  dosaggio  radioim- 
munologico  (RIA); 

c)  presenza  fisica  del  tumore,  identificata  con  le  indagi- 
ni strumentali  e/o  con  l'esplorazione  chirurgica; 

d)  documentazione  ultrastrutturale  e immunocitochimica 
dell'oncotipo  responsabile  nel  tessuto  neoplastico. 

Accanto  a tumori  che  presentano  queste  caratteristi- 


che e che  costituiscono  il  gruppo  predominante,  va  consi- 
derato, tuttavia,  un  gruppo  di  altri  tumori  endocrini  del 
p.  che  differiscono  per  le  seguenti  caratteristiche  anato- 
mopatologiche  e cliniche: 

a)  assenza  di  manifestazioni  cliniche  riferibili  a sindro- 
me endocrino-funzionale; 

b)  mancata  dimostrazione  di  iperaccumulo  piasmatico  di 
qualsiasi  ormone  pancreatico  (limitatamente  agli  scarsi 
casi  nei  quali  il  tumore  è stato  sospettato  preoperatorìa- 
mente); 

c)  documentazione  clinica  e strumentale  di  mossn  a par- 
tenza pancreatica.  In  contrasto  con  le  ridotte  dimensioni 
dei  tumori  funzionanti  (che,  in  percentuale  variabile  tra  il 
S c il  15%,  sfuggono  alle  più  accurate  indagini  pre-e  in- 
traoperatorie)  questi  tumori,  al  momento  in  cui  danno 
segni  della  loro  presenza,  hanno  raggiunto  dimensioni  ap- 
prezzabili clinicamente  o.  per  lo  meno,  sono  in  grado  di 
determinare  disturbi  da  compressione.  Queste  caratteri- 
stiche avevano  giustificato  la  denominazione  di  «tumori 
endocrini  non  funzionanti»  in  chiara  antitesi  con  i tumori 
manifestantisi  con  sindrome  endocrinofunzionale.  Tutta- 
via, l'indagine  immunocitochimica  ha  potuto  recentemen- 
te accertare  la  presenza  di  un'attività  ormonale  (espressa 
in  insulina,  glucagone,  somatostatina,  PP  e gastrina)  nei 
2/3  dei  casi  studiati  (Mukai  et  al.  ; Dagradi,  Serio  et  al.).  È 
probabile  che  la  minoranza  dei  casi  inespressi  sia  destina- 
ta ad  assottigliarsi  ulteriormente  quando  si  potranno  su- 
perare difficoltà  connesse  alla  specificità  degli  immunosie- 
ri  e allargare  la  conoscenza  di  altri  ormoni  pancreatici. 

Perciò,  la  definizione  di  «tumore  non  funzionante» 
appare  oggi  meno  proponibile  di  qualche  anno  fa  e sem- 
bra più  logico  modificare  la  precedente  distinzione 
nell'attuale: 

a)  tumori  funzioruUmente  attivi  (TFA),  accompagnati  a 
sindrome  endocrinofunzionale; 

b)  tumori  clinicamente  silenti  o tumori  a •silenzio»  fun- 
zionale (TSF),  nei  quali  tali  manifestazioni  endocrìnofun- 
zionali  risultano  assenti. 

Timori  fiinzioiialmente  attivi  (TFA) 

Essi  sono  costituiti  dai  seguenti  tipi  tumorali:  insulinomi, 
glucagonomi,  somatostatinomi,  polipeptodomi  a cellule 
PP.  gastrinomi,  vipomi.  La  trattazione  deU'argomento  è 
svolta  sotto  la  voce  insulomj  (VII.  2080). 

Tumori  ciinicameiite  sileuti  o tumori  ■ «siteuzio»  funzio- 
uale  (TSF) 

Una  valutazione  sulla  frequenza  di  questi  tumori  che  fac- 
cia riferimento  a casistiche  non  recenti  rischia  di  risultare 
inattendibile  per  la  possibilità  di  errori  di  selezione  a 
causa  delle  lacunose  possibilità  di  conetto  riconoscimen- 
to clinico;  viceversa,  una  revisione  limitata  alle  osserva- 
zioni degli  ultimi  anni  (fondate  su  valutazioni  immunocilo- 
chimichc)  rischia  di  ridurre  il  numero  a cifre  statistica- 
mente  non  significative. 

Appare,  tuttavia,  chiaro  che  i TSF  sono  meno  frequen- 
ti dei  TFA,  con  un  rapporto  che  oscilla  tra  1:2  e 1:3. 
Pertanto  essi  dovrebbero  costituire  l’l-3%  dei  tumori 
pancreatici  e il  25-30%  dei  tumori  endocrini  pancreatici. 

Non  sembra  ci  sia  preferenza  per  l'uno  o l'altro  sesso 
(tra  i nostri  8 casi,  4 erano  maschi  e 4 femmine).  Il  S"* 
decennio  risulta  il  più  interessato  (nei  nostri  pazienti  l’età 
media  era  di  44  anni).  La  sede  più  colpita  ò la  testa  pan- 
creatica; ma  in  casi  di  tumori  particolarmente  estesi,  tut- 
ta la  ghiandola  può  essere  coinvolta.  Non  è infrequente 
che  la  massa  neoplastica  presenti  processi  di  necrosi  con 
fenomeni  di  cavitazione  pseudocistica  (fig.  74). 
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Se  il  tumore  non  è stato  reperito  fortuitamente  nel 
corso  di  intervento  chirurgico  eseguito  per  altri  motivi  o 
in  occasione  di  un'autopsia,  presenta  dimensioni  conside* 
revoli,  sicuramente  superiori  ai  3 cm.  fìno  a 20  cm  di 
diametro  e oltre  (hg.  74).  Gli  organi  più  facilmente  coin» 
volti  meccanicamente  sono,  in  ordine  decrescente,  la  via 
biliare  principale,  i vasi  mesenterici,  l'ilo  epatico,  la  C 
duodenale.  Le  metastasi,  relativamente  tardive,  rispetto 
a quanto  è dato  di  osservare  nei  tumori  maligni  di  prove- 
nienza esocrina,  avvengono  ai  linfoi>odi  locoregionali  e 
deU’ilo  epatico,  al  fegato  e al  peritoneo;  sono  ritenute 
eccezionali  le  metastasi  a distanza. 

La  struttura,  esaminata  con  i metodi  istologici  conven- 
zionali. non  si  discosta  da  quella  dei  tumori  insulari,  ma 
la  valutazione  istologica  di  malignità  o non  malignità  non 
può  esser  fatta  coi  consueti  criteri  del  grading  o dell'inva- 
sione locale  quando  manchino  le  metastasi  ai  linfonodi 
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La  diagnosi  dei  TSF  difhcilmente  viene  eseguita  preo- 
peratoriamente: la  contrastografìa  indiretu  tradizionale 
e la  stessa  OPRE  indirizzano  verso  il  carcinoma  esocrino, 
di  gran  lunga  più  frequente. 

L'arteriografia  celiacomesenterica  può  richiamare  il  so- 
spetto di  *TSF  quando  documenti  masse  tumorali  di  di- 
mensioni cospicue  con  accentuata  vascolarità,  espressa 
da  tronchi  arteriosi  robusti,  da  intensa  impregnazione 
parenchimale  e da  ricco  ritorno  venoso  (fig.  7S). 

Fra  le  metodiche  non  invasive,  l'unica  in  grado  di  dare 
suggerimenti  diagnostici  à la  T.A.C.,  soprattutto  se  ese- 
guita con  gli  apparecchi  di  quarta  generazione,  in  grado 
di  permettere  tempi  di  scanrione  di  2 sec  e di  consentire 
delle  angio-T.A.C.  con  bolo  di  contrasto.  È possibile, 
quindi,  ottenere  suggerimenti  molto  vicini  a quelli  fomiti 
dall'angiografia  in  merito  alla  ricchezza  vascolare  della 
neoplasia. 
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Fig.  74.  Pezzo  chirurgico  relativo  a voluminoso  tumore  insulare 
«a  silenzio  funzionak»  impiantato  sulla  testa  pancreatica.  Si 
noli,  alla  sezione,  l’ampia  area  di  escavazione  necrotica. 


regionali  o al  fegato.  Nella  maggioranza  dei  casi,  quindi, 
la  valutazione  di  benignità  o malignità  sarà  retrospettiva, 
basata  sul  successivo  decorso  clinico. 

Integrando  il  criterio  anatomopatologico  con  quello 
clinico,  sia  aH’esamc  della  letteratura,  sia  nell’esperien- 
za  personale,  si  deve  concludere  che  questi  tumori  sono 
più  spesso  maligni  (50-80%,  6/8  dei  nostri  casi).  Dagli 
scarsi  studi  in  materia  emerge  il  concetto  che  la  maggio- 
ranza di  questi  tumori  presenta  una  attività  ormonale  e 
cellulare  documentata  con  immunocitochimica  (10  su  15 
secondo  Mukai  et  al.,  3 su  5 nella  nostra  casistica).  Sono 
rappresentati  i quattro  ormoni  normalmente  presenti 
nelle  cellule  insulari  (A,  B,  D,  PP)  e la  gastrina,  con  pre- 
valenza di  forme  secementi  insulina  e PP.  spesso  presen- 
ti nello  stesso  tumore  (Mukai  et  ai.). 

La  sintomaioiogia  dei  TSF  è contrassegnata  da  una  la- 
tenza clinica  piuttosto  lunga  per  cui,  se  essi  non  vengono 
scoperti  prima,  nel  corso  di  accertamenti  o interventi 
eseguiti  per  altri  motivi,  i segni  di  allarme  sono  costituiti 
dal  dolore  e/o  dalla  massa  addomirutle  palpabile,  o dai 
segni  di  compressione  sulla  via  biliare  principale  (ittero). 
Meno  frequentemente  il  sospetto  è imposto  da  situazioni 
acute  di  emorragia  intratumorale  o da  occlusione  intesti- 
nale alta. 


fig.  75.  Arteriografia  celiacomesenterica  in  voluminoso  tumore 
insulare  «a  silenzio  funzionale*  della  testa  pancreatica  con  mar- 
cala vascolarizzazione  parenchimale. 
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TAB.  XVIU.  CRITERI  DIFFERENZIALI  EPIDEMIOLOGICI,  ANATOMOPATOLOGICI.  CUNtCI,  DIAGNOSTICO* 
STRUMENTAU.  PROGNOSTICI.  TRA  TUMORI  FUNZIONALMENTE  ATTIVI  (TFA).  TUMORI  A «SILENZIO  FUNZIO- 
NALE- <TSF).  E CARCINOMI  ESOCRINI 


TFA I TCF  CaroNoau  e«ocri*o 


Frequenza 

3-7% 

1-3% 

90-95% 

Sesso  ^ 

-f 

+ 

■f 

+ 

44 

4 

Età 

' V decennio 

V deceiuiio 

VI  decennio 

Sede 

coipo-coda 

testa 

testa 

Dimenskmi 

< 3 cm 

> 3 cm 

> 3 cm 

Cinica 

sindrome  funzionale 

massa  compressiva 

massa  compressiva 

Radiologia  standard 

- 

+ 

4 

Wirsung-gratìa 

- 

4 

EcotomografiaT . A . C. 

- 

+ -f  1 

44 

AngiografÌB 

4 + 4- 

44 

Prognosi  (a  S anni) 

1 + 

1 

4 1 

1 1 

4 

In  assenza  di  valide  alternative  terapeutiche,  il  tratta- 
mento chirurgico  resta  il  provvedimento  terapeutico  di 
prima  scelta.  Le  dimensioni,  spesso  notevoli,  raggiunte 
da  questi  tumori  e la  localizzazione  alla  testa  pongono 
sovente  impegnativi  problemi  tecnici,  imposti  dal  coin- 
volgimento (per  compressione  o aderenza)  dell'asse  por- 
tomesemerico,  che  può  esporre  a lesioni  dei  vasi  do  ob- 
bligare alla  resezione  in  blocco  con  successiva  necessità 
di  ricostruzione  vascolare.  I risultati  a distanza  sono  su- 
bordinati al  grado  di  malignità  della  neoplasia  e alla  pos- 
sibilità di  un  intervento  radicale.  Per  le  già  esposte  diffi- 
coltà di  valutazione  istologica  di  malignità  in  assenza  di 
metastasi,  è diffìcile,  nella  valutazione  dei  risultati  a di- 
stanza, stabilire  se  un’evoluzione  favorevole  sia  attribui- 
bile a benignità  del  tumore  o a tempestiva  exeresi  radi- 
cale di  un  tumore  maligno.  Tuttavia,  anche  nei  casi  con 
esito  infausto,  risulta  chiara  la  constatazione  di  un'evolu- 
zione più  lenta  e una  prognosi  postoperatoria  meno  gra- 
ve del  carcinoma  esocrino.  Dalla  nostra  esperienza  e da 
quanto  è dato  ricavare  dalla  letteratura  emerge  che  la 
«curabilità»,  ovvero  la  sopravvivenza  a S anni  dopo  Tin- 
tervento  senza  evidenza  neoplastica,  non  è cosi  scorag- 
giante come  nel  caso  del  carcinoma  esocrino. 

Nelle  forme  inoperatàli  e nelle  recidive,  le  uniche  pos- 
sibilità di  terapia  alternativa  sono  offerte  dalla  chemiote- 
rapia. attualmente  orientata  aH'impicgo  della  streptozo- 
tocina,  da  sola  o in  associazione  polichemioterapica;  i ri- 
sultati appaiono  tuttora  incostanti  e imprevedibili. 

Si  può  dire,  a conclusione,  che  la  posizione  nosografìca 
dei  TSF  è tale  da  condividere  con  gli  altri  tumori  endo- 
crini analogie  derivanti  dalla  comune  biologia  (il  che  si 
esprime  in  analogie  epidemiologiche,  evolutive,  progno- 
stiche. e nella  risposta  alla  chemioterapia  antjbla.stica)  e, 
con  i tumori  esocrini,  analogie  sotto  il  profilo  sintomato- 
logico  e della  metodologia  diagnostica  strumentale,  con- 
dizionate dal  volume  del  tumore  e dalla  prevalente  loca- 
lizzazione cefalica  (tab.  XVIIl). 
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CENNI  STORICI  E INTRODUZIONE 
Le  prime  operazioni  sul  p.  furono  eseguile  per  leskmi  cavitane: 
il  francese  Le  Dentu.  nel  1865.  praticò  il  primo  drenaggio  ester- 
no di  volumirtosa  pseudocisii.  seguito  due  anni  dopo,  da  Lucke  c 
Klebs.  Ruggì  nel  1890  esegui  con  successo  l'esassionc  di  un 
catKTo  della  coda  del  p intervenendo  per  via  laterale  interco- 
stale. 

La  prima  demolizione  della  testa  pancreatica  con  parte  del 
duoderK)  si  fa  risalire  a Codivilla  (1898).  Un  anno  dopo  Halsted 
resecò  un  segmento  della  testa  del  p.  e della  seconda  porziorsc 
del  duodeno  per  tumore  deirampoUa.  con  succcuivo  rcimpianto 
del  Wirsung  c del  coledoco  nel  duodeno  ricostruito.  Il  paziente 
morì  6 mesi  dopo  per  recidiva.  Per  i succc^vi  35  anm  i tentatisi 
di  chirurgia  diretta  pancreatica  hanno  riguardalo  interventi  di 
demolizione  distale  o di  demolizione  «limitata»  della  testa  c 
del  duodeno.  Tra  il  1912  e il  1935  sono  stati  riportati  solo  3 c«si 
di  resezioni  limitate  del  p.  e del  duodeno  per  cancro  seguite  da 
successo  (Kausch.  1912;  Hirschel.  1914;  Tenani.  1922).  Nel 
1935.  Whippie  e coll.,  dopo  lungo  studio  e sperimentazione  si- 
stematica. proposero  la  demolizione,  in  due  tempi,  della  testa 
patKrreatica  e di  parte  del  duodeno  (Il  e III  porzione)  con  csclu- 
siorte  del  moncone  panacaiico  residuo  e chiusura  del  Wirsung 
con  questa  operazione,  eseguita  in  un  paziente  con  successo,  la 
chirurgia  demolitiva  del  p.  comincia  a essere  formulala  organi- 
camente. Numerosi  chirurghi  ri  sono  suocessivamente  cimentati 
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a modificare  questa  lecoica  in  due  tempi  (Cooper.  1937;  ItUng- 
worth,  1939;  òrr,  1941)  (ino  a quando  lo  stesso  Whipplc  propo- 
se la  rimozione,  in  un  solo  temerà,  del  blocco  duodenopancreati- 
co. Numerose  varianti  di  ricostruzione  furono  proposte  dopo 
duodenocefalopancrcatectomia  (DCP),  detta  anche  operazione 
dì  Whipple  nei  paesi  di  lingua  inglese,  e fra  esse  sono  da  ricor- 
dare quelle  di  Hunt  (1941),  di  Trimble  et  al.  (1941),  di  Maingot 
(1941),  di  Calteli  (1943).  di  Poth  (1944)  e di  Child  (1944).  U pan- 
crcatectomia  totale  è entrata  nella  pratica  clinica  nel  1943  a 
opera  di  Hockey  e successivamente  di  Prestey  (1944)  nel  tratta- 
mento chirurgico  degli  iperìnsulmismi  ed  é stala  poi  estesa  al 
trattamento  del  carcinoma  dopo  il  1970  (Brooks  e ReMine). 

La  chirurgia  derivativa  i iniziata  come  procedimento  palliati- 
vo del  carcinoma  pancreatico;  pancreatodigiunostomia  (PDS) 
lerminoterminale  (Hunt.  IMI)  e wirsungdigiunostomia  laierola- 
lerale  (Calteli.  1947).  I primi  interventi  per  pancreatite  cronica 
sono  stati  di  tipo  demolitivo:  pancreaiectomia  totale  (Waugb  e 
coll..  1946),  duodenocefalopancrcatectomia  c pancreatectomia 
totale  (Whipplc,  1946).  Nel  1954  DuvaJ  propose  il  primo  inter- 
vento derivativo  per  pancreatite  cronica  con  la  pancreatodigiu- 
nosiomia  e la  wirsunedigiunostomia  terminoierminaJe  caudale. 
Nel  1957  Pucsiow  e Gillcsby  c nel  I960  Partington  e Rochellc 
introdussero  la  pancreaiodigiuoostomia  longitudinale,  rispetti- 
vamente con  demolizione  della  coda  c senza.  Nel  1965  Fry  c 
Child  attuarono  la  demolizione  di  circa  il  95%  del*  parenchima 
per  pancreatite  cronica.  In  tempi  recenti  le  migliorate  possibilità 
di  compenso  metabolico  preoperaiorio  e i progressi  nelle  tecni- 
che rianimatorie  hanno  reso  possibile  il  ricorso  alla  pancreatec- 
tomia  allargata  agli  organi  e alle  strutture  linfatiche  e vascolari 
regionali  nel  tentativo  di  migliorare  la  prognosi  a distanza  del 
carcinoma  pancreatico;  pancreatectomia  totale  allargata  cosid- 
detta «regionale»  (Fortner,  1973). 

La  chirurgia  del  p.  ha  presentato  uno  sviluppo  più  len- 
to rispetto  alle  tecniche  operatorie  indirizzate  ad  altri  or- 
gani addominali.  Le  motivazioni  riposano  su  alcune  con- 
siderazioni. 

1)  La  sede  retroperitoneale  profonda  dell'organo,  oltre  a offri- 
re difficoltà  diagnostiche,  rappresenta  un  ostacolo  a un  agevole 
approccio  chirurgico,  essendo  il  p.  completamente  copeno  da 
stomaco,  mesocolon  e colon  trasverso. 

2)  La  complessiid  dei  rapporti  anatomici  con  organi  contigui  e 
in  particolare;  a)  con  il  coledoco  terminale  e il  duodeno  (Il  e III 
porzione)  dai  quali  è pralicamenle  impossibile,  anche  in  condi- 
zioni normali,  dissecare  la  testa  pancreatica;  b)  con  le  strutture 
vascolari,  prime  tra  tutte  i vasi  mesenterici  in  stretto  contatto 
con  il  corpo  pancreatico  e il  processo  uncinalo.  A essi  possono 
aggiungersi  i vasi  splenki,  Tarteria  epatica,  il  tripode  celiaco  e ì 
vasi  colici.  Le  implicazioni  tecniche  derivanti  da  questi  moltepli- 
ci e delkati  rapporti  si  prospettano  diversi  a seconda  dei  carat- 
tere demolitivo  o conservativo  dell'intervento.  Nella  necessità 
di  una  demolizione  (parziale  o totale)  del  p..  strutture  da  esso 
non  dissecabili  devono  necessariamente  essere  sacrificate  (come, 
ad  es  . la  via  biliare  principale  e il  duodeno  in  caso  di  demoli- 
zione della  testa,  i vasi  splenici  e la  milza  nelle  demolizioni  di- 
stali). Va  tenuto  conto  che  anche  la  dissezione  del  piarcnchima 
dall'asse  venoso  mcsenterìco-purtale  può  comportare  difficoltà, 
ed  esporre  a lesioni  di  questi  vasi.  Tali  difficoltà  si  aggravano 
nei  casi  in  cui  la  lesione  pancreatica  (infiammatoria  e neoplasu- 
ca)  li  coinvolge  al  punto  da  rendere  possibile  la  grave  decisione 
di  una  contemporanea  demolizione  del  segmento  visale  ade- 
rente o infiltrato. 

Nella  prospettiva  di  una  soluzione  tecnica  conservativa  si  do- 
vrà valutare,  di  volta  in  volta,  il  tipo  di  procedimento  palliativo 
atto  a correggere  le  conseguenze  della  compressione  meccanica 
su  vari  organi  (derivazioni  biliodigestivc,  anastomosi  gaslrodigiu- 
nali.  splenectofflia  resa  necessaria  dalla  compressione  della 
vena  scenica,  eventuale  shunt  mesenterìoocavale). 

3)  La  disposizione  trasversale  dcirorgano,  la  pluralità  delle  vie 
di  drenaggio  linfatico  e la  complessità  dei  rapporti  anatomici  e 
di  connessione  linfatica  con  gli  organi  contigui  rende  irrealizza- 
bile. in  corso  di  intervento  per  tumore  maligno,  una  strategia 
chirurgica  oncologica  sistematica.  Infatti  questa  prevederebbe 
la  demolizione  del  tumore  primitivo  insieme  con  i territori  o ba- 
cini linfatici  primari,  secondari  c terziari  e dò  comporterebbe 


l'exeresi  di  tutto  il  p.  con  U duodeno,  lo  stomaco  e il  digiuno 
craniale,  il  tnpode.  i vasi  mesenteria,  la  via  biliare  pnnapale  e 
la  milza. 

4)  Infine,  la  capacità  dell'organo  di  produrre  enzimi,  che  sono 
in  grado  di  essere  attivati  nel  contesto  della  ghiandola  o net- 
Tambito  del  cavo  peritoneale,  costituisce  una  persistente  minac- 
da  in  tutti  gli  interventi  diretti  sulla  ghiandola  per  il  costante 
rischio  di  pancreatite  acuta  ed  evenlu^  complicazioni  (pseudo- 
asti  e ascessi  pancreaiia,  emorragia,  peritonite) 

Per  interventi  sul  p.  vanno  intesi  strettamente  quei 
procedimenti  che  sono  direni  sulla  ghiandola  pancreati- 
ca. escludendo,  quindi,  tutti  gli  interventi,  a carattere 
sintomatico,  indirizzati  alla  risoluzione  del  sintomo  dolo- 
re o delle  complicaziom  compressive  sugli  organi  contigui 
determinate  dalia  malattia  pancreatica  (sul  sistema  ner- 
voso, sulle  vie  biliari  e digestive,  sui  vasi).  Precisato  ciò, 
si  possono  distinguere  tre  ordini  di  interventi:  a)  inter- 
venti conservativi;  b)  interventi  demolitivi;  c)  interventi 
sostitutivi. 

INTERVENTI  CONSERVATIVI 

Gli  interventi  conservativi  rispettano  Tintegrità  anatomi- 
ca delPorgano;  il  livello  funzionale  della  ghiandola  resta 
immodifìcato  o ne  consegue,  talora,  un  miglioramento 
della  funzionalità  esocrina.  In  questo  ordine  di  interventi 
sono  considerati:  a)  la  cosiddetta  sfìnterotomia  del  Wir- 
sung;  b)  la  derivazione  digestiva  del  dotto  pancreatico 
principale  (dotto  di  Wirsung);  c)  la  derivazione  di  pseudo- 
cisti  pancreatiche. 

Sfinterotoinia  del  Wirsung 

La  denominazione  è giudicata  errata  da  chi  mette  in 
dubbio,  anche  in  condizioni  normali,  l'esistenza  di  uno 
sfintere  proprio  del  Wirsung. 

Nelle  condizioni  nelle  quali  Tintervento  è indicato,  ol- 
tre a una  sclerosi  dello  sbocco  del  Wirsung.  si  hanno  pro- 
cessi analoghi  che  interessano  tutto  l'Oddi  e la  papilla. 
Negli  ultimi  25  anni  la  sfìnterotomia  o sfìnteroplastica 
transduodenale  è stata  ripetutamente  sostenuta  da  Dou- 
bilet  e Mullholland  (1948*1%3)  come  trattamento  prefe- 
renziale delle  pancreatiti  acute  recidivanti  e — da  altri 
AA.  e meno  frequentemente  — delle  pancreatiti  subacu- 
te ricorrenti  a genesi  biliare  (litiasi  delle  vie  biliari  con 
scleroddite  secondaria)  nelle  quali  si  ritiene  che  l'elimi- 
nazione dell'ostacolo  a livello  oddiano  possa  assumere 
un  ruolo  risolutivo.  Altri  AA.  (Jones,  1958;  Thistethwaite 
e Smith,  1963)  sono  stati  meno  entusiasti.  Altri  hanno 
insistito  sulla  necessità  di  eseguire  una  vera  sfìnterotomia 
del  Wirsung,  altri  ancora  (Warren,  1980)  affermano  che 
una  stenosi  dello  sbocco  del  Wirsung  è eccezionale. 

Tecnica.  - Laparotomia  mediana.  Mobilizzazione  duo- 
dcDopancreatica  mediante  manovra  di  Kocber  (fìg.  76). 
Duodenotomia  trasversale  minima  sul  l'indicazione  di  ca- 
tetere transdstico,  fatto  passare  attraverso  la  papilla. 
Ordinariamente  si  esegue  la  sfìnterotomia  deirOddi  (v. 
FEGATO  E VIE  BILIARI,  chirurgio  delle  vie  biliari)  per  neces- 
sità di  accesso  o per  la  frequente  associazione  di  sclerod- 
dite. Lo  sbocco  del  Wirsung,  situato,  di  solito,  nel  qua- 
drante inferodestro  dell'ampolla  aperta,  viene  ricono- 
sciuto e iiKannulato  con  un  sottile  catetere.  In  caso  di 
diffìcile  reperimento  dellorifìzio  wirsunghiano,  quest’ul- 
timo può  essere  visualizzato  provocando  una  maggior 
fuoriuscita  di  succo  pancreatico,  sia  con  la  manipolazione 
della  ghiandola  in  senso  caudocefalico,  sia  con  l'iniezio- 
ne di  sccretina. 

Si  pratica,  quindi,  con  la  punta  sottile  di  un  bisturi 
elettrico,  un'incisione,  della  profondità  di  1 cm,  a ore 
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12>13,  sul  contorno  del  dotto  pancreatico  dove  esiste  una 
specie  di  sperone,  spesso  fortemente  fibrotico,  interposto 
tra  il  Wirsung  stesso  e lo  sbocco  coledodco  (fìg.  77).  Di 
solito  non  è opportuno  eseguire  la  sfìnteroplastica  del 
Wirsung  e non  si  ritiene  utile  mantenere  a dimora  il  tubi- 
cino fatto  fuoriuscire  all'esterno  attraverso  la  parete 
duodenale,  come  un  drenaggio  alla  Voelker. 

Derivazioiie  digestiva  del  Wirsuiig 
Viene  eseguita  con  lo  scopo  di;  a)  decomprimere  l’albero 
duttale  e correggere  situazioni  di  stasi  pancreatica;  sotto 
questo  profilo  trova  indicazione  fondamentale  nella  pan- 
creatite cronica  e imlicazione  secondaria  nella  neoplasia 
ampoUare  e periampoUare  con  finalità  palliativa  e sinto- 
matica; b)  rimediare  alle  gravi  lesioni  parenchimali  con 
interruzione  del  dotto  pancreatico  principale,  principal- 


mente dopo  traumi;  c)  «cautelare»  la  trancia  pancreati- 
ca dopo  exeresi  distali,  cioè  prevenire  le  fìstole  derivate 
dalia  trancia  stessa. 

Tra  le  varie  possibili  derivazioni  digestive  del  Wirsung, 
gastrica,  duodenale  e digiunale,  quest'ultima  è quella  più 
comunemente  adottata,  in  virtù  della  maggiore  mobilità 
del  tenue  e della  possibilità  di  evitare,  mediante  «defun- 
zionalizzazione» dell'ansa,  il  transito  alimentare  attra- 
verso Tanastomosi  pancreatodigestiva. 

Vengono,  di  solito,  distinti  la  H'irsungdifiunosfomia  e la 
pancreatodigiunosfomia.  La  prima,  che  utilizza  diretta- 
mente  il  dotto  pancreatico  principale,  viene  eseguita  in 
doppio  strato  con  materiale  non  riassorbibile  tra  strato 
sieromuscolare  del  digiuno  e mucosa  del  Wirsung,  e quindi 
tra  sieromuscolare  digiunale  e capsula  pancreatica.  Meno 
frequentemente  essa  viene  eseguita  in  strato  unico.  È un 
tipo  di  anastomosi  utilizzabile  se  il  dotto  è dilatato. 

La  panaeatodigiunostomia  viene  eseguita  in  uno  o due 
strati:  in  strato  unico  tra  parete  digiunale  a tutto  spessore  (o 
in  strato  sieromuscolare)  e trancia  pareiKhimale;  a questo 
può  essere  aggiunto  un  secondo  strato  suturando  la  siero- 
muscolare  intestinale  alla  capsula  pancreatica.  Questa 
modalità  veniva  indicata  nei  casi  di  Wirsung  poco  dilatato. 
Attualmente,  però,  si  è propensi  a preferire  la  pancreato- 
digiunostomia  in  quanto  più  rapida  e in  grado  di  adattarsi  a 
tutte  le  condizioni  di  diametro  del  Wirsung.  Nella  descri- 
zione tecnica  della  derivazione  pancreatodigestiva  si  farà 
riferimento  a questa  operazione  con  la  denominazione, 
universalmente  acquisita,  di  pancreatodigiunosfomia 
(PDS).  Sotto  il  profilo  tecnico  è utile  però  fore  una  distinzio- 
ne tra  le  varie  applicazioni  deiroperazione:  a)  nella  pan- 
creatite cronica;  h)  nei  tumori;  c)  nei  traumi;  d)  pancreato- 
digiunostomia  cosiddetta  «cautelativa». 

Le  condizioni  permittenti  questa  derivazione  nella 
pancreatite  cronica  sono  rappresentate  da:  a)  dilatazione 
del  Wirsung  superiore  ad  1 cm  di  diametro;  b)  soddisfa- 
cente residua  Unzione  esocrina  ed  endocrina;  c)  sicura 
esclusione  della  neoplasia  maligna.  Gb  obiettivi  che  la 
tecnica  è chiamata  a perseguire  consistono  neirelimina- 
zione  o sedazione  del  sintomo  dolore  attraverso  la  sop- 
pressione della  stasi  parenchimale  e conscguente  pre- 
venzione dei  fenomeni  recidivanti  di  autodigestione  e nel 
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parziale  recupero  funzionale  consentito  dalla  decom- 
pressione duttale  e dal  facilitato  deflusso  di  secreto  pan- 
creatico nell'intestino. 

La  tecnica  più  adeguata  a raggiungere  questi  obiettivi 
c quella  che  realizza  una  pancrealodigiunosiomia  laierola- 
teralf  o longitudinale. 

Laparotomia  mediana  xifombelicalc  prolungata  verso  il 
basso.  In  alcuni  casi  può  essere  adottata  l'incisione  sotto- 
costale  bilaterale  secondo  Aird-West.  Scollamento  coloe- 
piploico  o sezione  del  legamento  gastrocolico  cd  esposizio- 
ne della  faccia  anteriore  del  p.  che  viene  liberata  da  even- 
tuali aderenze  con  la  faccia  posteriore  dello  stomaco. 

Qualora  non  si  disponesse  già  di  una  CPRE  o questa 
non  dovesse  risultare  s«)ddisfacente.  è necessario  esegui- 
re una  wirsung-grafia  intraoperaioria,  realizzata  solita- 
mente per  puntura  transparenchimale  condotta  a livello 
del  corpo  e in  prossimità  deiPistmo.  Nella  maggioranza 
delle  pancreatiti  croniche,  soprattutto  in  quelle  a im- 
pronta calcifica,  il  Wirsung  è dilatato  e può  essere  iden- 
tificato alla  palpazione  per  contrasto  con  la  consistenza 
fibrocalcifica  del  circostante  parenchima  (fig.  78).  Esegui- 
ta la  wirsung-grafia  e ricevuta  conferma  della  dilatazione 
del  dotto  pancreatico  principale  (fig.  79).  si  incide,  me- 
diante bisturi  elettrico,  il  parenchima  nel  senso  della  lun- 
ghezza del  dotto  sulla  guida  di  un  catetere  in  esso  intro- 
dotto. Il  Wirsung  viene  così  ampiamente  aperto  dalla 
coda  Ano  a 2-3  cm  dal  margine  duodenale  seguendo  l'in- 
flessione in  basso  del  dotto  e il  suo  progressivo  approfon- 
dimento. In  alcuni  casi  può  essere  richiesta  l'allacciatura 
preventiva,  per  transfìssione.  del  ramo  anteriore  dell'ar- 
cata pancreaticoduodenale  superiore  e,  in  ogni  caso, 
deve  essere  eseguila  la  sistematica  emostasi  di  altri  rami 
vascolari  sezionati  con  il  parenchima.  Si  procede,  quindi, 
alla  rimozione  accurata  delle  concrezioni  presenti  nel 
dotto  pancreatico  principale,  nei  collettori  e.  eventual- 
mente. nel  dono  del  Santorini  dopo  aver  prolungato  la 
sezione  parenchimale  nella  direzione  di  quest'ultimo. 
Scpimcnti  fibrosi  stenosanti  il  lume  del  dotto  devono  es- 
sere abbattuti  ed  eventuali  cisti  da  ritenzione  o pseudoci- 
sti intraparenchimali  di  piccolo  o medio  diametro  devono 
essere  messe  ampiamente  in  comunicazione  con  il  dotto 
pancreatico  principale  (fig.  79). 

Viene  preparala  un'ansa  defunzionalizzata  alla  Roux 
(v.  iNTEsnNO  TENUE  B CRASSO,  chirurgia  del  tenue)  della 
lunghezza  di  25-30  cm  a spese  della  seconda  ansa  digiu- 
nale. Essa  viene  fatta  passare  nella  retrocavità  degli  epi- 
ploon. attraverso  una  breccia  del  mesocolon.  e viene 
orientata  in  modo  che  l'estremità  libera  sia  rivolta  verso 
la  coda.  Con  il  bisturi  elettrico  si  incide  l'ansa  longitudi- 
nalmente, lungo  il  bordo  antimesenterico  e per  la  lun- 
ghezza corrispondente  al  Wirsung  esposto  e si  procede 
all'anastomosi  laterolateralc  pancreaticodigiunale  in 
strato  unico  o doppio  con  materiale  non  riassorbibile,  se- 
condo le  modalità  precedentemente  descritte  (fìg.  80). 

Varianti  tecniche  alla  PDS  laterolaterale  sono  le  se- 
guenti: 

a)  La  pancreatodigiunostomia  con  invaginazione  intradi- 
giunale  del  p.  (tecnica  di  Puestow-Gilleshy). 

Mobilizzazione  splenopancreaika  fino  ai  vasi  mesente- 
rici superiori  (cfr.  il  tempo  analogo  della  pancreatectomia 
sinistra,  col.  849).  Splenectomia.  Resezione  della  coda 
pancreatica.  Incannulamento  del  Wirsung  dilatato  e inci- 
sione della  faccia  anteriore  con  apertura  del  dotto  fino 
airistmo.  Emostasi.  Isolamento  e trasferimento  di  un'ansa 
digiunale  alla  Roux  nella  retrocavità;  invaginazione  del 
moncone  pancreatico  nel  lume  dell'ansa  digiunale,  la  cui 
estremità  viene  fissata  alla  capsula  partcreatica  (hg. 
81.  A). 
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Fig.  79.  Pancreatodigiunostomia  (PDS)  laterolateralc.  A)  Wir- 
sung'grafia  inlraoperaturia.  tipica  di  pancreatite  cronica  (dilata- 
zione del  Wirsung  e del  Santorini.  pseudocisti  e cisti  da  ritenzio- 
ne comunicanti  con  il  dotto  principale,  calcoli  cndoduttali):  B) 
incisione  kmraiudinaie  del  dotto  principale  (ed  eventualmente 
del  Santorini).  esposizione  delle  pscuoocisti,  rimozione  delle 
concrezioni. 
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Fig.  80.  Pancroatodigiunostomia  latcrolaierale.  Tempi  successi- 
vi (Icll'csccuziunc  dciranasiomosi  con  ansa  digiunale  esclusa 
alla  Ruux. 


La  tecnica  di  Pucstow  con  splenopancreatectomia  par- 
ziale di  «principio»  trova,  attualmente,  indicazioni  limi- 
tate. Può  essere,  però,  riservata  a condizioni  nelle  quali 
la  demolizione  distale  del  p.  si  presenta  come  un’indica- 
zione di  «necessità»  per  accentuati  fenomeni  sclerotici 
alla  coda,  presenza  di  pseudocisti  intraparenchimali  e 
documentazione  angiografìca  di  pseudoaneurismi  dell'ar- 
teria  splenica. 

b)  In  alternativa  alla  tecnica  di  Pucstow,  una  PDS 
dopo  demolizione  caudale  può  essere  eseguita  iniziando 
l'anastomosi  con  una  sutura  monostrato  tra  il  contorno 
dell'estremità  dell'ansa  digiunale  c la  trancia  parcnchi- 
malc;  ribattendo  l’ansa  sulla  faccia  pancreatica  anteriore 
si  continua  la  sutura  tra  i lembi  dell'ansa  digiunale 
e i corrispondenti  bordi  deU'incisione  parenchimale 
(fig.  Kl,  B). 

Problemi  tecnici  complementari  della  pancreatodiginno- 
stomia  (PDS) 

Stenosi  del  coledoco  retropancreatico 

Nella  maggioranza  dei  casi  la  soluzione  più  ovvia  consi- 
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Fig.  81.  Varianti  di  derivazione  pancreaiodigestiva  con  demolizio- 
ne di  coda.  ,4)  Tecnica  di  Puestow-Gillesby  mediante  invaginazio- 
ne pancreatodigiunale:  B)  pancreatodigìunostomia  latcrolaierale. 


ste  nell’associazione  di  una  coledocoduodenostomia  latc- 
rolaterale  con  colecistectomia  tattica  (fig.  82,  A). 

Se  ciò  non  fosse  possibile  o fosse  sconsigliabile  (resezio- 
ne gastrica,  cospicuo  edema  pancreatico  e del  legamento 
epatoduodenale,  pregressa  derivazione  biliare)  si  deve 
ricorrere  all'anastomosi  epatico-  o coledocodigiunale 
adottando  la  stessa  ansa  utilizzata  per  la  pancrcatodigiu- 
nostomia,  montata  sull'epatico  (o  coledoco)  a omega  con 
facoltativa  cntcro-cnteroanastomosi  alla  Braun.  La  suc- 
cessione delle  anastomosi  è quindi:  à)  pancreatodigiuno- 
stomia  latcrolaierale;  b)  epatico-  o colcdocodigiunosto- 
mia  terminolaterale,  c)  cntcro-cnteroanastomosi  alla 
Braun  a 20-23  cm  dalla  anastomosi  biliodigestiva  (fa- 
coltativa). d)  digiuno-digiunoanastomosi  terminolaterale 
di  ricanalizzazione,  alla  base  dell’ansa  alla  Roux  (fig. 
82.  B). 

Stenosi  compressiva  del  duodeno 
La  stenosi  isolata  del  duodeno  può  essere  corretta  me- 
diante gastroenteroanastomosi  utilizzando  l’ansa  alla 
Roux,  la  quale,  dopo  l'anastomosi  pancreaticodigiunale, 
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viene  portata  in  posizione  antecolica  e anastomizzata 
alla  grande  curvatura  gastrica  all'altezza  dell'antro.  Fa* 
coltativa  è l'ente roanastomosi  alla  Braun  tra  ansa  affé* 
rente  e ansa  efferente  gastrica. 

Il  problema  si  complica  se  alla  stenosi  del  duodeno  si 
accompagna  quella  del  coledoco  distale.  Se  controindica* 
zioni  locali  o generali  si  oppongono  alla  realizzazione  di 
una  demolizione  duodenocefalopancreatica,  come  solu- 
zione unitaria  del  problema,  non  resta  che  ricorrere  alla 
triplice  derivazione  pancreaticO‘hÌliO‘digestiva  secondo  lo 
schema  proposto  dalla  lì^.  82.  C Se  è possibile  eseguire 
la  coledocoduodenostomia,  la  derivazione  pancreatica  e 
quella  gastrica  vengono  completate  secondo  le  modalità 
sopra  descritte.  Questa  soluzione  ci  appare  semplice 
e meno  traumatizzante  di  quelle  proposte  da  Salambicr 
o da  Barraya,  che  prevedono  la  sezione  pancreatica  (ri- 
spettivamente all’istmo  e alla  coda,  con  conscguente 
spicncctomia). 

Pseudocisti  voluminose  e a sviluppo  extraparenchimate 
Una  cistografìa  intraoperatoria  eseguita  sotto  pressione, 
previo  svuotamento  del  contenuto,  è indispensabile  per 
stabilire  dimensioni,  forma,  rapporti  ed  eventuale  comu- 
nicazione con  il  dotto  di  Wirsung. 

Una  pseudocisti  con  «pseudopareti»  ben  demarcate, 
non  comunicante  con  il  dotto  pancreatico  principale,  po- 
trebbe essere  trattata  nel  più  semplice  dei  modi  drenan- 
do la  sacca  airestcmo  con  un  tubo  disposto  nella  parete 
più  declive  della  cavità.  Tuttavia,  a causa  della  frequen- 
za con  cui  esistono  comunicazioni  con  il  dotto  pancreati- 
co principale  non  apprezzate  intraoperatorìamente,  ma 
solo  in  un  secondo  tempo,  riteniamo  più  opportuno  dre- 
nare anche  queste  pseudocisti  come  quelle  che  comuni- 
cano con  il  Wirsung  adottando  la  stessa  ansa  isolata  alla 
Roux  e orientandola  in  modo  da  far  coincidere  lo  stoma 
con  la  parete  più  declive  della  sacca;  lo  schema  della  fig. 
83  fornisce  un  esempio  delle  varie  possibilità  tecniche  in 
rapporto  alla  sede  della  pseudocisti. 

Come  si  vedrà  nel  capitolo  relativo  alle  pseudocisti  (v. 
sopra;  cisti  e pseudocisti)^  la  derivazione  nella  cavità  ga- 
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sirice  o duixienale  presuppone  precise  indicazioni,  il  che, 
unitamente  alla  maggiore  frequenza  di  complicazioni  im- 
mediate e tardive,  ne  limita  Timpiego. 

PaocrcatodigMiDCMloaini  paflUtiva  nei  (umori  ampoUarì 
e periampollari 

Costituisce  ancora  attualmente  un'indicazione  rara  pur 
avendo  essa  rappresentato  il  primo  tentativo  di  deriva- 
zione digestiva  del  Wirsung,  eseguita  da  Cattel!  nel 
1947.  La  tecnica  non  è tanto  diversa  da  quella  descritta 
per  la  pancreatite  cronica:  la  sezione  longitudinale  del 
parenchima  c l'apertura  del  Wirsung  può  essere  mollo 
più  ridotta  (3-5  cm).  In  tale  caso,  invece  che  lalcrolatc- 
ralmcntc.  Tanastomosi  pancrcatodigiunale  potrà  essere 
più  agevolmente  eseguita  in  lateroterminale. 

PuicreatodigmDosloiiiiJi  nei  tranmi 

È indicata  quando  il  trauma  abbia  determinato  la  rottura 
pancreatica  (solitamente  a livello  dell'istmo)  con  sezione 
del  Wirsung.  consentendo  di  risparmiare  la  demolizione 
del  monetane  parenchimale  distale  (v.  sopra:  traumi).  Iso- 
lamento alla  Roux  di  un’ansa  digiunale.  Anastomosi 
pancreatodigiunale  terminoterminale  in  doppio  strato 
con  materiale  non  riassorbibile  con  il  moncone  corpocau- 
dale: il  primo  tra  parete  intestinale  a tutto  spessore  e 
trancia  parenchimale,  il  secondo  tra  sìeromuscolare  e ca- 
psula pancreatica  a 2-3  cm  dalla  estremità  del  moncone: 
nc  deriva  un'invaginazione  a cannocchiale  {lélescopage) 
del  moncone  pancreatico  e della  prima  sutura  (cfr.  la  tec- 
nica descrìtta  a coi.  846  e la  fìg.  K7). 

Si  esegue  la  wirsung-graha  del  segmento  istmoccfalico: 
se  lo  scarico  ò ottimale,  la  trancia  parenchimale  %'icne 
suturata  a>n  punti  a U non  rìassorbibili,  previa  allaccia- 
tura elettiva  per  iranstìssionc  del  Wirsung.  Se  per  molivi 
vari  (edema  papillare,  ematoma  parapapillare,  etc.)  Io 
scarico  dovesse  risultare  impedito  o difficoltoso,  è consi- 
gliabile drenare  anche  il  sistema  canalicolare  del  monco- 
ne prossimale  nella  stessa  ansa  mediante  PDS  termino- 
laterale  attraverso  stoma  praticato  sul  lato  antimesente- 
naie  c a 5-10  cm  dalla  prima  anastomosi.  A causa  delle 
maggiori  difficoltà  dell’anastomosi  con  il  segmento  pros- 
simale. si  può  invertire  la  successione. 

La  pancreatodigiunostomia  «caalelativa» 

Viene  eseguita  allo  scopo  di  prevenire  le  temute  fistole 
conseguenti  alle  demolizioni  distali  (v.  sopra:  fistole).  Tali 
complicazioni  sono  prevedibili  dopo  interventi  per  pan- 
creatite. ma  sono  temute  soprattutto  dopo  demolizioni  in 
parenchima  sano  (per  tumori  esocrini  ed  endocrini  o per 
traumi)  per  le  intatte  capacità  secretive  del  parenchima 
residuo. 

Si  esegue  una  PDS  terminoterminale  utilizzando  la  so- 
lita ansa  digiunale  alla  Roux.  L'anastomosi  viene  esegui- 
ta in  due  strati  con  invaginazione  a cannocchiale  del 
moncone  pancreatico  (cfr.  col.  846  c fig.  87). 

DcrivazkMic  di  pseudodstì  |wncrcfltiche 

Per  quanto  concerne  la  derivazione  digestiva  di  pseudo- 
cisti,  si  rimanda  al  capitolo  relativo  a cisti  e pseudocisti, 
col.  7V4;  per  quanto  attiene,  invece,  alla  derivazione  si- 
multanea del  Wirsung  c di  pscudocisti  si  c già  riferito  a 
col.  832. 

INTERVENTI  DEMOLITIVI 

Vanno  distinte:  tf)  la  demolizione  della  testa  pancreatica 
(duodenocefalopancreatecfomia  [DCP|  o duodetiopan- 


crcatcctomia  cefalica);  6)  le  demolizioni  corpocaudati 
nelle  quali  sono  comprese  l'asportazione  della  coda  e del 
corpo-coda  o pancrcatcctomia  sinistra;  r)  le  demolizioni 
subtotali  condotte  da  sinistra  a destra  (pancrcatcctomie 
subtotali  del  75-95%);  d)  la  demolizione  totale  o pancrca- 
tectomia  totale;  e)  le  demolizioni  allargale  o «regionali». 

l>eiiioliziofic  ccCalka  o diiodeiioccfalopa»crea(ec(oaiia 
(DCP)  o daodenopuicmKccloiiiia  ccCalkà  (openukme  di 
Whipple) 

Costituisce  uno  dei  più  impegnativi  interventi  in  ambito 
addominale;  complesso  nella  sua  parte  demolitiva  e al- 
trettanto complesso  e controverso  nella  parte  ricostrutti- 
va, per  la  quale  sono  state  proposte  numerose  tecniche 
diverse. 

Le  indicazioni  all’intervento  di  DCP  s^mo  costituite  da: 
a)  carcinoma  delia  papilla  di  Vater;  b)  carcinoma  della  te- 
sta  pancreatica'  c)  carcinoma  del  coledoco  terminale',  d) 
carcinoma  del  duodeno  (I.  II,  III  porzione);  e)  pancreatite 
cronica  (là  dove  le  lesioni  sclerocalcifìche,  duttali  e pseu- 
docistichc.  prevalgano  alla  testa  e quando  si  a.ssocino  a 
stenosi  coicdocica  e duodenale);  f)  neoplasie  insulari  (so- 
prattutto le  neoplasie  cosiddette  non  funzionanti,  che 
spesso  raggiungono  dimensioni  considerevoli);  g)  tumori 
cistici  (cisloadenomi  c dsloadcnocarcinomi)  localizzati 
alta  testa  pancreatica. 

Tempo  demolitivo  (fig.  84) 

Il  blocco  duodenopancreatico  rappresenta  un'unità  chi- 
rur^ca  nel  senso  che  testa  del  p..  duixleno  e coledoco 
retropancreatico  hanno  uno  stretto  collegamento  anato- 
mofunzionale  c vascolare:  il  blocco  deve  cs.sere  asporta- 
to globalmente  e non  esistono  differenze  sostanziali  nei 
programmi  tecnici.  È importante  l'entità  della  demolizio- 
ne verso  sinistra  perché,  mentre  la  sezione  a livello 
deirislmo  (come  proposto  da  Whipple)  è sufficiente  per 
lesioni  benigne  e per  il  carcinoma  perìampollare,  nel 


ca.  U 2 e la  3 corrispondono  a limiti  di  demolizioni  allargale  a 
sinistra  per  carcinoma  pancreatico. 
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carcinoma  della  testa  pancreatica  l'istmo  è frequente- 
mente colonizzato  da  cellule  carcinomatose  e,  pertanto, 
la  sezione  va  spostata  verso  sinistra  a varia  altezza  del 
corpo,  fin  anche  a comprendere  tutto  questo  segmento. 
Ciò  corrisponde  a criteri  di  radicalità  oncologica  anche 
per  quanto  riguarda  la  linfadenectomia  (stazioni  linfati- 
che del  corpo).  Ne  emerge  un'operazione  che  merita  es- 
sere dehniia  duodenocefalopancreatectomia  ampliata  a ri- 
chiesta con  linfadenectomia  loco-regionale. 

l.'incisione  abituale  è la  mediana  xifosottombelicale. 
In  taluni  casi  potrà  essere  preferita  Tincisione  sottocosta- 
le bilaterale  o sottocostalc  destra  allargata  a sinistra  del- 
la linea  mediana 

Un'esposizione  ottimale  della  testa  pancreatica  pre- 
suppone: n)  lo  scollamento  coloepiploico  o la  sezione  del 
legamento  gastrocolico;  h)  l'abbassamento  deH’angolo 
colico  destro;  c)  lo  scollamento  duodenopancrealico  po- 
steriore mediante  manovra  di  Kocher.  Sollevando  in  alto 
il  blocco  gastroepipioico  à possibile,  quindi.  Ispezionare  la 
faccia  anteriore  della  testa  mentre  la  mano  sinistra  può 
eseguire  un'accurata  palpazione  delia  stessa  fra  le  ultime 
quattro  dita  fatte  scivolare  lungo  la  faccia  posteriore  (tino 
ad  avvertire  le  pulsazioni  dell'arteria  mesenterica  supc- 
riore) e il  pollice  (o  il  palmo  della  mano  destra)  sulla  faccia 
anteriore  (hg.  85).  È possibile  così  rendersi  conto  di  alcuni 
elementi  utili  sotto  il  profilo  diagnostico  e tattico;  consi- 
stenza della  ghiandola;  esistenza  di  un  eventuale  processo 
neoplastico  (ricerca  particolarmente  importante  in  caso  di 
tumore  insulare),  eventuale  infiltrazione  del  piano  retro- 
peritoneale posteriore,  deiru/teur  e dei  vasi  mesenterici; 
presenza  di  eventuali  linfonodi.  Nel  caso  di  sospetta  o 
accertata  neoplasia  deve  essere  valutata  Voperabilità. 

Le  indicazioni  fomite  dalle  indagini  preoperatorie  de- 
vono essere  controllate  o integrate  da  un'accorta  esplo- 
razione chirurgica  diretta  alla  verifica  di:  a)  eventuali 
metastasi  epatiche  e peritoneali;  h)  eventuale  diffusione 
a linfonodi  locali  c regionali  e,  in  particolare,  ai  linfonodi 
lungo  l'arteria  epatica  e il  tronco  celiaco,  l’epatocoledo- 
co  e la  porta,  l'arteria  mesenterica  superiore  e l’ilo  epa- 
tico; c)  eventuale  estensione  posteriore  rilevabile  me- 
diante la  già  descritta  manovra  di  Kocher;  d)  infiltrazio- 
ne del  mesocolon  trasverso;  e)  interessamento  vascolare 
diretto  a carico  deH'artcria  epatica.  deH'arteria  mesen- 
terica superiore,  ma.  soprattutto,  del  tratto  mesenterico- 
portalc.  causa  di  inoperabilità  in  circa  1/3  dei  casi.  Il 
coinvolgimento  di  quest'ultimo  può  essere  sospettato  in 
base  a segni  visibili  di  ipertensione  portale  e può  essere 
verificato  anticipando  il  tempo  dello  scollamento  poste- 
riore deH’istmo  dalla  faccia  anteriore  delia  vena  mesen- 
terica. Se  dopo  aver  inciso  il  peritoneo  posteriore  lungo 
il  margine  inferiore  e superiore  del  p..  il  dito  (portato  al- 
ternativamente dal  basso  verso  l'alto  e viceversa)  ha 
possibilità  di  scollare  la  faccia  posteriore  delKistmo  dal 
vaso  (fìg.  86,  A),  ciò  può  rappresentare  un’indicazione  fa- 
vorevole di  massima  (anche  se  non  di  valore  assoluto,  po- 
tendosi presentare  atKora  difficoltà  per  tumori  a parten- 
za dal  processo  uncinato).  Verificata  l'operabilità,  si  può 
procedere  alla  fase  seguente. 

1 . Fase  preparatoria  alla  demolizione  duodenopancreati- 
ca. - Consiste  nella  preparazione  delle  varie  strutture 
anatomiche  che  sono  destinate  ad  essere  escisse  (via  bi- 
liare principale,  stomaco-duodeno,  p.);  quest'ultimo  con- 
viene che  venga  rispettato  sino  a quando  risulti  chiaro 
che  non  esistano  controindicazioni  alla  realizzazione  del 
programma  prescelto. 

a)  Isolamento  del  coledoco,  cistico  e colecisti  con 
eventuale  esecuzione  di  colangiografia  intraoperatoria  di 
conferma  o verifica. 
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b)  Sezione  del  legamento  gastroepatico,  isolamento  e 
allacciatura  deH'arteria  gastrica  destra,  isolamento 
deH'arteria  gastroduodenale  che  si  diparte  dalla  conves- 
sità della  curva  tracciata  daH'arteria  epatica  in  prossimità 
del  margine  superiore  della  testa  del  p. 

Non  disponendo  di  un'arteriografìa,  si  deve  evitare  di  confon- 
dere con  la  gastroduodenale  un’arteria  epatica  accessoria  destra 

0 un'arteria  epatica  propria  a partenza  dalla  mesenterica  supe- 
riore che  di  solito  decorrono  posieriormeme  alia  vena  mesenteri- 
ca superiore  e alla  lesta  del  p.  e risultano  posteriori  o addirittura 
a destra  del  coledoco.  Nei  casi  dubbi  si  può  ricorrere  all'accorgi- 
mento di  clampare  con  un  bulldog  l'arteria  e di  apprezzare  la 
pulsazione  in  alto;  essa  persiste  in  caso  si  tratti  di  arteria  gastro- 
duodenale. si  interrompe  se  si  tratta  di  arteria  epatica  a partenza 
dalla  mesenterica.  In  quest'ultimo  caso  lo  scollamento  posteriore 
del  p..  già  avvenuto  in  parte  con  la  manovra  di  Kocher.  deve 
risultare  delicato,  soprattutto  a livello  deU'uncus. 

c)  Stirando  verso  destra  il  coledoco,  caricato  con  una 
fettuccia,  si  ricerca  la  vena  porta  nello  spazio  demarcato 
dalla  via  biliare  principale  e dairarteria  epatica  e.  in  bas- 
so. dal  margine  superiore  del  p.  Reperito  il  vaso,  lo  si 
circonda  con  una  fettuccia  di  sicurezza. 

d)  Isolamento  della  vena  mesenterica  superiore  al  mar- 
gine inferiore  del  p..  i>el  cellulare  lasso  situato  alla  radice 
de)  mesentere.  Anche  su  di  essa  si  fa  passare  un  laccio  di 
sicurezza.  Si  completa  quindi  la  manovra  di  svincolo  po- 
steriore dell'istmo  dalla  vena  mesenterica  superiore. 

2.  Demolizione  vera  e propria.  - A questo  punto  si  può 
iniziare  la  demolizione  vera  e propria. 

a)  Colecistectomia  e sezione  della  via  biliare  al  limite 
tra  epatico  e coledoco. 

b)  Sezione  gastrica  al  passaggio  tra  il  1/3  prossimale  e 

1 2/3  distali;  nel  caso  si  voglia  eseguire  una  emigastrecto- 
mia,  si  consiglia  di  a&sodare  la  vagotomia. 

c)  Sezione  pancreatico:  quando  la  sezione  viene  condot- 
ta all'altezza  deiristmo  sono  sufficienti  punti  emostatici 
sulle  arterie  marginali  e la  sezione  parenchimale  con  il 
tagliente.  Nel  caso  di  carcinoma  cefalopancreatico  di- 
venta indispensabile  condurre  l'isolamento  sulla  sinistra 
deiristmo.  evidenziando  la  vena  splenica  sino  alFaltczza 
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Fig.  86.  Duodenocefalopaficreatectomia.  Sono  sinietioate  akuoe  fasi  del  tempo  demolitivo;  A)  isolamento  dell'istmo  dal  tronco 
mesentericoportale ; B)  sezione  del  corpo  pancreatico;  C)  svincolo  del  processo  uncinato  (tassativo  nelle  neoplasie);  D)  rimozione 
dell'anno  duodenodigiuoale  e resezione  digiunale.  vB)  Via  biliare;  P)  vena  porta;  AEP)  arteria  epatica  propria. 


delle  prime  collaterali  pancreatiche  (fig.  86,  B).  La  tran- 
cia di  sezione  viene  esaminata  al  criostato  e,  se  non  ri- 
sulta immune  da  elementi  neoplastici,  la  demolizione  del 
corpo  deve  essere  ulteriormente  estesa  in  tessuto  sicura- 
mente sano.  Si  procede  contemporaneamente  alla  linfa- 
denectomia  della  stazione  superiore  del  corpo  (tra  margi- 
ne pancreatico  e arteria  splenica)  e inferiore  del  corpo 
(tra  margine  inferiore  e vena  mesenterica  inferiore). 

d)  Stirando  con  lieve  trazione  verso  destra  il  moncone 
cefalico,  si  procede  al  delicato  tempo  dello  scollamento 
della  faccia  posteriore  della  testa  dal  versante  destro 
dell'asse  venoso  portomesenterico,  mediante  batuffolo 
inumidito  montato  o mediante  le  punte  chiuse  di  una  for- 
bice di  Melzebaum.  Collaterali,  presentì  soprattutto  ver- 
so il  margine  superiore  e inferiore  delta  testa,  vengono 
sistematicamente  allacciate.  Questa  fase  può  presentare 
dei  rìschi  di  sanguinamento  per  lesioni  vascolari  die  av- 
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vengono  per  lacerazione  di  collaterali  o per  aderenze  tra 
il  p.  e le  grosse  vene.  È noto  che  la  pancreatite  cronica 
predispone  ai  maggiori  rìschi  in  questa  fase.  In  conside- 
razione di  ciò,  si  ritiene  opportuno,  da  parte  di  taluni,  di 
rìnundare  airisolamento  e asportazione  deiruncu;  sezio- 
nandolo dai  resto  della  testa  previa  emostasi  per  transfis- 
sione. In  caso  di  tumore,  la  rimozione  del  processo  unci- 
nato è,  però,  obbligatoria.  Liberata  completamente  la 
parete  posteriore  del  tronco  mesenterìcoportale,  bisogna 
portare  la  dissezione  fin  dove  il  parenchima  pancreatico 
si  esaurisce  continuandosi  con  una  lamina  hbroadiposa 
nella  quale  sono  contenuti  l'arteria  pancreaticoduodena- 
le  inferiore  o i suoi  rami  dì  divisione  e TeventuaJe  arteria 
epatica  anomala,  se  questa  dovesse  nascere  dalla  mc- 
senterìca  superiore  (fìg.  86.  C). 

I risdii  in  questa  fase  possono  essere:  a)  di  allacciare 
l'arteria  epatica  anomala;  6)  di  coinvolgere  nelle  allac- 
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dature  rarterìa  mesenterica  superiore,  spede  se  si  eser* 
dta  una  trazione  accentuala  sulla  testa;  c)  di  eseguire 
un'emostasi  difettosa  con  conseguente  difficoltà  rtel  repe- 
rire le  bocche  arteriose  che  si  retraggono  nel  cellulare 
lasso.  Per  questi  vari  motivi,  pcrdò.  la  dissezione  del 
processo  uncinato  e l'emostasi  dei  vasi  arteriosi  deve  es- 
sere particolarmente  accorta  c prudente. 

Pub  presentarsi  rcvcntualità  che.  al  momento  di  iniziare  lo 
svincolo.  CI  si  accorga  che  la  neoplasia  ha  infiltrato  la  parete 
posteriore  detrasse  venoso.  Tornare  indietro  in  questa  fase  non 
è consigliabile  e quirnli  non  resta  che  proseguire  per  una  delle 
seguenti  direttive;  a)  se  l'area  infiltrala  è limitala  si  può  applica- 
re una  pinza  di  Satinsky  tangenzialmente  alla  vena  mcscntchca 
resecando  quindi  un  segmento  di  vena  e ricostruendo  immedia- 
tamente con  sutura  continua  con  o senza  patch:  h)  se  l'invasione 
à più  estesa  può  rendersi  necessaria  la  resezione  segmentarla 
del  vaso  con  ricostruzione  tcrminotcrminalc.  che.  se  preceduta 
da  adeguata  mobilizzazione  del  meso,  può  contcìUirc  di  ripara- 
re perdite  di  sostanza  tino  a 6 cm  di  lunghezza  (Maillard  c coll.); 
c)  la  soluzione  meno  raccomandabile  è quella  di  crearsi  un  cli- 
vaggio nel  tumore  lasciando  uno  strato  di  tessuto  ncoplastico 
attorno  alla  vena. 

Soluzioni  tecniche  di  emergcnzji  possono  essere  richieste  in 
casi  di  lesioni  accideniaU  del  segmento  mesentericoponale.  che  si 
possono  verificare  più  (aciimcntc  — come  si  è già  detto  — nella 
demolizione  cefalica  per  pancreatite  cronica. 

Lesioni  lineari  o con  perdite  minime  di  sostanza  possono  esse- 
re rimediale  rapidamente  con  sutura  a sopraggitto  semplice;  la- 
cerazioni con  perdite  di  sostanza  importante  possono  richiedere, 
invece,  una  ricostruzione  lerminoterminale  dopo  regolarizzazione 
dei  bordi.  Meno  frequente  la  necessità  di  ricorrere  aJl'inlcrposi- 
ziooe  di  protesi  (Gorc-Tcx*.  vclour  di  tcHon.  eie.)  o Ji  autoinne- 
sti  venosi  (vena  giugulare).  In  situazioni  di  particolare  drammati- 
cità ù può  ricorrere  nìV allacciatura  definitiva  della  vena  mesen- 
terica (ed  eventualmente  delia  vena  splcnica)  la  cui  tolleranza  i 
tanto  più  prevedibile  quanto  più  evidenti  nsultasscro  ì segni  del- 
la preesistente  eventuale  ipertensione  portale.  Sotto  il  profiio 
pratico  può  essere  utile  ricorrere,  nella  prima  mezz'ora  dopo 
occlusione,  al  test  della  pressione  nella  vena  mesenterica,  che 
non  dosTchbe  superare  i 40-50  cm  H2O.  e di  quella  sistemica, 
che  non  dovrebbe  decadere  a limiti  preoccupanti  c normalizzar- 
si gradualmente.  Il  mancalo  verìficarn  di  queste  condizioni  im- 
pone la  necessità  di  una  ricostruzione  o di  uno  shunt  mesentcri- 
cocavale  onde  ovviare  al  rischio  dcU'infarlu  mesenterico. 

La  parte  demolitiva  si  completa  con  io  svincolo  del- 
l'angolo duodenodigiunale,  e con  l'isolamento  e la  sezio- 
ne della  I ansa  digiunale  a 10-lS  cm  dal  Treitz  (fìg. 
86.  D).  In  caso  di  neopla.sia  non  deve  essere  trascurata 
la  linfeclomia  lungo  l'arterìa  epatica,  il  tripode,  il  cole- 
doco e la  porta. 

Tempo  ricostruttivo 

Sono  state  descritte  non  meno  di  60  tecniche  di  rìcostru- 
ziooe  dopo  exeresi  duodcnocefalopancreatica.  Le  varia- 
zioni riguardano:  a)  resclusione  dell'anastomosi  pan- 
CTeatodigestiva  o,  viceversa,  le  diverse  modalità  di  ese- 
cuzione (tenninoìaterale,  terminoterminale  e laterolate- 
raie);  b)  le  diverse  modalità  di  derivazione  biliodigestiva 
utilizzando  l'epatocoledoco  o la  coledsti  con  impianto  sul 
digiuno  o sullo  stomaco;  c)  la  diversa  modalità  di  mon- 
taggio dell'ansa  digestiva  sul  moncone  gastrico  e il  rap- 
porto di  questa  con  il  colon  trasverso  (in  posizione  anteco- 
ìica  o transmesocolica);  infine  d)  la  diversa  modalità  di 
successione  delle  tre  anastomosi. 

La  maggioranza  delle  numerose  tecniche  descrìtte  co- 
stituiscono ormai  curiosità  storica.  L'attuale  orientamen- 
to è di  privilegiare  quei  metodi  che  realizzino  una  rico- 
struzione il  più  possibile  vicina  alle  condizioni  fìsiologicbe 
e/o  meno  predisponenti  alle  complicazioni  postoperato- 
rie. immediate  e a distanza. 


I punti  cruciali  sui  quali  attualmente  si  registra  una  re- 
lativa concordanza  riguardano  l'opportunità  di:  a)  realiz- 
zare la  derivazione  digestiva  del  moncone  pancreatico; 
b)  impiegare  la  via  biliare  principale  anziché  la  colecisti 
per  l'anastomosi  biliodigestiva;  c)  costruire  le  anastomosi 
pancrcatodigiunale  e biliodigestiva  a monte  di  quella  ga- 
strodigiunale,  al  hnc  di  evitare  possibilità  di  angiocoliti 
ascendenti  c di  proteggere,  mediante  l'alcalinità  del  suc- 
co biliopancreatico,  l'anastomosi  gaslrodigiunalc  dalHn- 
sulto  acido,  rìducendo  il  rìschio  dell'ulcera  peptica. 

II  tempo  ricostruttivo  ha  inizio  con  i seguenti  tempi. 

1)  il  trasferimento  delTarua  digiunale  nello  spazio  so- 
vramesocolico;  ciò  può  avs'enire  utilizzando  il  tunnel  re- 
trostante i vasi  mesenterici  la.sciato  dal  duodeno,  oppure 
trasferendo  l'ansa  attraverso  una  breccia  praticata  nello 
spessore  del  mesocolon  trasverso. 

2)  L'anastomosi  pancreatodigiunale  può  essere  esegui- 
ta; a)  terminolaterale  (fìg.  87,  A),  nel  qual  caso  Testremità 
dell'ansa  viene  affondata  c.  quindi,  orientata  con  l'estre- 
mo in  basso,  fissata  con  punti  staccali  sieromuscolarì  non 
riassorbibili  alla  trancia  pancreatica;  praticato  un  piccolo 
opercolo  nella  parete  intestinale,  si  esegue  la  wirsungdi- 
giunostomia  mucosa  a mucosa  con  punti  staccati  non 
rìassorbibili;  infine  si  esegue  Io  strato  anteriore  tra  la  su- 
perfìcie di  sezione  del  p.  e la  sieromuscolare  dell'intesti- 
no; b)  terminoterminale  in  due  strati,  entrambi  in  punti 
staccati  non  riassorbibili;  il  piano  profondo  è rappresen- 
tato dalla  sutura  della  superfìcie  di  sezione  pancreatica 
al  bordo  deH’ansa  digiunale,  quello  superficiale  è costi- 
tuito dalla  sutura  della  capsula  pancreatica  alla  sieromu- 
scoiare  del  digiuno  a circa  1 cm  dal  margine  dell’ansa;  al 
termine  dell'anastomosi  il  moncone  pancreatico  e il  pia- 
no profondo  risulteranno  invaginati  nel  lume  deH’ansa 
digiunale  (cosiddetto  lélescopage)  (fig.  87,  B). 

Quest'ultimo  tipo  di  anastomosi  presenta  il  carattere 
di  una  maggior  affidabilità,  ma  rimane  il  fatto  che  l'ana- 
stomosi pancrcatodigiunale  è il  tallone  d'Achille  della 
DCP,  soprattutto  per  l'azione  autodigestiva  del  succo 
pancreatico,  azione  che  si  esercita  sulla  sutura.  Cosi 
Lord  Smith,  nella  sua  tecnica  originale,  usa  un  sottile  ca- 
tetere intrawirsunghiano  montato  alla  Voelker  come  tu- 
tore al  quale  si  applica  Taspirazione  continua  nei  primi 
giorni  postoperatori  con  una  bottiglia  tipo  Redi-Vac*. 
Ciò  allo  scopo  di  derivare  il  succo  pancreatico  all'ester- 
no. Il  tubicino  viene  rimosso  dopo  2 settimane. 

Nei  casi  in  cui  il  corpo  pancreatico  sia  di  diametro  su- 
periore alla  nonna,  come  non  è raro  trovare  nella  pan- 
creatite cronica,  per  superare  l'ostacolo  rappresentato 
dalla  discrepanza  tra  corpo  pancreatico  e diametro 
dell'ansa  digiunale,  si  potrà  ricorrere  all'anastomosi  ter- 
minolaterale,  0 meglio,  al  fine  di  favorire  lo  scarico  wir- 
sunghiano  e in  presenza  delle  note  alterazioni  duttali 
della  pancreatite  cronica,  si  può  ricorrere  a una  variante 
tecnica  rappresentata  dall'apertura  longitudinale  del 
Wirsung  residuo  e nell'esecuzione  di  una  pancreatodigiu- 
nostomia  laterolaierale  (fig.  87.  C).  La  minore  sicurezza 
offerta  da  questo  tipo  di  anastomosi  è compensata  dalla 
maggiore  funzionalità.  Peraltro,  la  prospettiva  di  una 
fìstola,  in  queste  pancreatiti  croniche,  si  presenta  molto 
meno  preoccupante  sotto  il  profilo  della  frequenza,  dura- 
ta e portata. 

L’orientamento  verso  la  ricostruzione  pancreatodigiu- 
nale è attualmente  predominante,  come  si  ò già  detto, 
nonostante  che  i sostenitori  della  «non  derivazione»  di- 
spongano di  un  elemento  nuovo  a favore  della  propria 
tesi,  costituito  dalla  possibilità  di  defunzionalizzare  il  pa- 
renchima esocrino  del  moncone  pancreatico.  L'iniezione 
nel  dotto  pancreatico  (fìg.  87.  D)  dì  «colle»  sintetiche 
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Fig.  ft7.  Duodcnoccfaiopan* 
crcateclomia.  Possibilità  di  n* 
pristino  o no  dello  scarico  pan- 
creatico: A)  wirsungdiuunosto- 
mia  terminolateralc;  0)  pan- 
crcalodigiunostomia  termino- 
terminale  a cannocchiale:  C) 
pancreatodigiunostomia  lacero- 
laterale;  D)  la  obliterazione  del 
Wirsung  del  moncone  pancrea- 
tico. mediante  iitiezione  di  latti- 
ce sintetico,  esclude  la  deriva- 
zione pancreaiodigestiva. 


(neoprene)  che  solidificano  nel  Wirsung  provoca  l’atrofìa  e 
successiva  sclerosi  del  parenchima  acinoso,  rispettando, 
però,  le  insulae.  Soppressa  la  secrezione  esocrina,  verreb- 
be meno  il  presupposto  fìsiopatologico  fondamentale  al 
realizzarsi  delle  fìstole  pancreatiche.  La  tecnica,  adottata 
inizialmente  per  il  trapianto  eterotopico  parziale  di  p.  è 
stata  successivamente  estesa  al  trattamento  del  moncone 
pancreatico  in  caso  di  DCP  per  pancreatite  cronica. 

3)  Neirunorramori  biliodigestiva,  l’epatocoledoco  viene 
impiantato  a non  meno  di  IS  cm  dall’anastomosi  pan- 
creatodigiunale.  Se  si  teme  che  la  vitalità  del  coledoco 
sia  stata  compromessa  dal  suo  isolamento  e dalla  linfa- 
denectomia  è meglio  spostare  in  alto  la  linea  di  sezione  e 
utilizzare  Tepatico  comune  come  deve  essere  fatto  di 
principio  nella  DCP  per  neoplasia  dei  coledoco  termina- 
le o della  papilla. 

L'anastomosi  viene  eseguita  in  strato  unico  mediante 
punti  non  rìassorbibili  o a lento  riassorbimento,  dopo 
aver  praticato  un  opercolo,  proporzionato  al  calibro  del 
dotto  biliare,  sul  bordo  antimesenterìco  dell’ansa  digiu- 
nale. Non  è indispensabile  un  tutore  neanche  nei  casi  di 
cpalocolcckKo  di  calibro  normale.  Completata  l’anasto- 
mosi. l'ansa  digiunale  viene  sospesa  con  qualche  punto  al 
peritoneo  del  peduncolo  epatico  e al  letto  della  colccisti. 

4)  L’anastomosi  fiostrodi^iunale  per  ristabilire  la  conti- 
nuità del  canale  alimentare,  viene  eseguita  a 30  cm  circa 
a valle  deH’ana.stomosi  hiliodigestiva.  Le  possibilità  tec- 
niche sono  altrettanto  varie  e pari  a quelle  riportale  nel- 
la fa.se  ricostruttiva  della  resezione  gastrica  secondo  Bill- 
roth  II  (v.  .STOMACO,  chirurgia).  La  preferenza  va  al  mon- 
taggio antecolico  dell'ansa,  che  viene  anastomizzata  al 
moncone  ga.strico  in  posizione  antiperistaltica  e semiora- 
le (fìg.  88). 

H47 


La  sistemazione  dei  drenaggi  è importante  c deve  es- 
sere condizionata  dalla  topografìa  delle  tre  anastomosi. 
Il  nostro  orientamento  è di  disporre  un  drenaggio  tubula> 
re  siliconato  translombare  destro  che  drena  la  loggia  ce- 
falopancrcatica.  in  prossimità  deH'ana.stomosi  biliodige- 
stiva,  e un  drenaggio  tipo  Penrose  in  paramediana,  dc- 


Fig.  88.  Ricostruzione  pancrealohitiogastrodigiunalc. 
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sera  o sinistra,  disposto  in  prossimità  delFanastomosi  pan- 
creatodigesliva  e gastrodigiunale. 

Demoltzìoiii  pancreatiebe  da  sinislfa  a destra 
Si  tratta  di  demolizioni  quantitativamente  diverse,  che 
procedono  da  sinistra  a destra  (exeresi  delia  ctxia.  exere* 
si  corpocaudaii  o pancreateciomia  sinistra,  pancreatect(V 
mia  subtotale  del  75-95%).  Sotto  il  profilo  tecnico,  esse 
vengono  notevolmente  agevolate  se  iniziano  con  la  mo- 
bilizzazione della  milza,  che  viene  così  asportata  in  bloc- 
co con  il  p.:  più  correttamente,  quindi,  dovrebbero  esse- 
re denominate  splenopancreatectomie.  Il  sacrifìcio  della 
milza  è imposto  dalla  difficoltà  (o  impossibilità)  di  svinco- 
lare la  vena  splenica  dalla  faccia  posteriore  del  corpo 
pancreatico  (soprattutto  in  caso  di  pancrealitc  cronica)  c 
da  esigenze  di  radicalità  oncologica,  in  caso  di  carcinoma 
pancreatico. 

Pancreatectomia  sinistra  o exrresi  corpocauilafe 
Trova  le  principali  indicazioni;  a)  nel  carcinoma  pancrea- 
tico  localizzato  al  corpo  e alla  coda;  b)  nel  tumore  tnsuh' 
rr  non  enucleabile  localizzato  in  prossimità  deiristmo  o 
nel  tumore  insulare  non  reperito,  ma  con  sospetta  loca- 
lizzazione al  p.  sinistro  (sulla  base  dei  dosaggi  radioimmu- 
fK)logici  eseguiti  su  prelievi  venosi  selettivi);  c)  nella  pan- 
creante  cronica  con  lesioni  duttali.  sclerocalcifìche  e pseu- 
docistiche prevalenti  alla  metà  sinistra  del  p.;  d)  nella 
pancreatite  acuta  necrotica  emorragica  con  lesioni  preva- 
lenti a sinistra;  e)  nelle  sezioni  traumatiche  del  parenchi- 
ma. quando  non  si  ritenga  opportuno  o non  sia  possibile 
conservare  la  metà  sinistra  del  p. 

Un'incisione  sottocostale  sinistra  estesa,  secondo  ne- 
cessità. a destra  della  linea  mediana  offre  un  ottimo 
campo  visivo.  Sezione  del  legamento  gastrocolico  e di 
quello  gastrosplenico,  contenente  i vasi  brevi,  e sposta- 
mento verso  l'alto  dello  stomaco.  In  caso  di  resezione 
per  carcinoma  pancreatico  è preferibile  lo  scollamento 
coloepiploico  onde  poter  asportare  in  blocco  il  grande 
epiploon.  Si  isola  e si  esteriorizza  la  milza  dopo  aver  in- 
cisa la  riflessione  peritoneale  che  dall'ilo  spicnico  si  por- 
ta al  peritoneo  parietale  e alla  cupola  diaframmatica  c 
dopo  aver  interrotto  il  legamento  splenocolico. 

Lussata  la  milza  a destra,  è possibile  allora  crearsi  un 
piano  di  clivaggio  tra  la  faccia  posteriore  della  coda,  pri- 
ma. e del  corpo  pancreatico,  successivamente,  sezionan- 
do mano  a mano  il  peritoneo  posteriore  lungo  i margini 
del  p.  Nel  corso  della  dis.sezione  del  margine  inferiore  si 
incrocerà  la  vena  mesenterica  inferiore  se  questa,  nella 
disposizione  modale  che  si  osserva  in  circa  il  6()%  dei 
soggetti,  sbocca  nella  vena  splenica.  In  tal  caso  la  si  in- 
terromperà. Lungo  il  margine  superiore  dovrà  essere  re- 
perita l'arteria  splenica  che  segue  un  decorso  tortuoso  ed 
è talvolta  mascherata  dalla  capsula  pancreatica. 

Il  livello  di  sezione  varia  a secondo  dell'estensione 
della  demolizione  parcnchimale  prescelta.  NeH'exeres/ 
della  coda,  risolamenio  si  ferma  alla  porzione  intraperì- 
tor>eale  del  p.;  in  alcuni  ca.si  può  essere  evitata  la  sple- 
nectomia  dato  che  la  vena  splenica  può  essere  dissociata 
dalla  parete  posteriore  della  coda. 

Nell'exeresi  corpocaudale,  lo  .scollamento  posteriore 
viene  portato  fino  alla  linea  mediana,  cioè  aH'incirca  fino 
aH’istmo  del  p.  immediatamente  a sinistra  dell'asse  me- 
sentericoportale,  ne)  quale  sbocca  la  vena  splenica.  L'ar- 
teria splenica  viene  isolata,  legata  e sezionata  in  corri- 
spondenza del  bordo  superiore  del  p.  c in  prossimità  del- 
la sua  origine;  la  vena  splenica.  invece,  in  corrisponden- 
za delia  faccia  posteriore  del  p.  allo  sbocco  nel  tronco 


mesentericoportale.  Si  seziona  con  Telettrobisturì  l'istmo 
pancreatico  e si  pratica  emostasi  per  transfìssione  della 
trancia  pancreatica  (fìg.  89).  Reperito  il  WIrsung.  si  pro- 
cede a wirsung-grafìa  intraoperatoria  anterograda.  .Se  lo 
scarico  è buono  e non  si  ravvisano  alterazioni  duttali  o 
lesioni  pscudocistichc.  il  Wirsung  viene  chiuso,  meglio  se 
per  transfìssione.  e il  parenchima  suturato  con  punti  tra- 
sversali con  fili  non  riassorbibili.  Drenaggio  tipo  Penrosc 
in  prossimità  della  trancia,  al  quale  può  essere  aggiunto 
un  drenaggio  tubulare  in  Silastic  della  loggia  splenica.  Se 
lo  scarico  del  Wirsung  è ostacolato  da  stenosi  e/o  da  con- 
crezioni calcaree,  o coesistono  formazioni  pseudocistiche 
della  testa,  si  dovrà  procedere  a una  delle  tecniche  di 
pancreatodigiunostomia  già  descritte. 

Se  l intervento  è stato  richiesto  per  carcinoma,  esigen- 
ze di  radicalità  potranno  richiedere  un  «allargamento» 
della  demolizione  allo  stomaco  (con  gastrectomia  parziale 
o totale),  al  colon  sinistro  e mesocolon.  alla  surrenale 
sinistra,  etc.  La  linfcctomia  potrà  essere  estesa  all'area 
periceliaca,  perìmesentcrica  c al  peduncolo  renale. 

Il  sacrificio  delia  milza  costituisce  — come  si  è detto  — una 
necessità  tecnica  e tattica  nella  maggioranza  dei  cast.  È descrit- 
ta. comunque,  la  possibilità  di  aspettare  (in  lesioni  non  neopla- 
stichc)  la  vena  splenica.  e di  conseguenza  di  evitare  la  splenec- 
lomia  (MalJet-Guy).  La  tecnica  è fondata  su  un'accurata  disse- 
zione dei  va.si  splcnid  c soprattutto  della  vena  splenica  dall’ilo 
della  milza  verso  destra,  allacciando  una  per  una  le  delicate 
vene  pancrcatidic  che  shoccano  nella  vena  splenica  stessa.  È 
dubbio  tuttavia  che  questo  vaso,  coti  traumatizzato,  resti  inden- 
ne da  trombosi  secondaria. 

Pancreateciomia  intermedia 

Trova  idonea  collocazione  tra  le  demolizioni  a carico  della 
metà  sinistra  del  p.  la  tecnica  della  pancreatectomia  inter- 
media  (Dagradi)  consistente  nella  demolizione  di  un  seg- 
mento di  corpo  prossimo  aH'istmo.  seguita  dalla  derivazio- 
ne digestiva  del  moncone  pancreatico  distale  (fìg.  90). 

La  tecnica  è indicata  in  casi  di  insuloma  solitario  beni- 
gno  non  enucleabile,  innicchìato  nel  tratto  di  corpo  adia- 
cente aH'istmo  e consente  di  evitare  la  splenopancrea- 
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tectomia  sinistra.  Nella  sezione  parenchimale  che  deve 
essere  il  più  possibile  economica  (1-2  cm  dai  limiti  del 
tumore),  una  cura  particolare  deve  essere  rivolta  alla 
dissezione  della  vena  splenica  posteriormente  e dell’ar- 
teria  omonima  sul  bordo  superiore  del  p.  Eseguita  la  de- 
molizione, si  esegue  una  PDS  terminoterminalc  tra  il 
moncone  distale  e una  ansa  esclusa  alla  Roux,  mentre  il 
moncone  prossimale  viene  suturato. 

Pancreatectomie  subtotali 

Si  intendono  per  tali  quelle  demolizioni  che  allargano  a 
destra  la  pancreatectomia  sinistra  interessando  parti  più 
o meno  estese  della  testa  con  demolizioni  complessive 
che  vanno  dal  75  al  95%  del  parenchima  pancreatico 
(Block  e Paloyan,  1%3;  Fry  e Child,  1965). 

Questo  tipo  di  exeresi,  detta  anche  pancreatectomia 
subtotale  distale,  è stata  soprattutto  sperimentata  alla 
University  of  Michigan  Medicai  Center  da  Child,  Frcy, 
Fry  e coll,  in  più  di  130  pazienti  (1976). 

L'indicazione  principale  è rappresentata  dalla  pancreati- 
te cronica  avanzata  con  grave  deficit  esocrino  ed  endocrino 
e con  massicci  fenomeni  Rbrosclcrotici.  La  tecnica  dovreb- 
be, nelle  premesse  teoriche,  presentare  l’utilità  della  pan- 
crcatcctomia  totale  evitandone  alcuni  svantaggi,  e cioù 
rintemizione  della  via  digestiva  e biliare  e le  gravi  riper- 
cussioni metaboliche,  mediante  la  conservazione  delle  in- 
sule dalla  parte  della  testa  lasciata  in  sito.  Più  limitate 
indicazioni  presenta  la  tecnica  nei  carcinomi  del  corpo,  là 
dove  l’estensione  della  demolizione  a destra  della  linea 
mediana  può  essere  richiesta  per  ragioni  di  radicalità. 

L’incisione  sottocostale  bilaterale  secondo  Aird-West 
è la  più  raccomandabile  per  ottenere  un’ampia  luce  sul 
campo  operatorio.  I primi  tempi  sono  identici  a quelli 
della  pancreatectomia  sinistra.  Allacciate  e sezionate 
l’arteria  splenica  in  prossimità  della  sua  origine  c la  vena 
splenica  al  suo  sbocco  nel  tratto  mcscnterìcoportalc,  si 
inizia  la  cauta  dissezione  da  sinistra  a destra  dell’istmo 
pancreatico  dal  segmento  mesenterico  portale.  Ribaden- 
do quanto  detto  a proposito  del  tempo  analogo  della 
DCP,  non  si  rinvengono,  di  solito,  collaterali  che  sbocchi- 
no sulla  faccia  anteriore  del  segmento  venoso;  prose- 
guendo lo  scollamento  sul  versante  destro  si  possono  tro- 
vare, invece,  collaterali  più  cospicue  in  corrispondenza 
del  margine  superiore  e inferiore,  che  devono  essere  ac- 
curatamente isolate  e allacciate. 


A questo  punto  si  esegue  uno  scollamento  duodeno- 
pancreatico mediante  manovra  di  Kocher;  la  faccia  po- 
steriore della  testa  viene  scollata  dal  piano  retroperito- 
neale posteriore  fino  a quando  la  mano  percepisce  la 
pulsazione  deirarteria  mesenterica  superiore.  Ribaltan- 
do il  blocco  splenopancreatico  a destra  e operando  una 
trazione  nello  stesso  verso  sulla  testa  con  la  mano  sini- 
stra, si  completa  lo  svincolo  del  prolungamento  retrove- 
noso della  testa  e del  processo  uncinato  dall’asse  mesen- 
tericoportale.  Si  procede,  quindi,  alla  sezione  della  lami- 
na retrovenosa  fino  all’altezza  dell’u/icMs,  che  viene  ri- 
spettato per  non  sacrificare  completamente  le  arcate 
pancreaticoduodenali  inferiori.  Per  demolizioni  inferiori 
al  95%  la  preparazione  può  ritenersi,  a questo  punto, 
completa;  altrimenti,  essa  deve  essere  integrata  dall’iso- 
lamento, allacciatura  c sezione  del  ramo  anteriore 
deH’arteria  pancreaticoduodcnale  superiore. 

La  sezione  viene  iniziata  dall’alto  (a  circa  1 cm  di  di- 
stanza dal  margine  duodenale  nella  demolizione  del 
95%)  e proseguita  in  basso  parallelamente  a esso  rispet- 
tando in  maniera  assoluta  il  coledoco,  il  cui  decorso  può 
essere  meglio  messo  in  evidenza  introducendo  un  istero- 
metro  o una  Bakes  nel  coledoco  in  modo  che  fuoriesca 
dalla  papilla.  In  prossimità  del  ginocchio  inferiore  del 
duodeno,  l’incisione  parenchimale  devia  p>er  continuarsi 
parallelamente  alla  III  porzione  dello  stesso,  rispettan- 
do, come  si  è già  detto,  buona  parte  del  processo  uncina- 
to (fig.  91).  Resta  quindi  una  couche  di  parenchima  ade- 
rente alla  concavità  della  II  e III  porzione  duodenale,  la 
cui  vascolarizzazione  è garantita;  dall’arteria  pilorìca, 
dal  ramo  posteriore  della  pancreaticoduodenale  superio- 
re e dall’arcata  pancreaticoduodenale  inferiore,  che 
spesso  decorre  nella  sottile  listerella  parenchimale  ri- 
sparmiata lungo  la  III  porzione  del  duodeno.  Il  breve 
segmento  di  Wirsung  viene  allacciato,  la  trancia  paren- 
chimale suturata  e viene  applicato  un  drenaggio  para- 
duodenale. Nel  caso  fosse  stato  inciso  il  coledoco,  è con- 
sigliabile una  coledocostomia  su  tubo  a T. 


Copytighted  Imaga 


Fig.  91.  Splcnopancreatectomia  subtotale  del  95%.  Configura- 
zione del  moncone  pancreatico.  Nel  riquadro:  preparazione  va- 
scolare e coledodca.  C)  Coledoox  PDSP)  arteria  pancreatico- 
duodenale superiore  posteriore;  PuSA)  arteria  pancreaticoduo- 
denalc  supenorc  anteriore;  PDI)  arteria  pancreaticoduodenale 
inferiore;  AMS)  arteria  mesenterica  su^riorc;  AE)  arteria 
epatica. 


851 


852 


PANCREAS 


PaBcreitectomis  tot^e 

L'escissione  completa  del  p.  costituisce,  paradossalmen- 
te. più  un  problema  fìsiopatologico  che  tecnico,  risultan- 
do essa,  sotto  questo  profilo,  più  semplice  della  DCP.  Le 
indicazioni  alla  pancreatectomia  totale  sono  costituite 
fondamentalmente  dal  carcinoma  pancreatico,  nel  quale 
esse  possono  essere  stabilite  di  «necessità»  se  il  tumore 
sconfina  oltre  la  testa  invadendo  corpo  e coda,  o di 
«principio»  quando  la  totalizzazione  è suggerita  da  mo- 
tivazioni di  radicalità  oncologica. 

Cosi,  secondo  alcuni  AA.,  queste  sono  le  causali  per  le 
quali  alla  DCP  deve  preferirsi  la  pancreatectomia  totale: 

1)  il  carcinoma  pancreatico  può  essere  multicentrico; 

2)  aiKhe  se  esso  appare  circoscritto  alla  testa,  la  pcr- 
meazione  neoplastica  dei  linfatici  pcrineurali  può  esten- 
dersi fino  alia  coda; 

3)  possono  rimanere  cellule  ncoplastichc  vitali  nel 
succo  pancreatico  e nel  dotto  pancreatico  dilatato; 

4)  la  pancreatectomia  totale  permette  una  migliore 
linfectomia. 

Nel  caso  di  pancreatite  cronica  mancano  queste  causa- 
li c il  principale  vantaggio  della  panaeatectomia  totale  è 
quello  di  evitare  i rischi  notevoli  cui  espone  Tanastomosi 
pancreatodigiunale.  Le  indicazioni  sono  ristrette  e limi- 
tate ai  casi  di  estrema  diffusione  e gravità  delle  lesioni, 
di  fallimento  di  precedenti  interventi,  di  sintomatologia 
iperalgica;  nella  pancreatite  acuta  nccroticoemorragica 
sono  eccezionali.  (V.  PANOtEArm.  pancreatiti  acute). 

La  parte  demolitiva  può  seguire  due  direttive  tecniche 
(fig.  92,  A):  a)  successione  dei  tempi  della  DCP  e della 
pancreatectomia  sinistra  e quindi:  demolizione  conver- 
gente aH'istmo  da  destra  e da  sinistra  con  eventuale  sezio- 
ne preliminare  di  quest'ultimo.  La  sezione  preliminare 
deiristmo  ha  il  vantaggio  di  affrontare  meglio  le  difficoltà 
offerte  dalla  liberazione  di  Questo  tratto  di  parenchima 
dall'asse  mesenterìcoportale  (soprattutto  in  caso  di  pan- 
creatite cronica),  ma  presenta  Tinconveniente,  in  caso  di 
neoplasia,  della  possibile  disseminazione  di  cellule  neo- 
plastiche presenti  nel  Wirsung  in  stasi;  b)  demolizione  da 
sinistra  a destra,  totalizzando  la  pancreatectomia  subtota- 
le del  95%  con  la  sezione  della  via  biliare,  l'asportazione 
in  blocco  del  duodeno  c dei  2/3  distali  dello  stomaco,  con 
modalità  pari  a quelle  previste  per  la  DCP.  A favore  di 
questa  direttiva  è la  constatazione  di  una  maggiore  facilità 
nello  svincolo  posteriore  deH'istmo.  Alcune  particolarità 
tecniche  sono  suggerite  dalla  natura  della  pancreatopa- 
tia;  in  caso  di  carcinoma:  a)  la  demolizione  deve  interes- 
sare la  totalità  del  grande  omento;  b)  la  demolizione  del 
processo  uncinato  deve  essere  completa;  c)  dovrà  essere 
eseguita  la  linfectomia  nelle  stazioni  satelliti.  In  caso  di 
pancreatite  necroticoemorragica:  a)  si  richiede  cautela  nel- 
la dissezione  dal  mcsocolon  trasverso  per  la  possibilità  di 
ledere  i peduncoli  vascolari;  b)  la  liberazione  della  parete 
posteriore  gastrica  dalla  faccia  anteriore  del  p.  e k>  svin- 
colo deiruncns  possono  costituire  manovre  intensamente 
emonagiche;  c)  la  demolizione  pancreatica  deve  essere 
accompagnata  dalla  toilette  dei  focolai  di  necrosi  e dal 
sistematico  drenaggio  delle  raccolte  ascessuali  e/o  delle 
colate  purulente  e necrotiche  (lungo  la  radice  dei  mesi,  le 
logge  paracoliche  e parasplenichc,  etc.). 

La  parte  ricostruttiva  (fìg.  92,  B)  segue  gli  stessi  principi 
esposti  a proposito  della  DCP.  ma  viene  notevolmente 
semplificata  dall'assenza  dell'anastomosi  pancreatodige- 
stiva.  L'estremità  dell'ansa  digiunale  viene  affondata  e 
quindi  si  esegue  l'anastomosi  epatico-coledocodigiunale 
terminolaterale  e l'anastomosi  gastrodigiunalc  a 30-40  cm 
dalia  precedente. 


A 


Fig.  92.  Pancreatectomia  totale.  A)  Stratcna  chirureica  della 
demolizione  pancreatica:  in  1 da  sinistra  a oestra,  in  z «conver- 
ecntc»  da  destra  a sinistra  e da  sinistra  a destra  verso  risimo 
(facoltativamenle  sezionato).  B)  Schema  della  rkostruziooe 
bilk)gastrodigiunale. 


Paocre«tecto«iia  totale  allargata  (pancreatectocnia  «re- 
giMiale»)  per  cardoona  del  pancreas 

Nell’Intento  di  rendere  sempre  più  radicale  la  demolizio- 
ne per  carcinoma  de)  p.  c migliorarne  la  scoraggiante 
prognosi.  Fortner  ha  proposto  uno  schema  dì  intervento 
consistente:  a)  nella  pancreatectomia  totale  di  «princi- 
pio»; b)  nella  linfadenectomia  regionale  che  prevede  lo 
svuotamento  del  peduncolo  epatico  (arteria  epatica,  epa- 
tocoledoco,  porta  e strutture  linfatiche,  venose  e perito- 
neali annesse),  del  tronco  celiaco  e relative  branche, 
deH'arterìa  mesenterica  superiore  (fig.  93,  A). 

La  pancreatectomia  «regionale»  non  si  ferma  di  fron- 
te aH'invasione  delle  descrìtte  strutture  vascolari  e pre- 
vede la  demolizione  di  «necessità»  delle  stesse  con  suc- 
cessiva ricostruzione.  A seconda  della  estensione  del 
coinvolgimento  vascolare  si  identificano  tre  varianti  al 
programma  demolitivo. 
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1)  Tipo  0:  splenoduodenopancrcatectomia  totale,  ga* 
strectomia  subtotale,  colecistectomia,  dissezione  e aspor- 
tazione  dei  linfonodi  del  tratto  mesentericoportale.  del 
tripode,  deirarterìa  epatica,  del  dotto  epatico,  deirartc- 
ria  mesenterica  superiore  e delle  stazioni  linfonodali  re* 
troperìtoneali  comprese  tra  i pilastri  diaframmatici,  i 
grossi  vasi  e l'ilo  renale  di  destra.  La  parete  ricostruttiva 
prevede  repaticodigiunostomia  e la  gastrodigiunostomia. 

2)  Tipo  t:  ai  tempi  precedenti  va  aggiunta  la  resezio- 
ne del  tratto  portomesenierìco  reiropancreatico  con  rìco» 
struzione  terminoterminale.  Come  si  i già  detto,  ciò  è 
reso  possibile  entro  limiti  di  resezione  fra  2 e 6 cm  ed  ò 
notevolmente  favorito  dalla  mobilizzazione  della  radice 
dei  meso  intestinale. 

3)  Tipo  2:  pancreatectomia  totale  (con  o senza  rese- 
zione portomesentenca).  resezione  del  tronco  celiaco  o 
delPartena  epatica  e.  eventualmente,  del  segmento  ini- 
ziale deU'arteria  mesenterica  superiore. 

La  ncanalizzazione  deirarterìa  epatica  viene  ottenuta 


per  anastomosi  con  l'epatica  comune,  con  la  splcnica. 
con  il  trìpode  celiaco,  o per  interposizione  di  protesi  o di 
innesto  venoso  inserito  suH'aorta.  La  ricanalizzazione 
deirarterìa  mesenterica  superiore  viene  a sua  volta  rag- 
giunta mediante  anastomosi,  diretta  o tramite  interposi- 
zione autoplastica  o alloplastica.  o per  reimpianto 
sull'aorta.  Nell'eventualità  di  resezione  contemporanea 
deirarterìa  celiaca  e della  mesenterica,  si  è proposta  la 
ricostruzione  con  protesi  a Y (bg.  93,  B). 


INTERVENTI  SOSTITUTIVI 

La  terapia  sostitutiva  pancreatica  costituisce  un  capitolo 
relativamente  recente  della  chirurgia  pancreatica,  svi- 
luppatosi nel  tentativo  di  rimediare  ad  alcune  gravi  com- 
plicazioni del  diabete  mellito  insulinodipcndcnte  o pre- 
venire il  diabete  conscguente  a pancreatectomia  totale  o 
subtotale.  Questi  obiettivi  sono  stati  perseguiti,  sia  me- 
diante omotrapianti  (parziali  o totali),  sia  mediante  au- 
toinnesto di  insule  pancreatiche.  Per  la  trattazione  di 
questi  argomenti,  v.  sotto:  trapianti. 
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introduzione 

A partire  dal  1922.  in  seguito  all'uiilizzazionc  terapeutica  del- 
l’insulina,  l'aspettativa  di  vita  dei  diabctKn  insulinudipcndcnti  si 
è notevolmente  allungata,  e la  mortalità  per  coma  cbetoacidosi- 
co  o per  infezioni  intercorrenti  è praticamente  scomparsa:  nel 
frattempo,  tuttavia,  si  sono  venute  .iffcrmando.  quali  cau.se  di 
morbilità  e mortalità,  le  complicanze  croniche  e degenerative 
del  diabete,  quali  la  microangiopatta.  la  macroangiopatia  c la 
neuropatia. 

Sempre  maggiori  evidenze,  sia  sperimentali  che  cliniche,  indi- 
cano neiriperglicemia  e nel  non  perfetto  equilibrio  metabolico 
ottenuto  con  le  terapie  insulmichc  fino  a oggi  concepite,  il  pnn- 
opale  fattore  patogcneiico  di  tati  complicanze. 

Lx  sedi  dove  le  conseguenze  della  microangiopatia  diabetica 
sono  più  gravi  <lal  punto  di  vista  della  funzione  d'organo  sono 
l'occhio  ed  il  rene:  il  50%  circa  dei  diabetici  insulinodipecKlenti 
sviluppano  alterazioni  retiniche  che  pos.sono  condurre  fino  alla 
cecità,  e lesioni  glomerutari  che  possono  aver  per  esito  l'insuffi- 
cienza renale  cronica. 

Benché  alcune  alteruzionj  morfologiche  iniziali  di  tali  proces- 
si, quali  l'ispessimento  delle  membrane  basali  o raumenio  di 
volume  del  mesangio  glomerulare.  siano  dimostratnii  in  tempi 
relativamente  precoci,  le  manifestazioni  siniomaiiche  compaio- 
no con  una  latenza  media  intorno  ai  20  anni  dairinsorgenza  del- 
la malattia. 

La  prevenzione,  o almeno  il  rallentamento  della  progressione 
di  tali  complicazioni,  rappresentano  oggi  robicttivo  prioritario 
della  terapia  antidiabetica 

Il  trapianto  di  p..  o di  isole  pancreatiche,  inteso  come  mezzo 
in  grado  di  ripristinare  il  rumo  fisiologico  della  secrezione  insuti- 
nica  attraverso  un  impianto  endogeno,  autonomo  e autosuffì- 
ciente.  rappresenta  in  linea  teorica  la  soluzione  ideale  del  pro- 
blema. 

Netruomo.  contrariamente  a quanto  avviene  in  alcuni  anima- 
li. il  trapianto  di  isole  pancreatiche  ha  sinora  dato  risultati  poco 
incoraggianti:  dei  75  casi  riportati  in  letteratura,  soliamo  in  4 m 
è ottenuta  una  condizicme  di  insulinoindipendenza  per  pcnodi 
superiori  a qualche  giorno  (Suthcrland.  l9K1b;  I.argiadcr  ri  al.. 
1975). 

Cause  (U’incipati  dctrin-succcsso  del  trapianto  di  isole  sono  le 
difficoltà  di  isolamento,  purificazione  e conservazione  di  una 
quantità  sufficiente  di  tessuto  cndocrinopancreatico  tale  da  assi- 
curare un  riequilibrio  metabolico  nel  soggetto  ricevente,  oltre  a 
una  alta  immunogcnicità  di  tali  preparali. 

Al  contrario,  il  trapianto  di  p..  m loto  o segmemario.  gravato 
arKh'esso,  inizialmente,  da  una  percentuale  molto  alta  di  com- 
(Micanze.  ha  progressivamente  migliorato  i propri  risultati,  sia  in 
termini  dì  riuscita  tecnica  che  come  sopravvivenza  del  trapianto 
e dei  malati  trapiantati. 

Un  impulso  dictcnninanic  a tale  sviluppo  è venuto  nella  se- 
conda metà  degli  anni  *70  dalla  messa  a punto  dì  tecniche  chi- 
rurgiche più  semplici  e più  sicure  nspetto  a quelle  impiegate  in 
precedenza  (Dubemard  er  a/..  1977;  Dubemard  er  a/.,  1978).  che 
hanno  determinato  una  vera  e propria  esplosione  di  interesse 
nei  riguardi  del  trapianto  di  p.  come  testimoniato  dal  numero 
coslaniemenle  c*rescente  di  (rapiami  eseguiti  nel  mondo  e dal 
numero  di  gruppi  cd  istituzioni  attivamente  interessati  in  questo 
campo  (Suiherland.  i981a;  Suiherland,  1983a).  Al  31  die.  1982 
erano  stati  nfenti  ai  Pancreas  Transpianl  Registry  (Suthcrland, 
University  of  Minnesota)  264  trapianti  eseguiti,  di  cui  203  dopo 
il  l’*  luglio  1977  c 73  nel  solo  19k2  (Suthcrland,  1983a). 

Tecniche  di  trapianto 

Il  principale  problema  tecnico  nel  trapianto  di  p.  riguar- 
da il  trattamento  della  secrezione  esocrina  la  cui  attività 
enzimatica  digestiva  è fonte  potenziale  di  notevoli  com- 
plicazioni. Le  differenti  tecniche  chirurgiche  descritte  e 
utilizzate  nell’uomo  propongono  approcci  diversi  ai  pro- 
blema; 

1)  drenaggio  «naturale»  della  secrezione  esocrina 

pancreatica  nel  duodeno  mediante  trapianto  di  p.  e duo- 
deno in  blocco; 

2)  drenaggio  «adattato»  della  secrezione  esocrina 

pancreatica  mediante  derivazione  del  dotto  di  Wirsung 


neH'uretere.  nella  vescica,  nella  cavità  peritoneale,  in 
una  fìstola  cutanea  o nel  digiuno; 

3)  soppressione  della  secrezione  esocrina  pancreatica 
mediante  occlusione  del  sistema  canalicolare  pancreatico. 

Un  altro  punto  crìtico  è aistituito  dalla  quantità  di  tes- 
suto endiKrìnopancreatico  indispensabile  per  la  correzio- 
ne metabolica  del  siìggetto  riceverne:  su  questo  argo- 
mento si  contrappongono  le  tecniche  di  trapianto  del  p. 
in  loto  e quelle  di  trapianto  segmentano. 

Trapianto  pancreaticoduodenale 

Ouc^o  appfiKcio  «naturale»  venne  utilizzalo  nei  primi  tcntaii- 
vì  di  trapianto  dì  p..  sta  nell'animale  che  nciruomo  (Brooks  e 
Gifford.  1959;  LUlchei  et  al..  1970;  Urgiadci  et  al  . 1975). 

Il  p.  e il  duodeno  sono  prelevali  m blocco  dal  donatore  insie- 
me con  il  tronco  vcrwiso  mcscntcricoftonalc  « un  patch  aortico 
comprendente  rorìgme  del  tronco  celiaco  c deU'artcna  mesen- 
tcrìca  supcriore.  Nel  soggetto  ricevente  la  vascolarizzazione  del 
trapianto  é assicurata  per  mezzo  di  anastomosi  tcrmmolalerali  a 
livello  dei  vasi  iliaci.  Nei  primi  quattro  cast  descritti  da  Lillchci 
(Lillehei  et  al..  1970;  Lillehei  et  ai..  1976)  il  secreto  pancreatico 
era  derivalo  esternamente  per  mezzo  di  una  duodenosiomia  cu- 
tanea (fig.  94),  mentre  negli  olio  casi  successivi  venne  realizzata 
una  derivazione  interna  per  mezzo  di  un'anastomosi  tra  il  duo- 
deno e un'ansa  del  digiuno  a Y secondo  Roux.  Questa  tecnica 
venne  successivamente  abbandonata  a causa  delle  numerose 
complicazioni  osservate;  trombosi  vascolari,  fistole  panaeali* 
che.  infezioni  locali,  necrosi  c perforazioni  duodenali. 

Alla  logica  del  trapianto  del  blocco  duodenopancreutico  si  op- 
pongono il  diverso  comportamento  immunotogico  dei  due  orga- 
ni. duodeno  e p..  e il  rischio  di  tHtolizzazione  ìnsito  in  ogni  ana- 
stomosi digestiva  effettuata  in  soggetti  fragili  c sottoposti  a trat- 
tamenti immunosopprcssivi  che  comprendano  gli  steroidi. 

Trapianto  dei  pancreas  intero 

Un  trapianto  dì  p.  intero,  separato  dal  duodeno,  con  anastomosi 
tra  l'ampolla  di  Valer  prelevata  con  un  occhiello  di  tessuto  duo- 
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denaie  e un'ansa  digiunale,  è sialo  riportato  nella  serie  iniziale 
di  Lillchci. 

Questo  approccio  è stato  recentemente  ripreso  da  altri  AA., 
utilizzando  la  tecnica  di  ostruzione  del  sistema  dottale  panerea- 
tico  per  mezzo  deH'iniezione  di  gel  di  silicone  (Lillehei,  1976)  o 
di  neoprene  (Sutherland,  19Slb). 

L'intervento  sul  donatore  i reso  più  lungo  e più  complesso 
rispetto  al  trapianto  segmentario  dal  tempo  di  isolamento  dei 
canali  pancreatici  principali  e accessori,  oltre  che  dalla  separa- 
zione duodcnopancrcatica;  inoltre  un'iniezione  omogenea  del 
prodotto  nel  sistema  canalicolare  è più  difficile  da  realizzarsi  in 
un  p.  intero  che  non  in  un  segmento  pancreatico. 

Il  principale  vantaggio  del  trapianto  di  p.  intero  è quello  che 
con  CS.SO  si  trapianta  l'intera  massa  insulare.  Un  interesse  po- 
tenziale di  tale  metodica  deriva  inoltre  dal  fatto  che  trapiantan- 
do l'organo  intero  se  ne  preserva  l'integrità  anatomica  del  siste- 
ma venoso  con  tutte  le  anastomosi  intrapancreatiche  tra  le  vene 
della  testa,  del  corpo  c della  coda,  la  cui  interruzione  potrebbe 
essere  all'urigine  di  alcune  trombosi  venose  osservate  nei  tra- 
pianti segmentari. 

Trapianto  segmentario  del  pancreas 

Si  tratta  della  prima  c della  più  impiegata  tra  le  varie  tecniche. 
Essa  prevede  il  prelievo  dal  donatore  e il  trapianto  nel  riceven- 
te del  .solo  .segmento  comprendente  il  corpo  c la  coda  del  p. 
Sono  state  proposte  differenti  soluzioni  tecniche  per  il  drenaggio 
o la  neutralizzazione  della  secrezione  esocrina  pancreatica. 

1 . Trapianto  segmentario  con  legatura  del  dotto  pancreatico  (fig. 
95).  — Questa  tecnica,  utilizzata  in  occasione  del  primo  tra- 
pianto ncH'uomo  (Kelly  et  al.,  1967).  venne  successivamente  uti- 
lizzata in  almeno  sette  casi  nella  speranza  di  assistere  a un  arre- 
sto o a una  diminuzione  della  seaezione  pancreatica.  Nella 
realtà,  i linfatici  sezionati  si  comportarono  come  altrettanti  ca- 
nalicoli pancreatici  supplementari  e in  tutti  i casi  la  formazione 
di  fistole  pancreatiche  condusse  alla  rimozione  del  trapianto  o 
alla  morte  del  paziente. 

2.  Trapianto  segmentario  intraperitoneale  a dotto  aperto.  — Il 
dotto  pancreatico  può  essere  lasciato  libero  nel  peritoneo  data 
la  capacità  di  quest'ultimo  di  ria.ssorbirnc  il  secreto  costituito  da 
proenzimi  non  attivati  in  assenza  di  enterochinasi  o di  infezione. 
La  secrezione  si  riduce  progressivamente  mentre  il  parenchima 
esocrino  si  fìbrotizza  con  la  scomparsa  della  permeabilità  dei 
dotti  (Sutherland  et  al.,  1980b).  Questa  tecnica,  che  è certamen- 
te la  più  semplice,  ha  dato  dei  buoni  risultati,  con  tre  casi  di 
sopravvivenza  e (unzione  del  trapianto  a lungo  termine  nella 


Fig.  95.  Trapianto  segmentario  con  legatura  del  dotto  pancrca' 
tico. 


serie  dei  14  casi  eseguiti  a Minneapolis  (Sutherland  et  al., 
19S3b).  In  altre  esperienze,  tuttavia,  la  comparsa  in  molti  casi 
di  sindromi  peritoneali  con  ascite  rese  necessaria  la  rimozione 
dei  trapianti  e condusse  all'abbandono  di  questa  tecnica. 

3.  Trapianto  segmentario  con  drenaggio  urinario  del  secreto 
pancreatico  (pancreatoureterostomia  e pancreatocistostomia).  — 
La  derivazione  del  secreto  pancreatico  nella  via  escreiricc  uri- 
naria tramite  anastomosi  tcrminolatcralc  o tcrminotcrminalc 
tra  il  dotto  pancreatico  e l'uretere  del  ricevente  venne  impiega- 
ta da  Glicdman  in  8 casi  (Glicdman  et  al.,  1978).  La  presenza 
degli  enzimi  pancreatici  non  attivati  non  provoca  lesioni  a livello 
urctcrale  o vcscicale.  È tuttavia  necessario  sacrificare  un  rene  c 
lasciare  un  catetere  pancreato-uretero-vescicale  permanente;  i 
risultati  tecnici  sono  incostanti  con  frequenti  complicazioni  locali 
che  hanno  suggerito  l'abbandono  di  questo  procedimento,  an- 
che se  il  metodo  in  un  caso  di  Glicdman  (1978)  potè  vantare  una 
durata  di  funzione  di  49  mesi.  Più  recentemente.  Sollinger  ha 
riportato  3 casi  di  trapianto  segmentario  con  anastomosi  tra  il 
dotto  pancreatico  e la  vescica  del  ricevente.  Questa  tecnica 
avrebbe  il  vantaggio,  sulla  precedente,  di  non  rendere  necessa- 
rio il  sacrificio  di  un  rene,  ma  non  ha  consentito  di  ottenere 
sinora  risultati  a lungo  termine. 

4.  Trapianto  segmentario  con  pancreatodigiunostomia  (fig.  96). 
— Ispirata  alle  tecniche  di  duodenopancrcatcctomia  cefalica,  la 
derivazione  del  secreto  pancreatico  per  mezzo  di  una  pancrea- 
todigiunostomia con  invaginazione  del  moncone  di  sezione 
pancreatica  in  una  ansa  ileale  a Y ò stata  applicata  nell'uomo 
da  Groth  (1976).  Urgiadcr  (1975)  e Tellis  (1980). 

Le  singole  tecniche  impiegate  da  questi  AA.  differivano  lie- 
vemente tra  loro  per  alcuni  dettagli  riguardanti  l'anastomosi 
pancreaiodigiunalc,  che  può  essere  di  tipo  tcrminolatcrale  o 
tcrminotcrminalc,  con  invaginazione  o anastomosi  a cannoc- 
chiale {télescopage),  con  o senza  drenaggio  interno  o esterno  me- 
diante catetere  nel  dotto  pancreatico. 

La  frequenza  delle  complicanze  verificatesi  nei  primi  casi  in- 
dusse alcuni  AA.  a preparare  e a porre  in  posizione  extrapcri- 
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toneale  l’ansa  nel  corso  dì  un  prin>o  intervento  chirurgico, 
seguilo  dopo  qualche  settimana  dal  trapianto  vero  e proprio, 
senza  tuttavia  ottenere  una  riduzione  significativa  delle  compii* 
cazioni  precoci  né  un  migliuramenlo  dei  risultati  in  termini  di 
funzione 

La  pancrcatodigiunostumia,  permettendo  un  drenaggio  inte- 
stinale del  secreto  pancreatico,  rappresenta  senza  dubbio  la  più 
fisiologica  tra  le  tecniche  di  trapianto  segmentarlo,  ma  compor- 
ta obbligatoriamente  rattivazionc  degli  enzimi  pancreatici  da 
parte  del  contenuto  intestinale  e ciò  rende  conto  dell'elevato 
tasso  di  fistole  c infezioni  locali. 

Un  rinnovato  interesse  per  questa  meu>dica  è venuto  in  tempi 
recenti  dalle  esperienze  sperimentali  e cliniche  condotte  da 
Calne  (19H2)  il  quale,  grazie  uH'impiego  della  dclusporina  A.  è 
rìascito  a ridurre  o ad  abolire  l'impiego  degli  stcrnidi  dal  tratta- 
mento immunosoppressivo.  eliminando  cosi  uno  dei  fattori  prìn- 
apali  favorenti  rinsorgcnz.a  di  complicazioni  a livello  delle  ana- 
stomivsi  digestive. 

I recenti  nsullali  ottenuti  da  Groth  (1976).  C^alnc  (1982)  e Su- 
therland  (19H3h)  con  la  pancreatodigiunostomia,  sono  certamen- 
te fMù  incoraggianti  rispetto  alle  prime  esperienze,  pur  persi- 
stendo un  certo  numero  di  complicanze  tecniche.  Un  giudizio 
più  globale  su  tale  metodica  sarà  possibile  soltanto  tra  qualche 
anno,  sulla  base  di  esperienze  acquisite  nel  medio  e lungo  pe- 
rìodo. 

5.  Trapianto  s<gmfntario  con  occlusione  dei  dotti  pancreatici.  — 
Per  la  sua  semplidià  é siala  sino  ad  oggi  la  tecnica  più  impiega- 
ta nciruomo  (Sutherland.  19K.3a),  e la  sua  descrìzione  rvella  se- 
conda metà  degli  anni  70  (Dubernard  et  ai.,  1977;  1978)  i all'o- 
rìginc  del  rinnovato  interesse  nei  riguardi  del  trapianto  di  p. 

II  prìnupio  di  tale  melodica  consiste  nel  sopprimere  la  secre- 
zione pancreatica  esocrina  per  mczjio  di  un'iniezione  di  polimeri 
sintetici  o altre  sostanze  nei  dotto  di  Wìrsung.  in  modo  da  indur- 
re una  inattivazione  funzionale  permanente  del  parenchima 
esocrino  senza  ledere  il  tessuto  endocrino. 

Il  principale  vantaggio  di  (ale  metodica  consiste  ncirclimina- 
zkme  della  necessità  di  assicurare  un  drenaggio  alla  secrezione 
csocrìna  del  p.  attraversa  anastomosi  che  sono  aUorigine  della 
maggior  piane  delle  complicazioni  tecniche. 

Diverse  sostanze  occlusive  sono  state  impiegate.  Il  nostro 
gruppo  è rimasto  fedele,  sin  dalle  prime  esperienze  nell'anima- 
le. al  neoprene  (Duhcmard  et  al..  1977;  19*^).  una  sospensione 
acquosa  di  clornfcnc  che  ha  la  proprietà  di  solidificare  per  floc- 
culazione a contatto  con  it  secreto  pancreatico  a causa  del  diffe- 
rente pH.  La  viscosità  del  neoprene  t relativamente  bassa,  di 
circa  70  U.  Broolefield.  11  gruppo  di  Cambndge  (McMasler  et  ai.. 
)981)  ha  impiegato  una  sostanza  simile,  il  polisoprene.  compo- 
nente naturale  del  lattice,  mentre  a Minneapolis  è stalo  speri- 


mentalo un  gei  di  siUcone  (Sutherland  et  al..  1982)  e a Detroit  il 
cianoacrìlato  (Toledra-Pereyra.  1983).  Land  (1980)  e Largiader 
(Baumgarincr,  Largiader  et  al..  1982)  sono  stati  i primi  a intpic- 
garc  la  prolamina,  una  colla  biologica  assorbibile.  A nostro  av- 
viso, il  tipo  di  agente  imcttalu  nel  sistema  duttalc  pancreatico 
non  riveste  molta  importanza  purché  sia  dotalo  di  caratteristi- 
che di  sufhcienie  fluidità,  tali  da  consentirne  una  distribuzione 
omogenea  all  intcmo  del  parenchima  pancreatico.  Un  processo 
di  fibrosi,  il  cui  grado  potrebbe  teoricamente  dipendere  dall’a- 
gente  impiegalo,  sé  estende  a tutto  il  tessuto  esocrino  come  con- 
seguenza dell'iniezione.  Anche  il  tessuto  endocrino  pancreatico 
potrebbe,  in  tempi  lunghi,  essere  coinvolto  in  tale  processo  e 
dare  luogo  a cessazioni  di  funzione  a lungo  termine. 

Nella  nostra  espenenza.  sia  nel  cane  che  nciruomo.  la  fibrosi 
sembra  stabilizzarsi  nell’aroo  di  qualche  settimana  senza  ulte- 
fiorì  iKogrcssjoni  a lungo  termine  (Dubernard  et  al..  1979;  Blanc- 
Brunai  et  al..  1983). 

Trapbmio  segmeaUrio  eoa  IniezkMie  di  aeopreae 

Intervento  sul  donatore 

Nei  caso  che  il  donatore  sia  un  cadavere,  cioè  un  soggetto 
in  condizioni  di  morte  cerebrale  c stalo  di  coma  irreversi- 
bile. ma  con  attività  cardiaca  conservata,  una  lunga  inci- 
sione addominale  tra.sversa  prolungala  bilateralmente 
fìno  al  X spazio  intercostale  consente  di  prelevare  i reni  in 
vista  di  un  trapianto,  e di  abbordare  in  seguito  il  p.  attra- 
verso la  rctrocavità  degli  epiploon.  Dopo  legatura  dei  vasi 
del  legamento  gastrocolico  c dei  vaso  breviora  dello 
stomaco,  la  milza  viene  liberata  dalle  sue  connessioni 
peritoneali  posteriori,  esteriorizzala  c utilizzata  come 
«manico»  per  mobilizzare  la  coda  cd  il  corpo  del  p. 

La  sezione  della  vena  mesenterica  inferiore  permette 
di  liberare  il  margine  inferiore  della  parte  sinistra  de)  p.  I) 
bordo  superiore  viene  separato  dalle  connessioni  retrope- 
rìtoneali  fino  a livello  del  tripode  celiaco,  e la  faccia  po- 
steriore del  p.  viene  quindi  liberata.  Vengono  quindi  dis- 
secati il  tronco  celiaco  e i suoi  rami.  L'arteria  gastroduo- 
denale. reperibile  al  margine  supcriore  della  testa  de)  p., 
costituisce  solitamente  una  buona  guida  verso  l’artena 
epatica  ctimunc,  Tartcria  gastrica  sinistra  che  viene  lega- 
ta e sezionala.  Toriginc  della  splenica  c lo  stesso  tronco 
celiaco  che  viene  liberato  fino  alla  sua  orìgine  dall  aorla. 
La  vena  mesenterica  superiore  è reperita  posteriormente 
al  mesocolon  e viene  isolata  circondandola  con  un  laccio 
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al  di  sotto  dell'istmo  del  p.,  mentre  un  altro  laccio  è passa- 
to  sopra  l'origine  della  vena  porta  al  di  sopra  dell'istmo 
stesso.  L'arteria  spicnica  viene  legata  nella  sua  porzione 
più  distale  c incannulata  al  fine  di  realizzare  un  lavaggio 
retrogrado  in  sttu,  previo  clampaggio  dell'arteria  spicnica 
airorìgine.  Il  lavaggio  i effettuato  con  soluzione  di  Collins 
a 4 "C  infusa  a una  pressione  di  circa  120  cm  H2O. 

La  parte  di  parenchima  dipendente  daU'arteria  spleni- 
ca  è così  delimitata,  e il  sistema  anastomotico  intrapan- 
creatico  è valutato  in  funzione  dell'estensione  della  zona 
di  pallore  da  ipoperfusione. 

Un'incisione  verticale  della  testa  permette  di  reperire 
il  dotto  di  Wirsung  (fig.  97).  nel  quale  viene  introdotto  un 
catetere  in  polietilene  per  mezzo  del  quale  si  effettua 
rintezione  di  neoprene  in  quantità  variabili  da  3 a 10  mi 
(hg.  98).  Effettuata  l'iniezione,  il  dotto  di  Wirsung  viene 
legalo  onde  impedire  la  fuoriuscita  di  neoprene.  Viene 
quindi  eseguita  la  splcncctomìa  e i vasi  spicnici  del  tra- 
pianto pancreatico  vengono  legati  airestrcmilà  distale.  Il 
segmento  pancreatico  è così  delimitalo  e viene  prelevato 
insieme  con  la  vena  splenica,  prelevata  con  un  paich  del- 
le vene  mesenterica  superiore  e porla,  c con  l'arteria 
splenica.  prelevata  con  un  pauh  del  tronco  celiaco  e del- 
rarteria  epatica  comune. 

Il  segmento  pancreatico  prelevato  viene  quindi  posto 
in  un  contenitore  isotermica  contenente  soluzione  di  Col- 
lins a 4 X'  e antibiotici.  In  alcuni  casi,  per  motivi  di  con- 
venienza pratica,  l'iniezione  di  neoprene  viene  eseguita 
ex  situ,  cioè  dopo  la  rimozione  dcH'organo  dal  cadavere. 
Il  prelievo  di  p.  da  donatore  vivente  è stato  sinora  effet- 
tuato soltanto  a Minneapolis  (Suthcrland  et  al.,  1980a; 
198!c).  Nella  maggior  parte  dei  casi  si  tratta  di  un  dona- 
tore apparentato  HLA-identico  o semi-identico,  che.  in 
un  primo  tempo,  ha  donato  con  successo  un  rene:  in  que- 
sti casi,  l'aspettativa  di  nuscìia  di  un  trapianto  di  p.  a 
partire  dallo  stesso  donatore  è maggiore,  e può  giustifi- 
care un  prelievo  da  vivente.  La  tecnica  dei  prelievo  pan- 
creatico è molto  simile  a quella  descritta  per  il  cadavere. 
Viene  prelevato  il  segmento  pancreatico  vascolarizzato 
dall'artena  e dalla  vena  splenica.  La  milza  è conservata 
e rimane  vascolarizzaia  dai  vasi  brevi  dello  stomaco.  Il 
trapianto  di  p.  da  donatore  vivente  è tuttavia  una  tecnica 
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da  riservare  a casi  selezionati,  in  quanto  comporta  co- 
munque rischi  di  complicazioni  e sequele  per  il  donatore 
(pseudocisti  pancreatiche,  fìstola  pancreatica,  splcnccto- 
mia  secondaria,  ridotta  tolleranza  al  glieoso). 

intenenio  sui  ricevente 

Il  trapianto  di  p.  viene  vascolarizzato  per  anastomosi  sui 
vasi  iliaci  nella  fossa  iliaca  destra  del  ricevente. 

I vasi  iliaci  esterni  sono  esposti  per  mezzo  di  un'incisione 
iliaca;  l'arteria  e la  vena  vengono  liberate  dalla  loro  ori- 
gine fino  a livello  dell'arcata  crurale.  11  segmento  pan- 
creatico prelevato  viene  tratto  dal  contenitore  isotermi- 
co. e sì  procede  aH'individuazione  del  punto  ove  eseguire 
le  anastomosi  vascolari,  dopo  avere  posto  il  trapianto 
pancreatico  nella  sede  e disposizione  che  sì  ritengono 
definitive.  La  presenza  di  calcifìcazioni  sulle  arterie  ilia- 
che può  modificare  la  posizione  prescelta.  La  fossa  iliaca 
destra  è scelta  perché  sembra  adattarsi  meglio  della  sini- 
stra alla  concavità  della  faccia  posteriore  del  p..  che  vie- 
ne ad  appoggiarsi  sul  bordo  del  piccolo  bacino.  Vengono 
quindi  eseguite  le  anastomosi  vascolari,  previo  clampag- 
gio dei  vasi  ilìaci:  Tanastomosi  venosa  è posta  più  in  bas- 
so rispetto  a quella  arteriosa  (hg.  99).  Si  procede  quindi 
al  declampaggio  che  consente  la  vascolarizzazione  del 
trapianto  pancreatico,  dopo  un  tempo  di  ischemia  totale 
che  nella  nostra  esperienza  è compreso  tra  i 50  e t 1*72 
min.  con  una  media  di  74  min.  Con  la  vascolarizzazione, 
il  p.  riprende  immediatamente  colore,  con  rapparizione 
di  un  edema  moderato.  L'organo  appare  inoltre  animato 
da  un  movimento  sincrono  con  l'onda  sistolica  della  pro- 
pria arteria  splenica.  Il  rìschio  di  complicazioni  vascolari 
sul  trapianto  rimane  elevato.  Le  trombosi  arteriose  sono 
il  più  delle  volte  legale  alla  presenza  di  lesioni  ateroma- 
tose  importanti  a livello  dei  vasi  iliaci  del  ricevente. 
Queste  complicazioni  |X>ssono  essere  spesso  prevenute 
grazie  a una  scelta  del  miglior  punto  ove  effettuare  le 
anastomosi,  oltre  al  prelievo  sistematico  dal  donatore 
del  tronco  celiaco  e di  un  patch  aortico  che  consentono 
una  sutura  arteriosa  più  agevole.  Le  trombosi  venose,  la 
cui  relativa  frequenza  è stata  segnalata  da  tutti  gli  AA.. 
sono  più  diffìcili  da  spiegare. 
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Le  turbe  della  coagulazione  posM>no  essere  responsabili  sol- 
tanto dei  casi  di  trombosi  venosa  in  soggetti  non  uremici  aHctti 
da  sindrome  ncfrosica  e trapiantati  di  solo  p.  Una  spiegazione 
ragionevole  è stata  data  da  Calne,  sulla  base  del  rilievo  delle 
condizioni  emodinamiche  particolari  del  trapianto  di  p.  caratte- 
rizzate da  un'incongruenza  tra  l'elevato  flusso  sangmgtK)  assicu- 
rato daU'anastomosi  su  un  grosso  vaso  quale  l’arteria  iliaca,  e il 
reticolo  arterioso  e venoso  del  p.  fisiologicamente  dimensionato 
su  un  regime  di  flusso  ioieriore;  un  drenaggio  vascolare  insuffi- 
ciente del  trapianto  di  p.  potrebbe  favorire  una  stasi  venosa  e di 
conseguenza  una  trombe^  venosa.  Lo  stesso  Calne  propone 
come  soluzione  al  problema  un'anastomosi  arterovenosa  distale 
sui  vasi  splenici  del  segmento  pancreatico,  U che,  tuttavia,  com- 
porta aiKhe  un  aumento  della  pressione  venosa  che  certo  non 
giova  al  drenaggio  vascolare  dell'organo.  Vi  6,  a nostro  parere, 
un  ulteriore  fattore  predisponente  alle  trombosi  venose,  rappre- 
sentato dall'anaiomia  delle  vene  pancreatiche,  le  cui  anastomo- 
si tra  la  testa  e la  coda  vengoiK)  interrotte  dal  prelievo  segmen- 
tano. Se  ciò  venisse  confermato,  costituirebbe  un  buon  argo- 
mento in  favore  dei  trapianti  di  p.  intero. 

La  prevenzione  delle  trombosi  è da  noi  effettuata  me- 
diante trattamento  eparinico  continuo  durante  le  prime 
settimane  dopo  il  trapianto. 

Trapianto  intra-  o extraperìloneaie 
La  posizione  intra-  o extrapehtoneale  del  trapianto  pan- 
creatico costituisce  un  problema  comune  a tutte  le  tecni- 
che chirurgiche,  li  posizionamento  del  trapianto  in  sede 
extraperìtoneale  favorisce  l'accumulo  di  eventuali  secre- 
zioni pancreatiche  residue  intorno  al  p.  con  formazione 
di  ascessi  e fìstole  (Dubemard  et  al.,  1980).  La  sede  intra- 
peritonealc  permette  Tassorbimento  da  parte  della  sie- 
rosa di  tali  secrezioni,  che  possono  peraltro  dare  orìgine 
ad  asciti  pancreatiche,  peritoniti  o a occlusioni  intestina- 
li. Noi  preferiamo  una  tecnica  di  disposizione  intra-ex- 
traperìtoneale  realizzata  per  mezzo  di  una  omentoplastì- 
ca  (fìg.  99)  applicabile  sia  al  trapianto  segmentarìo  che  a 
quello  di  p.  intero.  Dopo  il  declampaggio  e la  rìvascola- 
rizzazione  del  trapianto,  si  realizza  una  piccola  incisione 


nel  peritoneo  che  permette  dì  tirare  fuori  un  lembo  di 
epiploon  per  avvolgere  il  trapianto  pancreatico,  il  quale 
viene  fissato  in  posizione  parzialmente  intrapcrìtooeale. 
Di  regola  non  si  dispone  alcun  drenaggio.  Con  questa  va- 
riante tecnica  si  è potuto,  nella  nostra  esperienza,  ridur- 
re l'incidenza  di  complicazioni  infettive  locali. 

Trapianto  assodalo  di  rene 

Per  ragioni  che  verranno  spiegate  più  avanti,  Tassocia- 
zionc  di  un  trapianto  di  rene  al  trapianto  di  p.  è divenuta 
la  regola  per  la  quasi  totalità  dei  gruppi.  Il  doppio  tra- 
pianto può  essere  simultaneo,  o avvenire  in  tempi  suc- 
cessivi. A Minneapolis,  per  es.,  si  preferisce  eseguire  un 
tra^Manto  di  p.  in  un  soggetto  nel  quale  sia  già  stato  prati- 
cato con  successo  un  trapianto  di  rene:  questa  condotta 
trova  una  sua  giustificazione  immunologica,  nel  senso 
che  un  soggetto  che  abbia  già  ben  tollerato  un  trapianto 
ha.  almeno  in  teorìa,  maggiori  possitnlità  dì  tollerarne  un 
secondo.  In  particolare,  i soggetti  che  hanno  ricevuto  un 
rene  da  un  donatore  vivente  apparentato  hanno  cosi  la 
possibilità  di  ricevere  in  un  secondo  tempo  un  p.  dal  me- 
desimo donatore.  A Lione,  invece,  si  preferisce  trapian- 
tare rene  e p.  simultaneamente  a partire  dallo  stesso  ca- 
davere donatore:  questa  tecnica  consente ‘di  eseguire  il 
doppio  trapianto  in  un  unico  atto  operatorio,  disponendo 
di  due  organi  dalle  identiche  caratteristiche  immunologi- 
che.  Nel  caso  del  doppio  trapianto  simultaneo,  si  esegue 
nel  soggetto  ricevente  una  seconda  incisione  iliaca  con- 
trolaterale rispetto  a quella  pancreatica  oppure  un’uni- 
ca incisione  mediana:  il  rene  viene  quindi  posto  nella 
fossa  iliaca  sinistra,  e anastomizzato  sui  vasi  iliaci 
(fig.  100). 

Aspetti  UnfliaDologid  e terapia  hontuBosoppres^va 
Il  trapianto  di  p.,  come  qualsiasi  altro  organo  o tessuto, 
induce  una  risposta  immunitaria  nel  soggetto  ricevente. 
In  assenza  di  assoluta  istocompatibilità  o di  adeguata  te- 


Fig.  99.  OmcniopU-siica  dd  trapìunto  di  p.;  A)  incisione  del  peritoneo  e trazione  dell'epiploon;  B)  awolgimenio  del  trapianto 
pancreatico  da  parte  dcirepiploon.  e fissazione  in  posizione  intra-extraperìioneaic. 
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rapia  iminunosopprcssiva,  il  trapianto  di  p.  è quindi  de- 
stinato ad  essere  rigettato. 

I meccanismi  attivati  nel  fenomeno  di  rigetto  sono 
quelli  classici  della  risposta  immune  da  allotrapianto  e 
comprendono  fattori  umorali  c cellulari  (v.  TaAPiANn):  l’a- 
spetto istologico  del  p.  rigettato  è caratterizzato  da  ede- 
ma. emorragie  interstiziali  e infiltrazione  linfocitaria. 

Benché,  sia  il  tessuto  esocrino,  sia  quello  endocrino 
siano  entrambi  bersaglio  della  reazione  di  rigetto,  il 
coinvolgimento  di  queste  due  componenti  pancreatiche 
sembra  non  essere  contemporaneo,  ma  successivo:  studi 
sperimentali  hanno  mostrato  che  la  risposta  immunitaria 
è inizialmente  rivolta  contro  la  pane  esocrina,  mentre  le 
isole  pancreatiche  vengono  coinvolte  soltanto  in  un  se- 
condo tempo  (Severyn  et  ai,  1982).  £ stato  inoltre  osser- 
vato che  un  adeguato  trattamento  antirìgetto  istituito  al- 
rinizio  dell’Infiltrazione  del  p.  esocrino  preserva  l'inte- 
grità  morfofunzionale  delle  Isole  pancreatiche  (Blanc- 
Brunat  et  al..  1983).  Questo  panicolare  aspetto  del  riget- 
to pancreatico  ha  delle  notevoli  implicazioni  di  ordine 
pratico  e terapeutico. 

II  principale  problema  clinico  rimane  una  diagnosi  pre- 
coce del  rigetto  di  p.:  infatti,  nonostante  la  recente  de- 
scrizione di  originali  strumenti  di  valutazione  della  fun- 
zione pancreatica  (Secchi  et  ai.,  1983),  non  si  è ancora 
riusciti  a individuare  un  marker  che  riveli  l'esordio  di  un 
processo  di  rigetto,  essendo  l'ipcrglicemia  un  segno  tar- 
divo e indicativo  di  una  compromissione  della  funzione 
endocrinopanaeatica  diffìcilmente  recuperabile. 

Di  qui  la  difficoltà  di  monitoraggio  dei  pazienti  tra- 
piantati di  p. 

La  sorveglianza  immunologica  si  rivela  più  semplice 
nei  soggetti  trapiantati  di  p.  e rene. 

Infatti,  un  rigetto  di  rene  è facilmente  diagnosticabile 
sulla  base  dei  comuni  parametri  della  funzionalità  rena- 
le. ed  è esperienza  clinica  ormai  consolidata  che,  nei 
soggetti  sottoposti  a dopano  trapianto,  un  trattamento 
precoce  di  un  rigetto  renale  può  prevenire  il  rigetto  di  p. 
(Dubemard  et  al.,  1981).  Studi  sull’animale  (Severyn  et  al., 
1982)  hanno  dimostrato  che,  in  effetti,  il  rigetto  contro  i 
due  organi  è contemporanco,  ma  al  momento  delle  ma- 
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nifestazìoni  cliniche  e biochimiche  del  rigetto  renale  cor- 
risponde. a livello  pancreatico,  il  coinvolgimento  nel  fe- 
nomeno del  rigetto  della  sola  parte  esocrina.  In  altre  pa- 
role. secondo  quanto  esposto  più  sopra,  all 'apparire  dei 
segni  del  rigetto  di  rene,  il  rigetto  di  p.  è ancora  ad  uno 
stadio  di  reversibilità. 

11  doppio  trapianto  viene  eseguito  in  quei  soggetti  dia- 
betici insulinodipendenti  che,  nel  corso  della  malattia, 
abbiano  sviluppato  un'insufficienza  renale  terminale 
come  conseguenza  della  ne^patìa  diabetica.  In  tali  sog- 
getti. l'uremia  e il  trattamento  emodialitico  prima  del 
trapianto  inducono  una  immunodeficienza  che  può  risul- 
tare in  una  migliore  tolleranza  del  trapianto  dì  p. 

La  possibilità  di  disporre  di  uno  strumento  di  sorve- 
glianza immunologica  qual  è il  trapianto  di  rene  e lo  sta- 
to di  ridotta  responsività  immunitaria  legata  all’insuffi- 
cienza renale  sono  per  ora  i soli  argomenti  in  grado  di 
spiegare  la  netta  superiorità  dei  risultati  ottenuti  con  il 
doppio  trapianto  riatto  al  trapianto  di  p.  solo.  Que- 
st’ultimo, infatti,  è stato  tentato  riei  diabetici  non  uremi- 
ci. ma  con  risultati  insoddisfacenti  e con  pochi  esempi  di 
durata  di  funzione  superiore  a qualche  mese:  in  tali  con- 
dizioni le  potenziali  complicazioni  legate  alla  terapia  im- 
munosoppressiva  appaiono  troppo  elevate  in  rapporto 
alle  aspettative  di  riuscita,  con  un  rapporto  rischio/be- 
nefkio  tale  da  renderlo  al  momento  improponìbile  se- 
condo Topinione  della  maggior  parte  dei  gruppi.  Al  con- 
trario, nei  soggetti  già  candidati  al  trapianto  renale  il  ri- 
schio legato  airimmunosoppressione  è obbligatorio  e non 
viene  accresciuto  nel  caso  si  aggiunga  un  trapianto  di  p. 

Si  é già  accennato  alla  controversia  sulla  cronologia 
del  doppio  trapianto,  che  oppone  il  trapianto  simultaneo 
al  trapianto  in  due  tempi  (prima  rene  e poi  p.):  poiché, 
sino  a oggi,  nessuna  delle  due  tecniche  si  è rivelata  supe- 
riore all'altra,  ogni  singolo  gruppo  procede  secondo  le 
proprie  convinzioni  e in  accordo  con  le  esigenze  dei  sin- 
goli pazienti. 

La  selezione  del  soggetto  ricevente  rispetto  al  donato- 
re d'organo  viene  eseguita  sulla  base  della  compatibi- 
lità sanguigna  per  il  gruppo  ABO  e in  presenza  di  cross- 
match  negativo. 

Il  cross-match  t un  test  in  vitro  che  verifica  l’assenza  nel  rice- 
vente di  anticorpi  diretti  contro  gli  antigeni  HLA-A  e HLA-B 
del  donatore.  Tali  anticerpi  sono  responsabili  del  rigetto  acuto. 
La  prova  consiste  nel  mettere  in  contatto  il  siero  del  ricevente 
con  i linfociti  del  donatore  in  presenza  di  oompicmenio:  se  il 
cross-match  è negativo  i linfociti  restano  integri,  se  è positivo  i 
linfociti  vengono  lìsati,  c in  tal  caso  il  trapianto  è controindicato. 

In  alcuni  centri  è ifK>ltre  richiesto  un  minimo  di  due  aniigcni 
HLA-A  e -B  in  comune  tra  donatore  e ricevente  (Sutherland 
et  al.,  1982). 

Il  donatore  è nella  maggior  parte  di  casi  un  cadavere. 

Tuttavia,  a Minneapolis  sono  stati  eseguiti  anche  tra- 
pianti di  p.  da  donatori  viventi  (Sutherland  et  al..  1980a; 
1981c;  1982).  La  preparazione  immunologica  del  sogget- 
to ricevente  prima  del  trapianto  può  comprendere:  tra- 
sfusioni di  sangue,  drenaggio  esterno  del  dotto  toracico 
mediante  fìstola,  irradiazione  linfatica  totale. 

Di  questi  procedimenti,  soltanto  le  trasfusioni  di  san- 
gue. per  le  quali  si  è dimostrato  un  chiaro  effetto  positivo 
sulla  sopravvivenza  dei  trapianti  di  rene,  vengono  rego- 
larmente incluse  nel  programma  di  preparazione  al  tra- 
pianto di  p.  (Touraine  et  al.,  1980). 

Il  trattamento  immunosoppressivo  vero  e proprio  inizia 
solitamente  il  giorno  del  trapianto:  gli  schemi  di  terapia 
impiegati  possono  basarsi  sui  classici  farmaci  immune- 
soppressori  quali  l'azatioprina  e gli  steroidi,  associati  o 
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meno  a tranaroenti  temporanei  con  le  globuline  antilin- 
focitarìe,  somministrate  dalPinizio  a scopo  di  prevenzio- 
ne. oppure  soltanto  in  caso  di  rigetto. 

Una  novità  di  rilievo  è venuta  dalla  recente  disponibi- 
lità per  usi  clinici  di  un  nuovo  medicamento  dotato  di  una 
potente  attività  immunosoppressiva;  la  ckrlosporìna  A. 

Questo  farmaco,  che  può  essere  somministrato  quale 
unico  agente  immunosoppressivo  o in  associazione  con 
altri,  come,  per  es.,  gli  steroidi  a basse  dosi,  è stato  im- 
piegato con  successo  nei  trapianti  di  rene,  cuore,  fegato 
e midollo. 

Nei  pazienti  trapiantati  di  p.  la  cìclosporina  offre  il 
vantaggio  delPabolizione  o della  riduzione  delle  dosi  di 
steroidi,  notoriamente  diabetogeni. 

Il  trattamento  con  cìclosporina  non  sembra  sino  a ora 
aver  migliorato  in  maniera  considerevole  i risultati  del 
trapianto  di  p.  (Traeger  et  ai,  I983a).  Tuttavia,  una  con- 
clusione definitiva  sul  reale  benefìcio  del  trattamento  con 
ciclosporina  la  si  potrà  trarre  soltanto  nel  prossimo  futu- 
ro, sulla  base  di  una  più  larga  esperienza. 

RisaMati 

Sopravvivenza 

Sulla  base  dei  dati  raccolti  nel  Pancreas  Transplant  Regi- 
stry  aggiornati  al  maggio  1983  (Sutherland,  1983a),  su 
203  trapianti  eseguiti  tra  il  luglio  1977  e il  31  dicem- 
bre 1982,  i casi  funzionanti  erano  34,  pari  al  17%.  Di 
questi,  26  avevano  una  durata  superiore  a 1 anno,  con 
un  massimo  di  58  mesi. 

Le  cause  principali  di  insuccesso  o di  arresto  di  funzio- 
ne del  trapianto  di  p.  sono  le  complicanze  tecniche,  le 
trombosi  vascolari,  il  rigetto  e la  morte  del  paziente. 

Le  complicanze  tecniche  sono  quelle  legate  airinterven- 
to  chirurgico:  in  tali  casi  il  trapianto  non  funziona  dal  prin- 
cipio o ^nziona  per  un  periodo  di  tempo  molto  breve. 

Questo  tipo  di  complicanze  airinizio  dell'era  dei  tra- 
pianti pancreatici  costituiva  la  causa  di  gran  lunga  princi- 
pale di  insuccesso.  Con  il  progressivo  miglioramento  del- 
le tecniche  di  trapianto  e l'acquisizione  di  maggiore 
esperienza  da  parte  delle  équipes  chirurgiche,  l'incidenza 
di  tali  complicazioni  si  è via  via  ridotta,  pur  restando  an- 
cora responsabile  di  una  quota  consistente  degli  insuc- 
cessi. Le  trombosi  vascolari,  venose  e arteriose,  e il  ri- 
getto sono  cause  di  perdite  di  funzioni  spesso  brutali,  la 
cui  diagnosi  differenziale  resta  spesso  insoluta  non  essen- 
do agevole,  per  motivi  tecnici,  la  biopsia  pancreatica.  La 
morte  del  paziente  con  trapianto  di  p.  funzionante  è infi- 
ne relativamente  frequente:  le  cause  di  mortalità  non 
sono,  nella  maggior  puarte  dei  casi,  in  relazione  all'inter- 
vento, ma  sono  da  ricondurre  soprattutto  all'avanzato 
stadio  delle  complicanze  degenerative  del  diabete,  so- 
prattutto vascolari,  al  momento  del  traj^ianto. 

Facendo  riferimento  alle  casistiche  dei  gruppi  con 
maggiore  esperienza  quali  quelli  dell'Università  di  Min- 
neapolis (Sutherland  et  al.,  1982)  e deU'Ospedale  Herriot 
di  Lione  (Dubemard  et  al.,  1983).  la  sopravvivenza  dei 
pazienti  dopo  trapianto  di  p.  varia  dal  all'85%  ad 
un  anno,  e dal  50%  al  78%  a 2 anni. 

La  sopravvivenza  dei  trapiantati  di  p.,  intesa  sempre 
come  condizione  di  insulinoindipendenza  del  paziente, 
risulta  compresa  tra  il  21%  ed  il  24%  a 1 anno. 

Facendo  riferimento  a casistiche  più  selezionate,  qua- 
le. ad  es.,  la  serie  di  trapianti  simultanei  di  rene  e p. 
eseguiti  a Lione,  la  sopravvivenza  dei  trapianti  pancrea- 
tici sale  al  38%  a 1 anno  e al  24%  a 2 anni  (Traeger, 
Dubemard  et  ai.,  1983b);  se  poi,  infine,  neirambito  della 
medesima  serie  si  tengono  in  conto  soltanto  i trapianti 


più  recenti,  quelli  eseguiti  a partire  dal  1980,  la  soprav- 
vivenza dei  trapianti  pancreatici  arriva  a sfiorare  il  50% 
a 1 anno  e il  30%  a 2 anni. 

Funzione  endocrina  e aspetti  metabolici 
L'obiettivo  del  trapianto  dì  p.  è di  riprodurre  una  secre- 
zior»e  endogena  di  insulina  in  grado  di  correggere  le  ano- 
malie metaboliche  del  diabete.  Alcuni  fattori,  però,  dif- 
ferenziano e condizionano  la  fisiologia  della  funzione  en- 
docrina del  trapianto  pancreatico  rispetto  alla  condizione 
normale:  tra  questi,  la  riduzione  della  massa  insulare 
trapiantata  (trapianto  segmentano,  fibrosi  indotta  dai 
polimeri,  eventuali  traumi  ischemie!  e chimrgici,  rigetto, 
etc.);  la  denervazione;  la  sede  anatomica  impropria,  per 
cui  il  drenaggio  delle  secrezioni  ormonali  avviene  diret- 
tamente nella  circolazione  periferica  anziché  nella  drtxv 
lazionc  portale;  la  terapia  immunosoppressiva  c altri 
eventuali  fattori  tossici  o medicamentosi. 

Alcuni  recenti  studi  del  nostro  gruppo  hanno  dimostra- 
to che  il  p.  trapiantato  conserva  1^  sua  capacità  di  rispo- 
sta insulinica  a differenti  stimoli,  quali  il  carico  orale  ed 
endovenoso  di  glieoso  e l'infusione  endovenosa  di  argini- 
na  e di  tolbutamide  (Pozza  et  al.,  1983a;  Traeger  et  al., 
1983c).  Un  fattore  di  influenza  particolarmente  impor- 
tante è quello  costituito  dal  tipo  di  terapia  immunosop- 
pressiva: l'impiego  degli  steroidi,  anche  a basse  dosi,  è 
infatti  in  grado  di  ridurre  la  tolleranza  al  glieoso  e di  al- 
terare, in  maniera  più  o meno  importante,  i meccanismi 
di  secrezione  e di  azione  periferica  deH'insulina  (Traeger 
et  al.,  1983d;  Pozza  et  al.,  1983b). 


Fig.  101.  Profilo  endocrìnometabolico  eseguito  durante  24  h in 
soggetto  diabetico  insuiino-dipendenic  dopo  trapianto  simulta- 
neo dì  p.  e rene.  (Le  aree  tratteggiate  si  riferiscono  ai  valori 
medi  ± una  deviazione  standard  riscontrati  in  sei  soggetti  vo- 
lontari sani).  .4)  Glkemia  (ms/lOO  mi);  B)  insulinemia  (pU.mi); 
C)  lattato  ematico  (mmoll);  D)  ^-OH-butirralo  (timol/ml).  a)  1* 
colazione;  b)  snack;  c)  2*  colazione;  d)  pranzo. 
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Alcuni  multati  preUminah  di  uno  studio  ancora  in  corso  sem- 
brano indicare  che  un  p-  trapiantato  funzionante  d in  grado  di 
ottenere  una  normalirzazione  o una  quasi  normalizzazione,  non 
solo  dei  valori  glicemid,  ma  anche  di  quei  parametri  metabolici 
che  sono  normalmente  alterati  nella  malattia  diabetica  Nella 
fig.  101  d riportato  un  profilo  cndocrinometabolìco  eseguito  du- 
rante 24  h in  un  paziente  trapiantato  di  rene  e p.  in  normali 
condizioni  di  vita.  Alla  correzione  dei  valori  gliccmia  corrispon- 
de anche  una  normalizzazione  di  alcuni  metaboliti  intermedi, 
quali  il  lattato  e il  P-OH-bulirrato.  cui  fa  riscontro  un’ipcnnsuli- 
nemia  che  verosimilmente  dipende  dal  drenaggio  della  secre- 
zione insulinica  nella  circolazione  periferica,  evitando  cosi  il  (il- 
irò  epatico,  notoriamente  responsabile  di  una  quota  molto  im- 
portante dì  rimozione  dcirormone. 

Effetto  del  trapuuito  di  pancreas  sulle  complicazioni  diabe- 
tiche 

Teorìcamente,  una  correzione  melabolica  qual  è quella 
che  si  ottiene  con  un  p.  trapiantato  funzionante,  costitui- 
sce lo  strumento  più  valido  per  la  prevenzione  delle  com- 
plicazioni degenerative  del  diabete. 

Studi  sperimentali  condotti  in  animali  resi  artificial- 
mente diabetici  hanno  dimostrato  che  il  trapianto  di  p.  o 
di  isole  pancreatiche  è in  grado  di  prevenire  Tinsorgenza 
delle  complicanze  retiniche  c renali,  c di  arrestarne  la 
progressione,  fino  a indurne  la  regressione,  se  esse  sono 
già  istaurate  (Maucr  et  ai,  1975;  Worthen  et  ai,  1976; 
Koesters  et  al..  1977).  Non  è stato  ancora  possibile  vcrift- 
care  ciò:  trattandosi,  infatti,  di  una  metodica  ancora  re- 
lativamente insicura,  che  comporta  inoltre  il  rischio 
dcirimmunosoppressione.  il  trapianto  di  p.  non  è mai 
stato  eseguito  in  una  fase  precoce  della  malattia  diabeti- 
ca allo  scopo  di  prevenirne  le  complicanze:  al  contrario, 
candidati  al  trapianto  sono  stati  sinora  pazienti  a uno 
stadio  molto  avanzato,  e spesso  irreversibile,  delle  com- 
plicazioni diabetiche. 

Nella  nostra  esperienza  (Tracgcr,  Dubemard  et  a/.. 
1983b),  un  miglioramento  di  alcuni  sintomi  clinici  della 
neuropatia  diabetica,  quali  le  parestesie,  i dolori,  la  ri- 
duzione della  sensibilità  tattile  c vibratoria,  etc.,  ò stato 
riscontrato  praticamente  in  tutti  i soggetti  trapiantati  con 
successo  c con  una  durata  di  funzione  di  almeno  3 mesi. 
Nella  maggioranza  dei  casi  si  è osservato  un  incremento 
delle  masse  muscolari  e il  recupero  della  capacità  di 
deambulare  da  parte  di  quei  pazienti  che  prima  del  tra- 
pianto ne  erano  divenuti  incapaci.  Tuttavia,  lo  studio 
della  velocità  di  conduzione  nervosa  motoria,  condotto 
sul  breve  e medio  perìodo,  non  ha  dimostrato  una  mar- 
cata tendenza  al  miglioramento. 

Per  quanto  concerne  la  retinopatia,  sempre  nella  no- 
stra esperienza,  un  lieve  miglioramento  dell'acuità  visiva 
è stato  osservato  in  alcuni  pazienti  dopo  un  trapianto  di 
p.  riuscito,  senza,  tuttavia,  che  i controlli  rctinografìd  c 
fluoroangiografki  mostrassero  segni  di  regressione  delle 
lesioni.  D'altro  canto,  non  sì  sono  nemmeno  osservati  se- 
gni di  progressione  durante  i perìodi  di  funzionamento 
de)  p.  trapiantato,  c la  retinopatia.  nei  pazienti  non  an- 
cora cicchi  al  momento  del  trapianto,  è apparsa,  nel 
complesso,  stabilizzala. 

CondttskMii 

Il  trapianto  di  p.,  in  loto  o segmentarìo,  è oggi  un  proce- 
dimento relativamente  semplice,  i cui  margini  di  affida- 
bilità stanno  via  via  migliorando  e la  cui  validità  è (esli- 
moniata  da  numerosi  casi  di  funzionamento  a lungo  ter- 
mine. La  percentuale  di  riuscita,  benché  ancora  inferiore 
rispetto  ad  altri  trapianti  d'organo,  è in  continuo  miglio- 
ramento grazie  airaffinamenio  delle  tecniche  di  trapian- 


to, ai  progressi  della  terapia  immunosoppressiva  e all'ac- 
quisizione di  maggiore  esperienza. 

L'insulinoindipendenza  e la  correzione  delle  anomalie 
metaboliche  del  diabete  ottenute  nei  casi  tecnicamen- 
te riusciti  lasciano  intravedere  nel  trapianto  di  p.  uno 
strumento  molto  promettente  c realmente  alternativo 
per  la  cura  de)  diabete  insuIitKxlipendente. 

La  possibilità  di  una  prevenzione  deH’insorgenza  delle 
complicazioni  del  diabete  per  mezzo  del  trapianto  di  p. 
potrà  essere  valutata  appieno  soltanto  quando  il  perfezio- 
namento delle  tecniche  di  monitoraggio  della  funzione 
pancreatica  e della  terapia  immunosoppressiva  ne  consen- 
tiranno l'esecuzione  in  una  fase  precoce  della  malattia. 
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JEAN'MICHEl.  DUBEJINARD.  JUUES  TRAEGEJt  E EMANUELE  BOSl 

PANCREATINA 

F.  pancréaline.  - 1.  pancreatin.  - T.  Pankreaùn.  - s.  pancrea- 
fina. 

La  pancreatina  è una  miscela  di  enzimi  digestivi  ottenuti 
per  estrazione  dalla  ghiandola  pancreatica  del  maiale  e 
del  bue,  con  attività  protcolitica,  amìlolitica  c lipolitica. 
È usala  in  terapia  per  la  cx>rrezione  di  alcune  deficienze 
digestive  del  pancreas. 

La  p.  contiene  costantemente,  e in  prevalenza,  una  proteasi 
(tripsina)  c un'amilasi  (amilopsina),  eventualmente  una  lipasi 
(steapsina).  Com’è  ovvio,  esercita  una  triplice  funzione:  peplo- 
nizzantc  le  proteine  (con  pH  ottimale  7,4-10),  saccarifìcantc  l'a- 
mido (pH  onimale  6.8).  saponificante  i grassi  (pH  ottimale  8-9). 
È incompatibile  con  addi,  alcol,  alcali  caustia.  metalli  pesanti  c 
tannini.  È termolabile.  Secondo  la  F.U.  Vili  deve  contenere 
non  meno  di  100  Unità  F.U.  per  grammo.  Si  presenta  come 
polvere  amorfa  color  crema  c con  odore  caratteristico,  non 
sgradevole. 

F.ssendo  attiva  in  ambiente  neutro,  o debolmente  al- 
calino, si  comprende  come  venga  inattivata  in  presenza 
del  succo  gastrico;  la  somministrazione  orale  appare  per- 
tanto irrazionale,  a meno  che  la  p.  non  sia  accompagna- 
ta da  un  H2-inibitore  (cimetidina)  o sia  ingerita  in  forma 
gastroprotetta,  che  liberi  neirintestino  il  principio  attivo. 

La  p.  si  usa  ncirinsuffìcienza  pancreatica  esocrina, 
come,  ad  es.,  nelle  pancreatiti  e nella  malattia  fìbrocisti- 
ca  del  pancreas;  in  quest’ultimo  caso  le  dosi  devono  es- 
sere elevate  fino  a 6 g. 

Come  effetti  tossici  sono  state  descritte  irritazione  boc- 
cale e perianale,  specialmente  nei  bambini,  e reazioni 
allergiche  (starnuti,  lacrimazione,  eruzioni  cutanee). 
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PANCREATITI  ACUTE 
GenenlHà 

La  pancreatite  acuta  è una  grave  malattia,  risultato  di 
un'esplosiva  liberazione  degli  enzimi  airiniemo  del  pan- 
creas; la  conseguenza  di  questa  liberazione  è l’autodige- 
stione,  a sua  volta  responsabile  dell'edema  e,  nei  casi  più 
gravi,  di  emorragia  e di  necrosi.  Le  complicazioni,  sia 
locali  che  generali,  che  possono  seguire  questa  malattia 
sono  in  larga  parte  responsabili  dell'elevata  mortalità.  La 
mortalità  assoluta,  dopo  un  primo  attacco  di  p.  acuta,  è 
attualmente  dell'ordine  del  1U%,  mentre  la  guarigione, 
quando  sopravviene,  è in  genere  completa  e senza  reli- 
quati  clinici  o biochimici  che  evidenzino  alterazioni  delle 
finzioni  pancreatiche.  La  prognosi  dipenderà  allora  pre- 
valentemente dal  fattore  enologico  responsabile  della 
malattia.  Infatti,  nei  pazienti  affetti  da  p.  colelitiasica  può 
insorgere,  mesi  o anni  più  tardi,  un  nuovo  episodio  acuto 
simile  all’attacco  primitivo,  ma  in  genere  meno  grave  e 
con  mortalità  trascurabile.  In  questi  casi  di  p.  acuta  ricor- 
rente. fra  l’uno  e l'altro  episodio  acuto  il  paziente  gode  in 
genere  di  piena  salute.  Al  contrario,  quando  Palcolismo  è 
il  fattore  etiologico  preponderante,  l'evoluzione  in  una  p. 
cronica  recidivante  (chronic  relapsing  pancreatitis)  è la  re- 
gola, con  progressivo  deterioramento  delle  condizioni  del 
paziente  fra  le  esarcerbazioni  della  malattia,  mentre  nel 
corso  degli  anni  si  rende  manifesta  un'ingravescente  in- 
sufficienza pancreatica,  sia  esocrina  che  endocrina. 

n meccanismo  patogenetko  che  sta  alla  base  della  p. 
acuta  rimane  ancor  oggi  oscuro.  Le  considerazioni  teori- 
che e il  lavoro  pratico  concentrati  particolarmente  nel 
corso  degli  ultimi  60  anni,  in  ambito  sperimentale,  nel 
tentativo  di  chiarire  retiopatogencsi  di  questa  condizione 
morbosa,  non  sono  stati  capaci,  purtroppo,  di  dare  una 
risposta  certa  agli  interrogativi.  Tuttavia,  alcuni  semplici 
studi  clinici  hanno  dimostrato  chiaramente  che  altre  con- 
dizioni patologiche  possono  avere  un  ruolo  predisponen- 
te nella  patogenesi  della  p.  acuta. 

Fattori  etfolof^d 
Cottje  certe  principali 

Le  malattie  delle  vie  biliari  e Palcolismo  cronico  sono  le 
condizioni  predisponenti  più  comuni.  Pazienti  affetti  da 
una  di  queste  due  malattie  sono  la  massa  dominante  in 
tutte  le  casistiche,  mentre  Pincidenza  relativa  dell'uno  o 
dell'altro  gruppo  di  pazienti  è molto  variabile.  Tre  sono 
le  spiegazioni  principali  di  tale  variabilità,  tutte  in  rela- 
zione con  Pincidenza  della  p.  alcolica.  Il  primo  dato,  il 
più  importante  di  tutti,  è la  considerevole  differenza  di 
incidenza  assoluta  della  p.  alcolica  in  rapporto  alla  varia- 
bile geografica.  Cosicché  questa  condizione  è estrema- 
mente comune  nell'America  settentrionale,  molto  rara 
in  Gran  Bretagna,  mentre  l'Europa  continentale  (Francia 
cd  Italia  in  particolare)  insieme  all'Australia  e il  Sud 
Africa  si  trova,  come  incidenza,  a mezza  vìa  tra  i primi 
due  Paesi.  Tale  variabile  geografica  è rilevabilc  anche 
alPinterno  di  un  singolo  Paese;  infatti  la  p.  alcolica  è 
piuttosto  comune  nella  popolazione  scozzese  urbanizzata 
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— probabilmente  il  20-25%  dei  pazienti  osservati  — 
mentre  neiringhilterra  meridionale  l'incidenza  è ancora 
dell'ordine  del  10%.  È possibile  anche  che  esista  una  va- 
riabile legata  a fattori  sociali  ed  economici;  in  Sud  Africa 
la  p.  è più  comune  nel  gruppo  etnico  di  colore  che  non 
fra  i bianchi;  inoltre^  è stato  notato  in  molte  casistiche 
che  la  malattia  sembra  essere  più  comune  nei  gruppi  so- 
cioeconomici meno  elevati  e si  è pensalo  che  ciò  possa 
essere  dovuto  a un  progressivo  impoverimento  della  die- 
ta. tanto  |!HÙ  probabile  quando  il  paziente  alcolista  ha 
speso  nel  bere  i pochi  soldi  che  possiede. 

La  seconda  causa  di  variabilità  deirincidenza  della  p. 
alcolica  è in  relazione  con  il  metodo  di  raccolta  del  mate- 
riale casistico.  Infatti,  le  casistiche  provenienti  da  clini- 
che chirurgiche  molto  specialistiche  non  sono  in  realtà 
rappresentative  della  malattia  poiché  basate  su  gruppi  di 
pazienti  fortemente  selezionati.  Un  quadro  reale  della 
malattia  nel  suo  complesso  è ottenibile  solo  da  studi  epi- 
demiologici geografici  correttamente  condotti,  che  in 
realtà  sono  rari  (O’Sullivan  al..  1972;  Trapnell  e Dun- 
can,  1975). 

Infine,  l’incidenza  di  tutte  le  varie  forme  di  pancreato- 
patia  varia  da  una  indagine  all’altra  a seconda  dei  criteri 
diagnostici  utilizzati  al  momento  di  includere  il  paziente 
nello  studio.  Questo  ultimo  aspetto  non  è privo  di  impor- 
tanza: infatti.  riiKlusione  di  pazienti  affetti  da  p.  acuta 
ricorrente  piuttosto  che.  per  es..  da  p.  cronica  recidivan- 
te, non  solo  influisce  sul  numero  di  casi,  ma  anche  sulla 
mortalità  complessiva.  Questo  aspetto  del  problema  è 
stato  altrove  ampiamente  discusso  da  chi  scrive  nel  1975. 

Cause  certe  più  rare 

Un  certo  numero  di  altre  condizioni,  alcune  delle  quali 
piuttosto  inconsuete,  possono  altresì  essere  responsabili 
di  un  attacco  di  p.  acuta.  È ben  documentata  l'associa- 
zione della  p.  acuta  sia  con  l’iperparatiroidismo  che  con 
l’iperlipemia  come  pure  è noto  che  un  carcinoma  del 
pancreas  o deH'ampolla  di  Vater  può  esordire  con  un 
episodio  di  p.  acuta.  La  malattia  può  anche  manifestarsi 
in  pazienti  affetti  da  parotite  epidemica.  Quest’ultima  è 
una  rara  associazione  morbosa,  che  peraltro,  quando  sì 
verifica,  evolve  costantemente  in  maniera  benigna.  Può 
essere  di  qualche  interesse  il  fatto  che  questa  complican- 
za. meno  comune  nel  bambino,  è maggiormente  fre- 
quente nel  2".  3".  4'*  decennio  di  vita. 

Il  possibile  ruolo  di  vari  farmaci  nella  patogenesi  della 
p.  acuta  sarà  considerato  nel  prossimo  capitolo,  ma  si 
può  dire  che  in  generale  questo  non  è dimostrato  in  al- 
cun tipo  di  farmaco.  Peraltro,  non  vi  è dubbio  che  una 
somministrazione  protratta  di  steroidi  sia  in  grado  di 
danneggiare  la  ghiandola  e che  ciò  possa  occasionalmen- 
te condurre  a un  episodio  acuto.  Questa  evenienza,  rela- 
tivamente rara,  è però  importante:  in  primo  luogo,  per- 
ché è gravata  da  una  mortalità  particolarmente  elevata, 
deH'ordinc  del  70-80%;  in  secondo  luogo  perché  aggiun- 
ge un  ulteriore  rischio  per  il  paziente  sottoposto  a tra- 
pianto di  rene,  nel  quale  gli  steroidi  fanno  parte  del  regi- 
me terapeutico  immunosoppressivo;  infine,  perché  la  p. 
da  steroidi  è una  delle  cause  di  quella  rara  condizione 
che  è la  p.  del  bambino. 

La  p.  acuta  può  inoltre  presentarsi  come  complicazio- 
ne differita  di  una  precedente  gastroresezione  tipo  Bill- 
roth  II.  In  questo  caso  il  problema  è di  diagnosi  differen- 
ziale, poiché  un  aumento  delle  amilasi  sieriche  può  esse- 
re presente  aiKhe  in  pazienti  affetti  da  ostruzione  del- 
l'ansa afferente.  Questo  argomento  sarà  ulteriormente 
considerato  quando  si  discuterà  della  diagnosi. 


Cause  supposte  e non  pienamente  provate 

Molti  elenchi  dei  fattori  etiologicì  predisponenti  alla  p. 
acuta  includono  i «fattori  vascolari».  Esistono  rasi  ben 
documentati  nei  quali  la  p.  acuta  si  è sviluppata  in  pazienti 
affetti  da  lupus  eritcmaloso  sistemico  e da  pcriarterite 
nodosa,  ma  alcuni  clinici  argomentano  a favore  di  una  più 
ampia  possibilità  di  associazione  (Mayday  e Pheils,  1970). 
Non  v'è  dubbio,  e prove  sperimentali  lo  confermano,  che 
l’ischemia  danneggi  il  pancreas  e ancora  non  v’è  dubbio 
che  la  p.  acuta,  quando  si  manifesti  in  un  paziente  affetto 
da  una  malattia  cardiaca  conclamata,  è gravata  da  una 
maggiore  mortalità.  Si  è anche  dimostrato  che  il  manteni- 
mento del  flusso  sanguigno  aH’interno  della  ghiandola  e 
intorno  ad  essa  è un  fattore  importante  nel  limitare  la 
progressione  della  malattìa  (Anderson  et  al.,  1969);  infine, 
è stata  osservata  un'incidenza  della  malattia  più  alta  di 
quella  prevista  nei  pazienti  sottoposti  a chirurgia  cardiaca 
maggiore  (Feiner,  1976).  Comunque,  esistono  ancora  diffi- 
coltà nell’impuiare  airischcmia  il  ruolo  di  fattore  scate- 
nante l’attacco  di  p.  acuta  nel  singolo  paziente.  II  pancreas 
è infatti  irrorato  da  un  gran  numero  di  vasi  di  calibro 
piuttosto  piccolo  cosicché  è diffìcile  provare  un  arresto 
anatomico  della  irrorazione.  Tutto  sommato,  esistono  forti 
indizi  che  i fattori  vascolari  siano  importanti  e che  TLsche- 
mia  possa  essere,  da  sola,  causa  primaria  di  p.  acuta, 
anche  se  al  momento  attuale  dò  non  può  essere  adeguata- 
mente  provato  nel  singolo  caso. 

Si  è già  riferito  dell’associazione  fra  parotite  epidemica 
e p.  acuta.  Alcuni  lavori  ipotizzano  la  responsabilità  an- 
che di  altre  malattie  infettive  (coxackiosi,  i virus  B3  c B4, 
il  Mycoplasma  pneumoniae)',  i reperti  di  tali  studi  sono 
interessanti,  ma  ancora  manca  la  prova  di  un  nesso  cau- 
sale certo. 

La  lista  di  farmaci  di  cui  è asserita  la  capadtà  di  provo- 
care la  p.  acuta  è in  continuo  aumento,  ma  ancora  non  è 
completamente  chiaro  l’esatto  meccanismo  del  danno  ia- 
trogeno. Questo  argomento  è stato  revisionato  da  altri 
AA.  (Poster  e Powell,  1975;  Bourke  et  al.,  1978);  in  questa 
sede  d si  limiterà  a menzionare  i termini  generali  del 
problema  e doè;  la  p.  è provocata  dal  farmaco  ovvero 
dalla  malattia  per  la  quale  il  farmaco  è somministrato? 
Un  dilemma  simile  si  presenta  quando  si  esamini  la  rela- 
zione fra  malattia  renaile  cronica  e p.  Che  esista  un  pred- 
so  rapporto  fra  queste  due  condizioni  morbose,  è un  fatto 
certo  che  è soprattutto  evidente  in  occasione  del  trapianto 
renale;  ma  molli  e diversi  sono  i meccanismi  coi  quali  la 
nefropatia  cronica  potrebbe  provocare  un  tale  rischio. 
Esso  potrebbe  essere  puramente  iatrogeno,  dovuto  a uno 
o più  farmad,  compresi  gli  steroidi  usati  per  l’immunosop- 
pressione;  oppure  piotrebbe  essere  causato  dall’iperpara- 
tiroidismo  secondario  che  comunemente  si  osserva  nel- 
l’insufficienza renale  cronica;  ed  ancora  potrebbe  essere 
il  risultato  di  una  p.  virale  in  tutto  simile  all’epatite  virale 
che  affligge  le  unità  dialitiche  (Avran,  1977). 

Infine,  un  cenno  deve  essere  fatto  a proposito  della 
supposta  associazione  fra  gravidanza  e p.  acuta.  Duran- 
te gli  ultimi  30  anni  questo  problema  è stato  periodica- 
mente sollevato,  ma  è necessario  sottolineare  come  nel- 
la grande  maggioranza  i lavori  che  sembrano  suffragare 
tale  assodazione  siano  estremamente  scarsi  in  fatto  di 
documentazione.  In  altra  sede  l'argomento  è stato  rivi- 
sto in  maniera  esauriente  da  chi  scrìve  e al  momento 
non  esiste  alcuna  prova  di  una  relazione  tra  gravidanza 
e p.  acuta.  Certamente,  finché  il  contrario  non  sarà 
adeguatamente  dimostrato  non  c’è  alcuna  giustificazione 
alla  sterilizzazione  di  donne  colpite  da  un  episodio  di  p. 
acuta. 
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Puicreatite  secoodaria 
Si  divide  in  tre  sottogruppi. 

Pancreatite  secondaria  traumatica 

Le  ferite  da  arma  bianca  possono  produrre  una  lacera- 
zione del  pancreas,  ma  una  vera  p.  è più  comunemente 
osservata  (o  misconosciuta!)  come  conseguenza  di  traumi 
contusivi.  La  severità  deU'attacco  dipende  dalia  presenza 
o meno  di  una  lacerazione  del  dotto  panacatico  princi- 
pale c/o  di  una  lesione  duodenale  associata.  Il  tratta- 
mento di  questo  particolare  problema  è assolutamente 
specialistico  ed  è stato  ben  revisionato  nel  1972  da  Do- 
novan  e coll. 

Pancreatite  secondaria  iatrogena 

La  p.  può  seguire  pressoché  ogni  tipo  di  intervento.  Co- 
munque, molto  più  comunemente  è conseguenza  di  in- 
terventi sulla  via  biliare  prìnciptale  (in  particolare  sfìntero- 
plastica),  della  gastrectomia  subtotale  e della  chirurgia 
cardiaca.  L'esordio  di  tale  complicanza  è in  genere  insi- 
dioso e atipico.  Il  dolore  è spesso  non  caratteristico  e 
quindi  tale  diagnosi  dovrebbe  essere  sospettata  in  ogni 
paziente  che,  sottoposto  a gastrectomia  ovvero  a una 
difficoltosa  esplorazione  della  via  biliare  principale,  non 
mostri  segni  di  miglioramento  a partire  dalla  5*-6*  gior- 
nata postoperatoria.  Una  p.  acuta  clinicamente  evidente 
complica  circa  1'!%  dei  casi  di  pancreatografia  retrogra- 
da cndoscopica  (Cotton,  1977).  Recentemente  è stata  an- 
che riportata  come  complicanza  dell'aortografìa  trans- 
lombare (Imrie  et  aA»  1978). 

Pancreatite  incidentale 

La  p.  può  sopravvenire  come  complicanza  deiripoter- 
mia.  deirawelenamento  da  ossido  di  carbonio  e deH’ipo- 
tensione  prolungata.  In  genere,  la  diagnosi  è fatta  all'au- 
topsia. La  malattia,  in  questi  casi,  può,  o meno,  aver 
contribuito  all'esito  fatale. 

Pancreatite  idiopatica 

Infine,  quando  siano  state  escluse  tutte  le  cause  certe  o 
ipotetiche  di  p.,  residua  sempre  un  numero  di  pazienti 
nei  quali  non  è evidenziabile  la  noxa  scatenante.  Questo 
gnipfX)  di  p.  idiopatiche  varia  come  frequenza  a seconda 
del  metodo  di  raccolta  della  casistica  e del  tipo  di  popo- 
lazione studiata,  ma  nei  lavori  nei  quali  sia  rappresenta- 
ta la  gamma  completa  delle  p.  acute,  almeno  il  25-35% 
dei  casi  aj^artiene  a questa  categoria.  Questi  ca.si  rap- 
presentano un  incitamento  a ricerche  ulteriori  sugli 
aspetti  enologici  di  questa  condizione  morbosa. 

F^dopatolog^ 

Negli  ultimi  10  anni  l'interesse  degli  studiosi  si  è trasferi- 
to, dallo  studio  generico  della  patogenesi  della  p.  acuta, 
airindaginc  sulle  alterazioni  che  avvengono  aH'intemo 
della  ghiandola  una  volta  che  sia  iniziato  l'attacco.  Come 
risultato  stanno  emergendo  informazioni  con  le  quali  si 
cominciano  a spiegare  le  alterazioni  locali  c quelle  gene- 
rali disseminate  a vari  organi  che  si  verificano  irella  p. 
acuta.  Questi  progressi,  di  converso,  d offrono  una  base 
più  razionale  per  il  trattamento. 

All'esordio  di  un  episodio  di  p.  acuta  si  verifica  un'e- 
splosiva liberazione  di  enzimi  aH'intemo  della  ghiandola 
le  cui  conseguenze  si  estendono  anche  all'esterno  di 
essa,  nell'area  relroperitoneale  peripancreatica.  La  libe- 
razione di  amilasi  e lipasi  non  è probabilmente  dannosa, 
sono  gli  enzimi  proteolitid  a causare  il  maggior  danno 
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tessutale.  Nel  passato  vi  è stata  la  tendenza  a concentra- 
re l'attenzione  sull'uno  o sull'altro  degli  enzimi  conosdu- 
ti,  mentre  è ormai  noto  che,  ad  avere  le  caratteristiche 
generiche  di  attività  vasoattiva  e di  alta  capadtà  de- 
struente  tessutale  (Trapne)I.  1981)  è un  «brodo»  tossico 
{toxic  broth),  formato  dalla  combinazione  di  molte  e di- 
verse componenti  (compresi  gli  addi  grassi  liberi  [Kitamu- 
ra  et  al.,  1973)).  E l'effetto  complessivo  di  questo  «bro- 
do» che  danneggia  il  paziente  c provoca  quella  sindro- 
me che  noi  conosciamo  come  p.  acuta.  Questo  «brodo» 
ha  effetti  patologid  sia  locali  che  sistemid  (fìg.  1). 

Alterazioni  locali 

La  liberazione  del  «brodo»  tossico  produce  il  noto 
aspetto  di  edema,  emorragia  e necrosi  della  ghiandola. 
Nel  passato  ri  è discusso  sull'ipotesi  che  la  p.  edematosa 
ria  una  malattia  separata  dalle  più  gravi  forme  di  p.  ne- 
crotica ed  emorragica,  ma  questa  concezioiK  manca  di 
prove  che  la  suffraghino.  Inoltre,  studi  autoptid  hanno 
dimostrato  che  la  necrori  e remuiragia  non  rappresenta- 
no altro  che  revoluzione  dal  sem^^ioe  edema  a danno 
tessutale  maggiore;  quest'ultimo  è molto  variabile  e di- 
pende. caso  per  caso,  dalla  gravità  deU'insulto  iniziale.  È 
però  necessario  sottolineare  che  la  necrosi,  l'infezione  e 
la  suppurazione  con  formazione  di  ascessi  sono  compli- 
canze più  tardive  e non  appaiono,  quindi,  fìn  tanto  che 
non  ria  trascorso  un  certo  tempo  dalFinizio  della  malat- 
tia. Oltre  a queste  alterazioni  macroscopiche  vi  sono  an- 
che dei  disturbi  locali  della  circolazione  (Anderson  et  al., 
1969).  Abbondanti  quantità  di  liquido  ri  versano  nel 
panacas  e nei  tessuti  peripancreatici,  con  il  risultato  di 
una  considerevole  caduta  del  volume  dei  liquidi  exiracel- 
lulari  (la  cosiddetta  «ustione  pancreatica»).  £ stato  di- 
mostrato che  il  20-30%  della  massa  sanguigna  circolante 
può  essere  perduto  entro  le  prime  6 h dall’esordio  della 
p.  acuta  e.  nei  cari  più  gravi,  fino  a S-6  1 possono  essere 
effettivamente  tagliati  ffiori  dalla  circolazione  come  ri- 
sultato del  sequestro  c del  pooling  nel  letto  splancnico. 

La  quantità  di  liquido  che  si  raccoglie  nella  cavità  peri- 
toneale à di  solilo  modesta  e poco  importante  da  un  pun- 
to di  visu  clinico,  a meno  che  non  si  accumuli  nella  re- 
trocavità.  ove,  nel  caso  di  un'impcrvietà  del  forame  di 
Winslow,  può  svilupparsi  una  pseudocisti  (il  trattamento 
di  questa  complicanza  sarà  discusso  in  un  paragrafo  suc- 
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cessivo).  Localmente  la  liberazione  del  «brodo»  ricco  di 
enzimi  irrita  il  plesso  celiaco  e può  avere  su  questo  un 
effetto  disintegrante. 

Ciò.  in  associazione  con  la  distensione  edematosa  del- 
la ghiandola,  rende  ragione  del  fatto  che  nella  maggio- 
ranza dei  pazienti  il  sintomo  principale  sia  il  dolore  mol- 
to intenso.  L’interferenza  con  l’attività  del  plesso  celiaco 
può  inoltre  contribuire  all’instaurarsi  deU'ileo  paralitico 
che  è un'altra  importante  manifestazione  della  malattia. 

Effetti  sistemici 

Mentre  le  alterazioni  locali  sono  ben  conosciute  da  molti 
anni,  solo  recentemente  abbiamo  cominciato  a renderci 
conto  delle  più  nefaste  manifestazioni  generali  di  questa 
affezione.  È chiaro  ormai  che  nella  p.  acuta  si  verificano 
disturbi  sistemici  che  possono  condurre  a un’insufficienza 
di  più  organi.  Quando  il  meccanismo  di  difesa  deU’orga- 
nismo  non  riesce  a isolare  «l’effetto  brodo»  neirintemo 
del  pancreas  e del  territorio  circumvicino.  si  verifìca  un 
danno  più  grave  e più  diffuso  che  può  alterare  ciascuno  e 
tutti  i sistemi  maggiori  deU'organismo. 

1.  Sangue,  r Vi  è un’alterazione  dell’emocoagulazio- 
ne.  In  particolare  le  kinine  sono  implicate  nel  produrre 
una  coagulopatia  da  consumo  (Greipp  et  ai. . 1972;  Mur- 
phy  et  ai,  1977).  Fortunatamente  ciò  è in  genere  limitato 
alle  zone  vicine  alla  ghiandola;  quando  però  si  generaliz- 
za, tale  situazione  mette  in  pericolo  la  vita. 

2.  Cuore.  - Il  cosiddetto  «fattore  deprìmente  il  mio- 
cardio» {Myocardial  Depressant  Factor:  MDF)  ha  un  effet- 
to diretto  sul  cuore  e sul  suo  meccanismo  di  pompa.  Per 
molti  anni  si  è discusso  sull'esistenza,  oggi  ben  documen- 
tata, di  un  MDF  in  corso  di  p.  acuta.  Tale  fattore  produ- 
ce vasocostrizione  con  effetti  sull'ECG  che  possono  simu- 
lare l’ischemia  del  miocardio. 

3.  Resistenze  periferiche.  - In  corso  di  p.  acuta  le  resi- 
stenze periferiche  aumentano,  sia  come  effetto  primario 
del  «brodo»  ricco  di  enzimi  sia  come  risposta  compensa- 
toria secondaria  aH'lpovoIemia.  L’effetto  primario  si  ma- 
nifesta con  un  peric^o  iniziale  di  ipertensione,  come  è 
stato  osservato  in  alcuni  pazienti  in  fase  precoce  di  p. 
acuta  (Sankaran  et  ai.,  1974). 

4.  Fegato.  - Alterazioni  delle  funzioni  del  fegato  sono 
presenti  in  quasi  tutti  i pazienti  con  p.  acuta.  Studi  speri- 
mentali hanno  dimostrato  un  aumento  superiore  al  46% 
della  quantità  di  sangue  nel  fegato,  con  una  riduzione 
del  40%  della  sintesi  dclFATF  a livello  dei  mitocondri. 
Questo  fatto  si  associa  con  una  significativa  diminuzione 
dei  citocromi  A e B.  che  determina  una  diminuzione  del- 
la quota  di  fosforìlazione  (Kitamura  et  al.,  1973).  A causa 
della  congestione  epatica,  diminuisce  il  flusso  del  sangue 
nella  porta  e nella  vena  mesenterica  superiore,  con  ulte- 
riore aggravamento  della  sta.si  nella  microcircolazione 
pancreatica.  Cinicamente  vi  è un’alterazione  dei  livelli 
sierici  degli  enzimi  epatici,  che  però  non  ha  caratteri 
specifici  né  assume  significato  prognostico,  con  l’unica  ec- 
cezione delle  LDH  che  possono  essere  usate  come  mar- 
kers  prognostia  (Imrìe  et  ai.  1978).  Al  momento,  si  consi- 
dera questo  danno  epatico  non  pericoloso  e completa- 
mente reversibile. 

5.  Polmone.  - Solo  recentemente  si  è capito  che  il  pol- 
mone può  essere  direttamente  danneggiato  in  corso  di  p. 
acuta.  Per  primo,  Ranson.  nei  1974,  ha  dimostrato  la 
presenza  di  una  grave  ipossiemia  in  questi  pazienti.  Sono 
stati  ipotizzali  molti  meccanismi  per  spiegare  raltcrazio- 
ne  della  fisiologia  polmonare  c la  condizione  di  «polmo- 
ne da  shock»  Da  un  punto  di  vista  anatomopatologico 
vi  ò un  aumento  nel  contenuto  di  acqua  del  polmone  con 
diminuzione  della  compliance.  Queste  alterazioni  posso- 


no essere  dovute  a embolie  multiple,  conseguenza  di  di- 
fetti emocoagulativi.  o a una  qualche  alterazione  del  sur- 
fattante  polmonare.  Il  gruppo  di  Cameron,  nel  1979,  ha 
avanzato  l'ipotesi  che  la  liberazione  di  acidi  grassi  liberi 
abbia  effetti  crìtici  nell’area  polmonare,  ma.  qualunque 
sia  il  meccanismo,  sembra  più  probabile  che  l’istaurarsi 
dello  shunt  destro-sinistro  sia  il  risultato  finale  di  un’azio- 
ne diretta.  Dal  punto  di  vista  clinico,  tre  sorK»  gli  aspetti 
importanti  di  queste  alterazioni  funzionali  del  polmone. 

a)  L’ipossiemia  è una  manifestazione  precoce  della 
malattia  ed  è una  complicanza  insidiosa  che  può  essere 
già  in  atto  pur  in  presenza  di  un  radiogramma  del  torace 
c di  un’attività  respiratoria  normali.  Per  tale  motivo  l'e- 
mogasanalisi  dovrebbe  essere  eseguita  in  tutti  i pazienti 
quotidianamente  durante  la  1*  settimana  di  malattia. 

b)  È significativo  il  fatto  che  i livelli  di  Paoj  possono 
continuare  ad  abbassarsi  anche  in  presenza  di  un  miglio- 
ramento delle  condizioni  generali  del  paziente  e dell'ob- 
biettività  addominale.  Non  sempre  un’ipossiemia  marca- 
ta à indice  della  gravità  delia  malattia,  e quindi  la  Pao. 
non  é un  marker  prognostico  fidato  in  ogni  caso. 

c)  Quando  il  livello  della  Pao^  scende  al  di  sotto  di 
60  mmHg.  deve  essere  somministrato  ossigeno;  nel  caso 
la  PacH  non  aumenti  con  questo  mezzo  fino  a raggiunge- 
re 70-75  mmHg  o addirittura  diminuisca  fino  a meno  di 

50  mmHg,  bisogna  prendere  in  considerazione  l’intuba- 
zione e la  ventilazione  a pressione  positiva. 

6.  Rene.  - È noto  da  lungo  tempo  come  rinsufficienza 
renale  possa  essere  una  complicanza  della  p.  acuta.  In 
orìgine  si  pensava  che  fosse  puramente  il  risultato  dell’i- 
povoicmia,  cioè  a dire  di  tipo  prerenale.  Werner  et  ai. 
hanno  dimostrato,  però,  in  uno  studio  clinico,  che  è atti- 
vo a livello  locale  un  fattore  pressorìo  ebe  altera  il  flusso 
sanguigno  nel  rene  e la  filtrazione  glomerulare.  Queste 
nuove  conoscenze  hanno  implicazione  clinica  molto  im- 
portante poiché  da  esse  risulta  chiaro  che  la  semplice 
correzione  deinpovolemia  non  è sufficiente  a prevenire 
l'insufficienza  renale  e che  quindi  altri  provvedimenti  de- 
vono essere  presi  in  considerazione. 

7.  Cervello.  - Un  piccolo  numero  di  pazienti  con  p. 
acuta  sviluppano  uno  stato  confusionale  acuto,  usual- 
mente entro  le  prime  20-24  h dall'esordio  della  malattia. 

51  manifestano  agitazione  e allucinazioni;  studi  clinici 
hanno  dimostrato  la  reversibilità  completa  di  questa  con- 
dizione c la  sua  natura  tossica,  che  nulla  ha  a che  vedere 
con  la  sindrome  da  astinenza  da  alcol.  In  genere,  i pa- 
zienti si  ristabiliscono  pienamente  entro  2-3  giorni.  Il  fol- 
low-up  di  questi  casi  non  ha  rilevato  alcuna  storia  di  ma- 
lattia mentale  sia  precedente  che  successiva  aH'cpisodio 
acuto.  Questo  tipo  di  psicosi  tossica  si  manifesta  in  pa- 
zienti affetti  da  forme  gravi  di  p.  acuta  e ha  quindi  un 
significato  prognostico  sfavorevole.  Mollo  più  raramente 
può  instaurarsi  un’encefalopatia  pancreatica  (Sharf  e 
Bernal,  1971)  che  è diagnosticabile  soltanto  ail'autopsia 
e che  sembra  essere  il  risultato  di  una  demielinizzazione 
lipolitica  del  S.N.C.,  la  cui  dinamica,  peraltro,  rimane 
totalmente  sconosciuta.  È stato  supposto,  comunque,  che 
possa  essere  il  risultato  della  interazione  a livello  circola- 
torio delle  proteasi  con  elevati  tassi  di  lipasi. 

8.  Ghiandole  endocrine.  - È ben  noto  che  tutte  le  con- 
dizioni di  stress  inducono  alterazioni  metaboliche  media- 
te dagli  ormoni  e che  in  questo  processo  il  surrene  ha  un 
ruolo  primario.  Nella  p.  acuta  la  risposta  normale  allo 
stress  si  modifica  secondo  tre  principali  aspetti.  Anche  se 
aH’inizio  vi  è ipogliccmia,  la  risposta  deH’insulina  sierica 
è sproporzionatamente  bassa  rispetto  a quella  dei  sog- 
getti di  controllo.  Inoltre,  vi  sono  un  aumento  della  con- 
centrazione del  glucagone  piasmatico  maggiore  di  quan- 
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to  non  ci  si  aspetterebbe  e una  sorprendente  e significativa 
elevazione  dei  livelli  degli  acidi  grassi  liberi  circolanti,  che 
si  pensa  sia  dovuta  ad  uno  sproporzionato  aumento  del 
glucagone  piasmatico  e del  cortisolo  (Drew  et  al.,  1978). 

Da  queste  sommarie  considerazioni  risulta  che  la  p. 
acuta  non  può  più  essere  considerata  come  una  malattìa 
localizzata  che  colpisce  un  piccolo  organo  della  parete 
posteriore  dell'addome,  poiché  è ormai  evidente  che  tutti 
i principali  organi  del  corpo  possono  essere  danneggiati  e 
che  può  instaurarsi  un’insufficienza  di  parecchi  sistemi.  È 
stato  affermato  che  queste  alterazioni  sono  semplicemen- 
te secondarie  all’ipovolemia,  ma  una  più  attenta  osserva- 
zione dei  dati  che  oggi  possediamo  fa  supporre  che 
quest’ultìma  non  sia  sufficiente  a spiegare  tutte  le  manife- 
stazioni descrìtte,  in  particolare  a livello  cardiaco,  renale, 
endocrino  e cerebrale.  È stato  quindi  ipotizzato  che  dal 
«brodo»  formatosi  neirinterno  del  pancreas  si  liberino 
sostanze  capaci  di  causare  uno  stato  di  «shock 
enzimatico»  responsabile  deH'instaurarsi  della  malattia 
multiorganica.  Sebbene  questa  concezione  sia  tuttora  ipo- 
tetica essa  ha  implicazioni  cliniche  poiché  una  migliore 
comprensione  di  queste  alterazioni  permette  ora  un  ap- 
proccio più  scientìfico  alla  terapia  del  caso  singolo. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  p.  acuta  è basata  oggi  in  gran  parte,  non 
diversamente  da  come  è avvenuto  negli  ultimi  SO  anni,  sul 
sospetto  clinico  confermato  dalla  valutazione  delle  amila- 
si  sieriche. 

In  un  piccolo  numero  di  casi  può  esistere  qualche  diffi- 
coltà diagnostica,  c ciò  per  le  seguenti  ragioni.  Nel  S-10% 
dei  pazienti  la  presentazione  può  essere  atipica,  e in  par- 
ticolare, in  alcuni  dei  pazienti  più  anziani,  il  dolore  può 
mancare  in  qualsiasi  fase  della  malattia  cosicché  ogni  rea- 
le segno  clinico  è assente,  in  un  altro  5%  dei  pazienti  non 
è dimostrabile  riperamilasemìa  in  nessuna  fase  della  ma- 
lattia, e ciò  complica  ulteriormente  le  cose  poiché  viene 
meno  una  delle  principali  prove  della  diagnosi. 

In  tal  caso  la  p.  acuta  può  simulare  molto  precisamente 
tutte  le  comuni  condizioni  morbose  acute  dell'addome 
così  che  la  diagnosi  corretta  non  è neppure  sospettata.  Il 
modo  dì  affrontare  questo  problema  (che  — vai  la  pena  di 
sottolinearlo  — si  presenta  solo  in  una  minoranza  di  casi) 
è controverso.  Varie  altre  indagini  sono  state  intraprese 
con  l’intento  di  confermare  un  sospetto  clinico,  ma  nessu- 
na, sia  radiologica  che  di  laboratorio,  è risultata  dì  valore 
concreto  nel  comprovare  la  diagnosi  nel  caso  individuale. 
Sono  stati  descritti  come  tìpici  della  p.  acuta  numerosi 
aspetti  radiologici,  ad  es.  «l'ansa  sentinella»  e il  «colon 
escluso»  (colon  cut-off  sign),  ma,  riesaminando  in  manie- 
ra critica  i casi,  si  è visto  che  questi  segni  radiologici  erano 
stati  quasi  sempre  scoperti  in  retrospettiva.  L'aggiunta  di 
studi  contrastografici  con  bario,  ncH'intcnto  di  accertare 
le  dimensioni  del  pancreas  (dislocamento  dello  stomaco 
verso  l’alto,  aumento  della  distanza  ga.strocolica),  si  è rive- 
lata, salvo  che  nelle  mani  di  pochi  entusiasti,  ìndaginosa, 
povera  di  risultati  o addirittura  impraticabile,  oltre  che 
gravosa  per  il  paziente.  Con  particolare  cura  si  è indagato 
sul  dosaggio  delle  amilasi  urinarie,  delle  lipasi  nel  siero  e 
nelle  urine,  e su  test  più  sofisticati  tendenti  a misurare  la 
clearance  amilasi-creatìnina,  ma  per  ciascuna  di  tali  inda- 
gini non  è stata  trovata  prova  di  maggiore  affidabilità  dia- 
gnostica rispetto  alla  semplice  misurazione  deH'amìlase- 
mia  c quindi  sono  cadute  in  disuso.  Nel  tentativo  di  risol- 
vere questo  problema  è stata  sostenuta  piuttosto  diffusa- 
mente  l’utilità  della  puntura-lavaggio  del  peritoneo.  Tut- 
tavia, in  Gran  Bretagna  questa  metodica  non  sì  è diffusa 
in  maniera  significativa,  ^sa  richiede  tempo  per  determì- 
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nare  ì livelli  enzimatici  nel  liquido  eventualmente  estratto, 
e ciò  si  traduce  in  un  ritardo  della  diagnosi  che  può 
essere  pregiudiziale  a un  paziente  che  sia  affetto  da  una 
malattia  acuta  addominale  diversa  dalla  p.  Inoltre,  nel- 
l’eventualità di  una  laparocentesi  «bianca»,  con  o senza 
lavaggio  peritoneale,  la  prova  è ovviamente  priva  di 
utilità  diagnostica.  Poiché  queste  indagini  collaterali  si 
sono  rivelate  incapaci  di  fornire  un  solido  aiuto  nella 
soluzione  del  dilemma  diagnostico,  è tuttora  molto  vivo  il 
problema  del  molo  della  laparotomia  diagnostica. 

V.  anche;  pancreas,  pancreas  esocrino. 

Trattamento 

II  trattamento  può  essere  considerato  sotto  3 capitoli;  1) 
trattamento  generale  (di  «supporto»);  2)  misure  pre- 
ventive; 3)  terapia  specifica. 

Trattamento  generale  (di  «supporto») 

1 . Terapia  infusionale  endovenosa.  - È oggi  ben  noto  — 
come  già  detto  — che  nella  p.  acuta  si  verifica  un  massi- 
vo stravaso  di  liquidi  (sia  colloidi  che  cristalloidi)  che 
produce  la  cosiddetta  «ustione  pancreatica»  c quindi  la 
reintegrazione  di  tali  perdite  è il  pilastro  fondamentale 
nella  terapia  di  tale  condizione  morbosa.  11  20-30% 
della  massa  circolante  ematica  può  essere  perduto  du- 
rante le  prime  6 h di  malattìa;  perciò,  volendo  monito- 
rizzare in  maniera  corretta  sìa  le  perdite  che  la  reinfu- 
sione, dovrebbe  essere  applicato  un  catetere  per  la  mi- 
surazione della  pressione  venosa  centrale  o meglio  un 
catetere  di  Swan-Ganz.  Oltre  alle  infusioni  saline,  tutti 
i pazienti  necessiteranno  di  plasma  o di  succedanei  del 
plasma.  La  calcemia  può  diminuire  e se  il  livello  scende 
al  di  sotto  di  1,7  mmol/1  la  prognosi  è grave.  Tale  dimi- 
nuzione è dovuta  in  parte  alla  concomitante  ìpoalbumì- 
nemia,  ma  vi  è anche  una  perdita  assoluta  della  frazio- 
ne ionizzata  dell'elemento  (anche  se  il  meccanismo  cau- 
sale di  tale  alterazione  non  è ancora  chiaro).  Il  calcio, 
quindi,  dovrebbe  essere  somministrato  per  via  e.  v.,  ma 
talvolta  questo  tipo  di  terapia  può  non  essere  semplice. 
Può  inoltre  manifestarsi  una  deplezìone  di  magnesio, 
nel  qual  caso  esso  sarà  reintegrato  sotto  forma  di  solfa- 
to di  magnesio  (Fcllcr  et  al.,  1974). 

Poiché  esiste  un  aumentato  catabolismo,  può  essere 
necessaria  un’iperalimentazione  per  via  e.  v.  o una  com- 
pleta nutrizione  parenterale  totale  (NPT).  L’indicazione 
alla  NPT  e la  scelta  del  momento  di  inìzio  della  stessa 
dipenderanno,  non  solo  dalla  gravità  dell’attacco  di  p. 
acuta,  ma  anche  dalle  condizioni  generali  del  paziente 
precedenti  alla  malattia  (Dionigi  et  al.,  1981).  È evidente 
che  se  il  paziente  è tossicodipendente,  malnutrito,  alco- 
lizzato, la  necessità  della  NPT  si  imporrà  fin  dall’esordio 
della  malattia.  Peraltro,  il  paziente  affetto  da  p.  acuta 
concomitante  con  la  colelitiasi  è usualmente  forte  c atti- 
vo prima  di  essere  colpito  dalla  malattìa  e quindi  neces- 
siterà di  alimentazione  per  via  c.  v.  soltanto  nel  caso  che 
l’ileo  paralitico  persista  per  più  di  5 giorni.  L’inserzione 
di  un  lungo  catetere  per  NPT  predispone  agli  specifici 
rìschi  di  infezione  del  catetere  e di  intolleranza  al  glico- 
so;  quest’ultima  è un  problema  particolare  in  questi  pa- 
zienti, ma  in  genere  è facilmente  controllata  aggiungen- 
do alle  miscele  di  infusione  piccole  quantità  di  insulina. 

2.  Inibizione  della  secrezione  pancreatica.  - L’altro  tra- 
dizionale pilastro  della  terapia  della  p.  acuta  è stato 
quello  di  «mettere  a rip>oso  la  ghiandola»  con  metodiche 
antisccrctivc.  È stato  asserito  che  tale  obiettivo  può  es- 
sere raggiunto  in  tre  modi. 

La  somministrazione  routinaria  dì  farmaci  anticoliner- 
gici ha  fatto  parte  della  terapìa  della  p.  acuta  per  molti 
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anni,  ma  non  esiste  alcuna  prova  del  suo  effetto  benefico 
per  il  paziente  (Switz  et  al.,  1975).  L'intubazione  nasoga- 
strica con  aspirazione  è messa  in  atto  nella  maggioranza 
dei  pazienti  con  l'intento  teorico  di  prevenire  il  passaggio 
del  contenuto  gastnco  in  duodeno,  sopprimendo  cosi  il 
meccanismo  di  liberazione  della  secretina.  Anche  in 
questo  caso  non  esiste  alcuna  prova  dcirutilità  dcU'aspi- 
razione  nasogastrica  (Levant  et  al.,  1974),  ed  ò convinzio- 
ne di  chi  scrive  che  il  principale  merito  di  questa  forma  di 
trattamento  sia  la  prevenzione  del  vomito. 

Il  glucagone  (v.)  è un  potente  inibitore  della  secrezione 
pancreatica  c.  in  uno  studio  clinico  non  controllato  del 
1973.  era  stata  avanzata  l'opinione  che  questo  ormone 
potrebbe  avere  importanza  terapeutica  nella  p.  acuta. 
Di  conseguenza  è stato  eseguito  uno  studio  multicentrìco 
«a  doppio  òeco»  sotto  l'egida  del  Brìtish  Medicai  Re- 
search CounciI;  ma  esso  non  è stato  in  grado  di  dimostra- 
re alcun  benefìcio  per  i pazienti  trattati  con  glucagone 
(Cox  et  al.,  1980).  Al  momento  attuale  non  sembra  esser- 
vi alcuna  base  né  teorica  né  clinica  per  continuare  a usa- 
re tale  forma  di  terapia. 

Dal  momento  che  nessuna  di  queste  tre  forme  di  trat- 
tamento si  è dimostrata  utile,  ci  si  potrebbe  chiedere: 
quanto  é importante  •'mettere  a riposo»  la  piandola?  È 
chiaro  che  si  tratta  di  questione  controversa,  ma  in  virtù 
dei  dati,  sia  clinici  che  sperimentali,  che  si  vanno  accu- 
mulando sembra  giusto  dubitare  della  validità  di  questo 
concetto.  Esistono  buone  prove  sperimentali  che  dimo- 
strano come  la  secrezione  pancreatica  aH’inizio  dell'at- 
tacco di  p.  acuta  venga  in  ogni  caso  «soppressa»,  forse 
come  risultato  di  una  tumultuosa  liberazione  di  glucago- 
ne endogeno  che  avviene  in  tale  situazione  come  in  altri 
stati  di  shock. 

3.  Altre  terapie  di  •supporto».  - La  sedazione  del  dolo- 
re è di  grande  importanza  c quindi  a ogni  paziente  sarà 
assicurata  un'adeguata  analgesia.  Chi  scrìve  pensa  che 
tutti  i pazienti  oltre  t 60  anni  corrano  un  elevato  rìschio 
di  complicanze  a carico  del  miocardio  e di  conseguenza 
debbano  essere  digitalizzati.  Tale  trattamento  sarà  este- 
so a tutti  i pazienti  nei  quali  siano  presenti  alterazioni 
elettrocardiografiche.  Esiste  anche  una  qualche  prova 
che  la  dopamina  a dosi  medie  possa  essere  utile,  sia  per- 
ché sostiene  il  miocardio,  sia  perché  migliora  la  perfusio- 
ne renale  (Goldberg,  1972).  L'uso  degli  steroidi  è stato 
sostenuto  in  passato;  al  contrario,  tali  farmaci  non  devo- 
no essere  usati.  Non  esiste,  infatti,  alcuna  base  teorica 
che  giustifichi  il  loro  impiego,  mentre  ne  é certa  la  dan- 
nosità nella  p.  acuta. 

Misure  preventive 

Nel  passato  era  tradizionale  la  somministrazione  di  anti- 
biotici a dosaggio  pieno  in  ogni  paziente  affetto  da  p. 
acuta.  Studi  controllali  (Cameron  et  al.,  1975)  hanno  di- 
mostrato che  un  trattamento  antibiotico  indiscriminato 
non  porta  alcun  benefìcio  al  paziente  e che  gli  antibiotici 
debbono  es.sere  riservati  ai  casi  complicati  da  infezione 
polmonare  e/o  da  colecistite  acuta. 

Si  é già  fatto  riferimento  alle  iiKlicazioni  dell'ossigeno- 
terapia.  Si  tratta  di  una  nuova  e importante  forma  di  te- 
rapia. anche  se.  al  momento  attuale,  manca  l'evidenza 
statistica  che  essa  diminuisca  la  mortalità  c/o  l'incidenza 
delle  complicanze  respiratorie  tardive. 

Anche  quando  ripovulemia  sia  completamente  corret- 
ta può  sempre  sopraggiungerc  l'insufficienza  renale  ed  é 
quindi  ormai  routine  di  molti  Centri  di  somministrare  un 
diuretico  al  paziente  affetto  da  p.  acuta. 

La  furoscmide  è particolarmente  indicata  per  il  suo 
benelìco  effetto  di  mantenere  la  funzione  renale  e può 


essere  anche  utile  nel  limitare  lo  stato  di  «polmone 
da  shock»  diminuendo  il  contenuto  di  acqua  del  pol- 
mone stesso. 

Terapia  spec^ca 

Nel  tentativo  di  sopprìmere  gli  effetti  tossici  del  «brodo» 
enzimatico,  che  é il  principale  responsabile  dei  danni  della 
p.  acuta,  esistono  tre  scelte  possibili:  a)  si  può  sommini- 
strare un  antidoto;  b)  si  può  diluire  o asportare  il  «bro- 
do» con  il  lavaggio,  e infine  (c)  si  può  rimuovere  la  fonte 
di  orìgine  del  «brodo»  stesso.  Ciascuna  di  queste  scelte  é 
stata,  in  una  forma  o in  un’altra,  applicata  in  clinica. 

1.  Inibitori  enzimatici.  - Il  ruolo  deiraprotinina  nel 
trattamento  della  p.  acuta  è stato  fonte  di  controversie 
fin  da  quando  il  Trasylol*  fu  introdotto  per  la  prima  volta 
nel  195K.  Le  prime  entusiastiche  pubblicazioni  furono 
puramente  descrittive  e la  validità  del  farmaco  giudicata 
solo  sulla  base  deH'impressione  clinica.  Dal  1960  ai  primi 
anni  70  il  farmaco  era  cominciato  a cadere  in  disuso, 
quando  furono  pubblicati  due  esperimenti  controllati,  va- 
lidi e statisticamente  affidabili,  il  primo  da  Trapnell  et  al. 
nel  1974,  il  secondo  da  Imrìe  et  al.  nel  1978.  Tutte  e due 
le  relazioni  provenivano  dal  Regno  Unito,  ove  era  stata 
eseguila  la  gran  parte  del  lavoro  sul  farmaco.  Strana- 
mente. in  Francia  e in  Germania,  i due  paesi  da  cui  pro- 
venivano le  maggiori  critiche  all’uso  del  Trasylol*.  non 
sono  stati  pubblicati  lavori  validi  su  questo  tema.  Il  primo 
dei  due  triais  britannici,  quello  del  74,  mostrò  un  signifi- 
cativo miglioramento  della  mortalità  quando  il  farmaco 
era  usato  in  gruppi  selezionati  di  pazienti.  Invece,  nell'e- 
sperìmento  clinico  controllato  di  Glasgow  del  1978,  l'uso 
del  TrasyloI*  non  portò  alcun  benefìcio.  Qual  è quindi 
oggi  il  ruolo  dell'aprotinina  nel  trattamento  della  p.  acu- 
ta? È evidente  il  disaccordo  e quindi  si  consigliano  coloro 
che  si  interessano  di  terapìa  di  pazienti  affetti  da  pan- 
creatopatia  di  leggere  tutte  e due  le  relazioni,  che  sono 
scritte,  fra  l’altro,  in  maniera  chiara  e sono  entrambe 
statisticamente  valide.  Vi  sono  tentativi  di  riconciliare  le 
discrepanze  emerse  dai  due  studi  (Trapnell,  1981). 

2.  Lavaggio  peritoneale.  - Si  è osservato  un  crescente 
interesse  per  la  validità  del  lavaggio  peritoneale  nella 
diagnosi,  nel  trattamento  e anche  neiraccertamento  del- 
la prognosi  della  p.  acuta.  Le  indicazioni  principali  di 
questa  metodica  sono  le  seguenti:  1)  in  tutti  i pazienti 
che  non  rispondano  rapidamente  a un'energica  rianima- 
zione; 2)  in  quei  casi  io  cui  i markers  biochimici  e clinici 
indichino  una  prognosi  peggiore  (v.  sotto);  3)  quando  la 
diagnosi  di  p.  acuta  venga  posta  alla  laparotomia. 

Sebbene  in  molti  centri  sia  andata  aumentando  ì’espc- 
rienza  con  questa  melodica,  si  deve  dichiarare  che  a tut- 
t’oggi  non  si  hanno  dati  incontrovertibili  per  asserire  che 
il  lavaggio  peritoneale  diminuisca  la  mortalità  complessi- 
va della  malattia. 

3.  Resezione  pancreatica.  - Infine  è stato  sostenuto  il 
possìbile  ruolo  della  pancreatectomia  subtotale,  o addi- 
rittura totale,  nella  p.  acuta.  La  base  razionale  di  questo 
tipo  di  trattamento  é stata  già  accennata,  e in  teorìa  que- 
sto procedimento  potrebbe,  in  alcuni  casi,  salvare  la  vita 
del  paziente. 

Questa  condotta  aggressiva  è stata  estesamente  speri- 
mentata in  vari  ospedali  francesi,  in  Germania  c negli 
U.S.A.,  ma  quello  che  è difficile  è la  scelta  dei  casi  nei 
quali  questa  operazione  maggiore  è indicata.  Dal  mo- 
mento che  la  mortalità  della  p.  acuta  è oggi  del  10% . 9 
pazienti  su  10  non  avranno  bisogno  di  un  intervento  chi- 
rurgico. che  anche  in  mani  esperte  deve  essere  conside- 
rato molto  rischioso. 

quindi  essenziale  trovare  un  qualche  sistema  con  il 
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quale  si  possa  identificare  quell'unico  paziente  su  10  con 
prognosi  infausta  c nel  quale,  quindi,  questa  operazione 
maggiore  è,  non  soltanto  giustificata,  ma  anche  di  indica- 
zione obbligatoria.  Nel  tentativo  di  risolvere  questo  pro- 
blema di  selezione,  stabilendo  la  prognosi,  è stata  ideata 
e sperimentata  in  molti  Centri  tutta  una  serie  di  markers 
prognostici  (v.  sotto). 

È opinione  dell'A.  che,  fintanto  che  non  si  sia  escogi- 
tato un  sistema  atto  a identificare  con  alto  grado  di  cer- 
tezza il  paziente  a rischio,  non  è giustificata  un'exeresi 
pancreatica  maggiore  nelle  fasi  precoci  della  malattia. 

Mortalità  e prognosi 

Abbiamo  già  sottolineato  come  la  mortalità  per  un  primo 
attacco  di  p.  acuta  non  dovrebbe  essere  maggiore  del 
10%,  quando  si  instauri  una  terapia  medicochirurgica 
adeguata.  Un  ulteriore  10%  dei  pazienti  svilupperà  una 
complicazione  scria,  che  metterà  a dura  prova  la  perizia 
clinica  del  medico  che  se  ne  occupa  (tali  problemi  sono 
discussi  più  oltre).  La  prognosi  a lungo  termine  per  i pa- 
zienti che  si  rimettono  dall'attacco  di  p.  acuta  dipenderà 
dal  fattore  etiologico  scatenante. 

I tentativi  di  stabilire  la  prognosi  immediata  nel  caso 
singolo  hanno  seguito  due  direzioni.  Ranson  sostiene  che 
mediante  una  batterìa  di  dati  clinici,  cmatologici  c bio- 
chimici (in  tutto  10  fattori),  misurati  una  prima  volta  al 
momento  della  prima  osservazione  del  paziente  e una 
seconda  volta  a distanza  di  24  h,  si  dovrebbe  essere  in 
grado  di  ottenere  un’indicazione  affidabile  sul  probabile 
decorso  del  caso  singolo.  Questi  cosiddetti  markers  pro- 
gnostici sono  stati  applicati  e valutati  con  alcune  modifi- 
che, in  un  certo  numero  di  Centri. 

Se  esaminati  nel  complesso  c retrospettivamente,  que- 
sti test  sono  in  effetti  affidabili,  ma  nel  caso  singolo  esi- 
stono due  svantaggi;  il  primo  è che,  per  il  fatto  che  oc- 
corrono 48  h o più  per  avere  i risultati,  è possibile  che  le 
complicanze  siano  già  in  atto  prima  di  ogni  possibile  pre- 
visione; il  secondo  è che  la  significatività  del  sìngolo  test 
può  variare  da  paziente  a paziente  così  che  un  accerta- 
mento precoce  non  è ancora  del  tutto  sicuro  in  ogni  pa- 
ziente esaminato. 

McMahon  (1980)  ha  proposto  un  metodo  alternativo  di 
accertamento  della  prognosi.  Impiegando  il  lavaggio  pe- 
ritoneale egli  è giunto  a un  considerevole  livello  di  affi- 
dabilità prognostica  classificando  in  gradi  l’aspetto  ma- 
croscopico del  liquido  ottenuto  dal  lavaggio  stesso.  Que- 
sto metodo  ha  in  sé  l’ulteriore  vantaggio  di  fornire  una 
risposta  immediata;  è però  una  tecnica  invasiva  e quindi 
comporta  un  piccolo  rìschio  in  più,  da  evitare  in  un  pa- 
ziente che  può  essere  già  molto  compromesso. 

Indicazioni  alla  chirurgia 

L’intervento  chirurgico  durante  un  attacco  di  p.  acuta 
può  rendersi  necessario  a scopo  diagnostico,  per  trattare 
una  complicanza,  oppure  durante  la  convalescenza,  per 
rimuovere  una  causa  predisponente. 

Laparotomia  diagnostica 

La  diagnosi  di  p.  acuta  viene  posta  nell’80-90%  dei  casi 
sulla  base  della  clinica  con  la  conferma  dei  test  biochìmi- 
ci, ma  talvolta  possono  sorgere  difficoltà.  Le  ragioni  di 
tali  difficoltà  sono  state  già  sottolineate  ed  è quindi  evi- 
dente che  in  qualche  caso  non  si  può  fare  la  diagnosi  se 
non  ricorrendo  all’esplorazione  chirurgica. 

Studi  clinici  accurati  hanno  dimostrato  che  la  laparoto- 
mia in  corso  di  p.  acuta  comporta  un  ovvio  aumento  del- 
la morbilità,  ma  non  della  mortalità,  purché  condotta  in 
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modo  corretto  in  un  paziente  preparato  in  modo  corret- 
to. La  necessità  dcH’ìntervento  non  è puramente  legata 
alla  necessità  di  porre  con  questo  mezzo  la  diagnosi  di  p., 
ma  deriva  anche  da  un  secondo  motivo:  è già  stato  detto 
come  la  p.  acuta  possa  simulare  molte  delle  emergenze 
addominali  (in  particolare  dei  quadranti  superiori).  Le 
più  comuni  fra  queste  sono;  la  colecistite  acuta,  l’ulcera 
duodenale  perforata,  l’infarto  mesenterico,  la  rottura  di 
un  aneurisma,  l'aneurisma  dissecante  dell'aorta,  l’occlu- 
sione intestinale  da  strangolamento;  occasionalmente,  la 
p.  acuta  può  simulare  perfino  un’appendicite  acuta.  Le 
indicazioni  alla  laparotomia  immediata  sono  quindi  du- 
plici; 1)  se  la  diagnosi  è seriamente  in  dubbio;  2)  se  le 
condizioni  generali  del  paziente  si  deteriorano  rapida- 
mente nonostante  una  rianimazione  adeguata. 

Qualora,  dopo  aver  seguito  questo  indirizzo,  sì  rinven- 
ga, alla  laparotomia,  una  p.  acuta,  sarà  poco  male;  men- 
tre, se  si  scopre  una  delle  altre  condizioni  morbose,  il 
paziente  ne  riceverà  benefici  poiché  quasi  tutte  necessita- 
no di  una  correzione  chirurgica  urgente.  Se  questa  è la 
condotta  che  si  segue,  sorge  l’interrogativo  di  che  cosa  si 
debba  fare  «di  più»  nel  caso  si  apra  un  addome  c ci  si 
trovi  di  fronte  a una  p.  acuta.  L'opinione  chirurgica  cor- 
rente più  informata  consiglia  di  eseguire  la  colecistecto- 
mia nel  caso  sia  presente  una  colecistolitìasi,  ammesso 
che  il  chirurgo  sia  competente  e le  condizioni  generali  del 
paziente  siano  soddisfacenti.  In  aggiunta,  sarà  eseguita 
una  colangiografia  intraoperatorìa,  con  l’accortezza, 
però,  di  aspirare  una  certa  quantità  di  bile  dalla  via  bilia- 
re principale  prima  di  iniettare  il  liquido  di  contrasto, 
onde  minimizzare  il  rìschio  dì  uh  aumento  dì  pressione 
nell’albero  biliare.  Qualora  si  dimostrino  calcoli  nell’epa- 
tocoledoco,  sì  prowederà  alla  loro  estrazione,  ma,  per 
nessun  motivo,  si  dovrà  traumatizzare,  in  questa  occasio- 
ne, la  porzione  terminale  della  via  biliare  principale. 

A questo  proposito  si  ricorda  che  il  ruolo  della  endosco- 
pia d'urgenza  con  papillotomia  endoscopica  è tuttora  con- 
troverso. In  mani  molto  esperte  questa  metodica  è proba- 
bilmente sicura,  ma  il  numero  di  Centri  ove  sia  stato  rag- 
giunto un  tale  alto  grado  di  esperienza  è,  almeno  nel  Re- 
gno Unito  c nel  continente  europeo,  ancora  molto  limita- 
to. Una  papillotomia  endoscopica  in  corso  di  p.  acuta  non 
può  essere  eseguita  da  un  endoscopista  occasionale. 

Se  alla  laparotomia  non  si  rinviene  alcuna  bilìopatia,  la 
colecistectomia  non  sarà  di  alcuna  utilità.  A questo  punto 
si  può  fare  qualcosa  d’altro  per  aiutare  il  paziente?  L’indi- 
cazione della  pancreatectomia  immediata,  o meglio  la 
non-indicazione  di  essa,  è già  stata  discussa.  È invece  da 
suggerire  l’utilità,  in  tale  situazione,  del  lavaggio  perito- 
neale mediante  un  catetere  posto  nella  retrocavità  degli 
epiploon  attraverso  il  forame  di  Winslow.  Per  questa  via 
si  può  arrivare  alla  detersione  della  superficie  del  pan- 
creas e in  alcuni  esperimenti  clinici  controllati  questa  me- 
todica è risultata  particolarmente  benefica.  Il  materiale 
necrotico  eventualmente  rinvenuto  all’ispezione  della 
ghiandola  può  essere  a.sportato,  ma  questa  è un’evenien- 
za poco  frequente  negli  stadi  precoci  della  malattia. 

Infine,  l’addome  dovrà  essere  richiuso  con  particolare 
attenzione  |X)iché  questi  pazienti  corrono  un  rischio  tre 
volte  maggiore,  rispetto  agli  altri,  di  deiscenza  della  feri- 
ta laparotomica. 

V.  anche:  pancreas,  chirurgia. 

CompHcazioni 
Ascesso  pancreatico 

È la  complicanza  più  temibile  di  questa  malattia.  Com- 
porta una  mortalità  che  è ancor  oggi  del  50%.  È una 
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Fig-  2.  T A.C.  in  un  ctiso  di  adesso  perìpancrcatico  Pazicnic  di 
M anni  con  dolori  addominali  cd  aumcnio  dcll'amilascmia. 
Formazione  incrdcn&a  UKaliz/ala  antertormcnic  e supcrior' 
mente  alla  co^  del  pancreas.  Si  nota  la  presenza  di  bollicine  di 
gas.  {Osservazione  F.  Rossi  et  al.). 


complicanza  tardiva,  risultato  deirautodigestione  dei  tes- 
suti  pcrìpancrcatici.  In  verità  deve  essere  sottolineato  il 
fatto  che  il  grasso  peripancreatico  è suscettibile  di  digc> 
stione  da  parte  degli  enzimi  in  misura  di  gran  lunga  mag> 
giure  che  non  il  parenchima  pancreatico  stesso.  L'asces- 
so pancreatico  usualmente  si  manifesta  come  un  insidio- 
so  peggioramento  delle  condizioni  del  paziente  a partire 
dal  10*14*^  giorno  daH’inizio  della  malattia.  Da  un  punto 
di  vista  anatomopatologico,  esso  inizia  come  una  tumefa- 
zione di  tipo  infiammatorio  che  può  risolversi  o progredi- 
re fino  alla  colliquazione  e alla  formazione  delÌ'asces.so. 
Il  processo  di  colliquazione  può  diffondersi  coinvolgendo, 
non  solo  i tessuti  perìghiandolari.  ma  anche  le  regioni  più 
lontane,  come  gli  spazi  perirenale,  subfrenico  (in  partico- 
lare il  sinistro)  e retroduodenale,  mentre,  verso  il  basso, 
può  estendersi  lungo  tutta  la  parete  posteriore  dell'addo- 
me  fino  a raggiungere,  in  qualche  caso,  le  fosse  iliache 
destra  e<'o  sinistra.  Perché  un  ascesso  di  tal  genere  si  svi- 
luppi possono  occorrere  dai  2 ai  3 mesi,  e questo  processo 


a lenta  evoluzione  è quindi  fortemente  debilitante,  con 
progressivo  peggioramento  delle  condizioni  generali  del 
paziente.  Sarà  necessario  allora  instaurare  una  NPT 
a.s$ociata  a emotrasfusioni  e a un  attento  monitoraggio 
dei  parametri  clinici.  La  diagnosi  di  ascesso  pancreatico  è 
ora  molto  più  semplice  da  quando  sono  stati  introdotti  la 
T.A.C.  e la  ecografìa  (hgg-  2 e 3).  Ouesti  metodi  di 
indagine  (l'ecografìa  é preferita  nella  maggioranza  dei 
Centri  poiché  è non  invasiva  e quindi  può  essere  ripetuta 
a basso  costo  a intervalli  settimanali)  permettono  l’iden- 
tifkazione  di  una  tumefazione  di  tipo  infiammatorio  nel 
suo  evolvere,  consentendo  la  misurazione  delle  dimen- 
sioni della  stessa  (Bradley  e Clements.  1974).  In  mani 
esperte  mostrerà  anche  la  colliquazione  centrale.  Il 
trattamento  dell'ascesso  pancreatico  deve  essere  il  dre- 
naggio chirurgico  che  si  deve  eseguire  per  via  addominale 
anche  in  quei  casi  ove,  per  es..  siano  presenti  edema  e 
discromie  della  cute  dei  fianchi  {segno  di  Grey-Tumer).  La 
scelta  del  momento  migliore  per  eseguire  tale  drenaggio 
può  richiedere  notevole  acume  clinico,  poiché  l'esplora- 
zione troppo  precoce  di  un  focolaio  non  colliquato 
danneggerà  .il  paziente,  mentre  un  ascesso  franco  deve 
essere  drenato  al  più  presto. 

Eseguita  la  laparotomia,  usando  prevalentemente  la 
dissezione  smussa,  sì  dovrà  provvedere  a un  completo 
sbrigliamento  e ad  un  buon  drenaggio  dell'area  pancrea- 
tica; inoltre  dovranno  essere  esplorati  lo  spazio  retro- 
duodenale,  ambedue  le  logge  renali  c.  inciso  il  peritoneo 
sulla  parete  addominale  posteriore  e sulle  due  fosse  ilia- 
che. si  dovrà  esplorare  con  un  dito  lo  spazio  retroperìto- 
neale.  Una  volta  sbrigliati  gli  ascessi  e le  aree  infette. 
verranrK)  applicati  dei  drenaggi,  preferìbilmente  del  tipo 
chiuso  aspirativo  piuttosto  che  del  tipo  aperto,  Penrose  e 
simili.  È chiaro  che  perché  si  formi  un  ascesso  dovrà  già 
esservi  stata  un'infezione  secondaria  del  tessuto  necroti- 
co, ma.  rK)nostante  dò,  si  deve  fare  del  tutto  per  preve- 
nire una  superinfezione  da  parte  di  organismi  antibioti- 
co-resistenti ed  è per  questo  motivo  che  è preferibile  il 
drenaggio  aspirativo. 

Pseudocisti 

Si  deve  sottolineare  che  la  pseudodsti  susseguente  a p. 
acuta  va  distinta  da  quelle  raccolte  in  tutto  simili  die 
pos.sono  manifestarsi  in  corso  di  p.  cronica  reddivantc. 
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In  generale,  in  corso  di  p.  cronica  recidivante  la  pseudo- 
cisti à in  comunicazione  con  il  dotto  pancreatico  prin- 
cipale. mentre  nella  p.  acuta  questa  evenienza  è estre- 
mamente infrequente  essendo  la  pseudocisti  niente  di 
più  che  una  raccolta  di  liquido  infiammatorìo  sequestra- 
ta nella  retrocavità  degli  epiploon  per  la  chiusura  del 
forame  di  Winslow.  In  termini  generali,  la  pseudocisti 
è un  problema  meno  serio  e meno  urgente  dellascesso 
panaeatico.  Il  25%  delle  pscudocisti  si  risolve  sponta- 
neamente. 

Usualmente  la  pseudocisti  si  sviluppa  al  termine  delia 
1*  settimana  di  malattia  per  rendersi  evidente  come  una 
tumefazione  palpabile  a carico  dei  quadranti  superiori 
deH'addome  quando  la  dolorabilità  della  parete  addomi- 
nale comincia  a diminuire.  La  diagnosi  della  pseudocisti 
e la  sua  differenziazione  da  una  massa  infiammatoria 
non  escavata  saranno  fatte  con  l'ecotomografia  (fig.  3), 
ed  esami  senati  consentiranno  di  precisare  la  sede  e di 
seguire  l’evoluzione  della  cisti  (Warshaw.  1974).  Anche 
la  T.A.C.  può  dare  risultati  dimostrativi  (hg.  4). 

Raramente  l'Intervento  e il  drenaggio  della  cisti  rive- 
stono carattere  di  urgenza  o addirittura  di  emergenza. 
Ciò  può  avvenire  in  4 eventualità:  1)  se  si  manifestano 
segni  di  peritonite  a testimoniare  l’awenuta  rottura  della 
cisti;  2)  se  vi  è un  persistente  ostacolo  allo  svuotamento 
gastrico  con  abbondante  ristagno  aspirato  dal  sondino;  3) 
se  la  cisti  continua  ad  aumentare  di  volume;  4)  se  la  cisti 
persiste  per  più  di  6 mesi.  Ciò  indica  la  cronicizzazione 
della  condizione  con  scarsa  probabilità  di  risoluzione 
spontanea.  In  questi  casi,  in  cui  è indicato  il  drenaggio 
chirurgico,  può  essere  possibile  eseguirlo  «interno»  con 
anastomosi  della  pseudocisti  alla  parete  posteriore  dello 
stomaco,  o a un'ansa  digiunale  a Y secondo  Roux.  Que- 
sto sarà  però  possibile  solo  nel  caso  che  la  parete  della 
cisti  sia  «matura».  In  molti  casi  un  semplice  drenaggio 
esterno  sarà  tutto  quello  che  sarà  possibile  fare  a questo 
stadio  della  malattia.  Poiché  la  pseudocisti  è una  sempli- 
ce raccolta  infiammatoria  e non  comunica  con  il  dotto 
pancreatico  principale,  non  si  formerà  una  fistola  pan- 
creatica. 

Recentemente  si  è sviluppato  un  certo  interesse  per  la 
puntura  e Taspirazione  transcutanea  della  pseudocisti  sot- 
to controllo  ecografico.  Questo  è un  procedimento  utilissi- 
mo, che  deve  essere  preso  in  esame  nel  caso  di  un  pazien- 
te in  condizioni  generali  precarie  con  Tobiettivo  di  fargli 
superare  la  complicanza,  almeno  fino  a quando  egli  non 
sia  in  grado  di  essere  sottoposto  a una  metodica  esplora- 
zione chirurgica.  In  alcuni  casi  questo  trattamento  basta  a 
guarire  la  pseudocisti.  Si  deve  sottolineare,  infine,  che  la 
colangiopancreatografia  retrograda  endoscopica  (OPRE) 
non  ha  alcun  posto,  né  nella  diagnosi,  né  nel  trattamento 
della  pseudocisti  da  p.  acuta.  Anzi  il  sospetto  di  una  pseu- 
docisti è una  controindicazione  assoluta  alla  CPRE,  dato 
il  pericolo  di  superinfezione  (Cotton,  1977). 

Emorragia  digestiva 

È la  complicazione  della  p.  acuta  più  pericolosa  e temibi- 
le. Fortunatamente  è rara,  ma  la  sua  evenienza  è gravata 
da  una  mortalità  deir80%  circa.  L'emorragia  può  avere 
orìgine  da  tre  sedi:  1)  il  25%  dei  pazienti  sanguina  per 
una  gastrìte  erosiva;  2)  il  50%  dei  pazienti  sanguina  da 
un'ulcera  gastrica  o duodenale:  ciò  è particolarmente  co- 
mune nella  p.  acuta  alcolica,  che  è facilmente  associata 
all'ulcera  duodenale;  3)  il  rimanente  25%  dei  pazienti 
sanguina  da  «oltre  il  bulbo  duodenale».  L'emorragia  può 
essere  dovuta  all'erosione  di  un  ascesso  pancreatico  nel 
lume  del  duodeno  distale  (D4)  o proveniente  dal  dotto  di 


Fie.  4.  T.A.C.  in  un  caso  di  p^udocisti  del  pancreas.  Uomo  di 
4tr  anni  con  embolia  mesenterica  e p.  acuta.  Presenza  di  area 
rotondeggiante  iptxJensa  ijncce)  a livello  del  corpo  del  pancreas 
(A),  più  evidente  dopo  iniezione  di  mdc  per  il  Contrast  tnhance- 
meni  dell'organo  (angk>-T. A.C.)  (A).  L'esame  di  controllo  dopo 
2 mesi  (C),  mostra  la  completa  rìsoluzione  del  quadro.  (Osserva- 
Itone  r.  fiossi  et  al.). 


Wirsung.  Questa  complicanza  è difficile  da  trattare.  Si 
eseguirà  immediatamente  un'endoscopia.  Solo  nel  caso 
che  si  identifichi  una  sorgente  localizzata  di  sanguinamen- 
to,  come,  ad  es.,  l'ulcera  duodenale,  vi  è indicazione  al- 
l'intervento chirurgico  d’urgenza,  ma  al  di  fuori  di  questa 
evenienza  sì  adotterà  una  condotta  conservativa  con  tra- 
sfusioni di  sangue  c somministrazione  di  cìmetidina. 
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Ueo  duodenale 

Questa  complicazione  non  ha  richiamato  grande  interes- 
se hno  a quando  non  è stata  esaurientemente  descritta 
nel  1966  (Trapnell).  Da  allora  sono  apparse  numerose  al- 
tre pubblicazioni  sull’argomento.  Si  manifesta  con  un 
persistente  ostacolo  allo  sMiotamento  gastrico  in  un  pa- 
ziente che  peraltro  sta  bene;  non  ha  dolori,  ha  un  addo- 
me trattabile,  non  dolorabile,  né  particolarmente  disteso 
c molto  spesso  è addirittura  canalizzato.  È la  conseguen- 
za della  persistenza  di  uno  stato  infiammatorio  a carico 
della  testa  del  pancreas,  con  conseguente  occlusione 
duodenale  paralitica.  La  terapia  è conservativa,  e.  con 
rintroduzionc  della  nutrizione  parenterale  (v.)  totale, 
è ormai  raro,  in  questi  casi,  che  si  renda  necessaria  una 
gastrodigiunostomia. 

Concludendo,  bisogna  sottolineare  che  queste  compli- 
canze chirurgiche  della  p.  acuta  sono  frequentemente  as- 
sociate. Il  paziente  che  sanguina  spesso  ha  anche  un 
ascesso;  il  paziente  affetto  da  ileo  duodenale  può  avere 
una  pseudocisti.  Quindi,  se  viene  eseguita  una  laparoto- 
mia per  una  di  queste  ragioni,  l'esplorazione  sarà  accu- 
rata per  escludere  in  particolare  l'a.scesso  pancreatico. 

Prevenzione  della  recidiva 

Una  volta  che  il  paziente  sia  convalescente  debbono  esse- 
re ricercati  con  cura  i fattori  enologici  eventuali  co^d  da 
sopprimerli  per  quanto  possibile.  In  particolare  si  esegui- 
ranno: un  esame  radiologico  e/o  ecografìco  delle  vie  bilia- 
ri: un  accurato  screening  per  l'iperparatiroidismo,  e,  in 
ogni  caso  di  p.  acuta  apparentemente  «idiopatica», 
un’endoscopia  per  escludere  un  eventuale  carcinoma  del- 
l'ampolla di  Vater.  In  questo  modo  il  chirurgo  avrà  com- 
pletato il  trattamento  del  paziente  affetto  da  p.  acuta. 
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JOHN  E.  TlAfNELL 

PANCREATITI  CRONICHE 

Gcnerslità 

Benché  la  prima  segnalazione  clinica  di  p.  cronica  fosse 
stata  posta  da  Lagerlòf,  già  nel  1942,  la  mancanza  di 
criteri  precisi  e comuni  nella  definizione  delle  varie  for- 
me di  malattia  non  ha  consentito  per  lungo  tempo  un 
chiaro  inquadramento  nosologico  della  patologia  pan- 
creatica. Nel  simposio  di  Marsiglia,  nel  1963,  se  ne  é 
proposta  una  classificazione  ancora  accettata,  in:  1)  p. 
acuta  e p.  acuta  ricorrente;  2)  p.  cronica  e p.  cronica 
riconcntc. 

Mentre  la  p.  acuta  è caratterizzata  da  restitutìo  ad  itile- 
grum  clinicobiologica  una  volta  rimosse  la  cause  scate- 
nanti, la  forma  cronica,  eventualmente  contrassegnata 
da  fenomeni  di  rìacuzie  (p.  cronica  ricorrente),  è caratte- 
rizzata costantemente  da  un  danno  pancreatico  residuo, 
spesso  progressivo,  sia  anatomico  sia  funzionale,  che 
persiste  anche  dopo  la  rimozione  della  noxa  patogena. 

Tra  le  forme  di  p.  cronica  cosi  definite  é da  ricordare, 
in  particolare,  la  p.  cronica  calcifica  primitiva,  frequente 
nelle  zone  geografiche  a elevato  consumo  di  alcol  e ca- 
ratterizzata. dal  punto  di  vista  anatomopatologico,  dalla 
presenza  costante,  anche  nelle  forme  radiologicamente 
silenti,  di  precipitati  proteici  calcifici  nei  dotti  escretori. 

Va  rilevalo  che  le  definizioni  del  Congresso  di  Marsi- 
glia. pur  consentendo  una  migliore  definizione  nosograh- 
ca  delle  pancreatopatie,  lasciano,  tuttavia,  ancora  irri- 
solto il  problema  dell’eventuale  rapporto  fra  manifesta- 
zioni acute  e croniche  della  ghiandola  pancreatica.  In  ef- 
fetti la  storia  naturale  della  p.  acuta  e il  suo  rapporto  con 
la  p.  cronica  rappresenta  un  argomento  affascinante,  ma 
non  ancora  completamente  risolto. 

Per  quanto  attiene,  in  particolare,  alla  p.  acuta  asso- 
data a calcolosi  coledocica,  attualmente  si  ritiene  che 
essa  sia  costantemente  seguita  da  una  completa  restiiutio 
ad  integrum  del  parenchima  pancreatico. 

Solo  in  casi  eccezionali,  in  cui  sussistano  fenomeni  flo- 
gistid  e stenosi  cicatriziali  del  dotto  comune,  è segnalata 
la  possibilità  di  comparsa  di  danni,  secondari  all'ostruzio- 
ne del  flusso  pancreatico,  caratterizzati  da  dilatazioni  c 
fibrosi  diffusa  della  ghiandola.  Queste  alterazioni  anato- 
mopatologtche  sono  tuttavia  differenti  da  quelle  tipiche 
della  p.  cronica  (v.  sotto). 

Per  quanto  concerne  invece  il  rapporto  tra  p.  acuta  al- 
colica e p.  cronica,  ancora  non  si  è giunti  a una  definizio- 
ne predsa.  È opinione  comune,  allo  stato  attuale  delle 
conoscenze,  che  le  alterazioni  morfologiche  c funzionali 
dei  pancreas  in  rapporto  ail’abuso  di  alcol  siano  sempre 
primitivamente  croniche  e che  la  p.  acuta  alcolica  non 
sia  che  la  prima  importante  manifestazione  clinica  di  una 
preesistente  p.  cronica. 

Edologia 

Numerosi  sono  i fattori  e le  assodazioni  etiologiche  della 
p.  cronica.  I prindpali  fra  questi  sono  elencati  nella  tab.  I. 
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TAB.  I.  FATTORI  CD  ASSOCIAZIONI  ETIOLOGICHC 
DCLLA  PANCREATITC  CRONICA 


1)  Alcol 

2)  Fattori  genciid 

3)  Fattori  ereditari 

4)  Malnutrmoflc  proteica  (kwa&hiorkor) 

5)  Pancreatite  cronica  idiopatica  o primitiva 

6)  Iperparaliroidùmo  primario 

7)  Ostruzione  del  dotto  di  Wirsung 

trauma 

carKro  del  tratto  distale  del  dotto  di  Winung 
stenosi  infiammaiorìa  della  papilla  di  V'aler 
infestazioni  parassitarle 

8)  Iperlipidemia  tipo  I,  IV,  V 


Nelle  regioni  a clima  temperato  ed  industrializzate. 
Valcol  rappresenta  indubbiamente  la  causa  più  frequen* 
te.  E.siste,  infatti,  una  chiara  evidenza  epidemiologica 
che  la  p.  cronica,  soprattutto  nella  varietà  c^cifìca  primi- 
tiva, è più  frequente  nelle  regioni  dove  più  elevato  è 
l'apporto  di  etanolo  e Tincidenza  di  alcolismo. 

Negli  U.S.A.,  in  Inghiitcna.  in  Sud  Africa  e nelle  zone 
temperate  del  Brasile  l'alcolismo  è responsabile  di  p. 
cronica  in  percentuali  variabili  dal  62  al  90%.  Anche  in 
Italia  e nell'Europa  continentale  la  p.  cronica  si  associa, 
net  70%  dei  casi,  a eccessivo  e prolungato  apporto  di 
alcol  (vino,  birra  o superalcolici). 

' La  modalità  di  a.ssunzione  di  etanolo  non  è rilevante. 
L'effetto  dannoso  deU’aicol  si  manifesta  se  assunto  sia 
quotidianamente,  in  medie  dosi,  che  in  dosi  elevate  per 
brevi  perìodi;  ciò  succede  soprattutto  in  Inghilterra  (in  ge- 
nere durante  il  fine  settimana). 

La  malattia  colpisce  prevalentemente  il  sesso  maschile 
con  un  rapporto  M/F  di  circa  10:1  per  quanto  concerne 
le  p.  croniche  calcifìche,  e di  circa  6:1  in  ca.so  di  p.  cro- 
nica apparentemente  non  calcifica. 

Nelle  regioni  settentrionali  europee,  il  rapporto  M/F  è 
di  circa  3:1  probabilmente  per  l'incidenza  più  elevala  di 
p.  croniche  non  alcoliche  fra  le  donne. 

La  malattia  si  manifesta  intorno  ai  38-40  anni  dopo  un 
perìodo  variabile  da  12  a 20  anni  di  assunzione  di  dosi 
crìtiche  di  etanolo:  140-170  g al  dì.  Nonostante  che  il 
logaritmo  del  rìschio  di  malattia  sia  proporzionale  all’ap- 
porto giornaliero  medio,  ancora  non  si  è potuta  dimo- 
strare nell'uomo  una  dose  soglia  di  tos.sicità  dell'etanolo. 

La  malattia  si  può  infatti  manifestare  anche  in  pazienti 
con  normali  abitudini  alcoliche.  In  questi  casi,  un  ele- 
mento favorevole  è rappresentato  dall'apporto  calorico 
giornaliero.  È dimostrato  che  un  apporto  superiore  a 
3000  civàie  aumenta  significativamente  il  rìschio  di  p. 

Per  quanto  concerne  i meccani^  patogcnetici  della 
p.  cronica  alcolica  ancora  non  si  è giunti  a una  esatta 
definizione,  anche  per  la  mancanza  di  modelli  sperimen- 
tali che  ben  si  adattino  aH’uomo.  Negli  animali  si  è docu- 
mentato che  la  somministrazione  prolungata  di  dosi  tossi- 
che di  etanolo  è in  grado  di  indurre  un  aumento  della 
concentrazione  degli  enzimi  pancreatici  e una  riduzione 
della  secrezione  idrobicarbonatica.  Anche  neiruomo  si  à 
osservato  che  l'apporto  giornaliero  di  almeno  100  g di 
etanolo  determina,  in  condizioni  basali,  la  comparsa  di 
succo  pancreatico  denso,  saturo  di  composti  proteici  che 
tendono  a precipitare  calcificandosi. 

Fra  le  possìbili  cause  dciripcrsecrezione  proteica  si  ipo- 
tizza un  aumento  del  «tono  colinergico»  delle  sinapsi  in- 
trapancrcatiche,  probabilmente  mediato  dall’alcol.  Un 
ruolo  importante  svolgerebbe  anche  l'ormone  gastrìna. 


stimolato  dall’alcol,  che  agirebbe,  sia  direttamente,  sìa 
mediante  liberazione  di  HCI,  sulla  secrezione  pancreatica. 

Parimenti  oscuro  è il  meccanismo  che  porta  alla  preci- 
pitazione delle  proteine  e alla  formazione  dei  calcoli  in- 
traduttali  costituiti  da  carbonaio  dì  calcio  e da  due  fra- 
zioni proteiche.  Una  di  queste,  in  particolare,  è rappre- 
sentata da  proteine  di  p.m.  13. .500,  citratosolubili,  dota- 
te di  una  particolare  affinità  per  il  calcio. 

Sono  state  poste  inoltre  varie  ipotesi  circa  il  ruolo  fa- 
vorente la  precipitazione  svolto  da  mucosostanze  del  suc- 
co pancreatico,  oppure  da  zimogeni  parzialmente  attivati 
e infine  dalla  ricatta  concentrazione  di  bicarbonati  con 
modifiche  deU'equilibrìo  ionico.  L’ipotesi  circa  la  presen- 
za, geneticamente  predeterminata,  nel  succo  dei  pazien- 
ti pancreatici  di  una  particolare  proteina,  lattoferrìna.  in 
grado  di  favorire  la  formazione  di  precipitati  proteici  cal- 
cifici  anche  con  normale  apporto  di  etanolo,  si  è rivelata 
inconsistente.  Tale  proteina  è stata  infatti  dimostrata  in 
tutti  i soggetti  sani  e la  sua  maggiore  concentrazione 
sembra  essere  più  la  conseguenza  che  non  la  causa  di  p. 
cronica. 

L'evidenza  di  un  fattort  genetico  legato  al  sistema  di 
istocompatibilità.  t stata  posta  in  seguito  aH'osscrvazione 
della  maggiore  incidenza  di  antigene  di  istocompatibilità 
BW  40  c AI  nei  pazienti  con  p.  cronica  alcolica  rispetto 
ai  gruppi  di  controllo. 

Ormai  codificata  è anche  resistenza  di  una  forma  ere- 
ditaria  di  p.  cronica  che  negli  U.S.A.  costituisce  circa 
ri%  delle  casistiche.  Interessa  soprattutto  persone  gio- 
vani, intorno  ai  15  anni,  di  entrambi  i sessi,  e presenta 
manifestazioni  clinicoradiologiche  indistinguibili  dalla  p. 
cronica  calcifica.  La  modalità  di  trasmissione  non  è anco- 
ra ben  definita;  in  alcuni  ceppi  familiari  sembra  essere 
dovuta  a un  gene  autosomico  dominante  a incompleta 
penetranza.  Ancora  del  tutto  oscuri  sono  i momenti  etio- 
patogenetici:  la  presenza  incostante  di  aminoacidurìa.  di 
iisinuria,  cistinurìa  o anomalie  dello  sfintere  di  Oddi  sono 
reperti  occa.sionali  e di  incertissima  interpretazione. 

La  mainuirizione  proteica  rappresenta  una  importante 
associazione  con  p.  cronica,  anche  calcifica,  in  arce  geo- 
grafiche depresse  (ad  es..  Uganda.  India,  Indonesia).  Ca- 
ratteristica è l'atrofia  delle  cellule  acinose  nel  kwashior- 
kor  (v.),  che.  a differenza  della  p.  cronica  calcifica,  rara- 
mente si  accompagna  ai  fenomeni  infiammatori  e fibrosi 
ed  è reversibile  con  l’introduzione  di  un  adeguato  appor- 
to proteico. 

Quale  sia  l’esatto  meccanismo  patogenetico  della  p. 
da  malnutrizione  non  è ancora  dato  di  conoscere.  Sulla 
base  di  modelli  sperimentali  animali  si  è dimostrato  chia- 
ramente che  il  deficit  proteico  determina  atrofìa  acinosa, 
ma  non  fibrosi  né  precipitati  proteici.  Si  ipotizza  quindi  la 
coesistenza  di  altri  fattori,  quali  l'eccessivo  apporto  di  fa- 
rina di  manioca,  probabilmente  tossica  sul  pancreas  per 
l'alta  concentrazione  di  ac.  prussico. 

L'iperparatiroidismo  può  determinare  p.  cronica  calcifi- 
cante con  rìacutizzazioni  ricorrenti.  La  frequenza  di  com- 
parsa è variabile  dall’l  al  3%  circa  nelle  casistiche  più 
rappresentative. 

Altre  forme  meno  frequenti  di  p.  cronica  sono  as.soda- 
te  a fattori  che  determinano  ostruzioni  meccaniche  del 
dotto  pancreatico,  quali:  traumi,  tumori,  fenomeni  flogi- 
stici, infestazioni  parassitarìe  (ad  es.,  schistosomiasi).  In 
alcune  forme  rare  di  piccole  neoplasie  duttali  distali,  si 
manifestano,  a monte  della  ostruzione,  alterazioni  strut- 
turali simili,  ma  non  sovrapponibili  a quelle  della  p.  cro- 
nica calcifica.  A differenza  di  questa,  le  lesioni  sono  dif- 
fuse, con  dilatazione  uniforme  dei  dotti  collaterali  e ra- 
rissime calcificazioni.  La  presenza  di  oddite  associata  a 
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calcolosi  del  dono  comune,  può  inoltre  condizionare,  se 
non  tempestivamente  rilevata,  una  sintomatologia  clinica 
e alterazioni  morfofunzionali  della  ghiandola  pancreatica 
come  da  p.  cronica;  tuttavia,  la  reversibilità  di  tali  lesioni 
dopo  intervento  chirurgico  rende  improprio,  secondo  al- 
cuni AA..  il  termine  di  pancreatopatia  cronica. 

È infine  documentata  una  forma  di  p.  cronica  primiti- 
va, che  non  riconoscerebbe  cause  apparenti,  e che  è ca- 
ratterizzata da  manifestazioni  cliniche  progressivamente 
ingravescenti  con  marcato  calo  ponderale  e steatorrea  e 
da  manifestazioni  istolo^che  di  fiogosi  ingravescente  fino 
all'atrofia  completa  della  ghiandola  pancreatica. 

•natomopatf^oglcl 

Nelle  fasi  inmali  della  malattia,  le  lesioni  istologiche  sono  circo- 
scritte a focolai  sparsi  nel  parenchima  ghiatKlolare  lasciando  in- 
tatto il  dotto  pancreatico  principale.  La  prima  manifestazione  è 
costituita  dalia  formazione  di  tappi  proteici  eosinofUi  di  dimen- 
sioni variabili  che  bloccano  il  lume  dei  canalicoli,  sia  per  ostru- 
zione. sia  determinando  distruzione  deircpitclk)  duttak  con 
conseguente  fibrosi  òcatrizialc  stenosante.  In  entrambi  i casi  il 
duttulo  e l'acino  posti  a monte  vanno  incontro  a dilatazione  con 
tra.sformazk)ne  metaplasiica  (cuboklale)  deirepilelio  dj  rivesti- 
mento e fiogosi  del  tessuto  interstiziale.  La  successiva  fibrosi  de- 
termina progressiva  alterazioDc  e distruzione  del  parenchima 
circostante,  sia  nella  componente  esocrina,  sia  in  quella  endo- 
crina (fig.  S).  Tali  alieraziuni  si  espandono  pro^cssivamente  de- 
terminando distruzione  del  parenchima  c sostituzk>ne  da  pane 
di  tessuto  fibroso.  In  questi  casi  viene  anche  descrìtta  un'appa- 
rente ìperplasia  delle  isole  e dei  piccoli  dotti.  Nelle  fasi  avanza- 
te della  malattia,  anche  il  dotto  di  Wirsung  e i suoi  rami  princi- 
pali subiscono  grossolane  alterazioni  morfologiche  con  s/eno5<  ci- 
camziaii  zonali  t dilatazioM  a monte,  fino  ad  assumere  una  con- 
formazione a rosario  o a «catena  di  laghi». 

Le  alterazioni  istologiche  giustificano  gli  aspetti  macroscopici 
della  p.  cronica. 

All'inizio  della  malattia,  l'organo  appare  normale  aU’ispezio- 


ne e alla  palpazione;  negli  stadi  intermedi  si  presenta  invece 
aumentato  di  volume  in  maniera  irregolare,  disuniforme:  nelle 
fasi  più  avanzale  si  presenta  ipoatrofico,  di  consistenza  netta- 
mente aumentata  per  la  fibrosi  e di  morfologia  marcatamente 
irregolare. 

Caratteristica  i la  formazione  di  cisti  e pseudocisti.  Le  prime 
sono  coslituitc  da  dilatazioni  microscopiche  e intraparcnchimali 
dei  duttuli  pancreatici  e mantengono  il  loro  epitelio  di  rivesti- 
mento.  Tuttavia,  nei  vari  stadi  della  malattia  è possibile  osser- 
vare un  aumento  progressivo  di  volume  fino  alta  protrusiune 
dalla  ghiandola.  L'eventuale  rottura  nei  tessuti  perìpancreatici 
determina  la  formazione  di  raccolte  più  o meno  grossolane  di 
succo  pancreatico  delimitate  da  una  definita  reazione  fibrosa.  In 
questo  caso  sì  parla  di  pseudocisti  cosiddette  «da  ritenzione». 
Grosse  pseudocisti  possono  costituirsi  anche  per  meccanismo  di- 
verso in  seguito  a un  episodio  di  necrosi  acuta  del  parenchima 
pancreatico  con  rottura  negli  spazi  perìpancreatici  e formazione 
di  una  lamina  fibrotica  limitante.  A differenza,  tuttavia,  delle 
pseudocisti  che  possono  complicare  la  p.  acuta,  quelle  che  si 
riscontrano  nella  p.  cronica  non  si  risolvono  mai  spontaneamen- 
te. La  localizzazione  t quasi  costantemente  nella  retrocavità 
degli  epìploon;  tuttavìa,  le  piscudocisti  possono  facilmente  supe- 
rare il  diaframma  e interessare  il  mediastino  e Tesofago.  Raro 
rinieressafnento  dei  quadranti  inferiori  dcU'addomc. 

Va  infine  segnalato  che.  in  modo  caraticrìstico.  la  p.  cronica 
nelle  fasi  avanzate  può  comportare  sclerosi  dei  tessuti  perìpan- 
creatici  con  restringimento  e stenosi  delle  ancrie,  dei  vasi  linfa- 
turi.  delia  vena  porta  e splenica. 

Manifestazioni  clinklie 

I)  dolore  rappresenta  il  sintomo  di  più  frequente  riscontro 
clinico.  Secondo  alcune  casistiche  à presente  nel  93%  dei 
casi.  Occorre  tuttavia  sottolineare  che  molto  probabil- 
mente l'incidenza  delle  forme  asintomatiche  è ampia- 
mente sottostimata,  soprattutto  in  aree  in  cui  Timportan- 
za  etiopatogenetica  deH'alcolismo  è minore.  General- 
mente i pazienti  asintomatici  giungono  all'osservazione 
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clinica  in  età  più  avanzata  per  una  sintomatologia  carat- 
terizzata prevalentemente  da  diabete,  steatorrea,  calo 
ponderale.  In  questi  pazienti,  in  assenza  di  manifestazio- 
ni radiologiche  di  calcihcazìoni,  è difficile  porre  la  dia- 
gnosi differenziale  con  il  cancro  pancreatico  o con  sin- 
dromi, invero  rare,  di  lipomatosi  e atrofìa  primitiva. 

Il  dolore,  severo,  ma  quasi  mai  drammatico,  come  nella 
p.  acuta,  0 parossistico,  come  nelle  coliche  biliari  o renali, 
è di  solito  localizzato  nei  quadranti  superiori  dell’addome 
con  frequenza  decrescente,  rispettivamente  in  epimeso- 
gastrio,  in  ipocondrio  destro  e in  ipocondrio  sinistro.  Mol- 
to frequentemente  è irradiato  posteriormente  a livello 
della  X-XII  vertebra  lombare  c in  sede  interscapolarc. 
L'esatta  causa  del  dolore  è ancora  irrcerta;  può  essere 
secondario  a dilatazione  del  dotto  pancreatico,  a fk>gosi 
acuta  del  parenchima,  a compressione  e infìltrazione  di 
fìbre  nervose,  alla  formazione  di  cisti  o pseudocisti. 

La  localizzazione  nei  quadranti  destri  e sinistri  deH’ad- 
dome  è secondaria  a interessamento,  rispettivamente 
della  testa  o della  coda  del  pancreas.  Anche  la  durata 
della  sintomatologia  può  costituire  un  utile  indirizzo  dia- 
gnostico. Nella  maggior  parte  dei  pazienti  U dolore  persi- 
ste per  oltre  6 h,  talvolta  anche  più  di  24,  e costringe  il 
paziente  all'abuso  di  fannad  analgesici. 

Le  modalità  di  insorgenza  sono  capriedose.  Le  crisi 
dolorose  sono  infatti  periodiche  e non  sempre  correlate 
all'apporto  di  dbo  o di  alcol  anche  se  da  questi  possono 
essere  aggravate.  È tuttavia  da  segnalare  che  una  ab- 
bondante libagione  o un  eccessivo  introito  alimentare 
possono,  in  modo  caratteristico,  scatenare,  dopo  6-8  h, 
una  violenta  sintomatologia  dolorosa  non  alleviata  dagli 
antiaddi  e solo  parzialmente  dal  vomito  o dall'assunzio- 
ne da  parte  del  paziente  di  un  particolare  atteggiamento 
in  flessione  genupcttorale. 

Il  calo  di  peso  rappresenta,  come  il  dolore,  un  sintomo 
guida  della  p.  cronica.  Secondo  alcune  casistiche  è pre- 
sente nel  100%  dei  pazienti  e può  precedere  la  compar- 
sa di  malassorbimento. 

Durante  le  crisi  dolorose  il  paziente  riduce  drastica- 
mente e spontaneamente  l'apporto  di  alimenti  e accusa 
facilmente  un  calo  ponderale  che  non  riesce  a recupera- 
re completamente  nei  periodi  di  relativo  benessere. 

V.  anche:  pancreas,  semeiotica  clinica  (col.  702). 

La  sindrome  da  malassorbimento  è una  manifestazione 
clinica  tardiva  della  p.  cronica,  ma  nelle  forme  asintoma- 
tiche può  essere  l’unico  sintomo  rivelatore  di  patologia 
pancreatica.  È caratterizzata  da  steatorrea.  azotorrea, 
maldigestione  di  carboidrati  a catena  complessa  (amidi) 
ed  è secondaria  a una  riduzione  critica  della  secrezione 
eitzimatica  e di  bicarbonati. 

È stato  evidenziato  sperimentalmente  come  i segni  cli- 
nici di  malassorbimento  compaiano  solo  dopo  una  ridu- 
zione di  almeno  il  90%  della  funzione  pancreatica.  Infat- 
ti. non  soltanto  il  pancreas  à dotato  di  un’enorme  riserva 
funzionale,  ma  anche  i processi  digestivi  intraluminali 
sono  estremamente  efficienti  e in  grado  di  supplire  ad 
apporto  di  lipidi,  gllcidi  e protidi  nettamente  più  elevato 
dei  normale. 

In  individui  normali,  posti  a dieta  sperimentale  con 
500  g di  lipidi  al  di,  è stata  evidenziata  la  possibilità  di  as- 
sorbire oltre  il  95%  dell'apporto  lipidico  senza  particolari 
effetti  collaterali. 

n malassorbimento  lipidico  (steatorrea).  documentabile 
in  percentuale  variabile  dal  15  al  50%  dei  pancreatopatici, 
è secondario  al  deficit  di  lipasi  e probabilmente  di  colipasi, 
e quindi  alla  mancata  lipolisi  nel  tratto  prossimale  del 
piccolo  intestino,  in  particolare  dei  trigliceridi  a lunga  cate- 
na. La  carenza  di  bicarbonati  può  determinare,  inoltre, 
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una  riduzione  del  valore  del  pH  duodenale,  tale  da  inatti- 
vare la  lipasi  residua  e aggravare  il  malassorbimento. 

La  presenza  di  steatorrea,  che  può  anche  essere  mini- 
ma nei  pazienti  pancrcopatici  con  grave  sintmnatologia 
dolorosa  e ridotto  apporto  alimentare,  è clinicamente  so- 
spettabile nei  soletti  con  calo  ponderale  e che  presen- 
tano emissione  di  feci  voluminose,  pallide,  maleodoranti, 
untuose.  La  quantità  di  grassi  nelle  feci,  soprattutto  sotto 
forma  di  trigliceridi  è proporzionale  all'apporto  alimen- 
tare e,  in  genere,  è nettamente  più  elevata  che  in  altre 
forme  di  malassorbimento  nelle  quali  è raro  verificare 
una  perdita  di  grassi  supcriore  a 50  g al  giorno. 

L'insufficienza  pancreatica  determina  anche  malassor- 
bimento  di  vitamine  liposolubili  (A.  D.  E,  K),  carotene  e 
colesterolo,  con  riduzione  dei  livelli  ematici  di  Vit.  A. 
dei  metaboliti  della  Vit.  D e dell'attività  protrombinica. 
È sorprendente  tuttavia  constatare  come  siano  rare,  in 
caso  di  p.  cronica,  le  espressioni  cliniche  che  denunciano 
malassorbimento:  ad  es.,  malattie  ossee  e tendenza  al 
sanguinamento. 

II  malassorbimento  proteico  rappresenta  un  altro 
aspetto  deH’insuffìcienza  pancreatica;  compare  io  seguito 
alla  drastica  riduzione  dcW’output  di  enzimi  proteolitid 
(endo-  ed  esopeptidasici).  L'escrezione  fecale  di  azoto, 
soprattutto  dopo  un  carico  orale  con  gelatina,  risulta  net- 
tamente superiore  alla  norma.  I livelli  plasmatici  degli 
aminoacidi  essenziali  sono  generalmente  inferiori  alla 
norma;  è tuttavia  raro  osservare  segni  clinici  evidenti  di 
malnutrizione  proteica  (edema,  ipoalbuminemia)  a meno 
che  non  siano  associate  altre  anomalie  della  digestione 
proteica  quali  l'acloridria  gastrica  e la  conseguente  man- 
cata azione  proteolitica  della  pepsina. 

L'assorbimento  degli  zuccheri  a catena  semplice  (mo- 
no-disaccaridi)  è normale,  mentre  è ridotta  la  digestione 
degli  amidi  e dei  polisaccaridi  a lunga  catena.  Caratteri- 
stico e ben  documentato  è il  malassorbimento  di  Vit.  Bj] 
per  il  t^uale  solo  recentemente  si  à riusciti  a chiarire  il 
meccanismo  patogenetico. 

La  saliva  e i secreti  gastrici  conterrebbero  una  partico- 
lare proteina  (proteina  R)  in  grado  di  legare  e veicolare 
la  Vit.  Bi2  fino  al  digiuno. 

Le  proteasi  pancreatiebe  sono  indispensabili  per  stac- 
care la  proteina  vettricc  e permettere  il  legame  con  il 
fattore  intrinseco  e il  successivo  assorbimento  intestinale. 
Quindi,  la  carenza  di  enzimi  proteolitid  è in  grado  di  in- 
durre malassorbimento  di  Vit.  Bi^.  Tuttavia,  come  già 
per  le  vitamine  liposolubili.  è difficile  che  si  giunga  a una 
deplezione  assoluta  del  pool  corporeo  di  vitamina  e 
quindi  all'anemia  megaloblastica. 

V.  anche:  malassorbimento,  sindrome  da;  pancreas, 
insufficienza  po/icrea/icfl  esocrina  (col.  752). 

Il  diabete  mellito  rappresenta  una  manifestazione  par- 
ticolarmente frequente  della  p.  cronica.  Il  decorso  clinico 
è molto  irregolare,  fluttuante,  con  scarsi  episodi  di  che- 
toaddosi,  ma  fenomeni  ipoglicemid,  anche  gravi,  estre- 
mamente frequenti,  conseguenti  alla  somministrazione  di 
insulina. 

Nonostante  non  si  sia  ancora  evidenziata  una  chiara 
correlazione  tra  gravità  del  danno  pancreatico  e sviluppo 
del  diabete,  si  ritiene  generalmente  che  esso  sia  secon- 
dario a uno  squilibrio  fra  increzione  di  insulina  e di  glu- 
cagonc  pancreatico. 

Per  quanto  concerne  altre  possibili  alterazioni  ormona- 
li. particolare  interesse  ha  destato,  non  solo  dal  punto  di 
vista  speculativo,  ma  anche  da  quello  clinico-diagnostico, 
la  determinazione  dell’ormone  polipeptide  pancreatico 
(PP).  che  è secreto  sia  dal  pancreas  esocrino  che  da  quello 
endocrino  (v.  anche  sotto).  Si  è osservato,  non  solo  che  i 
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livelli  plasmatici  di  PP  sono  correlati  alla  secrezione  pan- 
creatica nei  pazienti  normali,  ma  che  essi  risultano  ridot- 
ti in  risposta  a vari  stimoli  nei  pazienti  con  p.  cronica  e 
steatorrea  rispetto  a quelli  con  p.  in  fase  di  compenso  e 
ai  soggetti  di  controllo.  Si  ritiene  anualmente  che  le  alte- 
razioni piasmatiche  del  PP  siano  molto  precoci,  certa- 
mente antecedenti  a quelle  dell’insulina  e del  glucagone. 

Complkaaze 

La  complicanza  più  frequente  e precoce  è la  comparsa  di 
cisti  pancreatiche.  Possono  assumere  un  significato  clinico 
importante  quando  interessano,  per  compressione,  i tes- 
suti e le  formazioni  vascolari  circostanti  (vena  porta  in 
particolare)  oppure  quando  si  aprono  nei  tessuti  pcrìpan- 
creatici  dando  orìgine  alle  cosiddette  pseudocisti  da  ri- 
tenzione, che  possono,  non  solo  comprimere  altri  visceri 
sotto-  e sopradiaframmatici,  ma  anche  rompersi  in  cavità 
sierose  (peritoneo)  con  formazione  di  ascite  pancreatica. 
Per  questa  particolare  complicanza,  che  secondo  alcuni 
AA.  può  rappresentare  la  prima  manifestazione  clinica 
di  p.  cronica,  sono  stati  proposti  altri  possibili  meccanismi 
legati  a irritazione  peritoneale  da  parte  degli  enzimi 
pancreatici,  a blocco  dei  linfatici  addominali,  a iperten- 
sione portale  secondaria. 

Per  quanto  concerne  il  fegato,  è di  comune  riscontro  la 
presenza  di  steatosi  epatica,  presumibilmente  secondaria 
alla  medesima  noxa  patogena,  mentre  ancora  non  è 
chiaro  il  rapporto  con  la  cirrosi  epatica,  per  la  quale  vari 
AA.  riportano  dati  piuttosto  differenti. 

A carico  del  sistema  biliare  si  può  osservare  restringi- 
mento della  porzione  retro-  e intrapancreatica  del  cole- 
doco come  conseguenza  dell’edema  della  testa  del  pan- 
creas o di  una  cisti.  Nei  casi  di  stenosi  serrata  con  dilata- 
zione delle  vie  biliari  a monte  e grossolana  alterazione 
degli  indici  di  colestasi  (fosfatasi  alcalina  soprattutto)  si 
pone  il  delicato  problema  di  diagnosi  differenziale  con  il 
tumore  della  testa  del  pancreas. 

La  presenza  di  ulcera  peptica  duodenale  è dimostrabile 
nel  12-15%  dei  pancreatìtici  cronici:  l'incidenza  è quindi 
nettamente  più  elevata  che  nella  popolazione  normale. 
Del  tutto  incostante  è invece  il  comportamento  della  se- 
crezione acida  basale  e stimolata:  ridotta  o normale  in 
alcune  casistiche,  elevata  in  altre. 

Il  motivo  deiripersecrezione,  in  particolare,  non  è an- 
cora noto.  Sulla  base  di  osservazioni  sperimentali  sono 
state  poste  ipotesi  suggestive,  ma  ancora  da  verificare 
nell’uomo,  quali  una  deficitaria  increzione  di  ormoni  ga- 
stroenterici inibitori  e un’esaltazione  della  «fase  intesti- 
nale» della  secrezione  acida  da  parte  degli  alimenti  non 
digeriti.  A questa  alterazione  dei  feedback  inibitori  della 
secrezione  acida  va  aggiunta  anche  una  più  rapida  velo- 
cità di  svuotamento  dello  stomaco  in  quanto  verrebbero  a 
mancare  ì normali  meccanismi  regolatori  intestinali  costi- 
tuiti dai  prodotti  della  digestione  enzimatica  dei  cibi.  Ne 
consegue  un  «carico»  duodenale  di  cibi  e acido  incoordi- 
nalo ed  eccessivo,  tale  da  ridurre  e annullare  i già  pesan- 
temente deficitari  meccanismi  digestivi  per  denaturazione 
degli  enzimi  da  parte  della  pepsina  e dcll'ac.  clorìdrico. 

Le  emorragie  del  canale  gastroenterico  rappresentano 
una  complicanza  non  eccezionale  della  p.  cronica.  Tra  le 
cause  più  frequenti  è da  ricordare  la  gastropatia  erosiva 
in  pazienti  con  abuso  di  apporto  di  alcol,  oppure  la  rottu- 
ra di  varici  esofagee  da  ipertensione  venosa  secondaria  a 
ostruzione  dei  rami  tributari  della  vena  porta  in  partico- 
lare della  vena  splenica. 

Fortunatamente  rari,  ma  gravati  da  elevata  mortalità, 
sono  gli  episodi  di  pancreatorragia  secondari  a lesioni 


dell’arteria  gastroduodenale  o splenica.  L’emorragÌB  nel 
dotto  principale  pancreatico  si  manifesta  clinicamente 
con  episodi  di  imponente  ematemesi  e più  raramente  di 
melena  di  non  facile  risoluzione  diagnostica.  Solo  una 
pancreatografìa  retrograda  endoscopica  o un’arterìografìa 
celiaco-mesenterìca  possono  essere  di  utilità  clinica.  Da 
segnalare,  infine,  secondo  alcuni  AA..  un  aumento  di  in- 
cidenza del  cancro  pancreatico  nei  pazienti  affetti  da  p. 
cronica. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  malattia  pancreatica,  in  particolare  di  p. 
cronica,  rappresenta  ancora  un  problema  di  non  facile 
soluzione.  L’apporto  di  recenti  tecniche  morfologiche, 
radiologiche  ed  endosoopiche.  quali  la  T.A.C.,  l’ultraso- 
nografia  e la  colangiopancreaiografia  retrograda  endo- 
scopica (CPR£)  si  è rivelato  di  fondamentale  aiuto 
diagnostico.  Accanto  a questi  hanno  trovato  sviluppo 
numerosi  test  di  funzionalità  -pancreatica,  cosiddetti 
«indiretti»,  poco  costosi  e non  invasivi.  Tuttavia,  la  stes- 
sa pletora  di  esami  a disposizione  del  clinico  pone  dubbi 
circa  il  loro  reale  significato  diagnostico;  in  effetti,  per 
buona  parte  mancano  di  specificità,  ma  soprattutto  di 
sensibilità.  È noto,  infatti,  che  un’alterazione  funzionale 
clinicamente  rilevabile  con  i suddetti  test  compare  solo 
nei  casi  di  avanzata  distruzione  dell'organo.  Fra  le  inda- 
gini volte  a valutare  la  funzione  pancreatica  è attual- 
mente accettata  la  suddivisione  in:  1)  test  di  funzionalità 
diretta;  2)  (est  di  funzionalità  indiretta,  con  o senza  intu- 
bazione duodenale;  3)  test  fecali;  4)  test  di  determina- 
zione degli  enzimi  pancreatici  nel  sangue,  nelle  urine  e 
nella  saliva  (tab.  II). 

Tal  di  fiinzionalità  diretta 

Il  più  importarne  test  di  funzionalità  diretta  i,  fuor  di  dubbio,  il 
test  di  stimolazione  con  secretina.  basato  suiras&unto  che  la  se- 
crezione massimale  di  bicarbonati  é correlala  alla  «massa  fun- 
zionale» del  tessuto  pancreatico  e che  la  riduzione  àcìi'outpiu 

TAB.  II.  TEST  CHE  ESPLORANO  LA  FUNZIONE  ESO- 
CRINA DEL  PANCREAS 


Te«(  di  huerionalkl  «Bretta: 
test  secretina 

test  secretina-CCK  (colecistochinina) 
test  secretina-ceruleina 
test  radioselenk) 

Test  di  huuioiiaKtà  iadbetta: 
test  di  Lundh 

NBT-PABA  test  + PABA  iiKlex 
NBT-PABA-‘^C-PABA  test 
Pancreoiaurile  test 
'^C-irìoleina 
palmiti  na 

Test  feodi: 
dosaggio  tripsina 
dosaggio  chimotrìpsina 
dosaggio  lipidi  fecali 
dosaggio  azoto  fecale 

PelenwÉitiioae  di  eazhai  c fraakml  prolrklic  aefia  saliTa. 
ael  siero,  acBe  altee,  ad  sacco  daodMuale: 

bicarbonati  ed  amilasi  salivari  dopo  pilocarpina 
amilasi  e lipasi  nel  siero  dopo  secretina-CCK 
Irìpslnogeno  sierico  imrounorealtivo 
isoamilasi  sieriche  e urinarie 
latioferrìna  nel  succo  duodenale 
ormone  polipeptide  pancreatico  (PP)  nel  siero. 
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bicarbonatico  ed  enzimatico  i espressione  di  un  parallelo  danno 
tessutale. 

L'esectizione  deircsame  presuppone  una  corretta  intubazione 
del  duodeno  (per  la  raccolta  quanto  più  possibile  completa  del 
succo  duodenale)  c dello  stomaco  in  modo  da  (n’evenire,  per 
quanto  possibile,  la  contaminazione  del  succo  pancreatico  con 
addo  o pepsina.  Gli  accorgiinenti  tecnid  suggeriti  da  alcuni 
AA.,  quali  palloncini  occludenti  il  piloro  e il  lume  duodenale 
distale,  oppure  rutilizzazione  di  markerz  inerti  che  permettano 
di  quantizzare  esattamente  il  succo  raccolto,  pur  consentendo 
un  affinamento  della  melodica  non  sono  tuttavia  di  utile  e facile 
impiego  dioico. 

Va  rilevalo  che  a 40  anni  dalla  sua  prima  utilizzazione  dinica 
da  parte  di  Lagerlòf,  ancora  non  i stata  definita  una  modalità 
uniforme  di  esecuzione  della  stimolaziooe  eoo  secrelina.  Anche 
se  sussistono  ancora  differenze  fra  i diversi  AA.  sul  tipo  di  secre- 
tina da  utilizzare,  se  naturale  o sintetica,  si  ritiene,  tuttavia,  che 
rK>n  esista  a tutt'oggi  motivo  per  preferire  l’uno  o l’altro  tipo. 
Incertezza  sussiste  anche  sull'utiUià  di  associare  alla  secrelina 
rormone  colectstochinina  (CCK)  od  il  suo  decapeptide  tcrmiiude, 
ceruleina,  dotati  di  azione  di  stimolo  sulla  secrezione  di  enzimi. 
Una  delle  modalità  dì  esecuzione  più  diffuse  consiste  nella  som- 
ministrazione in  bolo  endovenoso  o per  infusione  in  1 h di 
I U Ag  di  secretina,  oppure  neirmfusione  per  almeno  90  min  di 
secretina  O.S  U./kg/h  e ceruleina  75  ng/k(^.  È stato  proposto 
anche  un  test  alla  secrelina  potenzialo  (1  U./kg  di  secretina  in 
bolo  seguita  da  un  ulteriore  bolo  di  4 U./kg)  al  fine  di  aumentare 
Taccuratezza  dell’iodagioe.  Tale  procedura,  pur  interessante, 
necessita  tuttavia  di  più  ampie  dimostrazioni  cliniche.  Tra  i para- 
metri considerati,  oltre  al  volume  secreto,  fondamentali  sono  i 
bicarbonati,  espressi  sia  come  concentrazione  sia  come  output.  11 
secondo  indice  possiede  un  più  elevato  potere  discriminativo. 
Nei  soggetti  normali  la  concentrazione  e l'ouipur  di  bicarbonati 
sono  compresi,  rispeilivamente,  fra  92  e 130  mmol/1  e 16-32 
mmol/h  circa.  É ancora  dibattuto  il  valore  diagnostico  supplebvo 
della  determinazione  degli  enzimi  per  l'estrema  variabilità  e la 
scarsa  riproducibilità  dei  risultati.  Si  ritiene  tuttavia  che  una  ridu- 
zione àcìVoutpui,  in  particolare  di  tripsina,  sia  un  indice  attendi- 
bile di  ipofunzìone  pancreatica.  In  ogni  caso  il  valore  predittivo 
del  test  alla  secretina  ò elevato.  Una  riduzione  proporzionale  al 
danno  pancreatico  deH'ouipur  di  bicarbonati  si  osserva  in  circa  U 
91%  dei  casi  di  p.  cranica  (indipendentemente  daircntità  della 
compromissitme).  Un  possibile  complemento  è costituito  dal  test 
al  radioselemo,  che  consente  di  valutare  nel  succo  duodenale 
{'output  di  selenio-metiontna  radioattiva  iniettata  endovena. 
Tale  indagine,  però,  nonostante  la  buona  correlazione  con  l'our- 
put  di  tripsina,  non  è di  pratico  vantaggio  diagnostico  rispetto  ai 
test  tradizionali.  La  stimolazione  con  secrelina,  infine,  può  esse- 
re anche  utilizzata  in  corso  di  incannulazione  del  dotto  di  Wir- 
sung  per  via  endoscopica.  Si  è in  grado,  in  tal  modo,  di  valutare  la 
viscosità  del  succo  p^crcatico.  la  concentrazione  e {'output  di 
bicarbonati  ed  enzimi.  Tale  melodica,  invasiva  e di  diffidle  ese- 
cuzione, offre,  però  scarsi  vantaggi  diagnostici  e non  è attual- 
mente ^ pratico  impiego  dioico. 

Tesi  di  funzionaiità  indiretta  con  o senza  ina^zione  duodenale 
Fra  i test  evocativi  indiretti,  il  più  noto  è indubbiamente  il  test  di 
Lundh  che  permette  di  valutare  la  funzionalità  (Mncrcatica 
dopo  somministrazioae.  secondo  lo  schema  classico,  di  un  pasto 
bilancialo  contenente:  il  6%  dì  lipidi,  il  5%  di  protidi  e il  15%  di 
carboidrati.  La  procedura  di  esecuzione  è semplice:  dopo  incan- 
nulazione del  duodeno  e somministrazione  del  pasto  si  raccoglie 
il  contenuto  duodenale  in  4 periodi  di  30  mio  ciascuno  e si  valu- 
ta la  concentrazione  di  tripsina  c possibilmente  della  lipasi.  La 
risoluzione  diagnostica  del  test,  di  facile  esecuzione  e rispettoso 
della  fisiologia  digestiva,  sarebbe,  secondo  molti  AA.,  elevata: 
90%  nelle  pancreatiti  croniche,  soprattutto  se  associate  a siea- 
torrea,  79%  nel  cancro  pancreatico.  Il  potere  discriminativo  fra 
queste  due  patologie  sarebbe  tuttavia  assai  scarso.  Il  confronto 
con  il  test  di  stimolazione  diretta  (secretina  o sccretina-CCK)  ha 
dato,  secondo  vari  AA..  risultati  affatto  diversi,  talvolta  oppo- 
sti. Va  tuttavia  prcasato  che  nessun  test,  diretto  o indiretto,  che 
utilizzi  soltanto  la  determinazione  enzimatica,  i sufficientemen- 
te sensibile  per  diagnosi  di  patolojpa  pancreatica. 

È opportuno  inoltre  sottolineare  alcuni  clementi  che  possono 
inficiare  la  validità  diagnostica  del  pasto  di  Lundh.  Poiché  si 


basa  sulla  liberazione  di  CCK  e di  secretina  da  parte  della  mu- 
cosa duodenale,  non  è attuabile  qualora  si  sospetti  una  malattia 
intestinale  (celiachia,  in  particolare);  in  questo  caso,  infatti,  non 
permette  di  disoemere  tra  malassorbimento  intestinale  o malas- 
sorbimenio  pancreatico. 

I test  evocativi  pancreatici  senza  intubazione  si  fondano  sul 
principio  della  somministrazione  orale  di  un  prodotto  soggetto  a 
digestione  enzimatica  da  parte  del  pancreas,  n ricupero  nelle 
urine  di  una  frazione  della  sostanza  permette  di  ottenere  un 
indice  di  funzionalità  pancreatica.  Il  più  noto  i probabilmente  il 
SBT-PABA  test  (indicato  anche  come  B-T-PABA  test  o più  sem- 
plicemente PABA  test  (v.  col.  722))  che  utilizza  il  pnnapio  del- 
l'idrolisi  specifica  da  parte  della  chimotripsina  pancreatica  di 
un  tripeptide  sintetico  in  cui  è presente  l'ac.  paraminobenzoi- 
co:  N-benzoil-L-tirosil-ac.  paraminobcnzoico.  l.a  frazione  PABA 
viene  assorbita  dairintcstino,  coniugata  dal  fegato  ed  escreti 
dai  reni.  Il  dosaggio  nelle  urine  permette  di  ottenere  una  valu- 
tazione dell’attività  chimoiripsinica.  Ovviamente,  l'applicazione 
del  test  presuppone  una  buona  fuimonalità  intestinale,  epatica 
e'  renale.  Per  ridurre  rincidenza  di  falsi  positivi  si  è proposto  di 
confrontare  il  recupero  urinario  dopo  sommintstrazione  in  giorni 
diversi  di  PABA  legato  alla  frazione  bcnzoil-tirosiHca  c PABA 
soltanto.  Si  ottiene  così  un  indice  di  escrezione  tra  PABA  coniu- 
gato c PABA  lìbero  (PABA  index)  che  permette  una  migliore 
specificità  del  test. 

Recenieinenie  é stato  proposto  anche  un  test  che  prevede  la 
contemporanea  somministrazione  di  NBT-PABA  e PABA  libe- 
ro marcalo  con  (test  NBT-PABA-‘*C-PABA).  È possibile 
in  tal  modo  calcolare,  già  dopo  6 h,  un  indice  di  escrezione 
PABA- ’^C- PABA, 

In  ogni  caso,  il  PABA  test,  soprattutto  se  utilizzato  con  indice 
di  escrezione,  si  è rivelato  un  test  semplice,  poco  costoso  e con 
una  buona  sensibilità  (fl6%  circa)  nelle  p.  croniche  avanzate,  ma 
nettamente  inferiore  e non  ancora  chiaramente  quantizzata  nei 
casi  di  compromissione  mixlerala  o lieve  della  funzione  pan- 
creatica. Le  stesse  considerazioiu  valgono  anche  per  altre  prove 
indirette,  quali  il  pancreolaurile  test  che  prevede  la  somministra- 
zione per  OS  di  ftuoresceina  dilaurato.  Il  prodotto  viene  scisso 
dalle  esterasi  pancreatiche  (arilesterasi)  e il  ot^rante  fluorescei- 
na  assorbito  daH’intestino,  coniugato  dal  fegato  ed  escreto  con 
le  urine.  La  somministrazione  in  un  giorno  diverso  di  fluorescei- 
na  libera  permette  di  ottenere  un  rapporto  che  viene  utilizzato 
come  indice  di  funzionalità  pancreatica. 

Sono  state  proposte,  inoltre,  altre  prove  funzionali  che  preve- 
dono rutilizzazione  di  radioisotopi,  e io  particolare  il  dosaggio 
neU'ana  espirata  di  dopo  somministrazione  orale  di  triglioeridì 
marcali:  'X^-trioleina  e ’^C-tripalmitina.  La  loro  scissione  da  par- 
te delle  lipasi  pancreatiche  permette  l'assorbimento  dì  ac.  oleico  e 
paimitico  radioattivi.  La  concentrazk>ne  di  ‘'*C  nell'aria  espirata  é 
Quindi  indice  di  hpolisi  pancreatica.  Per  aumentare  la  spccifidlà 
deircsame  é stata  proposta  l’esecuzione  io  giorni  diversi,  con  o 
sertza  somministrazione  di  enzimi  pancreatici  ad  alte  dosi. 

li  supplemento  enzimatico,  net  caso  di  malassorbimento  pan- 
creatico permette  di  ottenere  un  netto  aumento  del  picco  di 
nell'ana  espirata  rispetto  alle  condizioiii  basali. 

Nei  centri  dotati  di  servizi  di  medicina  nucleare  i test  con  ra- 
dioisotopi si  sono  rilevali  di  pratico  impiego,  facili  c ben  ripro- 
ducibili anche  se  gravati  da  alcune  limitazioni,  quali  la  presenza 
di  diabete  mellito,  di  obesità  o di  malattie  croniche  polmonan. 

Test  fecali 

Di  una  certa  utilità  clinica  é il  dosaggio,  nelle  feci  delle  24  h.  della 
tripsirut  e soprattutto  della  chimotripsina. 

La  sensibilità  è accettabile  nelle  p.  croniche  gravi  (72-95%), 
ma  é nettamente  ridotta  (41-64%)  nelle  forme  più  lievi.  Lo  stes- 
so dicasi  per  la  specificità:  é possibile  infatti  osservare  un'eleva- 
ta percentuale  di  falsi  positivi  (19%)  anche  nelle  patologie  non 
pancreatiche.  Pur  fornendo  quindi,  in  casi  ben  selezionati,  utili 
indicazioni  cliniche  per  l’esecuziotie  di  ulteriori  eventuali  esami 
invasivi  non  é attu^mente  di  pratica  utilizzazione  negli  adulti, 
ma  solo  nei  bambini  per  i quali  6 difficile  attuare  test  più  specifi- 
ci e sensibili. 

II  dosaggio  dei  lipidi  fecali  nelle  72  h costituisce  un  test  fonda- 
mentale  per  documentare  la  presenza  di  steaiorrea  associata  a 
p.  e per  valutare  anche  il  successo  della  terapia  sostitutiva  enzi- 
maiica.  È ovviamente  un  tesi  aspectfico  c poco  sensibile  in 
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Fig.  6.  Quadro  ecogra5co  di  pancreas  normale.  (Osservazione  G.  Imzzooì,  Primario  radiologo  Ospedale  S.  Cario,  Milano). 


quanto  fornisce  rtsultati  positivi  uAo  con  una  compromissione 
pancreatica  supcriore  al  90%. 

Determùuszione  di  enzimi  nella  saliva,  siero,  urine 
Nonostante  Mgnalaaoni  positive  boiate,  attualmente  non  sussi- 
stono dati  probanti  circa  il  significato  diagnostico  della  determi- 
nazione nella  saliva  di  bicarbonati  e amilasi  dopo  stìntolo  con  pi- 
locarpina  o delle  amilasi  e delle  lipasi  nel  siero  dopo  secretina- 
pancreozimitìa:  Recentemente  è stata  segnalata  la  possibilità  del 
dosaggio  del  tripsinogeno  sierico  immunortattivo.  Sulla  base  dei 
dati  attualmente  disponibili  si  può  concludere  che  la  sensibilità 
sia  scarsa.  Infatti,  solo  in  una  percentuale  variabile  dal  33  ai 
6S%  dei  casi  di  p.  cronica  si  sono  rtscontraii  valori  inferiori  alla 
norma. 

Ancora  non  ben  definito,  ma  probabilmente  non  superiore  a 
quello  del  thpstoogeno  sierico  è Ù significato  delle  determinazio- 
ni delie  isoarnilasi  sieriche  e uri/urie,  la  cui  concentrazione  è ri- 
dotta in  corso  di  pancrcatopatia  cronica. 

Un  discreto  interesse  clinico  ha  destato,  del  tutto  recentemen- 
te. U dosaggio  nel  siero  delVormone  polipeptide  pancreatico  (PP). 
Come  già  si  ò accennato,  i livelli  plasmatici  di  PP  dopo  stimolo 
con  pasto  standard  o con  secreiioa-colecisiochinina  sarebbero 
signi^tivamenie  inferiori  nei  pazienti  con  p.  cronica  con  stea- 
torrea  rispetto  a quelli  in  fase  di  compenso  e ai  soggetti  normali. 
I dati  attualmente  a dbpostzior>e  sono  però  ancora  scarsi  e neces- 
sitano di  più  ampie  conferme  in  casistidie  selezionate. 


Da  segnalare,  infine,  l'utilità  della  determinazione  nel  succo 
pancreatico  della  lattoferrina,  una  particolare  proteina  in  grado  di 
legare  il  ferro.  La  sua  concentrazione  rbulta  elevala  t»ella  p. 
cronica  e inferiore  alla  norma  nel  cancro  pancreatico;  i possibile, 
quindi,  porre  anche  una  diagnosi  differenziale  di  insufficienza 
pancreatica  là  dove  tutti  gli  esami  evocativi  diretti  e indiretti  non 
fombeono  una  pratica  indicazione  se  si  eccettua,  forse,  il  test 
alla  secretina  quando  sia  effettuato  in  modo  tecnicamente  per- 
fetto. 

Una  posizione  peculiare  tra  le  prove  funzionali  occupa  la  scin- 
figr<^  pancreatica  con  aminoacidi  marcati. 

Sulla  base  dei  risultati  fino  ad  ora  acquisiti,  la  scintipafìa.  che 
8)  può  a ragione  definire  un  tesi  morfofunzionaJe,  non  si  dimostra 
di  alcuna  utilità  clinica,  sia  per  l'elevata  incidenza  di  falsi  positivi 
e negativi,  sia  per  le  dosi  relalivamente  elevate  di  radiazioni  che 
comporta. 

Esami  morfologici 

Accanto  ai  test  che  esplorano  la  funzionalità  pancreatica,  un  ruo- 
lo diagnostico  sempre  più  accurato  e ded»vo  hanno  assunto  le 
metodiche  radiologiche  ed  endoscopìche  che  consentono  la  vi- 
sualioazionc  della  morfologia  pancreatica.  Fra  esami  radio- 
logid  il  più  semplice  è la  radiografia  diretta  dell'addome,  senza 
meco  di  contrasto,  che  può  evidenziare,  in  una  discreta  percen- 
tuale di  forme  avanzate  À p.  cronica,  la  presenza  di  calctteaziofii 
isolate  o a grappolo  all'altezza  dei  corpi  vertebrali  Dxii-Ln. 


Fig.  7.  Ecografia  in  un  caso  di  p. 
cronica  riaculizzata;  pancreas 
aumentalo  dì  dimensioni,  con 
caldfìcazioni  evidenti  a livello 
del  corpo.  La  sezione  della  te- 
sta è {Mrzialmenic  occupata  da 
formazione  ovularc.  a contenu- 
to Ikiuido  riferitale  a pscudoci- 
sti.  Dilatazione  del  dotto  di 
Wirsung.  Raccolta  liquida  peri- 
pancreatica. (Osservazione  C. 
Lttzzairi.  primario  radiologo 
Ospedale  5.  Cario.  Milano). 
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L'esecuzione  di  una  nàiofirafia  del  tubo  digerente  con  doppio 
metzo  di  contrasto  fornisce  utili  indicazioni  in  circa  il  70%  ^Ue 
p.  croniche  conclamate,  evidenziando  dislocazioni  o compressio- 
ni dello  stomaco,  del  duodeno  e anche  del  colon.  La  duodeno^ 
grafia  ipotonica  può  altre^  fornire  indicazioni  circa  la  morfc^ogia 
della  testa  del  pancreas.  La  p.  cronica  determina,  in  genere,  un 
appiattimento  delle  pliche  conniventi  e la  rettiUneizzaziooe  del 
margine  interno  del  duodeno. 

L'esecuzione  di  colecistogre^  o coUtngiogn^  perfusioni  è 
fondamentale  per  dirimerc  il  dubbio  di  p.  acuta  ricorrente  da 
calcoli,  mentre  meno  specifico  è il  reperto  di  restringimento  del 
tratto  retro-  o intrapancreatico  del  dotto  biliare  comune. 

L'ultrasonografia  (v.  anche:  rANcaZAS:  fìg.  28)  rappresenta  un 
importante  progresso  della  diagnostica  del  pancreas  (figg.  6 e 7) 
e permette  di  offrire  eccellenti  risoluzioni  della  morfologia  pan- 
creatica se  si  utilizzano  contemporaneamente,  da  parte  di  ope- 
ratori esperti,  sia  real-time  scanner  sia  B-scanner. 

Tuttavia,  la  dimostrazione  di  p.  cronica  rimane  difficile  poiché 
k alterazioni  di  forma  e diinensioni  dell'organo  compaiono  in 
meno  del  60%  dei  casi.  Nei  casi  acclamati  si  osservano  altera- 
zk>ni  di  ampiezza  e distrìbuziofle  degli  echi  per  la  fibrosi  perì- 
duitale  e k microcalctficazioni  canalicolari. 

Più  facUe  revidenziazione  di  pseudocisti,  che  appaiono  come 
aree  transoniche  collegate  al  pancreas,  anche  se  nel  20-30% 
dei  casi  la  disposizione  e il  contenuto  delle  pseudodsti  sono  così 
atipici  da  rendere  diffkik  rinterpretazionc. 

Un  sensibile  aiuto,  soprattutto  nell'assai  probkmatica  diagno- 
si differenziale  con  il  carcinoma  pancreatico  ò fornito  dalla  pos- 
sibilità di  utilizzare  la  biopsia  pancreatica  per  aspirazione  con 
ago  sottile  e sotto  guida  ulirasonografica. 

La  T.A.C.  (fig.  8)  è in  grado  di  evidenziare  alterazioni  deUe 
dimensioni  c del  profilo,  disomogeneità  tessutale  e ipoinotilità 
del  pancreas.  Queste  caratteristiche  sono  tuttavia  aspecifiche  e 
non  permettono  diagnosi  certa  di  tipo  di  maJaitia.  Solo  la  con- 
temporanea evidenza  dì  cakifìcazioni  e dilatazioni  dei  dotti  o di 
pseudocisti,  orientano  abbastanza  facilmente  verso  la  p.  cronica. 

È da  sottolineare,  inoltre,  il  fatto  che.  in  pazknti  pancreatitici 
cronici,  spesso  defedati,  la  nduzione  drastica  del  tessuto  adipo- 
so perìpancreatico.  punto  di  reperc  importante  durante  l'esecu- 
zione della  T.A.C. . rende  l’esame  praticafflcnie  tmpombik. 

Nel  complesso,  sulla  base  dell'esperienza  a tuti’oggi  acquisi- 
ta. la  T.A.C.  è complementare,  ma  non  superiore  all'ultrasooo- 
grafia;  rispetto  a quest'uliima  permette  probabilmente  di  inda- 
gare me^o  k alterazioni  della  coda  del  pancreas,  soprattutto 
nei  casi  in  cui  i'ultrasonografia  non  é attuabik  per  presenza  di 
abnorme  quantità  di  gas  intestinale  o grave  obesità. 

L’utilizzazione  deìVarteriogn^  non  è attualmente  giustificata 
nella  diagnosi  di  p.  cronica  se  non  nei  casi  io  cui  sia  impossìbik 
dirimerc  il  dubbio  di  carcinoma  pancreatico  (v.  anche:  rAMCiiEAS, 
col.  743). 

La  coìangiopancrealografia  retrograda  endoscopica  (CPRE) 
rappresenta  altualmenle  un'inda^ne  estremamente  affidabile 
se  praticata  da  esperti  endoscopisti  per  la  diagnosi  di  p.  cronica 
(v.  PANCEEATOGKAnA  lEraoGRADA  ENtxisconcA).  Lc  immagini  ra- 
diologicbe  ottenute  dopo  iniezione  del  mezzo  di  contrasto  nel 
Wirsung  presentano  uno  spettro  di  modificazioni  che  rìftettono 
la  natui^  variabilità  delle  alterazioni  anatomiche  della  p.  cro- 
nica (fig.  9). 

Da  alcuni  AA.  é stala  proposta  una  classificazione  dei  pan- 
crealogrammi  che  prevede  alterazioni  minime,  moderate  e 
avanzate.  Le  alteraziom  minime  sono  io  genere  limitate  ai  rami 
laterali  del  dotto  di  Wirsung  e prevedono  modificazioni  di  cali- 
bro e di  lunghezza  di  almeno  3 ramificazioni.  Si  è osservato, 
tuttavia,  che  k alterazioni  classificate  come  «minime»  sono  ri- 
sultale essere  comur>emente  presenti  in  soggetti  «nyìani  con 
pancreas  perfettamente  normale. 

Nei  casi  moderati  o severi  il  pancreatogramma  evidenzia  il 
dotto  di  Wirsung  e i suoi  rami  principali  con  morfologia  diffusa- 
mente irregolare,  con  dilatazioni,  restringimenti,  difetti  di  riem- 
pimento. ostruzioni  anche  compktc  del  lume,  che  pongono  deh- 
cati  probkmi  di  diagnosi  differenziale  con  il  carcinoma  panma- 
ikD.  Paiognomonica  di  p.  cronica  è la  cosiddetta  conformazione 
a «catena  di  laghi». 

La  presenza,  infine,  di  cisti  o pscudocisti  comunicami  può  es- 
sere facilmente  evidenziata. 

Il  confronto  tra  reperti  radiologici  da  CPRE  e test  evocativi 
diretti  (secretina)  ha  evidenziato  una  discreta  correlazione,  so- 
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Fig  8.  T.A.C.  in  un  caso  di  p.  cronica.  Tesu  del  pancreas  (frec- 
ndl  aumentata  di  volume,  corpo  pancreatico  atrofico  e mam- 
mellonato.  {Osservazione  P.  Rossi  et  ai). 


prattutto  nelle  fasi  intermedie  o conclamate  di  malattia.  Nei 
casi  di  più  beve  entità  la  presenza  di  una  discreta  percentuale  di 
falsi  positivi  rende  precario  il  valore  predittivo  wl  pancreato- 
gramma circa  la  presenza  o meno  di  iterazioni  della  funziona- 
btà  pancreatica.  Ciononostante,  la  CPRE  si  conferma  un'indagi- 
ne preziosa  nel  sospetto  dinico  di  malattia  pancreatica;  infatti, 
me^o  del  test  alla  secretina  è in  grado  di  fornire  una  diagnosi 
di  causa  di  ipofunzione  pancreatica,  se  da  fkigosi  cronica  o da 
tumore.  È tuttavia  un  esame  di  non  facàk  esecuzione,  che  ri- 
chiede la  presenza  di  endoscopisti  esperti,  ed  é gravata  da  po- 
tenziali coinplicanze.  quab  p.  acuta  e sovrainfezione  (in  partico- 
lare nel  caso  di  pseudocisti).  Quindi,  la  utilizzazione  pratica  cli- 
nica della  CPRE  deve  essere  accuratamente  vacata,  soprattut- 
to alla  luce  delle  possibili  alternative  diagnostiche  a disposizio- 
ne; attualmente  si  ritiene  che.  quando  possibile,  debba  essere 
preceduta  da  un'accurata  valutazione  uitrasonografka  della 
morfologia  pancreatica. 

Qtiak  deve  essere  quindi  l'approccio  dia^KKtico  ra- 
zionale nel  sospetto  clinico  di  p.  cronica?  La  risposta  non 
è affatto  semplice.  A tutt'oggi  non  esiste  un  iter  diagno- 
stico codificato  per  almeno  due  motivi: 

1)  la  collocazione  delle  varie  metodiche  di  indagine 
(funzionali  e morfologiche)  è strettamente  legata  alle 
esperienze  diverse  dei  singoli  centri  specialistici  e alle  al- 
ternative diagnostiche  disponibili; 


Fig.  9.  Pancreatografia  retrograda  in  paziente  con  p.  cronica: 
marcata  dilatazione  dei  dotto  di  Wirsung  che  inoltre  presenta 
calibro  irregolare  e calcificazioni  nel  lume. 
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2)  i dati  attualmente  a disposizione  per  quanto  con- 
cerne l’utilità  clinica  dei  test  evocativi  indiretti  (PABA 
index,  NBT-PABA*‘*C-PABA,  pancreolaurile  test),  so- 
prattutto nei  casi  di  p.  di  lieve  o modesta  entità,  sono 
ancora  troppo  scarsi  e contraddittori  per  consentire  una 
valutazione  rigorosa.  Si  discute,  inoltre,  se  sia  più  utile 
seguire  una  sequenza  logica  di  test  utilizzando  i cosiddet- 
ti «flussi  diagnostici»,  oppure  effettuare  in  ogni  caso  un 
determinato  numero  di  esami.  Poiché  allo  stato  attuale 
delle  conoscenze  non  esiste  prova  funzionale,  radiologica 
o endoscopica  in  grado  di  escludere  da  sola  una  p.  croni- 
ca, è probabilmente  preferibile  la  seconda  alternativa, 
che  potrebbe  prevedere:  l'esecuzione  in  prima  isunza  di 
un  esame  morfologico  (ecotomografla)  seguito  eventual- 
mente da  pancreatografìa  retrograda,  e quindi  un  test  di 
funzionalità;  test  alla  secretina  (o.  in  alternativa,  un  test 
evocativo  indiretto,  quale  PABA  index  o par>creolaurile 
test);  infine,  la  determinazione  dei  lipidi  fecali  che.  in 
caso  di  steatorrea,  permette  una  valutazione  nel  tempo 
del  successo  della  terapia  sostitutiva. 

Per  ulteriori  dettagli  sulla  semeiotica  del  pancreas  eso- 
crino. v.  PANcaEAS.  (coll.  702;  711). 

DiagMMi  differenziale 

La  p.  cronica,  soprattutto  nei  casi  in  cui  non  si  accompa- 
gna a manifestazioni  peculiari  (ad  es.,  steatorrea.  calcifi- 
cazioni radiologicamente  visibili)  presenta  spesso  un  im- 
portante problema  di  diagnostica  clinica  differenziale. 

Ciò  vale,  in  particolare,  per  la  p.  acuta  ricorrente  se- 
condaria  a microcakoH  delle  vie  biliari,  il  cui  riconosci- 
mento non  è sempre  agevole  anche  dopo  accurata  valu- 
tazione radiologica;  di  valido  aiuto  possono  essere  lo  stu- 
dio, sia  della  morfologia  mediante  ultrasonografia  e pan- 
creatografìa  retrograda,  sìa  della  funzionalità  pancreati- 
ca mediante  test  alla  sccretina. 

D cancro  del  pancreas  rappresenta  un  altro  importante 
momento  diagnostico  differenziale. 

Indubbiamente,  la  presenza  di  una  sintomatologia  do- 
lorosa non  parossistica,  ma  continua,  aggravantesi  nel 
tempo  e che  si  accompagni  a ittero  colestatico  ingrave- 
scente e a distensione  della  colecisti,  possono  orientare 
abbastanza  facilmente  il  clinico. 

È pur  vero,  tuttavia,  che  le  manifestazioni  cliniche  del 
tumore  pancreatico  possono  essere  più  sfumate,  meno 
indicative  e non  classificabili  anche  dopo  accurato  studio 
morfofunzionale  della  piandola.  In  tali  casi,  utile  è l'c- 
sccuzionc  di  una  citologia  per  aspirazione  con  ago  sottile 
sotto  controllo  ultrasonografico,  oppure  la  ricerca  delle 
cellule  neoplasliche  nel  succo  pancreatico  aspirato  in 
corso  di  pancreatografia  retrograda.  Anche  con  queste 
ultime  due  metodiche,  che  richiedono  in  ogni  caso  un’ac- 
curata valutazione  citologica,  e pertanto  un  esperto  cito- 
patologo,  i falsi  negativi  sono  tuttavia  elevati,  arrivano 
fino  al  30%  dei  casi,  tali,  quindi,  da  richiedere  una  lapa- 
rotomia esplorativa  con  biopsia  in  corso  di  intervento  (v. 
anche;  pancreas,  col.  744). 

Altri  problemi  di  diagnosi  differenziale,  che  tuttavia 
possono  essere  risolti  in  modo  relativamente  semplice  e 
rapido  con  Tesecuzione  di  opportune  indagini  strumenta- 
li, sono  rappresentati  dalla  calcolosi  delia  colecisti,  dalla 
presenza  di  ulcera  gastrica  o duoderuUe,  soprattutto  se  pe- 
netrante nel  pancreas,  dalla  presenza  di  alterazioni  va- 
scolari a carico  del  tronco  celiaco  e delle  arterie  mesenteri- 
che, in  particolare,  che  possono  condizionare  la  compar- 
sa di  una  cosiddetta  angina  abdominis. 

Di  raro  riscontro  clinico,  infine,  quali  possibili  cause  di 
sintomatologia  dolorosa  addominale  di  dubbia  pertinen- 
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za  pancreatica  sono:  la  porfiria,  Vascesso  epatico  del  lobo 
sinistro,  Vallergia  alimentare  acuta. 

£ da  sottolineare  che,  nelle  fasi  più  avanzate  della 
malattia,  con  fibrosi  completa  della  ghiandola  pancreati- 
ca. la  sintomatologia  dolorosa  tende  spontaneamente  a 
regredire  e a scomparire  quasi  completamente. 

Al  contrario,  la  presenza  di  complicanze  quali  cisti,  pseu- 
docisti, fistole  pancreatiche  interne  con  ascite  pancreatica 
rappresentano  un'indicazione  precisa  e improrogabile 
all’intervento  chirurgico  per  ridurre,  fra  l’altro,  il  rischio  di 
sovrainfezìoni,  di  ascessi,  di  trombosi  splenoportale. 

La  comparsa  in  corso  di  p.  cronica  di  ittero  meccanico 
da  ostruzione  delle  vie  biliari  extraepatiche,  ingrave- 
scente, non  reversibile,  rende  obbligatoria  Tesplorazione 
chirurgica  anche  allo  scopo  ovvio  di  escludere  Teventua- 
lità  di  un  carcinoma  pancreatico. 

Per  contro,  non  vi  è una  indicazione  precìsa  all'alter- 
nativa chirurgica  nei  pazienti  pancreatitici  cronici  con 
una  sintomatologia  soggettiva  dolorosa  moderata,  o ad- 
dirittura assente,  e con  manifestazioni  cliniche  chiare  di 
grave  insufficienza  funzionale,  quali  malassorbimento  li- 
pidico e diabete. 

In  ogni  caso  un'accurata  valutazione  preliminare  della 
morfologia  pancreatica,  e del  dotto  di  Wirsung  in  parti- 
colare. mediante  ultrasonografia,  T.A.C.,  pancreatogra- 
fia  retrograda,  può  consentire  una  scelta  razionale  circa 
il  tipo  di  intervento  chirurgico;  se,  cioè,  esso  debba  esse- 
re limitato  a un'anastomosi  pancreatico  digiunale,  nei 
casi  di  dilatazione  del  dotto  di  Wirsung,  oppure  se  debba 
essere  demolitivo,  nei  casi  in  cui  la  sintomatologia  dolo- 
rosa si  associ  a restringimenti  parziali  o totali  del  dotto 
in  trapancreatico. 

TenifMa  medica 

La  terapia  medica  della  p.  cronica  è esclusivamente  sin- 
tomatica e assolve  allo  scopo  di  controllare  innanzitutto 
la  sintomatologia  dolorosa  e alcune  manifestazioni  clini- 
che, quali  malassorbimento  e diabete. 

Per  il  controllo  del  dolore  la  strategia  medica  si  propo- 
ne un  duplice  scopo;  1)  riduzione  immediata  del  dolore 
con  l’ausilio  di  farmaci  analgesici;  paracetamolo.  ac. 
acetilsalicilico  (con  prudenza),  e,  nelle  forme  più  impor- 
tanti. pentazocina,  eptadone.  Nei  casi  gravi  si  può  ricor- 
rere al  blocco  chirurgico  del  ganglio  celiaco;  2)  attenua- 
zione dell’attività  secretoria  pancreatica  abolendo  le 
cause  scatenanti  (alcol)  o ricorrendo  a presidi  farmacolo- 
gici (farmaci  anticolinergici).  L'abolizioDC  assoluta  delPal- 
col  può  essere  di  giovamento  in  circa  il  30%  dei  pazienti. 

DÌ  una  certa  utilità  può  anche  essere  l’introduzione  dì 
una  dieta  a basso  contenuto  di  lipidi  e con  supplemento 
di  enzimi  digestivi  (anche  in  assenza  di  steatorrea).  II  pre- 
supposto teorico  è che  l’apporto  di  tripsina  per  bocca  ini- 
bisce con  meccanismo  di  feedback  la  secrezione  di  enzimi 
pancreatici. 

L'introduzione  dei  farmaci  anticoliner^ci  è giustificata 
dalla  supposizione  circa  il  ruolo  patogenetico  di  un  «iper- 
tono»  colinergico  intrapancreatko  alcol-dipendente. 

L’utilità  clinica  di  tale  approccio  terapeutico  è tuttavia 
ancora  in  attesa  di  rigorose  verifiche. 

Molto  interesse  ha  suscitato  la  modalità  di  terapia  che 
prevede  la  soouninistrazione  di  composti  a base  di  citrati 
(ac.  citrico,  citrato  monopotassico  e citrato  monosodico) 
nel  tentativo  dì  aumentare  la  solubilità  dei  calcoli  intra- 
pancreatid  e ridunc  quindi  l'ostacolo  al  normale  deflus- 
so del  succo  pancreatico. 

I primi  incoraggianti  tentativi  hanno  bisogno,  tuttavìa, 
di  più  ampia  e rigorosa  conferma. 
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Il  trattamento  dcirinsufficienza  pancreatica  con  stea- 
torrca  prevede  provvedimenti  di  ordine  dietetico  e tera* 
pia  enzimatica  sostitutiva.  La  riduzione  del  contenuto  di 
grassi  nella  dieta  a meno  di  4()  g al  giorno  può  essere 
sufficiente  in  alcuni  pazienti  a ridurre  la  steatorrea  e a 
normalizzare  l’alvo. 

Utili,  almeno  nei  pazienti  che  hanno  la  costanza  di  se- 
guire  i consigli  terapeutici,  l'introduzione  di  idrolisati  del- 
l'amido  e di  trìgiiceridi  a media  catena.  La  terapia  sosti- 
tutiva prevede  la  somministrazione  di  farmaci  a elevata 
concentrazione  di  enzimi  lipolitici  e proteolitici.  Il  pre- 
supposto teorico  è di  fornire,  nell’amhito  delle  24  h,  un 
quantitativo  di  enzimi  pari  a circa  il  10%  della  normale 
secrezione  pancreatica  (come  è noto  è sufficiente  una  re- 
sidua capacità  funzionale  di  circa  il  10%  del  pancreas 
per  garantire  un  normale  assorbimento). 

Purtroppo,  la  concentrazione  enzimatica  media  dei 
farmaci  disponibili  in  Italia  è relativamente  bassa  e ren- 
de quindi  necessaria  la  somministrazione  di  un'elevata 
quantità  di  farmaco.  Si  è calcolalo,  ad  es.,  in  vitro  che 
almeno  40  compresse  di  un  prodotto  enzimatico  (Gota- 
zym*)  sono  necessarie  per  reintegrare  in  1 giorno  alme- 
no il  10%  della  funzione  pancreatica.  Nella  somministra- 
zione in  vivo,  inoltre,  debbono  essere  considerati  altri 
fattori  che  possono  influenzare  Tesilo  della  terapia:  ad 
es.,  il  pH  gastrico  e la  concentrazione  di  pepsina. 

A valori  di  pH  inferiori  a 4 gli  enzimi  vengono  denatu- 
rati e inattivati  già  nello  stomaco. 

L'apporto  contemporanco  di  alimenti  può  innalzare 
temporaneamente  i valori  di  pH  gastrico  a limiti  accetta- 
bili, ma  determina  anche  una  successiva  risposta  secreto- 
ria acida  che  contribuisce,  non  solo  con  il  cibo,  a diluire 
eccessivamente  gli  enzimi,  ma  anche  ad  abbassare  il  pH 
duodenale,  in  carenza  di  bicarbonati  pancreatici,  a valori 
non  compatibili  con  ì processi  digestivi  enzimatici. 

L’apporto  di  abbondante  quantità  di  antiacidi,  ma  so- 
prattutto di  farmaci  antisecretivi  potenti  permette  non 
solo  di  innalzare  il  pH,  ma.  riducendo  il  volume  secreto- 
rio, anche  di  ottenere  una  minore  diluizione  e dispersio- 
ne degli  enzimi  sostitutivi. 

L’apporlo  di  cimctidina.  200  mg  30  min  prima  dei  pa- 
sti. si  è rilevalo  mollo  efficace  nel  potenziare  Teffìcacia 
della  terapia  sostitutiva. 

Per  contro,  Tutilizzazione  di  formulazioni  enzimatiche 
gastroprotette,  cioè  rivestite  da  una  capsula  di  polimeri 
che  si  dissolve  solo  a valori  di  pH  superiori  a 5.  può  rive- 
larsi inutile  proprio  nei  pancreatitici  gravi  nei  quali  la  ca- 
renza assoluta  di  bicarbonati  induce  valori  di  pH  duode- 
nali inferiori  a 4 anche  con  l’apporto  di  cibo. 

Tali  capsule,  quindi,  possono  superare  intatte,  non 
solo  lo  stomaco,  ma  anche  il  duodeno,  dissolvendosi  di- 
stalmente nel  piccolo  intestino  senza  favorire  in  alcun 
modo  i processi  digestivi  paiKreatici. 

In  conclusione,  quindi,  l’approccio  terapeutico  razio- 
nale attuale  della  steatorrea  consìste  nella  riduzione  del 
contenuto  lipidico  della  dieta,  nella  somministrazione  di 
cimctidina  (200  mg  30  min  prima  dei  pasti)  c di  larghe 
dosi  di  un  prodotto  enzimatico  potente. 

Il  dosaggio  dei  lipidi  fecali  permetterà  il  monitoraggio 
c Tottimizzazione  della  terapia  sostitutiva  enzimatica. 

Iiutiaukmi  alI*intervenfo  cliirurfico 

L’indicazione  aU'intervento  chirurgico  nelle  forme  di  p. 
cronica  clinicamente  comprovate  è costituita  fondamen- 
talmente dalla  presenza  di  una  sintomatologia  dolorosa 
grave,  persistente  o frequentemente  ricorrente,  non  do- 
minabile con  la  terapia  medica  tradizionale. 
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È indispensabile,  tuttavia,  che  tale  decisione  venga 
presa  soltanto  dopo  che  un'accurata  indagine  clinicoa- 
namnestica  abbia  chiaramente  delineato  I motivi  del  fal- 
limento della  terapia  medica.  Si  dovrà  pertanto  valutare 
Teffìcacia  dei  trattamenti  medici  precedenti,  le  cause 
scatenanti  le  crisi  dolorose  e soprattutto  il  grado  di  ade- 
sione del  paziente  ai  consigli  terapeutici,  in  particolare 
per  quanto  attiene  alTabuso  di  alcol  c agli  eccessi  ali- 
mentari. In  tal  senso  può  essere  utile  un  colloquio  appro- 
fondito anche  con  i familiari  oppure  la  determinazione 
saltuaria  delTalcolemia. 

È importante,  inoltre,  che  il  candidato  all'intervento 
chirurgico  sia  reso  edotto,  non  solo  dei  rischi  intrìnseci 
aU'intervento,  ma  anche  delle  eventuali  sequele  tardive. 

Un  aiuto  nella  scelta  tra  terapia  medica  c terapia  chi- 
rurgica, soprattutto  nei  casi  in  cui  i dati  clinici  non  con- 
sentano un  preciso  orientamento,  può  essere  fornito  an- 
che dallo  studio  della  morfologia  del  dotto  di  Wirsung 
mediante  pancreatografla  retrograda. 

In  presenza  di  un  dotto  di  Wirsung  non  dilatato  e asso- 
dato a una  sintomatologia  soggettiva  dolorosa  ancora  re- 
lativamente dominabile  con  la  terapia  medica,  è consi- 
gliabile posporre  la  decisione  di  intervento  chirurgico  de- 
molitivo nella  speranza  che  una  terapia  medica  intensiva 
e una  maggiore  collaborazione  del  paziente  siano  in  gra- 
do di  indurre  un  graduale  sensibile  miglioramento  clinico. 
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PANCREATOGRAFIA  RETROGRADA  ENDOSCO- 
PICA 

F.  pancréatographie  rétrograde  endoscopique.  - 1.  endosco- 
pie retrograde  pancreatography.  - t.  riickwànige  endosko- 
pische  Pankreaiographie.  • s.  pancreatografla  retrògrada 
endoscópica. 

Per  pancreatografla  si  intende  la  visualizzazione  del  siste- 
ma canalicolarc  del  pancreas  mediante  l'iniezione  dei 
mezzo  di  contrasto  radiopaco  nel  dotto  di  Wirsung. 
contrastografia  pancreatica  era  dapprima  ottenuta  du- 
rante l’intervento  operatorio  con  metodiche  varie.  Fra  di 
esse  sono  da  ricordare:  1)  la  pancreatografla  diretta  per 
puntura  transparenchimatosa  del  Wirsung  (dilatato);  2)  la 
pancreatografla  discendente  dopo  pancreatectomia  sini- 
stra e cateterismo  del  Wirsung  a livello  istmico;  3)  la 
pancreatografla  retrograda  per  cateterismo  transduodc- 
nopapillarc.  Di  queste  metodiche,  che  insieme  costitui- 
scono V esplorazione  radiochirurgica  del  pancreas,  ancor 
oggi  utile,  si  tratta  anche  alla  voce  pancreas,  chirurgia. 
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Fig.  1.  Papilla  di  Va- 
ler normale,  soprae- 
levata, di  cui  si  vede 
l’orificio  duodenale  o 
poro  papillare. 


Ma  il  maggior  progresso  nella  diagnostica  del  p.  è stata 
l'introduzione  della  pancreatografìa  retrograda  (perché 
ottenuta  con  l'iniezione  del  mezzo  di  contrasto  per  la  via 
papillare)  endoscopica  (PRE]. 

La  PRE  è l'unico  metodo  di  opacizzazione  delle  vie 
escretrici  del  pancreas  non  chirurgico  che  permetta  una 
diagnosi  esatta  preoperatoria  di  una  pancreatopatia. 
Poiché  essa  può  associarsi  allo  studio  contrastografìco 
ascendente  delle  vie  biliari  è detu  anche  CPRE  (colan- 
giopancreatografìa  retrograda  endoscopica). 

Tecnica 

L'endoscopista,  con  la  collaborazione  di  un  radiologo,  in- 
troducendo dalla  bocca  del  soggetto  in  esame  un  endo- 
scopio a visione  laterale  (duodenoscopio),  che  ispeziona 

10  stomaco  c la  1*  e la  2"  porzione  duodenale,  vi  localiz- 
za la  papilla  (fìg.  1)  e intri^uce  in  questa  una  sottile  son- 
da, di  circa  2 mm  di  diametro,  attraverso  la  quale  viene 
iniettato  dall'esterno,  e sotto  controllo  radioscopico,  il 
mezzo  di  contrasto  radiopaco  (hg.  2).  Una  volta  che  il  ra- 
diologo abbia  verificato  l'awcnuto  riempimento  dei  si- 
stema dottale,  si  interrompe  l'iniezione  e si  eseguono  le 
riprese  radiografiche  (fig.  3). 

Prima  che  sui  sistema  dottale  pancreatico,  la  PRE  for- 
nisce dati  relativi  ad  alterazioni  del  pancreas  già  a livello 
della  parete  gastrica  e del  duodeno,  evidenziando  even- 
tuali deformazioni  del  lume  o infiltrazioni  parietali  e for- 
nendo uno  studio  macroscopico  statico  e dinamico  della 
regione  vateriana,  che  comprende  la  papilla  e l'arca  im- 
mediatamente circostante. 

Oltre  a servire  allo  studio  radiografico  del  sistema  dot- 
tale, la  metodica  fornisce  numerosi  altri  dati;  questi  van- 
no dalla  manometria  dell'apparato  sfintcrico,  che  tende 
aH'identifìcazione  preoperatoria  di  alterazioni  dinamiche 
dello  sfintere  di  Oddi  e dello  sfintere  proprio  del  Wir- 
sung,  al  prelievo  di  succo  pancreatico  per  studi  biochimi- 
ci, immunologici,  citologici,  aH’associazionc  di  una  CPRE 
(V.  PANCREAS,  col.  735),  che  fornisce  dati  importanti  nei 
riguardi  dei  riflessi  che  le  alterazioni  pancreatiche  posso- 
no avere  sull’epatocoledoco;  inoltre,  la  PRE  ha  numero- 
se applicazioni  terapeutiche:  alcune  già  codificate,  come 
la  sfìnterotomia  pancreatica  e l'obliterazione  del  dotto  di 
Wirsung  nelle  pancreatiti  croniche  dolorose;  altre,  come 

11  drenaggio  transduodenale  di  pseudocisti  pancreatiche, 
applicate  ancora  in  non  numerosi  casi. 

Vi  sono  altre  metodiche  atte  a dare  un'immagine  del 
pancreas,  quali  l'ultra.sonografia  e la  T.A.C.,  ma  la  PRE 
è l'unica  capace  di  dare  un’immagine  definita  del  sistema 
escretore  del  pancreas.  Questo  sistema  può  essere  para- 
gonato, nel  soggetto  normale,  a una  Y coricata;  delle 
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Fig.  2.  La  plica  mu- 
cosa longitudinale 
che  si  trova  nella 
metà  inferiore  della 
seconda  porzione 
duodenale  segna  la 
sede  dcH’ampolla  di 
Valer  e del  poro  pa- 
pillare. Qui  SI  vede  il 
sondino  introdotto 
attraverso  un  duode- 
noscopio, nell’ampol- 
la, per  iniettarvi  il 
mezzo  di  contrasto; 
per  ottenere  l'opaciz- 
zazione del  dotto  di 
Wirsung  per  la  pan- 
crcatograna. 
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Fig.  3.  Pancreatografìa  endoscopica  nei  limiti  della  norma  otte- 
nuta mediante  l’introduzione  del  sondino  che  fuoriesce  dal  duo- 
denoscopio: questo  attraversa  lo  stomaco  ed  ha  la  sua  parte  ter- 
minale ai  fronte  alla  papilla  di  Valer.  L’iniezione  del  mezzo  di 
contrasto  ha  portato  anche  al  riempimento  di  alcuni  sistemi  ca- 
nalicolari  che  affcriscono  al  condotto  di  Wirsung. 


due  branche  corte,  quella  inferiore  converge  nella  papil- 
la di  Valer,  quella  superiore  prende  il  nome  di  dotto  di 
Santorini  e può  sboccare  isolata  in  duodeno  nella  papilla 
minor. 

Sia  la  patologia  malformativa  che  quella  infiammato- 
ria e quella  tumorale  alterano,  in  genere,  la  morfologia 
dottale  del  pancreas  e danno  quindi  immagini  rilevab^ili 
alla  PRE. 

In  patologa  malformativa,  le  alterazioni  duttali  seguo- 
no, per  lo  più,  le  modificazioni  morfologiche  dell'organa; 
in  patologia  infiammatoria  (pancreatiti),  le  alterazioni  dut- 
tali sono  rilevabili,  per  lo  più,  sotto  forma  di  esiti  del 
processo  infiammatorio  e possono  consistere  in  zone  di 
restringimento  irregolare,  generalmente  multiple,  2dter- 
nate  a tratti  dilatati,  talora  a formare  ampie  cavità  (pseu- 
docisti); non  è infrequente  che  agli  esiti  di  pancreatite  si 
sovrapponga  una  calcolosi  pancreatica.  Nel  carcinoma 
pancreatico,  il  sistema  dottale  può  essere,  dapprima  ri- 
stretto, quindi  obliterato,  nel  tratto  interessato  dal  tessuto 
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tumorale;  generalmente  ii  carcinoma  non  comporta  retro- 
dilatazione  perché  Postruzione  si  instaura  in  maniera  ra- 
pida: &e  vi  è retrodilatazione,  questa  è uniforme  e non 
irregolare,  come  si  verìfica  invece  negli  esiti  di  pancreatite. 

La  PR£  è pertanto  una  metodica  completa  per  lo  stu- 
dio della  patologia  pancreatica:  permette  di  rilevare  dati 
complementari  a livello  dello  stomaco  e del  duodeno,  di 
ottenere  rilievi  macroscopici  e di  prelevare  frammenti 
bioptid  della  papilla  di  Vater,  di  effettuare  rilievi  mano- 
metrici, di  praticare  prelievi  di  succo  pancreatico  per 
esami  biochimici,  immunologici.  citologici,  di  eseguire  al- 
cune forme  di  trattamento  endoscopico,  quali  la  sfintero- 
tomia  pancreatica  endoscopica,  il  drenaggio  transduode- 
nale di  pseudocisti  panaeatiche,  l'obliterazione  del  siste- 
ma duttale  del  pancreas  per  mezzo  delPiniezione  di  resi- 
ne nei  casi  di  pancreatite  con  dolore  non  trattabile  con 
altri  mezzi. 

V.  anche:  pancreas  (col.  735);  PANCREAim. 
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PASQUALE  SPtNF.LU 

PANDEMIA 

F.  pandèmie.  - 1.  pandemia;  pandemy;  pandemie.  - T.  Pan- 
d^ie.  - s.  pandemia. 

Manifestazione  epidemica  di  larghissima  estensione,  tale 
da  coinvolgere  più  regioni  e,  talvolta,  diversi  stati  e 
paesi.  V.  EPIDEMIOLOGIA  (V.  2351). 

REO. 

PANDISAUTONOMIA  ACUTA:  v.  neurovecetativo 
SISTEMA  (X,  1000). 

PANE:  v.  AUMEr^  (I,  1121). 

PANNICOUTE  RECIDIVANTE  FEBBRILE:  V.  DER- 
MOiPODERMtn  (IV,  2262). 

PANOFTALMITE:  V.  UVEA. 

PANTOTENICO  ACIDO;  v.  vitamine. 

PAPAINA 

F.  papaine.  - i.  papaia.  - T.  Papaia.  - s.  papaina. 

La  papaina  (o  pepsina  vegetale)  è un  enzima  proteolitico 
contenuto  nel  succo  lattiginoso  della  Carica  papaya,  frut- 
to di  un  albero  spontaneo  dell' America  tropicale. 

La  p.  si  presenta  come  una  polvere  bianca  di  sapore 
dolciastro  astrìngente,  ben  solubile  in  acqua;  se  in  solu- 
zione. viene  precipitata  daU’alcol.  La  p.  idrolizza  le  pro- 
teine. sino  ad  aminoacidi,  a pH  variabile  tra  4 e 7 e an- 
che a pH  lievemente  alcalino,  sicché  la  sua  attività  persi- 
ste neirambicnte  intestinale. 

Già  usata  come  peplonizzante,  al  posto  della  pepsina, 
nelle  dispepsie  ipoclorìdrìche  alla  doM  di  0,1-1  g,  attual- 
mente trova  impiego  esclusivamente  come  antielmintico 
in  veterinaria.  Un  enzima  altamente  purificato,  la  chi- 
mopapaina,  viene  attualmente  impiegato  per  produrre  la 
dissoluzione,  mediante  iniezione  locale,  del  nucleo  pol- 
poso del  disco  intervertebrale  emiato. 

I.UaANO  ANORI.UCC1 
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PAPANICOLAU,  TEST  DI:  v.  crroDiAGNosncA  (IV, 

91);  osrmuco-GiNECOLOGKXi  esame;  utero. 

PAPAVERINA 

F.  papavérine.  - 1.  papaverine.  - t.  Papaverin.  - s.  papave- 
rina. 

La  papaverina  è il  principale  alcaloide  del  gruppo  isochi- 
nolinico  dell'oppio  (v.):  è una  6,7-dimetossi-l-(3’,4’-di- 
metossi-bcnzìlisochinoltna). 

È contenuta  nelPoppio  nella  percentuale  di  0.8-2,7%. 

La  p.  non  é un  alcaloide  stupefacente:  è un  farmaco 
ad  azione  tipicamente  miolitica,  per  cui,  spesso,  volen- 
do far  riferimento  a un'azione  rilassante  sulle  muscolature 
lisce,  si  parla  di  « effetto  papaverìnico  ». 

L'azione  miolitica  della  p.  si  esplica  sulle  muscolature 
lisce  vasali:  dilata,  infatti,  le  arteriale  della  maggior  parte 
dei  distretti  vascolari,  con  riduzione  delle  resistenze  peri- 
feriche, con  ipotensione  arteriosa  generale  e aumento 
del  flusso  ematico  periferico;  ciò,  però,  qualora  l'ipoten- 
sione che  venga  a determinarsi  non  sia  molto  accentua- 
ta. Pur  determinando  effetti  vasodilatatori,  la  p.  non  può 
considerarsi  un  farmaco  antipertensivo;  infatti,  l'effetto 
fugace  non  consente  una  stabile  riduzione  dei  valori  pres- 
sori: la  p.,  pertanto,  potrebbe  essere  utilizzata  solo  in 
emergenze  ipertensive,  dovute  a rialzi  pressori  fugaci, 
ma  non  come  terapia  di  base  neH'ipertensione. 

Si  ritiene  che  Teffetto  miolitico  su  strutture  vascolari 
con  patologia  aterosclerotica  venga  a determinarsi  in  mi- 
sura inferiore  rispetto  a vasi  integri;  per  cui  viene  soste- 
nuto che  l'uso  per  via  sistemica,  allo  scopo  di  migliorare 
Tirrorazione  deficitaria  in  alcuni  distretti,  possa  non  svol- 
gere effetti  sempre  vantaggiosi. 

L’azione  miolitica,  essendo  estesa  a tutti  gli  organi 
provvisti  di  muscolatura  liscia,  viene  a estrinsecarsi  an- 
che sui  bronchi,  sul  tubo  gastroenterico,  sulle  vie  urinarie  e 
sulle  vie  biliari:  l'effetto  miolitico  è più  manifesto  su  or- 
gani con  muscolatura  in  stato  di  contrattura. 

Alle  dosi  terapeutiche  la  p.  non  ha  effetti  di  rilievo  sul 
cuore  e sul  S.N.C.;  invece  dosi  alte  hanno  effetti  deprì- 
menti sul  miocardio  contrattile  e specifico  e possono  por- 
tare a iposistolia  e bradicardia.  La  p.  prolunga,  altresì,  il 
periodo  refrattario  del  miocardio;  questa  azione  spiega 
l'effetto  antifibrìllante,  evidenziato  soprattutto  nell'ani- 
male  da  esperimento. 

Alte  dosi  inducono  una  lieve  eccitazione  del  S.N.C. 

La  p.  agisce  direttamente  sulle  fìbrocellule  muscolari 
lisce,  con  meccanismo,  però,  ancora  non  ben  conosciuto. 

L'azione  diretta  sulla  muscolatura  liscia  sì  deduce  dal 
rilievo  che  l'alcaloide  ha  la  capacità  di  rimuovere  tutti  gli 
stati  spastici,  inducibili  in  vitro  e in  vivo  con  qualsiasi  so- 
stanza (adrenalina,  parasimpaticomimedei,  sali  di  bario, 
istamina,  etc.). 

La  somministrazione  della  p.  può  attuarsi  per  via  orale 
(dosi  tino  a 500  mg.  in  dosi  refratte),  per  via  rettale  (fino 
a 300  mg/die),  per  via  i.m.  o sottocutanea  (fino  a 250 
mg/die)  cd  c.v.  (fino  a 80  mg). 

La  via  orale  è poco  attiva  per  l'inattivazione  che  l’al- 
caloide subisce  nel  tubo  gastroenterico.  Dosi  elevate  per 
via  e.v.  possono  indurre  ipotensione  e collasso. 

La  p.  si  é rivelata  non  attiva  in  vasopatie  perìferidie, 
come  il  morbo  di  Bùrger,  per  cui  le  principali  indicazioni 
che  conserva  in  terapia  riguardano  gli  stati  spastici  di  vasi 
periferici,  come  neH'embolia  arteriosa;  in  alcuni  casi, 
quando  si  desideri  ottenere  una  vasodilatazione  regiona- 
le, come  durante  un  intervento  di  chirurgia  vascolare  e 
nelFembolia  arteriosa,  si  ritiene  vantaggiosa  la  sommini- 

914 


uigitized  by  Coogle 


PAPAVERINA 


strazione  per  via  intrarteriosa  in  area  (entro  o attorno  ad 
arterie  e vene)  in  cui  si  voglia  vincere  uno  stato  spastico. 

L' American  Medicai  Association  non  ritiene  provata 
l'efficacia  della  p.  neira/iginn  ptctoris  e nelle  vasculopa- 
tie periferiche. 

Pur  caratterizzata  da  bassa  tossicità  e da  ottima  tollera- 
bilità, la  p.  non  manca  di  effetti  secondari,  come  la  costi- 
pazione e,  a volte,  turbe  gastriche  dopo  somministrazione 
orale;  per  la  somministrazione  e.v.  sono  stati  segnalati, 
però,  anche  casi  di  morte  immediata  (per  collasso  vasale 
e,  probabilmente,  anche  per  depressione  miocardica). 

Fra  le  controindicazioni,  le  turbe  della  conducibilità 
atrioventricolare. 

La  p.  è contenuta  nell'oppio  con  altri  due  alcaloidi  a 
gruppo  Isochinolinico:  la  narcotina  e la  narceina  (non  uti- 
lizzati in  terapia  perché  meno  àttivi  e meno  solubili). 

La  p.  ha  invece  dato  orìgine  a una  serie  di  derivati  di 
sintesi,  ad  attività  miolitica  superiore  o uguale:  le  carat- 
teristiche distintive  fra  i vari  composti  sono  spesso  difficili 
a precisare.  Fra  questi  composti  sono  disponibili  in  com- 
mercio: la  moxaverina  (Eupaverìna*)«  la  dimoxilina  (Pa- 
verona*)  e la  papaverolina  (Modus*). 
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PAPILLOMA 

F.  papUlome.  - 1.  papiUoma.  - t.  PapUlom.  • s.  papiloma. 

11  papilloma  è un  tumore  della  cute  o delle  mucose  carat- 
terizzato da  una  o più  escrescenze  papilliformi.  semplici 
o ramificate,  composte  da  un  asse  connettivovascolare  e 
da  un  rivestimento  epiteliale. 

A questa  definizione  corrispondono  numerose  entità 
patologiche  che.  a seconda  delle  sedi,  assumono  morfo- 
logia, dimensioni,  consistenza  e,  talvolta,  significato  bio- 
k^ko  diversi. 

Cosi,  nell'apparato  digerente,  i p.,  più  modernamente 
definiti  adenomi  villosi,  sono  lesioni  di  grosse  dimensioni 
e di  chiaro  signiticato  precanccroso  (v.  polipo  e pouposi), 
mentre,  nella  mammella,  il  piccolo  p.  intraduttale  è una 
lesione  del  tutto  benigna.  Cosi  pure  sono  benigni  i p. 
squamosi  della  cute,  della  mucosa  orale  e del  tratto  re- 
spiratorio superiore,  benché,  in  quest'ultima  sede,  la 
molteplicità  e la  propensione  alle  recidive  possano  pro- 
vocare delle  gravi  conseguenze. 

Nelle  vie  urinarie,  le  lesioni  papillari  dehnite  come  p. 
con  termine  improprio,  ma  consolidato  dall'uso,  sono 
quasi  sempre  carcinomi  papilliferi. 

Qualunque  epitelio  di  rivestimento  può  dare  orìgine  a 
un  p.,  che  rappresenta,  istogeneticamente,  una  riprodu- 
zione esagerata  di  strutture  anatomiche  preesistenti. 

Alcuni  p.,  fra  i quali  quelli  della  cute,  delle  mucose 
anogenitali  (meglio  conosciuti  come  condilomi  acuminati 
[v.])  e del  tratto  respiratorio  riconoscono  un’etiologia  vi- 
rale. dato  che  nelle  cellule  sono  state  evidenziate,  con  la 
microscopia  elettronica  e con  tecniche  immunoistochimi- 
che.  particelle  ^rali  di  virus  a DNA  del  gruppo  Rapo- 

va  (V.  PAPOVAVIRUS). 

Per  maggiori  particolari  si  rimanda  alla  trattazione 
dettagliata  dei  p.  nelle  varie  sedi. 
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Deftnizkme  e damilicazioBe 

n termine  papova  fu  coniato  utilizzando  le  prime  due  let- 
tere dei  primi  tre  membri  del  gruppo:  virus  del  pa(pUio- 
ma),  virus  po(lioma)  e virus  della  scimmia  vafcuolating 
agent)  (vecchio  nome  dell'SV40).  Altri  virus  sono  succes- 
sivamente entrati  a far  parte  del  gruppo,  che  viene  ora 
più  razionalmente  classificato  nella  fami^ia  Papovaviri- 
dae,  comprendente  due  generi;  il  genere  Papillomavirus 
e il  genere  Miopapovavirus  (comp.  con  il  gr.  mio-  * picco- 
lo \ per  indicare  i membri  della  famiglia  che  hanno  di- 
mensioni più  piccole)  (tab.  I). 

Morfologia,  conposizione  ctiinika,  proprietà  strattnralì 
e fisicocliimichc 

Il  virìone  ha  simmetrìa  icosaedrìca.  senza  perìcapsidc, 
con  un  diametro  di  45-55  nm.  Il  capside  é costituito  da  72 
capsomerì.  Talvolta  il  virìone  assume  forma  filamentosa. 
Le  proteine  che  compongono  il  capside  sono  da  5 a 7 con 
un  p.  m.  variabile  da  10.000  a 75.000  d.  Mentre  le  protei- 
ne esterne  del  capside,  a elevato  peso  molecolare,  sono 
codificate  dal  genoma  virale,  le  proteine  interne,  a basso 
peso  molecolare,  sono  istoni  cellulari  incorporati  nella 
particella  virale  al  momento  della  sua  maturazione  nel 
nucleo  della  cellula  infetta.  1 virìoni  non  contengono  né 
lipidi,  né  carboidrati.  Airintemo  del  capside  proteico  si 
trova  il  genoma  virale  (fìg.  1),  costituito  da  una  sola  mole- 
cola di  DNA  bicatenarìo  circolare,  con  un  p.  m.  di 
3-5  X lO^d  e un  contenuto  in  guanina  + citosina  del 
41-49%.  £ stata  ottenuta  la  sequenza  completa  dei  geno- 
mi del  virus  polioma  e deirSV40,  i quali  contengono  5200 
paia  di  basi.  Il  genoma  rappresenta  il  10-12%  del  virìone 
in  peso.  II  virìone  dei  papovavinis  ha  un  p.  m.  di 
25-47  X l(Td.  un  coefficiente  dì  sedimentazione  dì  240- 
300  S20W  c una  densità  di  galleggiamento  di  1,34  g/cm* 
in  soluzioni  di  cloruro  di  cesio.  La  particella  virale  è 
resistente  agli  addi,  ai  solventi  dei  lipidi  (alcol,  etere,  clo- 
roformio) e al  calore  (l'infettività  permane  dopo  riscalda- 
mento a 56  per  1 h).  Alcuni  virus  del  genere  àfìopopo- 
vavirus  producono  un’emoagglutinina  assodata  al  virìone 
capace  di  agglutinare  emazie  umane,  dì  topo  e di  cavia. 

Proprietà  aatìgeniche 
Antigeni  strutturali  o capsidici 

1 due  generi  della  fami^ia  Papovaviridae  non  hanno  an- 
tigeni strutturali  in  comune.  NeH'ambito  dello  stesso  ge- 
nere. le  diverse  spede  hanno  differenti  antigeni  di  su- 
perfìde  (distinguibili  con  test  di  neutralizzazione  e di  ini- 
bizione deiremoagglutinazione)  e un  antigene  interno 
comune  (evidenziabile  con  sieri  di  animali  immunizzati 
con  i virìoni  rotti). 
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TAB.  I.  CLASSmCAZIONE  DEI  PAPOVAVIRUS 


Faaigiia 

Gcaerc 

Spede 

PapUlomavirus 


diametro  del  capside:  SS  nm 

p.  m.  del  DNA:  S x 10*d 

coefficiente  di  sedimentazione: 
300  Sjow 


Papovaviridae 


M iopapovavirus 


diametro  del  capside;  4S  nm 
p.  m.  del  DNA:  3 x lO^d 
coefficiente  di  sedimentazione: 


PapUlomavirus  umano  (9  tipi) 
PapUlomavirus  bovino  (5  tipi) 
PapUlomavirus  del  coniglio 
PapUlomavirus  del  cervo 
PapUlomavirus  del  cane 
PapUlomavirus  della  capra 
PapUlomavirus  della  ^cora 
PapUlomavirus  del  ratto 
PapUlomavirus  del  cavallo 


Virus  polioma  (ospite:  topo) 

Virus  K (ospite;  topo) 

Virus  RKV  (ospite:  coniglio) 

Papovavirus  del  criceto  (ospite:  criceto) 

Virus  BK  e JC  (ospite;  uomo) 

Virus  SV40  - PML  (ospite:  uomo) 

Virus  SV40  (ospite:  scimmia) 

Virus  della  scìmmia  dalla  coda  mozza  (ospite:  scimmia) 
Papovavirus  linfotropici  (ospiti:  scimmia,  uomo) 
Virus  SA12  (ospite:  scimmia) 


Fig.  1.  Mappa  fisica  e funzionale  del  genoma  dell'SV40.  I nu- 
meri da  0 a 0,9  rappresentano  le  unita  dì  mappa  a partire  dal 
punto  0.  sito  di  attacco  deUa  endonucleasi  di  restrizione  Eco  RI 
aeW Escherichia  coli.  Sono  indicate  Toriginc  (ORI)  e la  termina- 
zione (TER)  della  replicazione.  Sono  rappresentati  anche  come 
frecce  vuote  eli  RNA  messa^eri  per  le  cinque  proteine  codifi- 
cate dal  DNA  virale:  gli  RNA  messaueri  precoci  per  le  due 
proteine  virali  non  strutturali  (antigeni  T^ande  e t piccolo)  e gli 
RNA  messaggeri  tardivi  per  le  tre^proteine  virali  strutturali 
(VPl,  VP2  c VP3).  Sono  pure  indicati  l'origine,  il  termine  c la 
airczione  della  trascrizione.  Le  linee  continue  conncs.se  alla 
parte  iniziale  e terminale  degli  RNA  messaggeri  rappresenta- 
no regioni  di  RNA  che  non  vengono  tradotte.  Le  lìnee  a zig- 
zag corrispondono  ai  segmenti  di  RNA  che  vengono  eliminati 
dopo  la  trascrizione  primaria  con  successiva  ricongiunzionc 
dei  due  frammenti  restanti  a formare  l'RNA  messaggero  fun- 
zionale. 
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Antigeni  non  strutturali 

I mìopapovavinis  inducono  la  sintesi  di  antigeni  proteici 
non  strutturali  che,  per  ora,  non  sono  stati  dimostrati  nel 
genere  PapUlomavirus.  Questi  antigeni  vengono  sintetiz- 
zati durante  il  ciclo  litico,  la  trasformazione  cellulare  e 
l’oncogenesi.  Per  questa  ragione  sono  stati  denominati 
antigeni  tumorali.  Gli  antigeni  tumorali  sono  tre:  Tanti- 
gene  T grande  (p.  m.  90.000-100.000  d);  Tantigene  T 
medio  (p.  m.  55.000-60.000  d);  Tantigene  t piccolo  (p.  m. 
17.000-20.000  d).  L’antigene  T grande  è una  fosfopro- 
teina  con  grande  affinità  per  il  DNA;  meno  conosciute 
sono  le  proprietà  degli  antigeni  T medio  e t piccolo. 

Cklo  replicativo 

II  ciclo  replicativo  dei  papillomavirus  è poco  noto  poiché 
questi  virus  non  crescono  in  colture  di  cellule,  mentre 
l^n  conosciuta  è la  replicazione  dei  miopapovavirus  che 
sono  coltivabili  in  vitro.  I virioni  si  attaccano  a recettori 
cellulari  di  superficie,  vengono  pinocitati  e trasportati  al 
nucleo  dove  ha  luogo  tutto  il  resto  del  ciclo  replicativo. 
Nel  nucleo  il  capside  viene  demolito  e Tac.  nucleico  vira- 
le viene  esposto.  L’espressione  del  genoma  virale  è divì- 
sa in  due  fasi  che  si  susseguono  cronologicamente:  la 
fase  precoce  (che  va  dall’esposizione  delTac.  nucleico  vi- 
rale alla  replicazione  del  DNA  virale)  e la  fase  tardiva 
(che  va  dalla  replicazione  del  DNA  virale  alla  maturazio- 
ne dei  virioni).  Durante  la  fase  precoce  vengono  trascrit- 
ti gli  RNA  messaggeri  per  gli  antigeni  tumorali,  che  ven- 
gono quindi  denominati,  rispettivamente,  RNA  messag- 
geri e proteine  precoci.  L’uso  delle  endonucleasi  di  re- 
strizione (che  ha  permesso  di  costruire  una  mappa  fìsica  e 
funzionale  del  genoma  dei  p.)  ha  dimostrato  che  la  tra- 
scrizione degli  RNA  messaggeri  precoci  inizia  dal  punto 
di  origine  della  replicazione  del  DNA  virale  e decorre  in 
senso  antiorario  per  circa  metà  del  genoma  virale  (fig.  1). 
Al  termine  della  fase  precoce  il  genoma  virale  si  replica 
in  senso  bidirezionale,  e cioè:  dal  punto  di  origine  della 
replicazione,  la  formazione  del  DNA  progenie  procede 
contemporaneamente  in  senso  orario  e antiorario  (fig.  1). 
L’inizio  della  sintesi  del  DNA  virale  richiede  l’induzione 
da  parte  delTantigene  T grande,  tramite  la  formazione 
di  un  legame  fra  quest'ultimo  e la  regione  dell’origine 
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della  replicazione  sul  genoma  virale.  Dopo  la  replicazio- 
ne del  DNA  virale  inizia  la  fase  tardiva  del  ciclo  replica- 
tivo. durante  la  quale  vengono  trascrìtti  dal  genoma  vira- 
le, in  senso  orario,  gli  RNA  messaggeri  per  le  proteine 
capsidiche  (RNA  messaggeri  e proteine  tardive)  (fìg.  1). 

L'organizzazione  e l'espressione  dei  geni  nel  genoma 
dei  p.  hanno  caratteristiche  peculiari  (fìg.  1). 

a)  Nel  DNA  dei  p.  esistono  geni  completamente  o 
parzialmente  sovrapposti:  cioè  un  gene  può  contenere 
totalmente  un  altro  gene  di  minori  dimensioni  oppure 
avere  una  sequenza  di  basi  in  comune  con  un  altro  gene. 
1 prodotti  di  questi  geni  possono  essere  di  due  tipi. 

1)  Se  la  sequenza  di  basi  comune  viene  tradotta  nella 
stessa  fase  dì  lettura  per  i due  geni,  le  proteine  corri- 
spondenti hanno  una  parte  della  loro  sequenza  aminoa- 
cidica  uguale,  come  accade  per  le  proteine  strutturali 
VP2  e VP3  e per  gli  antigeni  T grande  c t piccolo  del- 
rSV40  (fig.  1). 

2)  Se  invece  la  sequenza  di  basi  comune  viene  tradotta 
per  i due  geni  in  due  diverse  fasi  di  lettura,  le  proteine 
codificate  dai  due  geni  non  hanno  sequenze  di  aminoaci- 
di uguali  e sono  perciò  diverse  come  composizione  e 
struttura.  È questo  il  caso  del  gene  per  la  proteina  strut- 
turale VPl  dcirSV40,  la  cui  parte  iniziale  si  sovrappone 
alla  parte  terminale  del  gene  per  le  proteine  VP2  e VP3 
per  un  tratto  corrispondente  a 122  basi  (fig.  I),  ma  viene 
ietta  secondo  un  ordine  diverso.  La  presenza  di  geni  so- 
vrapposti spiega  una  contraddizione  emersa  da  tempo 
r>ella  genetica  dei  p.,  cioè  l'insufficiente  quantità  d'infor- 
mazione contenuta  nel  genoma  virale  in  relazione  al  nu- 
mero e alle  dimensioni  delle  proteine  strutturali  e non 
strutturali  codificate. 

b)  Nel  DNA  virale  sia  i geni  che  codificano  per  le  fun- 
zioni precoci  che  quelli  dìe  codificano  per  le  funzioni  tar- 
dive contengono  sequenze  di  basi  che  non  vengono  tra- 
dotte in  proteine.  Benché  tutto  il  gene  venga  trascrìtto,  la 
parte  di  RNA  corrispondente  alle  sequenze  non  codificate 
viene  eliminala  dall’RNA  primario  in  un  processo  di  ela- 
borazione postrascrìzionale  e i frammenti  restanti  vengo- 
no ricongiunti  a formare  l'RNA  messaggero  funzionale 
(che  risulta  quindi  complementare  a due  segmenti  non 
contigui  di  DNA),  il  quale  viene  poi  tradotto  nella  catena 
polipeptidica.  Oltre  alle  sequenze  che  vengono  escluse 
fisicamente  dall'RNA  messaggero,  ve  ne  sono  altre  che 
pure  non  vengono  tradotte,  ma  che  rimangono  attaccate 
alla  parte  iniziale  e terminale  del  messaggero  (fig.  1).  Il 
significato  di  questi  inserti  è ancora  sconosciuto.  È possibi- 
le che  essi  svolgano  una  funzione  regolatrice  nella  sintesi 

0 nell'elaborazione  postrascrìzionale  di  RNA. 

Il  ciclo  replicativo  termina  con  la  maturazione  per  riu- 
nione di  tutti  i precursori  (DNA  virale,  proteine  capsidi- 
che, istoni  cellulari)  nella  particella  virale  e successiva 
liberazione  dei  virìoni  per  lisi  delle  cellule  infette. 

Effetto  sa  celliile  coMvate  in  vitro 

1 p.  possono  interagire  con  le  cellule  in  due  modi  distinti: 
producendo  l'infezione  litica  o la  trasformazione. 

Nel  primo  caso,  il  virus  esprìme  sia  le  funzioni  precoci 
che  le  funzioni  tardive  e compie  un  ciclo  completo  di  re- 
plicazione nella  cellula,  causandone  la  morte  e la  lisi.  Le 
cellule  nelle  quali  il  virus  svolge  il  ciclo  litico  si  definisco- 
no permissive. 

Nelle  cellule  non  permissive,  invece,  vengono  espresse 
soltanto  le  funzioni  virali  precoci.  Il  virus,  quindi,  compie 
un  aclo  di  infezione  abortivo,  determinando,  non  la  lisi, 
ma  la  trasformazione  neoplastica  della  cellula.  L'unico 
componente  del  virus  infettante  che  permane  nelle  cellu- 
le trasformate  è il  genoma  virale.  La  trasformazione  del- 
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TAB.  II.  PROPRIETÀ  DELLE  CELLULE  TRASFORMA- 
TE DA  PAPOVAVIRUS 


Mocfolopa  e oraKeristkbc  di  emeiu 
Morfologia  alterata 

Perdita  A orìcntamento  delle  cellule  nel  monostrato  e crescita 
in  strati  sovrapposti 
Formazione  di  colonie 

Aumento  della  densità  cellulare  per  unità  di  superficie 
Diminuita  necessità  di  siero  come  fattore  di  crescila 
Perdita  deirinibizìone  da  contatto  della  moltiplicazione  e del 
movimento  cellulare 

Crescita  in  terreno  solido  (agar  o mctikcllulosa) 

Perìodo  di  vita  illimitato:  possono  essere  mantenute  in  coltura 
indefinitamente 

Oncogenìcità  per  gii  animali  da  esperimento 

ModlflcazkHii  Mocfaimlc^  c aotlgCBkhe 
Alterazioni  del  ciloschcktro 

Cambiamento  tìelJa  composizione  delle  glicoproteine  e dei  gli- 
colipidi 

Aumentata  attività  proieasica 

Produrìonc  di  un  attivatore  del  pl^^iùnogeno 

Aumentata  glkolisi  aerobia 

Diminuita  concentrazione  di  AMP  ciclioo 

Comparsa  di  neoanligeni  cellulari  di  orìgine  fetale 

Induzione  di  enzimi  connessi  alla  sintesi  del  DNA 

Presenza  di  macromolecolr  vàms-spedAdM 
Genoma  virale  o parte  di  esso  integrato  nel  genoma  cellulare  o 
libero 

Antigeni  codificati  dal  virus:  antigeni  tumorali  e antigeni  di  su- 
perfìcie (tntigene  del  trapianto) 

RNA  messaggero  virus-specifico 

Al(«rmzkMii  cromosooiicbe 
Aneuploidia 

Trarkslocazioni  e rotture  cromosomiche 

Presenza  di  tipici  cromosomi  anomali  costantemente  presenti 
nelle  cellule  trasformate  come  cromosomi  « marcatori  » 


le  cellule  con  i miopapovavirus  sembra  richiedere  un 
evento  necessario,  cioè  l'integrazione  del  genoma  virale 
nel  genoma  cellulare.  Tale  integrazione  avviene  per  la 
formazione  dì  legami  covalenti  fra  il  DNA  virale  e il 
DNA  cellulare,  cosicché  il  genoma  virale  assume  nel  ge- 
noma della  cellula  la  posizione  di  un  gene  cellulare  c 
come  tale  viene  trasmesso  a tutte  le  cellule  che  da  essa 
originano.  Il  numero  di  genomi  virali  integrati  in  una  cel- 
lula trasformata  varia  da  0,5  a 10.  L'integrazione  avvie- 
ne in  posizioni  differenti,  multiple  e variabili  del  genoma 
cellulare  con  un  andamento  apparentemente  casuale  e 
senza  la  necessità  di  un'estesa  omologia  fra  DNA  virale 
e DNA  cellulare.  I papillomavirus  si  comportano  in  ma- 
niera diversa  nella  trasformazione  cellulare,  poiché  il 
DNA  virale  non  sì  integra  nel  DNA  cellulare,  ma  rimane 
libero  e in  attiva  replicazione. 

Avvenuta  l'espressione  del  genoma  virale,  la  cellula 
assume  le  proprietà  della  cellula  trasformata  (tab.  II). 
L’induzione  e il  mantenimento  del  fenotipo  trasformato 
dipendono  dalla  continua  espressione  degli  antigeni  tu- 
morali (antìgene  T grande  per  SV40  e antigene  T medio 
per  poUoma).  In  seguito  alla  sua  generale  affinità  per  il 
DNA,  i'antigene  T,  una  volta  espresso  nelle  cellule  in- 
fettate, sarebbe  in  grado  di  stimolare  anche  la  sintesi  del 
DNA  cellulare  sottraendolo  ai  controlli  operanti  nella 
cellula  normale,  che  si  converte  così  in  cellula  trasforma- 
ta o neoplastica.  Meno  note  sono  le  proprìetà  dell'anti- 
gene  t piccolo.  Sembra  che  esso  funzioni  come  un  fattore 
adiuvante  l'induzione,  ma  non  il  mantenimento,  della 
trasformazione. 

920 


Digitized  by  Google 


PAPPATAa 


Trftsmtniione,  spettro  d*ospÌtÌ,  pilogenkità  sperimenta- 
le c per  Tospite  natnmle 

I p.  vengono  trasmessi  per  contatto  e per  via  aerea.  I 
papillomavìnis  possono  anche  essere  trasmessi  meccani- 
camente da  artropodi.  Ogni  virus  ha  il  suo  spettro  d'ospi- 
ti (tab.  I),  nei  quali  si  sviluppa  generalmente  un'infezione 
inapparente  e persistente  con  ampia  diffusione  del  virus 
e produzione  di  anticorpi  nella  maggioranza  della  popo- 
lazione. 

Tutti  i p.  sono  oncogeni  sperimentalmente  e inducono 
la  formazione  di  tumori  in  varie  specie  di  roditori.  Dal 
punto  di  vista  dello  stato  del  DNA  virale  e dell’espres- 
sione degli  antigeni  tumorali,  le  cellule  dei  tumori  hanno 
le  stesse  caratteristiche  delle  cellule  trasformate  in  vitro. 

Alcuni  p.  sono  patogeni,  mentre  altri  non  manifestano 
patogcnicità  per  l'ospite  naturale. 

I papillomasirus  sono  agenti  di  tumori  benigni  (papillo- 
mi  e verruche)  in  varie  specie  animali  e rappresentano 
l'unico  virus  sicuramente  causa  di  un  tumore  nell'uomo 
(v.  CONDILOMI  ACUMiNAn;  VERRUCA).  Talvolta  è stata  de- 
scritta la  transizione  a carcinomi  dì  papillomì  degli  ani- 
mali e deH'uomo;  in  quest'ultimo  caso,  specialmente 
come  complicanza  deH'epidermodisplasia  verruciforme, 
caratterizzata  da  estese  verruche  cutanee,  spesso  a ca- 
rattere conUuente. 

Fra  ì miopapovavirus,  il  polioma  t raramente  causa  di 
tumori  maligni  nel  topo,  lo  JC  e l’SV40-PML  sono  agenti 
della  leucoencefalopatia  multifocale  progressiva,  rara 
encefalopatia  demielinizzante  umana  (v.  leucoencefa- 
un).  L'SV40  induce,  con  la  stessa  rarità,  nella  scimmia, 
una  sindrome  molto  simile  alla  leucoencefalopatia  multi- 
focale  progressiva,  mentre  non  sembra  connesso  alla 
patologia  ncoplastica  del  suo  ospite  naturale.  Per  quanto 
riguarda  i miopapovavirus  umani,  in  particolare  il  virus 
BK,  è ancora  in  discussione  la  sua  eventuale  connessione 
con  alcuni  rari  tipi  di  tumori  umani,  mentre  sembra 
ormai  accertato  die  il  virus  non  è correlato  ai  tumori 
umani  più  comuni  e frequenti. 

V.  anche:  condilomi  acuminati;  demielinizzanti  ma- 
lattie; ENCEFALm;  LEUCOENCEFAUn;  VERRUCA;  VIRUS  ON- 
COGENI. 

II  genoma  dei  (Mipovaviras  come  vettore  di  geni 

Le  profonde  conoscenze  sulla  genetica  molecolare  dei  p. 
ha  permesso  recentemente  di  utilizzarli  come  vettori  per 
veicolare  geni  esogeni  eucarioti  e procarioti  in  cellule 
eucariote.  Risultati  molto  incoraggianti  sono  stati  ottenu- 
ti con  il  virus  del  papilloma  bovino,  con  l’SV40  e con  il 
virus  polioma,  suggerendo  che  questi  modelli  sperimen- 
tali potranno  essere  in  futuro  molto  vantaggiosi  nello  stu- 
dio dell'espressione  e delia  regolazione  dei  geni  eucario- 
ti e forse  anche  nella  cura  dei  difetti  genetid. 
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Introduzioiie 

Nome  usato  volgarmente  per  indicare  piccoli  Ditteri  Ne- 
matoceri  (v.  insetti),  della  famiglia  Psychodidac  e del  ge- 
nere Phlcbolomus.  I pappataci,  o papatad.  sono  estre- 
mamente comuni  c diffusi  ovunque  in  Italia,  in  località  di 
pianura  o di  collina,  comunque  mai  al  di  sopra  di  1(XX)  m 
s.l.m.  La  loro  esistenza  è nota  fìn  da  tempi  abbastanza 
antichi  e sono  conosduti  nel  volgo  e denominati  varia- 
mente a seconda  delle  regioni  («  moschette  »,  « ciampa- 
nelle  »,  «cugini  »,  « sarapighe  »,  etc.).  Suggono  il  san- 
gue dell’uomo  e di  altri  animali  vertebrati  e le  loro  pun- 
ture sono  alquanto  moleste;  hanno,  per  Io  più.  abitudini 
notturne  e compaiono  all'inizio  dell'estate,  per  scompa- 
rire in  settembre-ottobre  al  primo  ritorno  di  freddo  an- 
che lieve. 

Classificazione 

La  famiglia  Psychodidac.  caratterizzata  dalla  mancanza 
di  ocelli  e di  cellula  mediana  o discale,  si  distingue  dalle 
Cuiicidac  (v.  zanzare)  per  le  ali  che.  invece  di  terminare 
con  un  bordo  distale  arrotondato,  sono  di  forma  lanceo- 
lata, mancano  di  nervature  trasverse  ben  distinte  e sono 
tenute,  in  riposo,  non  sovrapposte,  ma  sollevale  o a tet- 
to. A loro  volta  le  Psychodidac  sì  dividono  in  4 sottofami- 
glie: Trichomyinae,  Bruchomyinac,  Psychodinae,  Phlcbo- 
tominac.  Quest'ultima  sottofamiglia  comprende  un  solo 
genere.  Phlcbotomus  che  differisce  notevolmente  da  tut- 
te le  altre  Psychodidac  per  comprendere  esclusivamente 
specie  ematofaghe;  questo  carattere  biologico  giustifica, 
da  solo,  la  separazione  del  genere  dalle  altre  sottofami- 
glie. Il  genere  Phlcbotomus  è stato  variamente  suddiviso 
dai  differenti  AA.  in  generi  c sottogeneri;  poiché  la 
maggior  parte  delle  classificazioni  proposte  risultano  ar- 
tificiose o troppo  complicate,  noi  d atteniamo  a quella  di 
Parrot  e Franca  che  contempla  la  suddivisione  in  2 soli 
sottogeneri,  distinti  in  base  a caratteri  sia  morfologia  che 
biologid: 

a)  presenza  di  denticolazioni  chitinosc  nella  cavità  boccale, 
peli  dei  tergili  addominali  distesi  orizzontalmente,  rapporto  fra 
k nervature  u e fi  (lìg.  1,  à)  generalmente  inferiore  a 1;  paras.siti 
quasi  csclusivantcnte  di  animali  a sangue  freddo:  Sergentomyia: 

b)  assenza  di  un’armatura  nella  cavità  boccale,  peli  dei  tergiti 
addominali  eretti  verticalmente,  rapporto  fra  k nervature  a e fi 
(fig.  1.  ò e c)  supcriore  a t;  si  nutrono,  per  lo  più,  su  animali  a 
sangue  caldo;  Phleboiomus. 

[>ellc  7 spede  italiane  solamente  una  {P.  minutus  Ron- 
dani)  ricade  nel  I sottogenere,  mentre  le  rimanenti  6 
vanno  attribuite  al  II  {P.  papatasi  Scop.,  P.  pemiciosus 
Newstead,  P.  perfilicwi  Parrot,  P.  major  Annandale,  P. 
sergenti  Parrot,  P.  mascittii  Grassi). 

Nella  seguente  tavola  dicotomica  dianx>  gli  elementi  diagno- 
stici per  le  6 specie  italiane  del  genere  Phlcbotomus. 

I (10)  rapporto  fra  le  nervature  a c fi  inferiore  a 2 (fìg.  1,  6); 
spcrmaieca  segmentata 
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Fig.  1.  A sinisira-.  a)  ala  di  Phìtbotomus  minutus',  6)  ala  di  PhUbotomus  pap<aasi-,  c)  ala  di  Phiebotomus  mascittii.  o e Lunghezze 
reulive  delle  nervature  alari.  In  alto,  a destra:  spermateche  di  varie  spede  del  genere  Phiebotomus-,  d)  Phiebotomus  pernicìosus-,  e) 
Phiebotomus  papatasi:  f)  Phiebotomus  sergenti-,  g)  Phiebotomus  mascitsu.  In  basso,  a destra:  apparato  copuiatore  maschile  di  varie 
specie  del  genere  Phiebotomus:  A)  Phleb^omus  pemiciosus;  /)  Phiebotomus  sergenti.  (Origùuue  5occd). 


2 (7)  femmina;  collo  della  spermateca  più  o meno  lungo 

(6g.  I.  d) 

maKhio:  5 lunghe  spine  sul  TP  segmento  della  gonapoftsi 
superiore  (hg.  1.  A) 

3 (4)  maschio;  valva  copulatrice  lunga,  lievemente  incurvata 

in  forma  di  S e terminante  in  punta  bifida 
femmina:  spermateca  costituita  da  7-12  segmenti 

Phiebotomus  permeiosus  Newstead 

4 (3)  maschio;  valva  copulatrice  diritta  e terminante  in  una 

punta  arrotondata 

5 (6)  maschio;  valva  copulatrice  lunga  quasi  quanto  il  pararne* 

ro,  diritta  e io  forma  di  daga 

Phiebotomus  major  Annandale 

6 (S)  maschio:  valva  copulatrice  nettamente  più  corta  del  pa* 

ramerò,  spatoliforme.  con  denticolazioni  laterali 
femmina:  spermateca  cx>stituita  da  12-19  segmenti 

Phiebotomus  perfilìewi  Parrol 

7 (2)  femmina:  collo  della  spermateca  brevissimo  o mancante 

maschio;  5 brevi,  ovvero  4 lunghe  spine  sul  TP  segmento 
della  gonapohsi  superiore 

8 (9)  femmina;  corpo  della  spermateca  costituito  di  8-9  seg- 

menti (fig.  1.  è) 

maschio;  S brevi  spine  sul  2**  segmento  della  gonapofìsi 
superiore 

Phleboto/ma  papatasi  Soop. 

9 (8)  femmina;  corpo  della  spermateca  costituito  di  4-5  seg- 

menti (fig.  1.  /) 

maschio:  4 lunghe  spine  sul  TP  segmento  della  gonapofbi 
supcnore 

Phiebotomus  sergenti  Parrol 
10  (1)  rapporto  fra  le  nervature  a c 0 superiore  a 2 (fig.  1,  c) 
femmina:  spermateca  liscia  ed  ampia  (hg.  1.  g) 
maschio:  pene  diritto  con  punta  arrotondata 

Phiebotomus  masciltii  Grassi 
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Nella  tavola  dicotomica  non  vengono  riferiti  ì caratteri 
differenziali  delle  femmine  di  P.  major,  perché  non  se  ne 
conoscono  ancora  di  sufficientemente  validi  in  questo 
senso. 

P.  ariosi  Tonnoir,  ^cie  di  notevole  interesse  epide- 
miologico nella  vicina  Francia,  è stato  segnalato  nel  1964 
da  Rioux  in  località  italiane  prossime  alla  frontiera  fran- 
cese, c va  quindi  annoverato  tra  le  specie  italiane.  £ ab- 
bastanza simile  a P.  pemiciosus,  da  cui  si  distingue  per  il 
pene  a forma  di  clava  e per  il  rigonfiamento  fusiforme 
caratteristico  del  condotto  della  spermateca. 

Bkilogia 

La  biologia  dei  flebotomi  è stata  descritta  per  la  prima 
volta  da  G.  B.  Grassi  in  P.  papatasi.  Prima  di  allora  non 
si  conosceva  nulla  sullo  sviluppo  di  questi  insetti  e non  ne 
erano  state  nemmeno  descritte  le  fonne  preimaginali. 
Le  femmine  depongono  le  uova  (fìg.  2,  A)  in  gruppi  di 
alcune  diecine,  disseminandole  in  uno  spazio  di  alcuni 
mm^,  nei  luoghi  adatti  allo  sviluppo  larvale;  questi  sono 
angoli  bui  e umidi  di  cantine  o di  altri  ambienti  sotterra- 
nei, crepacci,  cavità  del  suolo,  ove  siano  residui  di  mate- 
rie organiche  non  in  stato  dì  attiva  decomposizione,  car- 
tacce. foglie  marcescenti,  escrementi  di  rettili  o di  picco- 
li mammiferi,  etc.;  la  schiusa  avviene,  a seconda  della 
temperatura,  in  7*15  giorni.  Le  larve  somigliano  in  pic- 
colo, anche  nelle  movenze,  ai  bruchi  di  alcune  farfalle 
(fìg.  2.  B),  ma  sono  del  tutto  sfornite  di  zampe,  che  so- 
no sostituite  da  tozze  e carnose  escrescenze  ambulatone 
ventrali  (pseudopodi);  lunghe  inizialmente  circa  1 mm. 
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crescono  piuttosto  lentamente,  non  im|>iegando  mai 
meno  di  15-20  giorni  a raggiungere  il  IV  e ultimo  stadio 
e la  maggiore  statura  che,  nelle  specie  più  grandi,  non 
oltrepassa  t 5 mm.  La  ninfosi  avviene  negli  stessi  am- 
bienti larvali  e la  ninfa  (fìg.  2,  C)  si  schiude  dopo  una 
diecina  di  giorni.  Nelle  condizioni  di  temperatura  ottima- 
li non  pare  che  una  generazione  possa  durare  meno  di 
40-45  giorni;  il  numero  di  generazioni  annuali  è indub- 
biamente influenzato  dal  clima  e non  supera,  in  Italia,  le 
4-5  per  le  regioni  più  meridionali.  L'inverno  viene  tra- 
scorso esclusivamente  allo  stato  larvale:  la  larva  sverna 
nel  rV  stadio  e ai  primi  tepori  estivi  si  trasforma  in  ninfa. 
L'andamento  stagionale  ha  un'influenza  decisiva  sullo 
sviluppo,  che  non  può  essere  accelerato  col  calore  artifì- 
ciale,  in  laboratorio,  durante  l’Invemo,  essendo  influen- 
zato essenzialmente  dalle  ore  di  luce  (fotoperìodo). 

I p.  adulti  (fìg.  2,  D)  hanno  un  volo  molto  breve  e non 
si  allontanano  se  non  poche  centinaia  di  metri  dal  luogo 
dove  nascono;  caratteristico  è il  loro  procedere  sulle  su- 
perflci  di  appoggio,  descrìvendo  piccoli  voli  simili  a salti 
susseguentisi  rapidamente.  Durante  il  giorno  le  femmine 


delle  specie  domestiche  rimangono  per  lo  più  in  riposo 
negli  angoli  più  oscuri  delle  stanze  da  letto  o dei  ricoveri 
animali;  i maschi,  pur  non  essendo  ematofagi,  seguono  le 
femmine  in  tali  ambienti,  dove  i facile  rinvenire  i due 
sessi  accoppiati.  I p.  si  catturano  facilmente,  durante  il 
riposo,  servendosi  di  un  comune  ^atturatore  ad  aspira- 
ziorw  o di  una  qualsiasi  provetta  la  cui  apertura  venga 
applicata  sull'insetto;  poiché  di  frequente  amano  insi- 
nuarsi nei  fori  e nelle  fenditure  delle  pareti,  è possibile 
farli  uscire  da  questi  temporanei  ricoveri  mediante  un 
lieve  sbuffo  di  fumo  di  sigaretta.  Al  tramonto,  o qualche 
ora  dopo,  ha  inizio  l'attività  dei  p.,  che  spesso  si  recano 
in  sciami  numerosi  ove  siano  attratti  dalla  presenza  degli 
ospiti  o da  sorgenti  luminose. 

In  pratica  i p.  si  distinguono  con  facilità  dalle  altre  Psy- 
chodidae  domestiche  {Psychoda,  TelmatoscopìÀS,  ctc.),  che 
sono  sempre  di  forma  assai  più  tozza,  sebbene  li  possano 
ricordare  vagamente,  e si  trovano  di  preferenza  nei  ga- 
binetti. presso  lavandini,  eie. 

Pappataci  di  ÌBlere»c  medico 

Al  genere  Phlebotomus  appartengono  molte  specie  in 
grado  di  trasmettere  agenti  patogeni  all'uomo.  £ ormai 
indiscusso  che  le  varie  leishmaniosi  (v.)  conosciute  hanno 
i loro  vettori  in  alcune  specie  di  p.;  altrettanto  dicasi  per 
il  virus  della  febbre  da  pappataci  (v.)  e per  Bartonella  6n- 
ciUiformis,  agente  ecologico  della  malattia  nota  in 
Sud-Amerìca  come  verruca  peruviana  (v.  bartoneliosi). 

Tolti  P.  minutus,  specie  selvatica  che  assai  raramente 
punge  l'uomo,  e P.  mascittii,  molto  raro,  tutte  le  rima- 
nenti specie  italiane  sono  più  o meno  domestiche  e pos- 
sono nutrirsi  suU'uomo,  trasmettendogli  malattie. 

In  numerosi  lavori  recenti  è stata  dimostrata  la  capacità 
di  trasmettere  le  leishmaniosi  da  parte,  tra  l'altro,  di  P. 
pemiciosus,  perfUiewi,  major,  ariosi,  sergenti  e papatasi.  Tra 
queste  specie  presenti  nel  nostro  paese,  le  prime  due 
sembrerebbero  le  più  importanti,  rispettivamente  per  la 
leishmaniosi  cutanea  {P.  perfiliewi)  e per  la  leishmaniosi 
viscerale  {P.  pemiciosus),  non  potendosi  escludere  tuttavia 
un  ruolo,  sia  pur  secondario,  delle  altre  quattro. 

È sufficientemente  dimostrato  che  P.  papatasi,  specie 
oggi  divenuta  alquanto  rara,  trasmette  il  virus  della  feb- 
bre da  pappataci  (v.),  che  si  conserva,  durante  Tinvemo, 
esclusivamente  nelle  larve  ibernanti,  ma  non  è stato  pos- 
sibile, finora,  stabilire  il  ruolo  delle  altre  specie  domesti- 
che nella  trasmissione  di  detta  affezione. 

V.  anche:  arbovibus  (II,  631). 

Mezzi  di  lotta 

Subito  dopo  l'avvento  del  DOT,  Corradetti  dimostrò  che 
in  Abruzzo,  nelle  zone  endemiche  di  bottone  d'oriente, 
disinfestate  per  mezzo  di  questo  insetticida,  l'incidenza 
della  malattia  si  rìduceva  entro  limiti  trascurabili  (v.  lei- 
SHMAKiosi).  Da  allora,  numerosi  nuovi  insetticidi  dome- 
stici sono  entrati  nell'uso  comune.  Sebbene  non  manchi- 
r)o  anche  tra  i flebotomi  (come  tra  le  mosche,  le  zanzare 
e molti  altri  insetti)  i casi  segnalati  di  resistenza  agli  in- 
setticidi, generalmente  questi  insetti  ^ dimostrano  estre- 
mamente sensibili  e il  loro  controllo  à quindi  relativa- 
mente facile.  In  genere,  é sufficiente  applicare  sulle  pa- 
reti interne  delle  case  e dei  ricoveri  animali,  in  dosi  per 
lo  |Hù  anche  notevolmente  inferiori  a quelle  usate  per 
mosche  e zanzare,  uno  dei  tanti  insetticidi  di  contatto  ad 
azione  residua.  Potendo  scegliere,  si  consigliano  ovvia- 
mente quelli  a minore  tossicità  (malathion,  hromophos, 
Gardona*,  Nankor^,  metossicloro.  etc  ).  Molto  eMcacì 
anche  i piretroidi,  erogati  sotto  forma  di  aerosol. 
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GIUSEPPE  SACCÀ 

PAPULA 

F.  papule.  - I.  papale.  • T.  Pape!,  - s.  pàpula. 

Termine  usato  in  dermatologia  per  indicare  una  lesione 
elementare  della  cute,  rappresentata  clinicamente  da  un 
rilievo  solido  sessile  piuttosto  piccolo,  ben  circoscritto  e 
non  molto  sporgente.  Può  essere  dovuta  a processi  mor- 
bosi diversi  (proliferativi,  degenerativi,  etc.)  che  interes- 
sano, insieme  o separatamente,  l'epidermide  e il  derma 
superficiale:  si  distinguono,  pertanto,  papule  epidermi- 
che (fig.  1,  A),  p.  dermoepidermiche  (fig.  1,  B)  c p.  dermi- 
che (fig.  1,  C).  P.  prevalentemente  del  primo  tipo  sconfi- 
nano verso  rilevatezze  maggiormente  protuberanti,  me- 
glio definibili  come  papillomatose,  verrucose,  tumorifor- 
mi,  etc.;  mentre  per  l'estendersi  in  profondità  di  p.  so- 
prattutto dermiche  possono  costituirsi  elementi  papulo- 
nodulari  (fig.  1,  D),  cioè  di  transizione  verso  il  nodulo  (v.). 

Dimensioni,  forma,  limili,  aspetto  delta  superficie  e consisten- 
za delle  p.  variano  secondo  i diversi  tipi  anatomoclinici,  dai  quali 


dipende  anche  l'evoluzione  che  a sua  volta  può  modificare  i ca- 
ratteri primitivi  della  p.  Dal  limite  della  visibilità  per  le  forme 
iniziali,  la  p.  può,  a pieno  sviluppo,  raggiungere  appena  1 mm  o 
anche  parecchi  cm  di  diametro  (p.  miliari,  lenticolari  ffig.  2],  num- 
mulari.  giganti).  La  forma  della  p.  sul  piano  orizzontale  è gene- 
ralmente rotondeggiante,  ma  può  essere  anche  ellittica,  poligo- 
nale per  contatto  reciproco,  variamente  figurata  per  modalità  di 
evoluzione.  In  sezione  verticale  le  p.  appaiono  pianeggianti,  od 
ovoidi,  più  raramente  emisferiche,  coniche  (p.  perifollicolari)  o 
rotondeggianti  come  i noduli.  La  superficie  della  p.  può  essere 
piana,  più  o meno  convessa,  conica  o acuminata  (p.  a sede  pilose- 
bacea)  e in  fasi  non  recentissime,  ombelicata,  drcinnata;  liscia  o 
scabra,  eventualmente  desquamante;  opaca  o lucida;  secca  o 
umida;  integra  oppure  (mucose,  superfici  cutanee  a contatto)  ma- 
cerata 0 abrasa,  talvolta  coperta  di  essudato  puruloide  o difteroi- 
de  sulle  mucose;  la  p.  può  presentarsi  ftssurata  in  sedi  periorìfi- 
ziali  (p.  ragadiformi),  secondariamente  vegetante  o ulcerata,  op- 
pure trasformata  in  elemento  papulovescicoloso,  papulopustolo- 
so,  papulocrostoso,  papulonecrotico.  Da  elementi  primitivamen- 
te papulosi  possono  derivare  formazioni  papillomatose  o verru- 
cose. Il  colore  della  p.  varia  naturalmente  entro  limiti  molto 
ampi;  nelle  p.  costituitesi  a carico  dell’epitelio  di  rivestimento 
per  processi  di  ipercheratosi,  discheratosi,  acantosi  o per  neopla- 
sie prevale  il  colorito  della  cute  normale  o grigiastro,  gialliccio, 
cereo  (verruche  piane  o volgari,  davi,  discheratosi  follicolare  di 
Darier,  cpidermodisplasia  verrudforme,  epiteliomi  iniziali  a for- 
ma papuloide,  etc.);  nelle  p.  dermoepidermiche  la  velatura  bian- 
co-gri^astra  dovuta  all'iperplasia  de^i  strati  corneo,  granuloso  e 
filamentoso  smorza  il  colore  rosso  del  focolaio  iperemico  infìltra- 
tivo  sottogiacente,  risultandone  tonalità  diverse,  talora  caratteri- 
stiche come,  ad  es.,  quella  roseo-violacca  tendente  al  lilla  del 
lichen  ruber  planus  (fig.  3);  nelle  p.  dermiche  a carattere  infiam- 
matorio il  colore  varia,  secondo  l'intensità  deiripercmia  c dell'e- 
dema, la  composizione  cellulare  e fibrillare  deU’infiltrato,  la  sua 
tendenza  alla  sclerosi,  alla  pigmentazione,  a eventuali  processi 
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Fig  1.  .4)  P.  prcvaicnicmcnic  epidermica  {hvperkeralo\i\  follicularis  et  parafollicularis  in  cuiem  penetram).  B)  P.  dermocpidcrmica 
{lichen  ruher  planus).  f'|  P.  dermica  (siliUKierma  papulolichenoide).  D)  Elemento  papulonodulare  (sarcoide  dermico  di  Bocck). 
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Fig.  3.  Papuk  {lichen  ruber  planus).  {ùa  Panconesi). 


degenerativi,  eie.,  dal  roteo*gialliccio  al  rosso-vinoso  o violaceo, 
al  rosso- rameico,  al  giallo-bruno,  al  rosso-bruno,  eie.  Per  imbi- 
bizione e rigonfiamento  deircpitelio  sovrastante,  queste  p.  pos- 
sono. in  determinate  sedi,  presentarsi  biancastre  (p.  mucose 
opaline  della  sifilide);  in  altre  sedi,  per  i(>erpfasia  secondaria 
dello  strato  corneo,  acquistare  il  tipo  delle  p.  miste  dermoepi- 
dermiche;  le  p.  pmsono  ancora  assumere  colorito  biancastro, 
giallastro,  emorragico,  nerastro,  grigiastro,  più  proprio  di  ele- 
menti papuloponfoidi,  papulovesdcolosi.  papulo^llosi,  papulo- 
pustolosi,  papuloemorragid.  papuloeclimatosi,  papulonecrotid. 
papuloverrucosi.  etc..  nei  quali  si  siano  eventualmente  trasfor- 
mate. Da  p.  particolarmente  di  tipo  infiammatorio  possono  resi- 
duare esiti  pigmentari,  atrofici  o cicatriziali.  La  consistenza  è in 
genere  tanto  più  dura  quanto  più  la  p.  t costituita  di  tessuto 
corneo  (verruche,  etc.);  lo  è un  po'  meno,  ma  sempre  notevtri- 
mente,  fibroide.  quando  a costituire  la  p.  è lo  strato  malpi^ia- 
no  (epiteliomi,  etc  ).  a meno  che  non  intervengano  fenomeni  de- 
generativi come,  ad  es.,  nel  mollusco  contagioso.  Per  le  p.  der- 
miche la  consistenza  può  essere  molliccia  come  in  alcune  lesau- 
rismosi  lipidiche  (xantoma  tuberoso,  xantelasma),  in  alcune 
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degenerazioni  (ad  es.,  lo  pseudomilio  colloide,  mentre  in  altre, 
come  l’amiloidosi  cutanea,  ò dura),  o in  processi  infiammatori 
tendenti  a fenomeni  regressivi  (lupomi  superficiali  papuloidi,  fasi 
papulonodulah  di  Icpromi,  etc.);  per  altre  p.  infiammatorie  la 
consistenza  può  essere  pastosa,  soda,  camosofìbroidc  (come  la 
classica  p.  lenticolare  della  sifìlide  secondaria),  nettamente 
fibrosa  (ad  es..  nel  granuloma  anulare),  a seconda  della  compo- 
sizione fìbroceilulare  deirinfìitrato  e delia  sua  tendenza  a feno- 
meni regressivi,  e addirittura  colliquativi,  oppure  alla  sclerosi  e 
talora  alla  calafìcazionc.  La  p.  tipo,  itnsu  sirictiori,  quale  i in- 
tesa da  vari  trattatisti,  è rappresentata  dalla  p.  dermica  dovuta 
a una  reazione  infìammatorìa  infilirativa  e viene  distinta  dal  no- 
dulo, oltre  che  per  la  sede  meno  profonda,  il  minor  volume  c la 
forma  meno  globosa,  in  base  a un  criterio  evolutivo,  per  la  ten- 
denza alla  risoluzione  spontanea  senza  perdita  di  sostanza  e 
senza  cicatrice;  tuttavia,  non  tutte  le  p.  e non  tutti  ì noduli  ri- 
$ pondo  no  sempre  ai  rispettivi  requisiti  e numerosi  sono  gli 
cicmpk  di  transizione  (elementi  papulonecrotid.  p.  a esito  atrofì- 
codcatrìziale.  noduli  papulogommoidi  della  sifìlide  tardiva,  no- 
duli tipici  che  si  riassorboDO  senza  reliquati  come  quelli  deirerì- 
lema  nodoso,  eie.).  In  relazione  alla  quantità  di  dermatosi  ca- 
ratterizzate da  p.,  molto  vari  possono  essere  il  loro  numero  e la 
loro  disinbuzione  (p.  isolate,  p.  raggruppate,  p.  confluenti,  p.  di- 
stribuite senza  ordine  o con  determinate  figurazioni,  p.  predili- 
genti determinate  regioni,  eie.). 
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ALDO  lACCAREODA-BOY 

PAPULOSl  ATROFIZZANTE  MALIGNA 
Sin.:  malattia  dì  [>cgo5.  - f.  papulose  atrophiante  maligne. 
• I.  malignani  atrophic  papulosis.  • t.  Papulosis  maligna 
atrophicans.  - s.  papulosis  atrofiante  maligna. 

Deiidzkwe 

È una  rara  malattia,  spesso  mortale,  costituita  da  lesioni 
infartuali  deila  cute,  deirintestino  e,  meno  frequente- 
mente. di  altri  organi. 

EtiopalogeMai 

Descrìtta  per  la  prima  volta  da  Degos,  Delort  e Tricot 
nel  1942,  è una  malattia  rara,  di  cui  sono  stati  riportati 
circa  SO  casi.  La  netta  prevalenza  maschile  segnalata  al- 
rinizio  (3:1)  si  è in  seguito  ridotta  (3:2).  Sono  colpiti  so- 
prattutto soggetti  in  età  giovanile  e media,  ma  si  cono- 
scono anche  casi  di  bambini  e di  ultradnquantenni.  È 
stato  riportato  un  solo  caso  familiare  (madre  e figlio).  La 
causa  della  papulosi  atrofizzante  maligna  è sconosciuta; 
sono  state  avanzate  ipotesi  di  etiologia  virale,  allergica, 
autoimmune,  che  non  hanno  ancora  ricevuto  conferma. 

SialomatologUi 

Le  manifestazioni  cutanee  sono  di  regola  le  prime  a 
comparire  con  un'eruzione  di  elementi  che  vanivo  da  de- 
cine a centinaia,  sparsi  sul  corpo,  con  predilezione  per  il 
tronco  e gli  arti  superiori.  In  genere  le  palme,  le  piante  e 
la  testa  sono  risparmiate,  così  come  le  mucose  visibili  a 
eccezione  della  congiuntiva.  La  lesione  iniziale  è una  pa- 
paia, rotondeggiante  od  ovalare,  di  qualche  millimetro  di 
diametro,  di  colorito  roseo,  che  in  pochi  giorni  diviene 
depressa  al  centro.  La  lesione  evoluta,  rotondeggiante 
od  ovalare.  ma  talvolta  di  forma  irregolare,  è formata  da 
una  zona  centrale  depressa  (fìg.  1),  di  colorito  caratteri- 
sticamente bianco-porcellanaceo,  circondata  da  un  sotti- 
le orlecto  periferico  rilevato,  di  colorito  roseo,  talvolta 
con  teleangettasie.  Queste  lesioni  sono  stabili,  ma  l'or- 
letto  papuloso  può  scomparire  e residuare  quindi  solo 
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Fig.  1.  P.  a.  m.:  lesioni  papulose  <klla  cute  deiraddome:  è evi- 
dente. in  alcune  di  esse,  una  zona  centrale  depressa  di  colore 
bianco. 


una  piccola  lesione  atrofica  cicatriziale,  varìcelliforme. 
L'eruzione  cutanea  è asintomatica. 

La  sintomatologia  intestinale  compare  settimane,  mesi 

0 anni  dopo  quella  cutanea;  solo  eccezionalmente  la  pre- 
cede; può  non  manifestarsi  affatto. 

La  sintomatologia  è drammatica,  con  il  quadro  deU'e* 
morragia  o della  peritonite  da  perforazione.  Spesso  il 
paziente  va  incontro  airoòrfus,  nonostante  l'intervento 
chirurgico,  nel  corso  dell'episodio  acuto  o delle  frequenti 
recidive  successive.  Può  essere  colpito  anche  lo  stomaco; 
meno  frequentemente  sono  colpiti  esofago,  colon,  retto. 

Altre  localizzazioni  relativamente  frequenti  sono: 
quella  nervosa,  con  sintomatologia  variabile  a seconda 
delle  zone  colpite,  che  sono  in  genere  multiple  (emipare- 
si. afasia,  monoplegia,  quadriplegia,  disturln  della  sensi- 
bilità. neurite  ottica);  quella  oculare,  con  lesioni  delta 
congiuntiva  (chiazze  non  vascolarizzate),  della  coroide  e 
della  retina. 

Eccezionalmente  sono  state  osservate  lesioni,  rilevate 
di  norma  solo  all’autopsia,  a carico  di  cuore,  pleura,  pol- 
moni. reni  e pancreas.  Gli  esami  di  laboratorio  non  mo- 
strano alterazioni  specifiche.  Anche  gli  studi  immunologi- 
ci  non  danno  risultati  conclusivi.  La  prognosi  della  p.  a.  m. 
ò spesso  infausta  entro  pochi  anni;  Vobitus  avviene  in 
genere  per  la  sintomatologia  intestinale  o nervosa.  Nei 
casi  descritti  la  mortalità  supera  il  50%. 

Anatomia  patologica 

La  biopsia  di  una  lesione  cutanea  mostra  una  zona  infartuale  a 
forma  di  cuneo  con  apice  nel  derma  o nel  sottocutaneo:  airinizio, 
in  questa  zona  si  nota  edema  del  collagene  con  accumulo  di 
muana:  nelle  lesioni  stabilizzate  si  osserva  degenerazione  ialina 
del  collagene  con  scomparsa  dei  fibrublasti:  attorno  alla  zona 
curKiforme  t presente  un  infiltrato  pcrìvascolare.  Con  le  sezioni 
seriale  si  evidenzia  un'arterìola  occlusa  per  proliferazione  del- 
l'intima  o per  trombosi.  Lesioni  infartuali  sono  responsabili  an- 
che delle  manifestazioni  intestinali,  cerebrali  e degli  altri  organi. 

Diagnosi 

L'aspetto  clinico  delle  lesioni  cutanee  è tipico  e la  malat- 
tia à quindi  facilmente  riconoscibile.  Potrà  essere  discus- 
sa la  diagnosi  differenziale  con  la  parapsoriasi  guttata,  la 
mucinosi  papulosa,  il  lupus  eritematoso. 

Terapia 

1 farmaci  usati  nella  terapia  sono  stati  molti  (sulfamidici, 
antibiotici,  clorochina,  fenilbutazone,  immunosoppresso- 
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ri),  ma  senza  risultati.  Anche  gli  steroidi  sono  inefficaci, 
forse  dannosi.  Qualche  risultato  sembra  abbiano  gli  anti- 
coagulanti e i fibrinolitid.  La  perforazione  intestinale  vie- 
ne trattata  con  la  resezione  della  porzione  interessata. 
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niANCESCO  BASSETTI 


PARABIOSI 

F.  parabiose.  • i.  parabiosis.  • t.  Parabiose.  - s.  parabio- 
sis. 

Con  il  termine  di  parabiosi  (comp.  modernamente  del  gr. 
para-,  cfr.  parò  ' accanto  e bìos  ‘ vita  ')  si  intende  la 
realizzazione  artificiale  di  una  connessione  anatomica  di- 
strettuale tra  due  individui  della  stessa  specie,  allo  scopo 
di  creare  una  comunicazione  circolatoria  tra  di  essi.  Ciò 
comporta,  di  regola,  la  necessità  di  interventi  più  o meno 
complessi  (v.  sotto)  per  il  collegamento  dei  vasi,  nel  caso 
di  vertebrati  adulti;  mentre,  in  larve  di  anfìbi  e di  altri 
animali,  è possibile  ottenere  la  p.  semplicemente  ponen- 
do in  intimo  contatto  una  parte  dei  tessuti  delle  due  lar- 
ve. Una  forma  particolare,  che  potremmo  considerare  p. 
parziale,  à quella,  largamente  impiegata  nei  laboratori 
di  fisiologia,  consistente  nell'iirorare  un  arto  o un  organo 
(encefalo,  rene,  etc.)  con  sangue  di  animale  omologo  (do- 
natore) per  studiare  separatamente  le  risposte  nervose  e 
quelle  umorali  deil’organo  o funzione  esplorati. 

Ricordiamo,  infine,  che  in  botanica  si  chiama  parabiosi 
la  simbiosi  che  si  stabilisce  fra  marza  e soggetto  (più  spe- 
cificamente in  innesti  erbacei  e per  approssimazione), 
nella  quale  i due  parabionti,  pur  venendo  a formare 
un’unità  morfologica  e in  parte  funzionale,  conservano  le 
proprie  caratteristiche  fisiologiche:  ad  es.,  nell’innesto  fra 
prasole  {Helianthus  annuus)  e topinambur  (Heliaruhus  tu- 
l^rosum),  il  girasole  non  tubcrizza  le  sue  radici  e conser- 
va la  riserva  amilifera,  mentre  il  topinambur  conserva  la 
riserva  inulinica.  Ovviamente  si  parla  di  p.  anche  nel 
caso  che  una  pianta  A,  innestata  per  approssimazione  a 
una  congenere  B,  venga  conservata  integra  (senza  aspor- 
tarne la  parte  sottostante  al  punto  d’innesto)  con  il  suo 
apparato  radicale  e venga  solo  privata  di  o^i  substrato 
nutritivo;  nel  qual  caso  si  verificano  effetti  fisiologici  no- 
tevoli e in  parte  apparentemente  paradossi. 

La  p.,  comunque,  non  è soltanto  un  fenomeno  di  tipo 
sperimentale  ma  si  ritrova  anche  in  natura  come  nel  caso 
dei  gemelli,  non  solo  monocoriali  ma  anche  bicoriali,  do- 
ve può  prodursi  spontaneamente  una  comunicazione  va- 
scolare tra  le  due  piacente  contigue;  anche  nei  cosiddetti 
« fratelli  siamesi  » si  verificano  condizioni  analoghe. 

Si  viene  a realizzare,  pertanto,  una  mescolanza  di  tutti 
i fattori  umorali,  tra  cui  gli  antigeni  e anticorpi  e gli  or- 
moni. oltre  che  dei  fattori  nutritivi,  a mezzo  dei  quali 
uno  dei  due  individui  potrebbe  sopravvivere  utilizzando  i 
principi  metabolici  del  proprio  parabionte  (Cotronei. 
1949). 

Ancora,  nei  fenomeni  naturali,  la  p.  come  esempio  di 
comunanza  dei  fattori  ormonali,  si  verifica  nei  gemelli  di 
sesso  opposto  in  cui  la  sintesi  vascolare,  anche  parziale, 
tra  le  due  placente  separate  può  creare  fenomeni  di  tra- 
sformazione in  uno  dei  due  sessi.  È il  caso  dei  vitelli  ge- 
melli bicoriali  in  cui  la  femmina,  ricevendo  gli  ormoni  dei 
maschio,  subisce  una  sterilizzazione  (Stefanelli,  1965). 

932 


Dìgitized  by  Google 


PARABIOSI 


ReattazazkMie 

Per  la  realizzazione  sperimentale  del  preparato  in  p.  oc* 
corre  utilizzare  innanzitutto  una  coppia  di  individui  della 
stessa  specie,  di  solito  ratti  albini,  che  siano  omogenei 
per  consanguineità  da  molteplici  generazioni. 

La  tecnica  venne  messa  a punto,  già  nel  1863.  da  Paul 
Bert;  successivamente,  modificata  da  vari  AA.,  giunse, 
nel  1933.  a una  codificazione  stabile  con  Bunster  e 
Meyer.  È questa  la  modalità  che  oggi,  sebbene  con  di- 
verse varianti,  si  utilizza  per  creare  la  condizione  di  p. 
nelle  coppie  di  animali  da  esperimento. 

Gli  individui  da  congiungere  vengono  scelti,  oltre  che 
per  le  caratteristiche  suddette,  anche  in  base  al  peso  e 
alla  lunghezza,  che  debbono  risultare  approssimativa- 
mente uguali.  Le  superaci  cutanee  vengono  accurata- 
mente rasate  e i segmenti  nei  quali  si  intende  creare  il 
collegamento  si  tracciano  su  di  una  lirtea  medio-laterale 
a partire  dalla  zona  immediatamente  posteriore  all'orec- 
chio fino  alla  radice  della  coscia. 

A questo  punto  si  pratica  l'incisione  sulla  pelle  nel 
tratto  già  descritto  fino  ad  arrivare  alla  muscolatura.  Si 
incide  poi  la  parete  addominale  fino  ad  aprire  ampia- 
mente la  cavità  peritoneale,  se  viene  seguita  la  tecnica 
originale  di  P.  Beri  (p.  transcelomatica)  o,  senza  aprire  il 
peritoneo,  per  realizzare  quella  extracelomatica  (Kìta- 
mura  et  ai.,  1979;  Dean  et  al.,  1981). 

Una  volta  eseguite  le  incisioni  ri  avvicinano  gli  animali 
nella  posizione  « fianco  a fianco  » e.  per  mantenerli  in- 
timanrente  accostati,  si  uniscono  le  scapole  contigue  con 
filo  di  materiale  molto  resistente  e non  assorbibile.  Giun- 
ti a questa  fase,  ri  può  eseguire  la  congiunzione  reale  dei 
parabionti  operando  delle  normali  suture  per  anastomiz- 
zare  i due  cavi  peritoneali  realizzando  un'ampia  comuni- 
cazione tra  le  due  cavità.  Successivamente  si  suturano 
tra  loro  i due  tratti  di  cute  dorsale  e i due  tratti  di  cute 
ventrale. 

Le  complicazioni  sono  assai  scarse:  ricordiamo  le  infe- 
zioni, per  le  quali  sarà  opportuno  provvedere  secondo  i 
comuni  accorgimenti  di  prevenzione;  le  deiscenze  delle 
suture  muscolari  o cutanee,  che  possoiK)  richiedere  un 
nuovo  intervento  operatorio  oppure  la  necessità  di  revi- 
sionare la  connessione  tra  le  scapole  onde  evitare  che  i 
due  individui  si  scostino  o si  ribaltino  uno  sull'altro.  Spes- 
so. a distanza  di  circa  2 settimane  daH’intervenio,  si  può 
osservare  una  malattia  della  coppia  che  consiste  nel  di- 
magrimento di  uno  solo  dei  partner,  mentre  l'altro  è dì 
aspetto  normale.  Tale  discrepanza  può.  nello  spazio  di 
qualche  settimana^  aggravarsi  tanto  da  condurre  a morte 
l'animale  colpito. 

La  dimostrazione  che.  di  fatto,  si  è venuta  a creare 
una  comunicazione  tra  i due  distretti  circolatori  si  ottiene 
con  l'uso  di  semplici  indagini,  come  l’iniezione  di  un  colo- 
rante (blu  di  Evans)  in  una  vena  della  coda  di  uno  dei 
partner  e la  successiva  dimostrazione  della  presenza  del- 
ia sostanza  iniettata  nel  circolo  dell'altro.  Questa  si  vi- 
sualizza facilmente  in  base  al  cambiamento  di  colore  de- 
gli occhi  e delle  zone  glabre  come  il  naso  e le  orecchie,  il 
che  può  anche  fornire  un  dato  sufficiente  per  dedurne  la 
velocità  di  circolo. 

È possibile,  inoltre,  dimostrare  il  passaggio  di  elementi 
cellulari  nelle  coppie  con  l'iniezione  endovenosa  di  so- 
sf)enrioni  di  emazie  nucleate  di  pollo  in  uno  dei  parabionti 
per  irvdividuarle  successivamente  nel  sangue  dell'altro. 

Con  maggiore  precisione,  questo  procedimento  si  rea- 
lizza iniettando  eritrociti  marcati  con  ^‘Cr  che  si  ritrove- 
ranno equamente  distribuiti  in  entrambi  gli  individui 
dopo  circa  4 h dall'inoculazione  (Dean  et  a/.,  1981). 


Interesse  e finalità 

Lo  scopo  della  p.  è quello  di  studiare  gli  effetti  che  ri 
producono  su  di  un  organismo  per  mezzo  delle  attività 
fìriologiche  dell’altro. 

Una  particolare  attenzione  è stata  posta  nello  studio 
dei  fenomeni  metabolici,  come  il  diatele  spontaneo  dei 
topi.  Operando  la  congiunzione  in  p.  tra  topi  diabetici  e 
topi  non  diabetici  ri  provoca  una  netta  riduzione  della 
glicemia  con  una  ripresa  stabile  del  tasso  di  insulina  nel- 
l’animale diabetico.  Inoltre,  gli  AA.  che  ri  sono  interes- 
sati all’argomento  hanno  focalizzato  la  loro  attenzione 
sulla  concentrazione  delle  a-  e fl-glico$idasi  renali  che, 
nei  topi  diabetici,  risultano  notevolmente  ridotte.  Gli  en- 
zimi in  causa  subiscono  una  normalizzazione  dopo  la  p.. 
forse  per  azione  del  riequilibrio  metabolico  da  essa  pro- 
dotto sul  metabolismo  glicidico  e,  di  conseguenza,  sulle 
glicoproteine  sieriche  capaci  di  influenzare  direttamente 
le  attività  degli  enzimi  suddetti  (Fushimi  et  ai.,  1980). 

La  tecnica  della  p.  è stata  utilizzata  da  diversi  AA. 
anche  per  lo  studio  dell’ipertrofia  renale  vicarìa,  qualora 
uno  dei  due  partner  sia  stato  mononcfrectomizzato  o ad- 
dirittura binefrcctomizzato  (Cerquiglini  et  ai.,  1962).  In 
questo  caso  il  sovraccarico  di  sostanze  azotate  di  rifiuto 
comporta  Tincremento  ponderale  del  parenchima  sia  nel 
partner  mononcfrectomizzato  che  in  quello  con  apparato 
renale  indenne  c altresì  un  ritardo  significativo  della  mor- 
te del  partner  binefrcctomizzato  rispetto  ai  controlli  non 
parabionti.  Il  campo  di  applicazione  della  p.  sì  estende 
anche  al  settore  endocrinologico  e soprattutto  alla  regola- 
zione dell'asse  ipofisi-gonadi  oltre  che  alla  valutazione 
dei  fattori  in  causa  nella  patogenesi  di  tumori  ormonodi- 
pendenti  (Brown  et  al.,  1979,  cit.  da  Johnson.  1981). 

Unendo  animali  in  cui  siano  state  prodotte  artificial- 
mente delle  modifiche  neH’omeostasi  ormonale  si  studia- 
no i fattori  di  stimolazione  ipofìsaria  o quelli  di  soppressio- 
ne. nei  riguardi  dell’attività  endocrina  delle  gonadi  di  topi 
di  sesso  opposto  congiunti  in  p.  (Johnson  et  ai.,  1981). 

Il  modello  biologico  di  cui  si  tratta  è stato  utilizzato 
anche  per  studiare  gli  effetti  prodotti  dalle  radiazioni  io- 
nizzanti e per  valutare  così  la  possibilità  di  sopravvivenza 
che  si  reahzza  in  uno  dei  partner,  irradiato,  qualora  sia 
provvisto  del  supporto  metabolico  e fisiologico  dell'altro, 
opportunamente  protetto  dalle  radiazioni  (Warren  et  ai., 
1978).  Ancora,  per  la  notevole  importanza  che  riveste,  è 
da  ricordare  l’applicazione  ai  fenomeni  immunitari,  sia 
per  i meccanismi  di  reazione  tra  individui  di  ceppi  diver- 
si, del  tipo  Graft  Versus  Host  Reaction  (GVHR)  (Drell, 
1^6;  19^),  sia  per  fenomeni  particolari,  come  la  pK>ssi- 
bilità  di  indurre  una  reattività  immunitaria  a certe  malat- 
tie trasmettendola  mediante  la  p.  È il  caso  della  resi- 
stenza a Schistosoma  monsoni,  acquisita  da  topi  immuniz- 
zati con  cercaria  precedentemente  irradiata,  e trasmessa 
al  parabionte  non  immune  (Dean  et  ai.  1981). 

Gli  esperimenti  effettuati  con  la  tecnica  della  p.  ci  per- 
mettono di  cortcludere  che  tra  i due  partner  esiste  un  no- 
tevole passaggio  di  sostanze  umorali  e corpuscolari  tale 
da  consentire  di  asserire  che  la  p.  possa  in  definitiva  es- 
sere ascritta  a un  trapianto  di  organismo.  Pertanto,  que- 
sto modello  biologico  può  trovare  utilissima  applicazione 
anche  nel  campo  immunologico  per  lo  studio  dei  trapian- 
ti di  organo. 
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PARACENTESI 

[ripreso  modem,  dal  lat.  dei  medici  romani  paracentèsis.  a 
sua  volta  dal  gr.  dei  medici  gr.  parakèntèsis  'perforazio- 
ne *|.  • F.  paracentèse.  • i.  paraceraesis.  • T.  Parazenuse.  - 
s.  paracentesis. 

Con  il  termine  paracentesi  s'indica  la  puntura  evacuatrice 
di  cavità  naturali  dell'organismo  che  per  cause  patologi- 
che vengono  ad  essere  riempite  da  liquidi.  La  p.  permet- 
te di  precisare  i caratteri  fìsici  del  liquido  e in  alcuni  casi 
assume  anche  un  significato  terapeutico. 

La  p.  viene  praticata  in  genere  suil'addtHne  per  versa- 
menti endopcritoncali  (ascite)  di  varia  natura  e origine; 
sul  pericardio  nelle  pericarditi  essudative;  sulla  cornea 
per  svuotare  la  camera  anteriore  dell'occhio  da  liquido 
purulento  o a scopo  decompressivo  nel  glaucoma  acuto; 
sul  timpano  nelle  otiti,  etc.  Nei  riguardi  di  alcune  cavità 
la  p.  ha  preso  il  nome  dalla  regione  anatomica  a cui  que- 
ste appartengono:  così  la  p.  del  cavo  pleurico  prende  il 
nome  di  toracemesi  (o  toracocentesi),  quella  dello  speco 
rachideo  prende  il  nome  di  rachkenteji.  Tuttavia,  per  p. 
in  senso  lato  s'iniende  quella  del  cavo  peritoneale,  di  cui 
qui  descrìveremo  la  tecnica  rimandando  il  lettore  alle 
singole  voci  per  le  altre. 

La  p.  dell’addome  viene  eseguita  per  mezzo  di  un  tre- 
quarti del  calibro  di  2.S-3  mm,  lungo  circa  8-12  cm  (spe- 
cie se  il  malato  abbia  un  addome  grosso),  provvisto,  in 
prossimità  della  punta,  di  2 o 3 fori  laterali  utili  a per- 
mettere la  fuoriuscita  del  liquido  nel  caso  che  l'orìfìcio 
terminale  venga  in  qualche  modo  ostruito.  La  presenza 
di  detti  fori  laterali  non  viene  tuttavia  ritenuta  da  tutti 
necessaria,  in  quanto  rende  più  dolorosa  la  penetrazione 
dello  strumento  e,  d'altra  parte,  in  caso  d'ostruzione,  rì 
può  ugualmente  ottenere  la  fuoriuscita  del  liquido  con 
cauti  cambiamenti  di  p>osizione  del  trequarti  e del  pa- 
ziente. 

Il  trequarti  pniò  essere  sostituito  dai  p>iù  recenti  aghi 
tip»  Abbocath  costituiti  da  una  cannula  lunga  circa  8 
cm,  di  materiale  plastico,  cui  è inserita  un'anima  rigida 
metallica  a estremità  appuntita.  Presentano  il  vantaggio 
di  essere  più  maneggevoli  e meno  fastidiosi  p>er  il  paziente. 

La  sede  di  elezione  è il  quadrante  inferiore  sinistro 
deH’addome.  in  corrispondenza  del  punto  di  mezzo  della 
metà  inferiore  di  una  linea  che  congiunge  la  spina  iliaca 
anterosup)erìore  all'ombelico.  In  pratica,  dato  anche  lo 
spxKtamento.  talora  rilevante,  delVombelico  p>er  la  pre- 
senza dell'ascite,  converrà  pungere  a una  distanza  di  4-6 
cm  da  detta  spina  su  una  linea  che  da  questa  si  dirìge 
verso  l'arco  costale  destro,  al  punto  di  incrocio  con  il  pro- 
lungamento deiremiclaveare.  Pungendo  in  questa  sede 
si  eviterà  di  ledere  l'arteria  epigastrica  inferiore  che. 
nata  daU'iliaca  esterna,  subito  sopra  il  legamento  ingui- 
nale. rìsale  in  alto  seguendo  il  margine  esterno  del  mu- 
scolo retto  addominale. 
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Prima  di  procedere  alla  p.  addominale  il  piaziente  sarà 
convenientemente  preparato:  dovrà  essere  digiuno,  con 
l'alvo  e la  vescica  vuotati  preventivamente.  Il  malato 
verrà  adagiato  sul  margine  del  letto,  lievemente  ruotato 
sul  fianco  sinistro. 

Scelta,  con  un’ultima  percussione,  la  sede  pnù  adatta 
alla  puntura,  si  praticherà  un’accurata  disinfczione  della 
cute  con  tintura  di  iodio  e alcol;  si  potrà  praticare  un’a- 
nestesia di  sup>erfìcie  con  cloruro  d'etile.  Cosi,  idonea- 
mente preparata  la  parte,  mentre  una  mano  tiene  tesa 
la  p>elle.  l’altra,  con  un  colp>o  secco,  introduce  il  trequarti 
in  direzione  p>erpendicolare  alla  cute.  L'op^eratore  ha  la 
sensazione  di  essere  p>enetrato  nel  cavo  addominale  non 
avvertendo  più  nessun  senso  di  resistenza.  Si  toglie  quin- 
di il  mandrino  e si  raccoglie  il  liquido  in  un  recipiente 
graduato.  L’evacuazione  verrà  praticata  lentamente, 
p>erché  una  brusca  decompressione  può  provocare  feno- 
meni di  collasso  circolatorio  ed  emorragia  ex  vacuo.  Altri 
incidenti  che  si  verificano  nell’esecuzione  della  p.  sono: 
emorragie  da  lesioni  di  vasi  venosi  cutanei  e,  talora,  p>cr 
lesioni  deU'arterìa  epigastrica  inferiore,  nel  qual  caso  si 
dovrà  ricorrere  alla  legatura  del  vaso. 

Eseguito  lo  svuotamento  del  cavo  p>erìtoneale,  si 
estrae  con  rapida  mossa  il  trequarti,  si  di^nfena  la  cute 
e si  massaggia  per  mutare  i rappx>rti  dei  vari  piani  della 
parete,  si  applica  una  garza. 

EA0I.0  BERNARDINI* 


PARACETAMOLO 

5(>i.:  p-idrossi-acetanilide.  - f.  paracétamol.  - l.  paracela- 
mol.  - T.  Paracétamol.  - s.  paracétamol. 

Al  paracetamolo  spetta  la  formula: 


Si  presenta  come  polvere  cristallina  bianca,  inodora, 
con  sapore  amaro,  insolubile  in  acqua  fredda,  facilmente 
solubile  in  acqua  calda,  solubile  in  alcol. 

Il  farmaco  fonde  a 168-170  ®C.  Come  clorìdrato  è so- 
lubile in  acqua  fredda.  Le  soluzioni  alcoliche  del  farmaco 
presentano  all'U.V.  una  banda  di  assorbimento  con  mas- 
simo a 249  nm  (p.m.  151,16). 

Fu  scoperto  nel  1893  e utilizzato  in  terapia  nel  1897 
da  von  Merìng. 

Il  p.  presenta  principalmente  effetti  antipiretici  c anti- 
dolorìfici non  associati  a significativa  attività  antinfìam- 
matorìa.  È il  maggior  metabolita  dell’anilina  e della  fe- 
nacetina o acetofenetidina.  introdotte  in  terapia  rispetti- 
vamente nel  1886  e nel  1887  come  antipiretici  e antido- 
lorìfici. 

Sia  la  fenacetina  die  Vacetanilide  ncU’organismo  vengono  rapi- 
damente metabolizzate  e il  loro  derivalo,  ì'acetaminofene  (o  p.) 
sarebbe  il  responsabile  degli  effetti  farmacodinamici:  in  partico- 
lare. l'acetanilide  è idrossilata  in  posizione  para  e la  fenacetina 
è de-etilata;  arca  il  3%  di  acetaminofene  à escreto  io  forma 
Ubera  con  le  urioe;  circa  l‘80%  è coniugato  nel  fegato  mediante 
il  gruppo  p-idrossilico.  soprattutto  con  l’ac.  glicuronioo  e.  in  mi- 
nor misura,  con  l’ac.  solforico,  ed  escreto  con  le  urine.  Soliamo 
una  piccola  frazione  (0,04%)  di  acetanUide  è deacetilata  ad  ani- 
lina che  diventa  il  precursore  di  una  non  identificata  sostanza 
(forse  fenilidrosstlamina,  p-  oppure  o-aminofenolo.  oppure  nitro- 
benzene)  responsabile  della  metemoglobinemia  da  acetanilidc 
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Fig.  1.  Biotrasformazione  della  fenacetina,  deiracetanilide  e 
del  p.  con  comparsa  di  cataboliti  non  tossici  (glicuroaidi.  solfoco- 
niugati  del  p..  altri  prodotti  di  coniugazione  come  cisteina'co* 
niugaio  e nKrcapto-coniugaio  e infine  derivati  catecolici).  di 
aniuna.  p-feneiidina  e van  metaboliti  (tutti  metemoglobineniiz- 
zanti).  01  metaboliti  reattivi  (che  in  caso  di  sovradosaggio  deter- 
minano lesioni  epatiche). 


Per  dcacctilazione  della  fenacetina  (circa  U,l%)  si  forma  la  fc- 
nelidina.  i cui  cataboliti  (forme  N-  oppure  2-klrossifenetidina) 
sarebbero  responsabili  della  metemo^obinemia  da  fenacetina 

(ftg  D- 

L*attività  antipiretica  del  p.  è di  tipo  centrale  e va  col- 
legata con  la  sua  capacità  di  inibire  marcatamente,  così 
come  l’ac.  acetilsalicilico,  la  prostaglandino-sintetasi  (d- 
clossigenasi)  cerebrale  a livello  dei  centri  termoregolato- 
ri, non  modificando  perifericamente  la  sintesi  e la  libera- 
zione del  pirogeno  leucodtario. 

P.  e ac.  acetilsalidiico  a dosi  orali  di  500-650  mg  han- 
no approssimativamente  la  stessa  capadtà  di  abbassare 
la  temperatura  corporea  in  pazienti  adulti  febbrili.  Negli 
adulti  con  funzione  epatica  normale  la  dose  totale  quoti- 
diana di  p.  a scopo  antipiretico  non  dovrebbe  superare 

• 3 g 

L'attività  antidolorifica  del  p.  è dello  stesso  ordine  di 
grandezza  deU'ac.  acetilsalicilico;  l'attività  antinfiamma- 
toria del  p.,  così  come  quella  della  fenacetina,  è molto 
lieve  e trascurabile  data  la  sua  scarsa  capadtà  di  inibire 
la  PG-sintetasi  extracerebrale,  ad  e$.  a livello  splenico. 

Il  p.  è rapidamente  assorbito  dal  tratto  intestinale, 
raggiungendo  la  concentrazione  massimale  nel  sangue  in 
meno  di  1 h;  si  lega  in  elevata  percentuale  alle  proteine 
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piasmatiche;  viene  escreto  in  forma  immodificata  in  pic- 
cole quantità  per  arca  il  3%;  nel  fegato,  a Livello  del 
reticolo  endoplasmico,  è coniugato  (fìg.  1)  per  arca  1*80% 
prevalentemente  con  l'ac.  glìcuronico  e in  minor  misura 
con  l’ac.  solforico  e viene  escreto  con  le  urine;  presenta 
un'emivita  piasmatica  di  2 h (A^)  che  si  allunga  con  l’età 
insieme  con  la  clearance  renale  senza  alcuna  modifica- 
zione del  volume  di  distribuzione  (V^. 

Viene  somministrato  per  via  orale,  a dosi,  nell’adulto, 
di  300-600  mg  ogni  4 h ogni  cjualvolta  è richiesto  un  ef- 
fetto antidolorifico  e antipiretico;  per  via  rettale  nell’a- 
dulto 1 g per  dose. 

H p.  sì  trova  in  commerdo  da  solo  (Nevralf,  paracela- 
molo  F.U.,  PuemoI*,  Tachipirina*.  Acetamol*)  o asso- 
dato. 

Può  essere  usato  anche  nei  pazienti  ailergid  ai  salidla- 
ti,  o con  intolleranza  gastrointestinale  all’ac.  acetìisaUd- 
lico  0 con  emofilia,  o con  alterazioni  della  coagulazione, 
o anche  nei  soggetti  trattati  con  anticoagulanti. 

11  p.  è nettamente  meno  tossico  deiracetanilide  e della 
fenacetina,  che  sono  state  abbandonate  in  molti  paesi. 
Sia  la  fenacetina  che  l'acetanilide  inducono  metemoglo- 
binemia  e,  meno  intensamente,  sulfemoglobinemia  con 
assodata  anemia  funzionale  e cianosi:  la  formazione  di 
metemoglobina  e di  sulfemoglobina  è dovuta  all’ossida- 
zione dell'emoglobina  tramite  metaboliti  deiracetanilide 
e della  fenacetina  (come  precedentemente  detto)  che 
non  si  possono  formare  dal  p. 

Elevate  concentrazioni  dei  3 farmaci  possono  determi- 
nare occasionalmente  distruzione  degli  eritrociti  ed  ane- 
mia emolitica  intra  vascolare,  che  si  sviluppano  gradual- 
mente in  corso  di  loro  somministrazione  cronica;  questi 
disturbi  possono  essere  attribuiti  a una  defidenza  di  gli- 
co$o-6-fosfatodeidrogenasi . 

Il  p.,  a dosi  elevate,  possiede  un’azione  epatotossica 
da  deplezione  di  oltre  il  30%  del  suo  contenuto  di  gluta- 
tiene.  Mentre  una  dose  singola  dì  10  g di  p.  può  provoca- 
re una  necrosi  epatica  centrolobulare,  una  dose  di  15  g 
può  causare  anche  la  morte. 

La  lesione  epatica  che  si  osserva  già  dopo  1 h dalla  sommini- 
strazione è dovuta  alla  formaziorse  di  un  metabdita  altamente 
reattivo  capace  di  legarsi  alle  macromolecole  del  fegato;  in  un 
primo  momento  si  possono  rilevare  a carico  del  fegato  zone 
sparse  di  necrosi  (tipo  necrosi  a spruzzo);  successivamente  risul- 
tano colpite  da  necrosi  in  modo  più  selettivo  le  aree  centrotobu- 
lari.  Ripetute  biopsie  epatiebe  effettuate  per  un  periodo  di  3 
mesi  mostrano  nei  pazienti  sopravvissuti  un  aumento  dì  tessuto 
fibroso  (fibrosi),  ma  non  cirrosi:  in  tali  pazienti  si  osserva  anche 
un  aumento  significativo  delle  transaminasi  e della  latticodei- 
drogenasi;  gli  aumenti  della  bilirubinemia  sono  incostanti,  di 
scarsa  entità  e soprattutto  non  rapportabili  con  rintensità  del 
danno  epatico;  alterazioni  si  sono  avute  a carico  del  tempo  di 
protrombina  e dell’attività  protrombinica. 

Il  metabolita  reattivo  si  forma  per  ossidazione  microsomale 
(rispetto  ad  altri  cataboliti  in  percentuale  bassa);  normalmente  è 
detossicato  dal  glutatione.  cIm  contiene  gruppi  sulfidrilid;  ma 
eoo  elevate  dosi  di  p.,  quando  i livelli  epatici  di  glutatione  sono 
dcplcti,  il  metabolita  reattivo,  non  venendo  detossicato,  si  lega 
in  maniera  covalente  a macromolecole  tessutali  che  portano  le 
cellule  epatiche  a necrosi.  L'epatotossìdtà  da  p..  mentre  è au- 
mentata da  un  pretrattamento  con  farmad  (fertobarbital,  eie.) 
capaci  dì  indurre  ^ enziffli  epatid  metaberiizzanti,  invece  i ri- 
dotta dagli  inibitori  enzimatid  (ad  es.,  pipcronìlbutoasido).  Con 
dosi  terapeutiche  di  p.  non  sono  state  osservate  mai  lesioni  epa- 
tiche perché  il  metabolita.  man  mano  che  si  forma  viene  inatti- 
vato mediante  coniugazione  a livello  epatico  con  glutatione  e 
successivamente  escreto  con  le  urine  come  composti  coniugati 
con  cisteina  e ac.  mercapturìco. 

È stata  supposta  una  correi  azione  tra  livelli  plasmatìd  di  p.  e 
successivo  daniK)  epatico,  che  a 4 h dopo  la  somminislrazioiM  è 
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la  seguente:  per  < 120  ^g/ml,  nessun  problema  epatico;  per 
120-300  pg/ml.  necrosi  epatica  nel  50%  dei  casi;  per  > 300  pgi'ml, 
necrosi  epatica. 

Molto  raramente  si  può  osservare,  con  il  p.,  un'anemia 
emolitica  autoimmunitaria,  ma  che,  in  molti  casi,  è pro- 
babilmente in  relazione  con  Taccorciamento  della  vita 
degli  eritrociti  per  l'ossidazione  dell'emoglobina,  del  giu- 
tatione  e dei  gruppi  SH  della  parete  eritrocitaria  indotta 
da  metaboliti  del  farmaco.  Molto  raramente,  il  p.  può 
indurre  neutropenia,  pancitopenia,  leucopenia,  reazioni 
cutanee  erìtematose  od  orticarioidi  associate  a febbre  o 
lesioni  erìtematose  della  mucosa  orale,  danno  miocardi- 
co (miocardiopatia  a tipo  miocardite  con  pericardite  e con 
alterazioni  del  segmento  ST  e dell'onda  T)  e danno  re- 
nale (necrosi  papillare  per  prolungate  assunzioni  anche  di 
11-18  g al  di  per  oltre  6 mesi;  insuffìcienze  renali,  da 
riportare  a necrosi  dei  tubuli  prossimali,  oppure  dei  tu- 
buli distali,  o di  ambedue).  Nel  gruppo  dei  fenetidinici, 
la  fenacetina  è quella  che  ha  il  difetto  di  poter  causare 
piuttosto  frequentemente  la  necrosi  delle  papille  renali 
oppure  la  nefrite  interstiziale  cronica.  Tuttavia,  si  è ac- 
certato che  tale  perìcolo  può  conseguire  all'impiego  an- 
che di  altri  gruppi  di  antalgici,  compresi  i salicilici,  ma 
solamente  a condizione  che  se  ne  abusi,  per  dosi  eleva- 
te, e per  trattamenti  protratti  per  anni;  comunque,  tra 
tutti,  l'agente  più  incriminabile  è la  fenacetina;  presenta- 
no una  predisposizione  a questo  danno  renale  le  popola- 
zioni baltiche,  gli  australiani  bianchi  e i nordamericani, 
forse  per  ragioni  genetiche,  come  pure  le  donne  rispetto 
agli  uomini. 
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EMIUO  MARMO 

PARACHERATOSI 

F.  parakéraiose.  - i.  parakeraiosis.  - T.  Parakeratosis.  • 
s.  paraqueratosis. 

Il  termine  paracheratosi  viene  universalmente  adottato  in 
dermatologia  per  indicare  un  particolare  quadro  anato- 
mopatologico  interessante  gli  strati  più  superficiali  delPe- 
pidermide  e particolarmente  Io  strato  corneo.  Esso  è 
proprio  di  alcune  dermatosi,  quali,  soprattutto,  l'eczema 
volgare,  l'eczema  seborroico  o eczematide  seborreifor- 
me  e,  più  che  altro,  la  psoriasi. 

Ma  alcune  scuole  dermatologiche,  prima  fra  tutte  la  scuola 
francese,  hanno  adoperato  nei  decenni  scorsi,  e in  parte  adope- 
rano tuttora,  il  termine  a indicare  alcuni  particolari  quadri  clini- 
ci cutanei. 

Secondo  il  Brocq,  che  fu  il  printo  a osservare  il  quadro  clinico 
portante  il  nome  di  p.  psoriasiforme  tipica,  si  tratta  dì  fenomeni 
infìammaton  cutanei  a chiazze  più  o meno  diffuse  e non  ben 
delimitate,  a sede  ubiquitaria,  ma  prediligenti  in  genere  le  gran- 
di pieghe  cutanee,  accompagnate  da  prurito  di  varia  intensità.  Il 
Brocq  stesso  dice  che  sono  caratterizzate  da  eritema  somigliante 
a quello  della  psonasi  e da  una  desquamazione,  ove  le  squame, 
con  il  solito  metodo  del  grattamento,  non  mostrano  la  tipica 
chiruza  a macchia  di  cera  e non  presentano  la  regolare  e plurima 
stratificazione  delle  squame  psorìasiche.  Inoltre,  continuando  a 
grattare,  non  si  amva  a mettere  in  evidenza  una  mcmbrartella 
scollabile.  mentre  appaiorto  piccole  vescicole  simili  a quelle 
dcU'cczcma.  ma  meiK)  cssudanti.  ovvero  lesioni  purpuriche.  In 
definitiva,  la  p.  troverebbe  posto  tra  l’eczema  vero  e la  psorìasi, 
più  prossima  al  primo  nei  casi  nei  quali  prevale  l'essudazione, 
alla  seconda  nei  casi  con  carattere  di  notevole  secchezza. 


Più  di  recente  hanno  rìtracciato  k)  stesso  quadro  Milian  e 
Gougeroi  parlando  di  p.  diffuse,  in  placche  e a medaglioni  e 
imei^ndo,  con  tali  di^ni.  quadri  rappresentati  da  forme  eri- 
temaioeisudative  o eritematodesquamativc,  ma  sempre  di  na- 
tura infettiva  e determinate  dallo  streptococco,  onde  vennero 
da  essi  comprese  nelle  cosiddette  streptodennic.  Per  Unna  la  p. 
psoriasiforme  non  sarebbe  altro  che  U suo  eczema  seborroico  e 
per  Daricr  le  p.  non  sarebbero  altro  che  le  sue  eczematidi  sebor- 
reiformi  (v,  eczematidi). 

La  scuola  dermatologica  italiana  non  fa  della  p.  un  quadro 
dioico  ben  definito:  il  Radaeli,  trattando  delle  « forme  di  pas- 
saggio » tra  l'eczema  seborroico  e la  psoriasi,  dice  che  alcuni 
AA.  indicano  queste  forme  dì  passaggio  col  nome  di  eczemt  se- 
borroki  psoriasiformi  o p.  psoriasiformi. 

Secondo  la  terminologia  istopatologica,  la  p.  consìste 
nella  presenza,  nell’epidermide,  di  uno  strato  corneo  più 
spesso  che  di  norma,  le  cui  squame  sono  costituite  da 
elementi  cellulari  che  contengono  ancora  un  nucleo  e 
che  poggiano  direttamente  sullo  strato  malpighìano  sen- 
za che  vi  sia  frapposto  k>  strato  granuloso,  del  tutto 
scomparso.  Tra  le  cellule  cornee  vi  sono  piccoli  ammassi 
di  granulociti  neutrofili,  i cosiddetti  microascessi,  addos- 
sati gli  uni  agli  altri  e accompagnati  da  scarsissima  cxose- 
rosi,  mentre  essi  stessi  sono  espressione  di  un'exocitosi  di 
orìgine  vasale  dermica. 
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nETxo  cEium 

PARACOCODIOIDES  GENERE 

Nome  coniato  nel  1930  da  F.  P.  De  Almeida  per  indica- 
re il  genere  fungino  nel  quale  è compresa  la  specie  Para- 
coccidioidfs  brasiliensis  (Splendore)  De  Almeida  1930, 
fungo  dimorfìco  agente  della  paracocddioidomicosi  (v.). 

REO. 

PARACOCaOIOlDOMICOSl 

Sin.  : granuloma  paracoeddioide;  malattia  di  Lutz-Splen- 
dore-Dc  Almeida.  • F.  paracoccidioì'domycose.  » i.  para- 
coccidioidomycosis.  • T.  Paracoccidioidomykose.  - s.  para- 
coccidioidomicosis. 

In  alcune  aree  geografiche,  quasi  esclusivamente  limita- 
te airAmerica  meridionale  e centrale,  esiste  una  specie 
fungine  che  talora  provoca  una  malattia  cronica,  assai 
grave,  caratterizzata  da  lesioni  granulomatose  ulcerate 
delle  mucose  orali  e nasali,  estese  anche  alla  cute,  da 
lesioni  polmonari,  con  diffusione  ad  altri  organi  interni,  e 
da  linfangile  generalizzata.  Si  tratta  della  paracoccidioi- 
donùcosi  o blastomicosi  sudamericana,  così  definita  per 
distinguerla  dalla  blastomicosi  nordamericana  o malattia 
di  Gilchrist,  sostenuta  da  Blastomyces  dermatitidis  (v.  an- 
che: blastomicosi;  gilchrist,  malatha  di). 

L’agente  patogeno  è Parococcidioides  brasiliensis  (sin.  : 
Blastomyces  brasiiiensis),  un  fungo  dimorfìco  che  verosi- 
milmente ha  il  suo  habitat  nel  teneno  o sulla  vegetazio- 
ne. La  penetrazione  neU’organismo  umano  avviene  a li- 
vello della  mucosa  orale  o dei  polmoni;  mancano  dati 
che  consentano  di  stabilire  la  frequenza  relativa  di  inte- 
ressamento di  queste  due  vie  di  penetrazione. 

La  p.  non  si  trasmette  direttamente  da  uomo  a uomo. 
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La  prima  descrizioQe  di  questa  micosi  sì  deve  a LuU.  che,  nel 
1908,  riferì  di  due  pazienti  portatori  di  lesiom  gramilomatose 
delia  mucosa  orale  assodate  a vistosa  adenopatia  laterocervica> 
le.  dalla  quale  egli  riuscì  a isolare  un  fungo  che.  nei  tessuti, 
presentava  un<  particolare  tipo  di  riproduzione  a gemmazioni 
multiple.  Lutz  definì  la  malattia  granuloma  paraeoccidioide.  date 
le  somiglianze  del  fungo  sostenitore  con  Cocàdioides  immitis. 
Negli  anni  successivi  Carini  e Splendore  pubblicarono  diversi  la* 
vori  sugli  aspetti  clinid  e sul  fungo  agente  patogeno.  In  seguito 
la  malattia  andò  spesso  confusa  con  la  cocddioidomicosi.  fìrteh^ 
De  Almcida.  in  una  serie  di  accurati  lavori,  a partire  dal  1927. 
t>on  portò  un  chiarimento  definitivo  ai  suoi  aspetti  clinid  e micu- 
logid. 

La  p.  è frequente  soprattutto  negli  stati  brasiliani  di  San 
Paolo.  Rio  de  Janeiro  e Minas  Gerais.  nel  Venezuela  c in 
Argentina.  Casi  sporadici  si  osservano  in  Messico  e negli 
Stati  deir America  centrale.  L'incidenza  massima  si  ha 
nelle  età  medie  della  vita;  vengono  colpiti  prevalente- 
mente individui  di  sesso  maschile,  con  un  rapporto,  nelle 
varie  statistiche,  di  6:1  fino  a 12:1  rispetto  a quelli  di  sesso 
femminile,  e con  prevalenza  dei  lavoratori  dei  campi. 

Dalla  sua  primitiva  porta  d’ingres.so  nelforganismo 
umano,  a livello  della  mucosa  orofaringea  o dei  polmoni, 
il  fungo  si  diffonde  per  via  ematica  e linfatica  nei  più 
diversi  distretti  periferici.  Non  esistono  quadri  clinici  i^n 
definiti  di  questa  disseminazione,  sicché,  dal  punto  di  vi- 
sta della  lopograha  delle  lesioni,  si  distinguono  in  clinica 
due  forme  principali  di  p.:  una  cutaneomucosa  e una  vi- 
scerale. 

Nella  forma  cutaneomucosa  si  hanno  lesioni  iniziali  di 
tipo  ulceronodulare  a livello  della  mucosa  orofaringea  o 
nasale.  Tali  lesioni  si  estendono  successivamente  alla 
cute  del  labbro,  delle  guance,  della  fronte,  degli  orecchi 
(fìg.  1);  per  disseminazione  linfatica  o ematica  gradual- 
mente esse  interessaiK)  anche  altri  distretti,  in  forma  di 
lesioni  papulari,  nodularì.  ulcerate,  crostose,  eie. 

Lesioni  cutanee  possono  anche  aversi  per  autoinocula- 
zione  o in  seguito  ad  attecchimento  del  hingo,  trasporta- 
to per  via  linfatica  o ematica,  in  sede  sottocutanea. 

Nella  successiva  sua  evoluzione  il  processo  assume  il 
tipo  viscerale.  In  un  primo  tempo  vengono  interessati  i 
linfonodi  regionali  che  tendono  a suppurare  e a svuotare 
il  pus  airestcmo,  tramite  tragitti  fistolosi.  Il  pus  contiene 
funghi  in  abbondanza.  Successivamente,  l'infezione  si 
diffonde  a organi  interni:  milza,  intestino  (quasi  sempre 
interessato),  polmone  c fegato  sono  i più  colpiti.  In  molti 
casi,  come  su  ricordato,  la  lesione  polmonare  è primitiva. 

I sintomi  clinici  della  localizzazione  polmonare  sono  in 
genere  modesti,  in  contrasto  con  i reperti  radiologici  e 
autoptici  che  dimostrano  lesioni  nodularì.  miliari,  cavita- 
rie e fibrose  assai  estese.  Frequente  è rinteressamento 
pleurico.  Le  lesioni  polmonari  tendono  a farsi  bilaterali  e 
sono  più  spiccate  a livello  dei  vasi  c degli  ili.  Del  tutto 
eccezionali  le  localizzazioni  allo  scheletro  c al  S.N.C. 

Le  alterazioni  macroscopiche  c microscopiche  prodotte 
da  P.  brasiliensis  nei  diversi  organi  e tessuti  non  hanno 
nulla  di  veramente  patognomonico  e sono  del  lutto  simili 
a quelle  provocate  da  Blastomyces  dermatitidis.  Istologi- 
camente si  hanno  quadri  variabili,  ma  quasi  sempre  le 
lesioni  assumono  aspetto  granulomatoso  tubercoloide. 
con  cellule  giganti  del  tipo  Langhans  e del  tipo  da  corpo 
estraneo,  e cellule  epitelioidi.  Polimorfonucleati  neu- 
trohii,  indice  di  un  concomitante  processo  suppurativo, 
sono  costantemente  presenti.  Un  certo  orientamento  per 
la  diagnosi  si  può  avere,  appunto,  come  per  la  coccidioi- 
domicosi,  dall'intima  associazione  di  lesioni  granuloma- 
tose  e suppurative;  ma  essenziale  è il  reperto  del  fungo 
nelle  lesioni.  Il  fungo  si  presenta  in  forma  di  sfenile  del 
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Fig.  I.  P.  Lesione  dermica  granulomalosa.  {Da  Chester  W.  Em- 
mons  et  al.). 


diametro  di  lO-bO  pm.  provviste  di  spessa  membrana  sul- 
la quale  aggettano  una  o più  blastospore  rotonde  o fusi- 
formi, del  diametro  di  2-S  pm.  Queste  gemme,  spesso 
numerose  c disposte  su  tutto  il  contorno  del  fungo,  sono 
assolutamente  caratteristiche  e di  significato  diagnostico; 
esse  conferiscono  airinsieme  quello  che  vien  definito 
aspetto  a «ruota  di  timone»  (fìg.  2).  Il  reperto  è più 
frequentemente  positivo  nelle  lesioni  linfoghiandolari  e 
viscerali  che  non  in  quelle  cutanee  e mucose. 

Per  lo  studio  micologico  servono  le  colture  in  Sabou- 
raud  o altri  idonei  terreni  di  materiale  prelevalo  dalle 
lesioni.  Come  già  accennato.  P.  brasiliensis  è un  fungo 
dimorfico.  In  terreni  incubati  a 37  l'aspetto  morfologi- 
co è quello  lieviiiforme  su  descrìtto  per  le  forme  osserva- 
bili nei  tessuti.  A temperatura  ambiente  si  sviluppa  solo 
in  forma  miceliale.  Le  colonie,  lente  ad  apparire  al  pri- 
mo isolamento,  sono  inizialmente  bianche,  a superfìcie 
liscia  o rugosa  e aspetto  da  fìoccoso  a vellutato.  Le  ife 
sono  settate,  ramificate,  con  clamidospore. 

In  seguito  a iniezione  intraperìtoneaie,  P.  brasiliensis 
provoca  nel  topino  lesioni  granulomatose  epatiche  e 
spleniche  che  tendono  a guarigione  spontanea.  Nella  ca- 
via, per  inoculo  intratesticolare,  si  ha  soltanto  un'infezio- 
ne locale. 

È probabile,  anche  per  la  p.,  l'esistenza  di  forme  lievi 
evolventi  spontaneamente  verso  la  guarigione,  come  si 
verìfica  per  la  coccidioidomicosi  e per  l'istoplasmosi.  Stu- 
di recenti  con  un  glicopcptide  estratto  dal  filtrato  di  col- 
tura, usato  per  test  intradermico,  hanno  dimostrato,  in- 
fatti, un'elevata  frequenza  di  reazioni  positive  in  soggetti 
sani,  soprattutto  in  parenti  di  ammalati  di  p.  Reazioni 
positive  ai  test  intradermico  sono  di  grande  ausilio  per  la 
diagnosi  differenziale  con  la  leishmaniosi  cutanea  e la 
sporotricosi. 

Nel  siero  di  pazienti  affetti  da  p.  si  sviluppano  anticor- 
pi fissanti  il  complemento  e precipitanti.  I primi  compaio- 
no più  tardivamente  nel  corso  della  malattia,  ma  persi- 
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Fig.  2.  Ghiandola  linfatica  laterocervicale  con  reazione  u* 
aamocellulare.  Nella  grossa  cellula  gigante  sì  nota  una  cellula 
lungina  con  centro  omufier»eo  e numerose  blastospore  alla  peri- 
feria (aspetto  a « ruota  ai  timone  »);  sì  osservano  anche  blasto- 
uK>re  liKre  sul  citoplasma  della  cellula  gigante.  (/)a  Vemoni, 
Trattato  di  Patologia  Cenerate). 


Stono  più  a lungo.  È possibile,  pertanto,  utilizzare  le  rea- 
zioni di  fissazione  del  complemento  e di  immunodiffusio- 
ne  per  una  diagnosi  sierologica.  L*80-96%  e il  94%  del 
pazienti  affetti  da  p.  risultano  positivi  alla  reazione  di 
fissazione  del  complemento  e,  rispettivamente,  all'immu- 
nodiffusione.  L'associazione  delle  due  reazioni  consente 
di  fare  una  diagnosi  precoce  nel  9S%  circa  dei  casi  di 
malattia. 

Come  antigcne  si  usa  una  miscela  a parti  uguali  di  tre  diversi 
hltrati  di  coltura,  ccmcenlrati,  provenienti  ciascuno  da  un  ceppo 
diverso  di  P.  hrasiliertsis  in  fase  lieviiiforme. 

La  positività  della  reazione  di  hssaziune  del  complemento  a 
basso  titolo  può  non  essere  specifica:  perdò.  neirinterprctazio- 
nc  dei  nsultati.  si  prendono  in  considerazione  titoli  di  1:8  e su- 
periori. Titoli  bassi  si  hanno  nelle  forme  localizzate,  titoli  eleva- 
li nelle  forme  polmonari  e in  quelle  sistemiche. 

L'immunodiffusione,  se  eseguita  in  parallelo  con  un  siero  di 
rifenmenlo.  è spedfìca. 

Non  tutti  gli  AA.  concordano  sull'utilità  dei  test  siero- 
logici ai  fini  della  diagnosi.  Maggior  consenso  trova,  in- 
vece. l'utilizzazione  di  tali  test  nel  monitoraggio  deH'effi- 
cacia  della  terapia.  Nei  casi  che  rispondono  favorevol- 
mente, il  titolo  degli  anticorpi  fissanti  il  complemento  di- 
minuisce; titoli  bassi  possono,  però,  persistere  a lungo; 
meno  evidente  la  diminuziooc  del  titolo  precipitante  in 
relazione  alla  terapia. 
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Prima  del  1940  la  p.  era  considerata  una  malattia  ine- 
vitabilmente mortale.  La  terapia  sulfamidica  (sulfadiazi- 
na)  è stata  la  prima  a mutare  radicalmente  la  prognosi;  i 
sulfamidici  non  agiscono  però  in  senso  micolitico,  ma  sol- 
tanto micostatico,  e rinterruzione  del  trattamento  è co- 
stantemente seguita  da  recidiva. 

Negli  ultimi  anni  si  sono  ottenuti  buoni  risultati  con  il 
miconazolo  (Daktarin*)  e soprattutto  con  il  ketoconazolo 
(Nizoral*),  alla  dose  di  400  mg  al  dì. 
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CESAU  CAVALLZaO* 

PARACOLPITE 

F.  paracolpite.  • i.  paracolpitis.  • t.  Parakolpitis.  • s.  para- 
colpitis. 

Si  tratta  di  una  pelvicellulite  (v.  pelvicellultti):  fa  parte, 
cioè,  dei  processi  infiammatori,  acuti  o cronici,  a carico 
del  connettivo  lasso  che  riempie  gli  spazi  esistenti  tra  pe- 
ritoneo pelvico,  diaframma  pelvico  e parete  ossea  del 
pìccolo  bacino,  circondando  gli  organi  in  esso  contenuti. 
La  paracolpite  in  particolare  sarebbe  riferita  a fk>gosi 
con  estensione  lungo  l'arterìa  vaginale  sino  ai  fornici  la- 
terali. Tuttavia,  anche  se  tali  processi  Infìammatorì  han- 
no nomi  diversi  a seconda  della  localizzazione  del  pro- 
cesso flogistico,  si  tratta,  generalmente,  di  processi  che 
tendono  a diffondersi  e a interessare  il  cellulare  nella 
sua  totalità:  una  loro  classificazione  risulta  spesso  più  che 
altro  accademica. 

REO. 


PARACUSIE 

p.  paracousies.  - i.  paracusias",  paracuses.  - T.  Parakusis.  - 
s.  paracusias  (paracusis). 

Con  il  termine  paracusia  sono  identificati  disturbi  uditivi 
legati  a un'alterata  codificazione  della  frequenza  sonora. 
Questo  tipo  di  patologia,  riconosciuta  sin  dairinizio 
dell'8(X).  fu  messa  poi  in  maggior  evidenza  con  l’uso  del 
diapason. 

Le  anormalità  della  codificazione  della  frequenza  so- 
nora non  costituiscono  un  sintomo  particolarmente  disa- 
bilitante. anche  se  un  soggetto  con  orecchio  cosiddetto 
«musicale»  può  percepire  in  modo  accentuato  e talvolta 
fastidioso  questi  fenomeni. 

Ethard  (1821)  fu  il  primo  a collegare  la  distorsione  di 
sensazione  del  suono  con  patologie  specifiche  dell'orec- 
chio. 

Successivamente,  alcuni  AA.  (come  Luscher  e Kele- 
men)  hanno  ritenuto  il  fenomeno  legato  a patologia  del- 
l'orecchio medio;  la  maggioranza  degli  AA.,  invece,  ri- 
tiene oggi  che  esso  sia  espressione  di  danno  cocleare. 

Nella  letteratura  audiologica  sono  descrìtti  vari  tipi  dì 
p.;  quando  il  soggetto  percepisce  il  suono  in  modo  «a- 
spro»,  ossia  povero  di  componenti  armoniche,  presente- 
rebbe un  quadro  sintomatologico  definibile  come  p.  scle- 
rotica; quando,  invece,  ha  la  sensazione  che  la  percezio- 
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ne  del  suono  sia  doppia,  la  p.  è denominata  duplicata 
(diplacusia).  Questa  forma  può  essere  ulteriormente  sud- 
divisa in  monolaterale  e bilaterale,  a seconda  che  U tono 
si  manifesti  simultaneamente  in  un  solo  orecchio  o in  en- 
trambi gli  orecchi,  o,  per  lo  meno,  se  il  secondo  orecchio 
è necessario  per  apprezzare  in  modo  più  chiaro  questa 
alterazione  della  sensazione. 

La  diplacusia  è tipica  delle  lesioni  di  tipo  cocleare,  e in 
particolare  è presente  nella  malattia  di  Méniire. 

Williams  nel  19S2  ha  riferito  come  la  scomparsa  della 
diplacusia  sia  il  primo  segno  del  miglioramento  della  sin- 
tomatologia indotta  dall’idrope  endolinfatica. 

Quando  il  soggetto  riferisce  di  percepire  i due  toni  con 
un  intervallo  di  tempo  si  può  parlare  di  diplacusia  ecoica. 
Shambaugh  ha  evidenziato  la  presenza  di  diplacusia 
ecoica  in  un  caso  di  otite  media  acuta  suppurativa  e labi- 
rintite sierosa. 

Un’altra  alterazione  della  sensazione  è rappresentata 
daWboacusia,  che  è espressione  di  una  condizione  pato- 
logica in  cui  tutte  le  frequenze  appartenenti  a una  parti- 
colare banda  vengono  percepite  come  aventi  la  stessa  al- 
tezza. Anche  questo  fenomeno  è da  riportarsi  a patolo- 
gia cocleare. 

Tra  le  p.,  pur  se  non  strettamente  assimilabile  ai  feno- 
meni sopra  diescritti,  la  più  conosciuta  in  campo  medico  è 
certamente  quella  di  Willis,  presente  in  mo^  caratteri- 
stico nella  malattia  otosclerotica.  In  questo  caso,  il  sog- 
getto riferisce  di  sentire  meglio  quando  è contornato  da 
un  ambiente  rumoroso. 
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PARADENZIO 

F.  paradentium;  parodonie.  - i.  paradentium',  periadon- 
rium.  • T.  Paradentium-,  Parodontium.  - s.  parodontio-,  pa- 
rodando. 

Per  parademio  o parodonto  (e  anche  periodonzio)  si  in- 
tende queirinsiemc  di  tessuti  che  sono  destinati  a soste- 
nere i denti.  I tessuti  che  lo  costituiscono  sono  rappre- 
sentati da:  gengiva,  legamento  alveoiodentale.  osso  al- 
veolare. cemento  radicolare,  vasi  e nervi  dei  dente. 

La  gengiva  è la  parte  di  mucosa  orale  in  stretto  rappor- 
to con  i denti  e con  l'osso  alveolare  ed  è separata  dalla 
mucosa  orale  da  una  netta  linea  di  demarcazione  chia- 
mata giunzione  mucogengivale.  Si  divide  in:  gengiva  mar- 
ginale o libera,  gengiva  papillare  e gengiva  aderente. 

La  gengiva  marginale  è rappresentata  da  quella  por- 
zione di  gengiva  che  dà  luogo,  con  la  superfìcie  del  den- 
te, al  solco  gengivale  libero,  la  cui  profondità  è di  circa 
1-2  mm.  La  gengiva  papillare  è rappresentata  da  quella 
porzione  di  tessuto  intei^entale  che  dà  luogo  alla  papilla 
gengivale,  mentre  si  considera  gengiva  aderente  quella 
zona  di  gengiva  posta  tra  la  gengiva  libera  e la  linea  mu- 
cogengivale.  La  gengiva  aderente  possiede  la  caratteri- 
stica di  essere  attaccata  sia  al  dente  che  all'osso  alveola- 
re per  mezzo  di  fasci  dì  fibre  che,  da  un  lato  si  inserisco- 
no sul  cemento  radicolare  e sulla  cresta  alveolare, 
dall'altro  si  inseriscono  sulla  gengiva,  rendendola  quindi 
aderente  ai  tessuti  duri  sottostanti,  dandole  il  caratteri- 
stico aspetto  punteggiato  a buccia  d'arancio. 

La  funzione  della  gengiva  aderente  è quella  di  proteg- 
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Fig.  1.  L’inserzione  coronale  del  frenulo  vestibolare  ha  deter- 
minato la  recessione  del  margine  gengivale. 


gere  il  margine  gengivale  da  possibili  dislocazioni  dovute 
all'impatto  con  il  bolo  alimentare  oppure  alla  contrazio- 
ne della  muscolatura  mìmica  delle  labbra  e delle  guance. 

Essa  non  è uniforme  nelle  varie  zone  della  cavità  ora- 
le, e la  sua  ampiezza,  misurata  dal  fondo  del  solco  gengi- 
vale alla  linea  mucogengivale,  varia  da  1 a 9 mm  nella 
dentatura  permanente;  le  maggiori  dimensioni  sono  ge- 
neralmente presenti  nella  zona  anteriore  della  boc^, 
ove  maggiori  sono  le  sollecitazioni  muscolari  legate  ai 
movimenti  delle  labbra,  mentre  dimensioni  minori  si  rin- 
vengono nelle  zone  posteriori  ove  minori  sono  anche  le 
sollecitazioni  meccaniche  muscolari. 

In  particolari  condizioni  possono  essere  presentì  scarse 
zone  di  gengiva  aderente;  ciò  facilita  la  comparsa  di  re- 
cessi gengivali  (fìg.  1):  tali  condizioni  richiedono  spesso  un 
intervento  correttivo  di  « chirurgia  mucogengivale  » ai 
fini  di  aumentare  la  banda  di  gengiva  aderente  presente. 

Dal  punto  di  vista  istologico,  la  gengiva  aderente  e la 
parte  esterna  della  gengiva  libera  sono  ricoperte  da  un 
epitelio  cheratinìzzaio  che  conferisce  una  certa  resisten- 
za a tali  tessuti;  l’epitelio  di  rivestimento  del  solco  gengi- 
vale. invece,  oltre  a essere  piuttosto  sottile,  non  è chera- 
tinizzato  e tale  fenomeno  lo  rende  più  facilmente  vulne- 
rabile agli  effetti  tossici  che  si  liberano  in  seguito  all'ac- 
cumulo della  placca  batterica. 

Numerose  sono  state  in  passato  le  teorie  sulla  reale 
natura  del  cosiddetto  attacco  epiteliale  alla  superfìcie  del 
dente  o manicotto  gengivale.  Ricerche  eseguite  con  l'ausi- 
tio  del  microscopio  elettronico  hanno  permesso  dì  indivi- 
duare un  epitelio  del  solco,  ridotto  agli  strati  basale  e spi- 
noso, e un  epitelio  giunzionale,  in  posizione  più  apicale, 
che  riveste  il  fondo  del  solco  sino  alla  giunzione 
smalto-cemento.  Esso  si  unisce  alla  superfìcie  del  dente 
mediante  una  sottile  cuticola  {lamina  basale  interna)  e con 
particolari  giunzioni:  emidesmosomi,  ove  le  tonohbrille 
hanno  un  caratteristico  orientamento  parallelo  alla  su- 
perfìcie cellulare. 

Il  legamento  alveolodentale  t formato  da  tessuto  con- 
nettivo che  unisce  il  dente  all’osso  alveolare  e la  sua  fun- 
zione primaria  è quella  di  sostenere  il  dente  nel  suo  al- 
veolo, ammortizzando  le  forze  che  si  scaricano  sui  singoli 
denti.  Il  tessuto  connettivo  del  legamento  alveolodentale 
è costituito  da  fasci  di  fibre  collagene  che  sono  inserite, 
da  una  parte  al  cemento.  daH’aitra  all’osso  alveolare.  La 
porzione  di  fibre  presenti  nel  cemento  radicolare  e 
nell’osso  prende  il  nome  di  fibre  di  Sharpey.  Le  fibre  del 
legamento  parodontale  sono  disposte  in  fasci,  detti  fasci 
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principali  con  disposizione  e andamento  variabile,  in 
modo  da  conferire  un  adeguato  supporto  ai  denti.  Tali 
fibre,  per  la  loro  direzione  prevalente,  si  distinguono  nei 
seguenti  gruppi. 

Gruppo  della  cresta  alveolare,  che  dalla  cresta  alveola- 
re va  alla  porzione  cervicale  del  cemento  radicolare. 

Gruppo  orizzontale,  estendentesi  dall'osso  alveolare  al 
cemento,  perpendicolarmente  al  maggiore  asse  del  dente. 

Gruppo  obliquo,  che  contiene  il  maggiore  numero  di 
fibre  dirette  apicalmente  dall'osso  alveolare  al  cemento 
radicolare.  Tale  gruppo  costituisce  il  maggiore  sostegno 
del  dente  rispetto  all'azione  esercitata  dalle  forze  masti- 
catorie. 

Gruppo  apicale,  con  caratteristica  disposizione  raggiata 
dall'apice  dentale  all'osso  circostante. 

Gruppo  interradicolare,  a livello  delle  biforcazioni  degli 
elementi  poliradicolari,  che  collega  il  setto  interradicola- 
re  alle  radici  circostanti. 

Tra  i fasci  di  fibre  connettivali  del  legamento  parodon- 
tale  vi  possono  essere  degli  clementi  di  natura  epiteliale, 
residui  epiteliali  di  Malassez  che  presentano  un'origine 
embrionale  derivando  dalla  guaina  di  Hcrtwig.  Tali  cle- 
menti rivestono  particolare  importanza  in  quanto  hanno 
un  ruolo  determinante  nella  formazione  di  alcune  cisti 
dei  mascellari. 

Osso  alveolare  - È quella  porzione  di  tessuto  osseo  che 
sostiene  i denti  e la  sua  esistenza  i strettamente  legata 
alla  presenza  dei  denti:  dopo  un'estrazione,  infatti,  va 
incontro  a riassorbimento.  L'osso  alveolare  può  essere 
distinto  in  2 parti:  osso  alveolare  proprio  e osso  alveola- 
re di  sostegno. 

Il  primo  è rappresentato  da  una  sottile  lamella  ossea, 
indicata  radiograheamente  come  lamina  dura  (fìg.  2),  po- 
sta intorno  alle  radici  dentali.  L'osso  alveolare  proprio 
dà  inserzione  alle  fibre  del  legamento  parodontale  e pre- 
senta numerosi  forellini  per  il  passaggio  di  vasi  e nervi. 
L'osso  alveolare  di  sostegno,  circondato  esternamente 
dall'osso  alveolare  proprio,  agisce  come  sostegno  per  il 
dente  ed  è di  spessore  variabile  nelle  diverse  zone  della 
cavità  orale.  La  struttura  dell'osso  alveolare  è in  relazio- 
ne con  la  sua  funzione  e quindi  con  gli  stimoli  funzionali 
che  vengono  portati  ai  singoli  denti.  Questi  ultimi  pre- 
sentano, in  condizioni  fisiologiche,  un  continuo  movimen- 
to in  direzione  mesiale  durante  tutto  l'arco  della  vita,  e 
tale  movimento  provoca  riassorbimento  alveolare  dal 


Fig.  2.  Aspetto  ra- 
diografico dell'osso 
alveolare. 


lato  mesiale  e apposizione  ossea  dal  lato  distale  di  ogni 
dente.  Tale  fenomeno,  insieme  agli  stimoli  funzionali 
portati  sui  singoli  denti  e insieme  al  loro  continuo  sposta- 
mento in  direzione  occlusale,  determina  un  continuo  ri- 
modellamento delle  strutture  alveolari. 

Il  cemento  radicolare  è costituito  da  tessuto  connettivo 
calcificato  che  riveste  le  radici  dentali.  Si  distingue  in  ce- 
mento primario  e secondario:  il  primo  è acellulare  ed  è 
rappresentato  dalla  prima  deposizione  di  tessuto  che  si 
verifica  durante  la  formazione  delle  radici,  mentre  i de- 
positi successivi  sullo  strato  primario,  sotto  forma  di  più 
strati,  prendono  il  nome  di  cemento  secondario.  Que- 
st'ultimo può  essere  cellulare,  nel  terzo  apicale  della  ra- 
dice, o acellulare,  nei  due  terzi  coronali.  Il  cemento  se- 
condario è rivestito  da  uno  strato  formatosi  più  recente- 
mente e non  ancora  calcificato  che  prende  il  nome  di  ce- 
mentoide.  Quando  tale  strato  si  calcifica,  si  riveste  di  un 
nuovo  strato  cementoide.  Come  già  ricordato,  le  fibre 
del  legamento  parodontale  si  inseriscono  nel  cemento 
(fibre  di  Sharpey)  secondo  diverse  angolazioni  per  cui  un 
cambiamento  di  posizione  del  dente  può  determinare  la 
formazione  di  un  nuovo  strato  di  cemento  secondario  in 
modo  da  permettere  nuovamente  l'inserzione  ottimale 
delle  fibre  del  legamento. 

Vasi  e nervi  del  dente:  anche  il  fascio  vascolonervoso 
del  dente  fa  parte  del  p.  Per  la  sua  descrizione  si  riman- 
da alla  voce  DEtm. 

Per  la  patologia  del  p.,  v.  parodontale  MAi.ATnA;  pa- 

RODONTTTI;  PARODONTOPATIE. 
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MARCELLO  CATTABRJCA 

PARADIDIMO:  v,  TESTICOLO  ed  epididimo. 
PARAFASIA:  v.  afasia  (I,  849). 
PARAFENILENDIAMINA 

Sin.:  4-aminoanilina;  para-aminoanilina;  para-benzenc- 
diamina;  1,4-diaminobenzene;  parn-diaminobenzene; 
1.4-fcnilcndiamina.  f.  paraphénylèndiamine.  - i.  para- 
phenylendiamine.  - t.  Paraphenylendiamine.  - s.  para- 
fenilendiamina. 

Si  tratta  di  un'amina  aromatica  sintetica,  preparata  per 
la  prima  volta  da  Rinne  e Zincke  nel  1874  per  riduzio- 
ne del  composto  1,4-dinitrobenzene. 

I suoi  principali  impieghi  commerciali  riguardano  la 
manifattura  dei  coloranti  e la  formulazione  di  tinture 
per  capelli;  essa  viene  inoltre  impiegata  come  interme- 
dio nella  preparazione  di  altri  coloranti  (C.I.  Direct 
Qrange  27,  Disperse  Yellow  9,  Solvent  Grange  53. 
Sulphur  Brown  23,  Leuco  Sulphur  Brown  23),  come 
monomero  per  la  produzione  di  poliparafenile  tereftala- 
mide  (Fibra  B)  usata  come  cordame,  per  lo  sviluppo  di 
fotografìe,  sia  in  bianco  e nero  che  a colori,  e infine  per 
l'accelerazione  della  vulcanizzazione  della  gomma. 

Senza  dubbio  il  suo  impiego  più  importante  è quello 
nelle  tinture  per  capelli  di  tipo  permanente,  che  rappre- 
sentano circa  il  75%  del  fatturato  commerciale  riguar- 
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Fis.  1.  Tipica  reazione  di  colorazione  permanente  utilizzante  la 
p-fenilerKuamina  (p-PD)  come  intennedk>  primario  e il  2,4-dia- 
minoanisolo  (2.4  DAS)  come  acooppiante. 


dante  la  colorazione  dei  capelli  negli  U.S.A.;  attualmen- 
te circa  il  40%  delle  donne  dei  paesi  industrializzati  sono 
utilizzatrici  di  tinture  per  capelli,  sìa  dal  parrucchiere  che 
a domicilio. 

Le  tinture  per  capelli  di  tipo  permanente,  od  ossidativo.  oon- 
si&toiK)  di  una  miscela  dì  amine  aromatiche,  nitrocomposti  e fe- 
noli, distinti,  in  base  alle  loro  caratteristiche  tecnologiche,  in 
« intermedi  prìmarì  » (si  tratta  dei  cosiddetti  coloranti  para 
come  la  p-fenilendiamina,  la  p-toluilendiamina  e il  p-amtnofe* 
nolo)  e in  agenti  • accoppianti  » (ad  es.;  resordnolo.  m-fenilen- 
diaraina,  2,4-diaminoantsolo);  questi  ingredienti  vengono  me- 
scolati immediatamente  prima  dell'uso  con  acqua  ossigenata 
(H2O2)  che,  come  agente  ossidante,  ha  un  ruolo  decisivo  nella 
(ormazk>f>e  di  una  colorazione  permanente.  Le  molecole  rclati- 
vanrente  piccole  deirintennedio  primario,  dell'agente  acoop- 
piante e dell'HjOj  penetrano  infatti  con  facilità  airintemo  del 
capello  ove  l'intermedio  primario,  ossidato  dairH202,  reagisce 
spontaneamente  con  Taccoppiante  formando  una  molecola  co- 
lorala di  grandi  dimensioni  <^e  resta  intrappobla  nella  struttura 
del  capello,  conferendogli  una  colorazione  permanente.  Nella 
fìg.  1 è mostrata  schematicamente  una  tipica  reazione  dì  coiora- 
zkme  permanente  utilizzante  la  p-fenilendiamina  come  inter- 
medio primario  c il  2,4-diaminoanisolo  come  accoppianie.  At- 
tualmente. in  Italia,  dopo  la  proibizione  di  10  componenti  di 
tinture  per  capelli  perchè  sospetti  cancerogeni  (D.M.  lSA^I/76  e 
D.M.  7/I1I/79).  la  p-fenilendiamina  è il  principale,  se  non  uni- 
co, intermedio  primario  usato;  i suoi  livelli  quantitativi  vanno 
dallo  0.20%  nelle  tinte  biondo-oro  al  3.7S%  io  quelle  nere; 
dato  che  la  maggior  parte  delle  tinture  sono  sotto  brevetto,  non 
è nota  la  concentrazioDe  precisa. 

Per  quanto  riguarda  le  proprietà  tossicologiche  della 
p-fenilendiamina.  occorre  dire  che  già  nel  1906  essa  fu 
sottoposta  a misure  di  sicurezza  in  Germania,  perché 
provocava  dermatiti  negli  animali  da  laboratorio;  in 
Francia  il  suo  impiego  fu  limitato  nel  1911,  mentre  in 
Italia  il  problema  fu  posto  nel  1924  con  il  R.D.  del  30 
ottobre.  In  effetti,  la  p-fenilendìamina  è un  noto  agente 
sensibilizzante,  capace  di  produrre  dermatiti  da  contatto, 
e le  sue  prc^rietà  allergeniche  sono  conosciute  da  molti 
anni;  attualmente,  tuttavia,  le  legislazioni  degli  U.S.A.  e 
della  C.E.E.  ne  consentono  rimpiego,  richiedendo  però 
Teffettuazione  di  un  patch  test  per  le  persone  esposte 
professionalmente;  per  i consumatori  il  rischio  di  derma- 
titi sembra  molto  basso. 

Nel  recente  passato  è stata  ampiamente  dibattuta  la 
possibile  attività  cancerosena  e mutagena  della  p-feni- 


lendiamina.  I dati  attualmente  disponibili  riguardanti  la 
sperimentazione  di  cancerogenesi  a lungo  termine  su 
to^M  e ratti,  nonostante  alcuni  limiti  metodologici,  non 
sembrano  indicativi  dì  cancerogenicità  della  p-feniien- 
diamina.  Più  complessa  è la  situazione  riguardante  il  po- 
tenziale mutageno;  la  p-fenilendiamina  è infatti  risultata 
sempre  dotata  di  attività  mutagena  in  ceppi  batterici  di 
Satmoneila  typhìmurìum  (test  di  Ames),  quando  analizza- 
ta in  presenza  di  H2O2,  ma  ha  dato  risposte  contradditto- 
rie se  saggiata  da  sola.  Studi  recenti  hanno  permesso  di 
attribuire  tale  attività  mutagena  airautossidazione  della 
p-fenilendiamìna  in  un  composto  altamente  mutageno 
noto  come  base  di  Bandrowski,  la  cui  formazione  sembra 
tuttavia  minima  nelle  reali  condizioni  d’impiego  delle 
tinture  per  capelli;  in  particolare,  sì  è visto  che  la  p-feni- 
lendiamìna  non  è mutagena  di  per  sé  solo  se  altamente 
purificata. 
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PARAFFINE 

F.  paraffines.  - i.  paraffins.  - T.  Pararne.  - s.  part^nas. 

Si  designano  con  il  nome  di  paraffine,  o aJeani,  quegli 
idrocarburi  saturi  (v.  idrocarburi)  a catena  aperta  costi- 
tuenti una  serie  omologa  di  composti  chimici  in  cui  car- 
bonio e idrogeno  stanno  tra  loro  nel  rapporto  risponden- 
te alla  formula  generale  Q,H2n*2‘  Ciascun  termine  del- 
la serie,  quindi,  differisce  dairimmediato  vicino  per  un 
gruppo  metilenico  (— CH2— ).  Se  tutti  gli  atomi  di  carbo- 
nio della  catena  idrocarburica  sono  legati  a non  più  di  2 
atomi  di  carbonio,  la  catena  sì  dice  lineare,  altrimenti  la 
catena  si  dice  ramificata. 

Indipendentemente  dal  sistema  di  nomenclatura  adottato, 
tutte  le  p.  prendono  la  desinenza  ‘ono.  Ad  eccezione  dei  fM’imi 
quattro  termini  (metano,  etano,  propano,  butano),  per  tutti  gli 
alcani  si  usano  prefissi  che  indicano:  il  numero  di  atomi  di  car- 
bonio presenti  (penta-,  esa-,  deca-,  etc.);  il  tipo  di  ramificazione 
(n-.  normai-:  catena  lineare;  iso-:  due  gruppi  CHj-le^ti  al  car- 
bonio terminale  di  una  catena  lineare;  neo-:  tre  al 

termine  di  una  catena);  il  numero  dei  sostituenti  alchilici  legali 
a un  carbonio  {primario:  un  solo  sostituente;  secondario  c terzia- 
rio: due  e tre  sostituenti).  Si  aggiunge,  inoltre,  il  suffisso  -ile  ai 
radicali  monovalenti  (CiH^-ctilc;  QHn-peniile;  ctc  ).  Tali  si- 
stemi di  nomenclatura,  tuttavia,  non  consentono  di  identificare 
tutti  gli  isomeri  possibili.  Esìstono  infatti,  a partire  dal  butano, 
numerose  possibilità  di  ramificazione,  corrispondenti  a diverse 
strutture,  ma  alla  stessa  formula  bruta.  Considerando,  ad  es.. 
l’eicosano  (C20),  che  può  esistere  in  3.395.964  strutture  diverse, 
risulta  evidente  Timportanza  e la  difficoltà  dell'individuazione 
univoca  di  ogni  isomero.  A tale  scopo,  risulla  più  adeguato  il 
sistema  proposto  dalla  lUPAC  (International  Union  Pure  Ap- 
plied Cbemistry).  Secondo  tale  sistema,  si  ordinano  gli  atomi 
della  catena  più  lunga,  individuando  i numeri  di  posizione  dei 
sostituenti,  i quali  vanno  diati  in  ordine  di  complessità  crescente 
o in  ordine  alfabetico. 

In  condizioni  normali,  i termini  paraffinici  dal  Ci  al  C4 
sono  gas  incolori  e inodori,  dal  C5  al  Ct»  sono  prevalen- 
temente liquidi  incolori,  al  di  sopra  del  C|6  sono  solidi;  in 
particolare,  i composti  a catena  lineare  sono  solidi  di 
aspetto  ceroso;  una  miscela  particolare  costituita  princi- 
palmente di  n-alcani  solidi  è la  p.  Gli  alcani  sono  compo- 
sti apolari,  immiscibili  con  acqua,  assorbono  selettiva- 
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mente  neiri.R.,  ma  non  neH'U.V.  Airaumentare  del 
peso  molecolare,  aumentano  il  punto  di  ebollizione,  di 
fusione,  la  densità,  Tindice  di  rifrazione;  mentre,  alIMn- 
temo  di  ogni  gruppo  di  Isomeri,  con  l’aumento  della  ra> 
mificazione  diminuisce  il  punto  di  ebollizione  e aumenta- 
no la  densità  e l’Indice  di  rifrazione.  Le  p.  sono  composti 
di  notevole  inerzia  chimica,  ma,  in  condizioni  particolari, 
danno  reazioni  di  elevata  importanza  industriale,  quali: 
Valogenazione  (formazione  di  alogenoderìvati);  la  nimi- 
zioM  (formazione  di  nitroalcani,  utili  come  solventi  e in- 
termedi); la  solfonazione  (formazione  di  addi  alchilsolfo- 
nid);  Vossidazione  controllata  (formazione  di  alcoli,  aldei- 
di, chetoni,  addi);  Vossidazione  completa  (formazione  di 
CO2  e H2O,  e,  soprattutto,  produzione  di  calore  utilizza- 
to per  sistemi  di  riscaldamento  e per  motori  a combustio- 
ne interna);  la  decomposizione  o cracking  catalitico  (for- 
mazione di  idrocarburi  a catena  corta,  parte  dei  quali 
insaturi,  procedimento  utile  per  ottenere  le  benzine);  la 
deidrogenazione  (formazione  di  beta-  e pentadieni);  l'o/- 
chilazione  e V isomerizzazione  (formazione  di  alcani  a cate- 
na lunga  e ramificata,  a elevato  numero  di  ottani,  utili 
come  combustibili  per  aviazione). 

Le  p.  sono  ampiamente  diffuse  in  natura;  nel  gas  di 
palude,  infatti,  si  trova  prevalentemente  metano,  men- 
tre il  gas  naturale  è ricco  di  metano  e dei  termini  da  C2  a 
Cf,\  nel  petrolio  greggio  (v.  renouo),  invece,  si  ritrovano 
tutti  i termini  dal  C|  al  C70  (eptacontano).  in  percentuali 
variabili  con  la  regione  di  provenienza.  Anche  in  alcune 
cere  animali  e vegetali  si  riscontrano  p.  a numero  dispari 
di  atomi  di  carbonio. 

La  preparazione  delle  p.  su  scala  industriale  avviene 
principalmente  mediante  operazioni  fìsiche  e chimiche  su 
frazioni  ricavate  dai  gas  naturali  e dal  petrolio  (distillazio- 
ne frazionata,  idrogenazione  catalitica  di  Fischer-Trops, 
etc.).  Su  scala  ridotta  e in  laboratorio  si  usano  altri  me- 
todi. quali:  1)  riduzione  di  olefine,  composti  carbonilid, 
alcoli  o alogenuri  alchilici;  2)  reazione  fra  alogenuri  al- 
chilici  e sodio  (reazione  di  Wurtz);  3)  reazione  degli  alo- 
genuri di  alchilmagnesio  con  alogenuri  alchilici  (Wurtz- 
Grignard),  o con  acqua,  o con  alogenuri  inorganici.  Le 
miscele  di  idrocarburi  sono  largamente  utilizzate  come 
combustibili  e carburanti  (benzine,  nafte)  e come  fluidi 
refrigeranti;  i termini  lìquidi  trovano  vasta  applicazio- 
ne come  solventi  per  vernici,  plastiche  e rivestimenti  pro- 
tettivi, e come  lubrificanti  (frazioni  liquide  meno  vola- 
tili). 

Le  p.  sono  utilizzate  anche  come  pesticidi  e,  in  forma 
purificata,  come  additivi  alimentari  (oli  minerali).  I termi- 
ni dal  C|o  al  C»  sono  utilizzati,  inoltre,  come  substrato 
per  la  crescita  di  lieviti  {bioproieinc)  destinati  all'alimen- 
tazione animale.  Volio  di  vaselina  e la  vaselina  (miscele  di 
idrocarburi  saturi)  sono  diffusamente  impiegate  in  campo 
farmaceutico  (eccipienti,  coformulanti,  lassativi).  Le  p. 
più  volatili  (termini  C1-C9),  inalate  ad  alte  concentrazio- 
ni, esplicano  sui  mammiferi  e sull'uomo  un’azione  depri- 
mente-anestetica. Le  proprietà  neurotossiche  crescono 
con  il  numero  di  atomi  di  carbonio  e con  la  ramiflcazionc 
della  catena.  Le  p..  per  contatto  cutaneo  diretto,  prolun- 
gato o ripetuto,  provocano  dermatiti  « chimiche  » attri- 
buite aH'effctto  sgrassante.  Sono  assorbite  facilmente 
per  via  inalatoria,  cutanea  c.  in  minor  misura,  per  via 
gastrointestinale.  Sembra  che  il  loro  metabolismo  avven- 
ga a livello  delle  frazioni  microsomali,  ma  tale  sistema 
detossificanic  non  è in  grado  di  prevenire  l'accumulo  di 
p.  nei  tessuti.  Alcuni  studi  mostrano  infatti,  dal  1940  a 
oggi,  un  aumento  continuo  dei  depositi  dì  p.  nei  tessuti 
umani  (principalmente  milza  e linfonodi),  animali  e vege- 
tali. L'origine  di  tali  depositi  non  è del  tutto  chiara,  ma  si 


può  assumere  che  derivino  da  processi  biosintetici,  da  in- 
quinamento ambientale,  e dall’uso  di  p.  e oli  minerali 
nella  tecnologia  alimentare  e in  terapia  medica.  Sebbe- 
ne tale  accumulo  non  sia  stato  direttamente  correlato 
con  effetti  tossici  particolari,  sembra  che  n-alcani  siano 
responsabili  deH’aggravamento  di  svariate  patologie  (ad 
es.,  lipidosi  follicolare  splenica,  meningioma,  etc.)  e del 
potenziamento  di  alcuni  cancerogeni.  Inoltre,  nei  consu- 
matori di  p.  a scopi  lassativi  si  osservano  alterazioni  del- 
l'assorbimento di  vitamine  liposolubtli  e una  maggiore  in- 
cidenza di  cancro  gastrointestinale,  dato,  quest'ultimo, 
che  necessita  di  ulteriori  approfondimenti  sperimentali. 
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PARAFFINOMl;  v.  grakuloma  da  corpi  estranei  (VII. 
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PARAFRENIE 

F.  paraphrénies.  - i.  paraphrenias.  - T.  Paraphrenien.  - 
s.  parafrenias. 

In  passato  è stata  netta  la  tendenza  a suddividere  le  sin- 
dromi paranoidi  in  entità  cliniche  diverse.  Kraepelin 
(1900-1907)  pose  tra  la  paranoia  e la  demenza  precoce 
(schizofrenia)  un  gruppo  di  forme  cliniche,  le  parafrenù, 
che  differivano  dalla  paranoia  sostanzialmente  per  il 
fatto  che  in  esse  t deliri  mancavano  di  una  logica  siste- 
matizzazione; i deliri  erano  più  stravaganti  e spesso 
erano  presenti  anche  allucinazioni.  In  molti  casi  non  si 
osservava  deterioramento  delle  capacità  intellettive  o 
della  personalità. 

Si  tratta  di  un  tipo  di  alienazione  delirante  della  perso- 
na, rappresentato  da  un'intensa  proliferazione  immagi- 
nativa {delirio  d’immaginazione  dì  Dupré).  Oiesto  tipo  di 
delirio  cronico  è caratterizzato  da  ricca  fabulazione,  falsi 
ricordi,  tendenza  a sovrapporre  ima  concezione  del 
mondo  fantastica  alle  rappresentazioni  degli  avveni- 
menti reali  e delle  relazioni  sodali,  cui  però  il  malato 
continua  ad  adattarsi.  Invero  il  comportamento  non  è 
troppo  alterato,  anzi  sembra,  almeno  superfidalmente. 
non  influenzato  dai  temi  psicotid.  Anc^  la  capacità 
lavorativa  è discretamente  mantenuta,  tanto  che  a volte 
non  è facile  distinguere  un  parafrenico  da  un  soggetto 
normale. 

La  p.  kraepelìniana,  come  entità  nosografKa,  corri- 
sponde abbastanza  ai  « deliri  di  immaginazione  » dei 
■ francesi  (Dupré  e Logre,  1910-1914),  deliri  aonid,  spes- 
so a tema  genealogico,  più  o meno  romanzesco,  ma  non 
raramente  caratterizzati  da  una  proliferazione  della  fan- 
tasia. traducentesi  in  concezioni  stravaganti  e chimeriche. 

La  p.  inizia  in  genere  non  prima  dei  30  anni,  a volte  ben 
più  tardivamente  (p.  tardiva);  l'inizio  non  è acuto  né  con- 
clamato e la  malattìa  va  configurandosi  lentamente. 

Classica  é la  distinzione  di  Kraepelin  in  4 forme  (per  la 
verità  non  nettamente  distinte  fra  loro):  p.  sistematiz- 
zata, p.  espansiva,  p.  confabulatoria.  p.  fantastica;  le 
riassumeremo  sinteticamente  in  dò  che  segue. 
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1)  La  p.  sistematuzoia  è la  forma  più  frequente;  è ca- 
ratterizzata da  tematiche  deliranti  persecutorie,  lenta- 
mente progressive,  cui  si  aggiungono  idee  deliranti  di 
grandezza.  In  verità,  il  delirio  persecutorio  parafrenico 
ha  esso  stesso  qualcosa  di  megalomanico:  le  idee  di  com- 
plotti politici,  di  lotte  misteriose,  di  congiura  di  forze 
coalizzate,  fanno  di  questi  malati  delle  vittime  incalzate 
da  innumerevoli  persecutori,  dal  demonio  o dalle  forze 
del  male. 

È molto  raro  che  questo  tipo  di  delirio  non  comporti 
un'attività  allucinatoria  (automatismo  mentale,  voci,  co- 
municazioni telepatiche,  visioni)  attraverso  la  quale  il 
delirante  vive  immerso  nel  suo  mondo  fantastico;  fre- 
quente é la  falsificazione  dei  ricordi.  Il  decorso  è di  tipo 
cronico,  con  un  progredire  molto  lento,  per  cui  il  deterio- 
ramento mentale,  se  appare,  si  presenta  molto  tardiva- 
mente. Si  ammette  che  questa  forma  sistematizzata  sia 
più  frequente  negli  uomini. 

2)  La  p.  espansiva,  viceversa,  sembra  prevalere  netta- 
mente nelle  donne.  L'affettività  è piuttosto  elevata  {geho' 
bene  Stimmung  degli  AA.  tedeschi),  l'umore  tende 
all'euforia;  il  delirio,  a inizio  subacuto,  è centrato  su  temi 
di  grandezza  e soprattutto  erotici  (delirio  erotomane),  ma 
frequenti  sono  anche  i temi  religiosi  (pseudomistìd)  e di 
ricchezza.  I disturbi  psicosensoriali,  soprattutto  allucina- 
zioni, sono  presenti  sin  daH'inizio  e possono  rendere  que- 
sta forma  molto  simile  alle  psicosi  aUudnaiorie  croniche 
(G.  Ballct,  1912).  Le  idee  persecutorie  sembrano  piutto- 
sto secondarie  alle  allucinazioni  e non  sono  predominan- 
ti, come  invece  nella  forma  precedente.  Anche  qui  c'è 
spesso  falsificazioDe  dei  ricordi.  Il  comportamento  è ordi- 
nato. sovente  gentile  e cerimonioso.  Il  decorso  è piutto- 
sto uniforme,  anche  se.  dopo  parecchi  anni,  si  può  osser- 
vare una  certa  tendenza  all’insensatezza  e al  l'incocrenza. 

3)  La  p.  confabulajoria  (detta  anche  confabulosi  pro- 
gressiva) è una  forma  piuttosto  rara,  caratterizzata  dalla 
ricchezza  delle  idee  deliranti  e dall'importanza  ed  esten- 
sione della  falsificazione  dei  ricordi.  Vengono  narrate 
volentieri  dal  paziente,  quasi  con  colorito  mitomane,  av- 
venture irKrredibili.  storie  mirabolanti,  con  convinzione 
assoluta  e spesso  servendosi  degli  stessi  termini  (è  come 
se  si  riascoltasse  lo  stesso  disco).  L'incomprensibile  e il 
misterioso,  da  lui  vissuto  nella  vicenda  delirante,  non  lo 
rende  meno  loquace,  prolisso,  divagante.  Più  frequente 
e meno  tardivo  è qui  il  deterioramento  della  personalità. 

4)  La  p.  fantastica,  che  in  molti  tratti  somi^a  alla  for- 
ma precedente,  è sostenuta  da  una  florida  produzione 
delirante,  spesso  variabile  e accompagnata  dia  allucina- 
zioni. Le  tematiche  sono  avventurose,  profuse,  f>ersecu- 
torie,  di  grandezza  e di  possesso;  spesso  insensate,  del 
tutto  avulse  dall’esperienza  personale,  con  profonda  di- 
storsione dei  ricordi. 

1 pazienti  sono  per  lo  più  affabili  e solo  raramente  in- 
clini alla  violenza.  Accanto  a interminabili  discorsi  si  ha 
spesso  redazione  di  scritti  voluminosi,  più  o meno  ordina- 
ti o farraginosi.  È facile  stimolare  in  essi,  suggerendo,  sia 
Lattività  delirante  che  quella  allucinatoria.  Kraepelin  se- 
gnalava qui  un'insorgenza  jnù  precoce  del  deterioramen- 
to mentale. 

Quel  che  domina,  in  queste  varie  forme,  è la  « mitolo- 
gia w delirante,  la  megalomania,  la  fabulazione  e.  so- 
prattutto, la  sovrapposizione  tra  mondo  delirante  e mon- 
do reale,  per  cui  non  è raro  che  questi  pazienti  riescano 
a continuare  anche  per  anni  il  loro  lavoro. 

L'interpretazione  e la  costruzione  deliranti  possono  es- 
sere estesissime:  per  il  parafrenico  tutto  può  diventare 
interpretabile,  perchè  tutto  lo  concerne:  né  lo  spettacolo 
in  TV  né  la  morte  di  un  grande  personaggio  gli  appaiono 


come  eventi  indipendenti  da  lui;  tutto  quel  che  accade  si 
riferisce  a lui.  l'interpretabile  si  estende  a tutto,  il  fortui- 
to non  può  essere  che  apparente,  tutto  lo  concerne,  ma 
tutto  è anche  misterioso,  egli  non  riesce  quasi  mai  a deci- 
frarlo completamente;  di  tutti  quelli  che  si  occupano  di 
lui,  egli  ne  conosce  solo  una  parte;  ma  il  mistero  non  è 
mai  un  eventuale  motivo  di  dubbio:  tutto  è certo. 

Molto  spesso,  anzi  quasi  sempre  (e  questa  è la  profon- 
da differenza  col  paranoicalc)  l'interpretazione  o la  co- 
struzione certa  appaiono  effìmere  e momentanee  e costi- 
tuiscono gruppi  di  significati  molto  variabili  da  un  tempo 
all'altro. 

Quel  che  non  cessa  mai  è l’elaborazione  dei  ricordi; 
ma  da  un  colloquio  all'altro  alcuni  nuclei  di  ricordi  cam- 
biano. spariscono,  ricompaiono,  mescolando  in  modo 
inestricabile  parecchi  precisi  particolari  biografici  con 
infinite  generalizzazioni.  Se  ne  possono  trovare  parecchi 
esempi  nell'opera  di  Kraepelin,  che  insiste  sull'importan- 
za della  riorganizzazione  in  questo  recupero  di  ricordi. 

Periodicamente  (si  è appunto  parlato  anche  di  ciclofre- 
nia)  il  parafrenico  riprende  grandi  temi  interpretativi: 
l’antisemitismo,  il  nazismo,  il  comuniSmo,  la  religione, 
intesi  a volte  come  spiegazione  evidente  di  quanto  gli  ac- 
cade. Gli  affari  del  mondo  sono  anche  affari  suoi  e vice- 
versa. Ma  per  lo  più  la  sistematizzazione  è fugace,  non  si 
organizza  in  senso  diacronico  e si  esaurisce  in  una  serie 
di  ricordi  banalizzati,  emergenti  come  bizzarria  dell'im- 
maginazione  (Lantéri-Laura,  1966). 

L’immaginazione  patologica  e la  perdita  della  catego- 
ria del  fortuito  sono  qui  l’essenziale:  nulla  più  capnta  a 
caso,  tutto  lo  riguarda,  ma  l'interpretabile  non  è nell’or- 
dine della  progressione  diacronica  della  scoperta  e la  sua 
temporalità  è quella  dell'istante. 

Circa  l'identità  nosologica  delle  p.  si  è molto  discusso. 
Una  certa  fortuna  ha  trovato  il  concetto  di  p.  tardiva  (Al- 
brecht,  Serko  e,  più  recentemente,  Kay  e Roth)  e quello 
di  p.  involutiva.  Attualmente,  si  ritiene  che  le  p.  non  al- 
tro sarebbero  che  forme  paranoidi  a decorso  più  cronico, 
più  benigno,  meno  destruente  della  personalità.  La  fan- 
tasiofrenia  e l'allucinosi  espansiva  di  Leonhard  vi  rien- 
trerebbero. 

L'epoca  di  insorgenza  delle  p..  certamente  in  età  meno 
precoce  delle  schizofrenie  (se  non  addirittura  in  età  tardi- 
va), sarebbe  responsabile  della  migliore  conservazione 
della  personalità.  Gò  è stato  anche  attribuito  (K.  Kolle) 
alla  presenza  di  una  costituzione  ciclotimica,  che  svolge- 
rebbe un’azione  moderatrice  sulla  gravità  e rapidità  del 
deterioramento  schizofrenico,  pur  favorendo  l’insorgenza 
di  idee  deliranti  (le  forme  « floride  » di  Janzarik,  1959). 

Nel  Glossario  Psichiatrico  del  WHO  (8  ed..  1970)  la  p. 
veniva  inclusa  nel  gruppo  delle  sindromi  paranoidi  schi- 
zofreniche e in  quello  delle  sindromi  paranoidi  tardive 
(Fazio  e Callieri).  Nel  « Diagnostic  and  Statistica!  Ma- 
nual  » (3  ed.,  1980)  dell' American  Psychiatric  Associa- 
tion  non  si  riscontra  più  il  termine  p..  che  risulta  del  tutto 
inglobata  sia  nella  schizofrenia  paranoide  (295.3)  che  nei 
paranoid  disorders  (297). 

Questa  decisione  appare  piuttosto  discutibile;  anche  a 
non  voler  mantenere  la  classica  distinzione  kraepelinia- 
na  delle  quattro  forme  suddescritte,  appare  indubbia  la 
fisionomia  clinica  abbastanza  unitaria  delie  p.,  anche  se, 
dal  punto  di  vista  psicopatologico,  la  loro  distinzione  è 
mal  sostenibile,  poiché  qualsiasi  manifestazione  di  espe- 
rienze psicotiche  primarie  può  prendere  forma  delirante 
o allucinatoria,  con  tendenza  più  o meno  marcata  alla 
sistematizzazione . 

La  terapia  è quella  dei  deliri  cronici  (v.  deliri),  essen- 
zialmente fondala  sull'uso  prolungato  dei  neurolcttici. 
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PARAGANGLI 

F.  paraganglions.  - I.  paraganglions.  - T.  Paraganglia.  - 
s.  paraganglios. 

I paragangli,  detti  anche  giorni,  sono  organi  assai  diversi 
e variabili  per  numero,  forma,  distribuzione  e dimensioni 
(da  0,1  a 30  mm  di  diametro),  riccamente  vascolarizzati  e 
innervati,  deputati  alla  produzione  di  amine  biogene  (v. 
amine)  e alla  chemocettività. 

Il  termine  p.,  proposto  da  Kohn  (1902),  sta  a indicare 
che  tali  organi  sono  correlati  ai  gangli  nervosi  sia  dal 
punto  di  vista  topografico  che  da  quello  ontogenetico. 

I p.  sono  costituiti  da  cordoni  o nidi  di  cellule  specifi- 
che e da  cellule  di  sostegno. 

Le  cellule  specifiche  (cellule  paragangliari,  cellule  tipo  I, 
cellule  principali,  chief  cells)  si  presentano  al  microscopio 
ottico  come  elementi  cpitelioidi  o ghiandolari  endocrini, 
le  cui  caratteristiche  peculiari  sono  la  cromaffinità  (fig.  1) 
e la  fluorescenza  indotta  dalla  fissazione  con  formaldeide 
(fig.  2). 

La  cromaffiniià.  o reazione  cromaffinc  (di  Kohn),  o reazione 
feocroma  (di  Poli,  1906),  osservata  da  Henle  nel  1865,  si  mani- 
festa con  la  comparsa  di  una  colorazione  giallo-bruna  del  cito- 
plasma dopo  trattamento  con  bicromato  di  potassio  o con  ac. 
cromico  ed  6 legata  alla  presenza  di  derivati  aromatici  provvisti 
di  due  gruppi  OH  (o  NH2)  che.  secondo  Gerard,  Cordier  e Lison 
(1930),  vengono  ossidati  dal  bicromato;  la  sostanza  colorata  ri- 
sulterebbe essere  un  chinidrone  (Lison,  1936). 

La  fluorescenza  indotta  dalla  fissazione  con  formalina  (FIF: 
Formaldehyde  Induced  Fluorescence)  è stata  osservata  per  la  pri- 
ma volta  da  Eros  (1932)  in  cellule  enterocromaffini  (non  para- 
gangliari), poi  da  Er&nkó  (1951;  1952)  nella  midolla  surrenale. 

II  metodo  sviluppato  da  Falk  (1962),  che  impiega  i vapori  di  for- 
maldeide, i capace  di  evidenziare  più  di  25  composti  (ariletila- 
mine  o loro  precursori),  oltre  all'istamina  e all'ac.  5-idrossindo- 
laceiico  (Pearsc.  1972),  dando  luogo  a fluorofori  ehe  sarebbero 
dei  derivati  carboliniei  (Corrodi  e Jonsson.  1965)  e isochinolinici 
(Corrodi  e Hillarp,  19À4). 

Al  microscopio  elettronico  si  è constatato  che  il  corpo 
cellulare  poligonale  (10-15  pm  di  diametro)  presenta  pro- 
lungamenti, sia  lamellari,  sia  simili  ad  assoni,  che  ne 
rendono  la  forma  estremamente  complicata,  mentre  nel 
citoplasma,  accanto  ai  ben  noti  organelli  cellulari  nor- 
malmente presenti,  si  accumulano  granuli  specifici  di  dia- 
metro compreso  tra  40  e 400  nm,  con  una  matrice  elet- 
trondensa  fortemente  osmiofìla  circondata  da  una  mem- 
brana (dense-core  vesicles)  (fig.  3.  A e Q (cfr.  bibl.  in 
Bòck,  1982). 
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Fig.  1.  P.  aortico- 
polmonare  di  gatto. 
Il  citoplasma  delle 
cellule  paraganglia- 
ri ha  assunto  un  evi- 
dente colorazione 
giallo-bruna  dopo 
trattamento  con  oi- 
CTomato  di  potassio 
(reazione  cromaffinc) 
dimostrando  la  pre- 
senza di  catccolami- 
ne.  Liquido  di  Hclly- 
ematossilina:  ingran- 
dimento 210  X cir- 
ca. {Osservazione  C. 
Muratori). 


Le  cellule  di  sostegno  (cellule  tipo  II,  sustentacular  cells) 
sono  in  numero  minore  rispetto  alle  cellule  specifiche, 
dalle  quali  si  distinguono  soprattutto  per  l’assenza  di  gra- 
nuli specifici.  Mediante  lunghe  e sottili  lamine  citopla- 
smatiche. esse  di  solito  circondano  i nidi  di  cellule  spe- 
cifiche {glomoid:  Seidl  e coll.,  1977)  (fig.  3,  A e B).  Morfo- 
logicamente, e probabilmente  anche  funzionalmente,  le 
cellule  di  sostegno  corrispondono  a cellule  di  Schwann  o 
alle  cellule  satelliti  dei  gangli  nervosi  e pertanto  possono 
essere  considerate  elementi  gliali  (Peters  e coll.,  1976). 

Già  nel  1902,  Kohn  aveva  osservato  che  le  cellule  a reazione 
cromaffinc  presentano  strette  connessioni  embriologiche,  topo- 
grafiche e di  innervazione  col  sistema  nervoso  simpatico,  c ave- 
va enunciato  una  teoria,  divenuta  classica,  secondo  la  quale  tut- 
ti i p.  costituiscono  un  « sistema  » o « tessuto  cromaffìne  ».  In 
contrasto  con  tale  dottrina  apparvero  le  osservazioni  di  Busac- 
chi  (1913)  sull'esistenza  di  p.  non  cromaffini  neH'uomo  e quelle 
di  De  Castro  (1920),  Temi  (1931)  e Muratori  (1933)  che  riconob- 
bero l'innervazione  recettrice  del  p.  carotico  a opera  dei  nervi 
cranici  IX  e X.  Vari  AA.,  allora,  hanno  negato  il  significato  di 
p.  agli  organi  a funzione  chemocettiva,  preferendo  riservare  a 
essi  la  denominazione  di  giorni  o corpi  epitelioidi  (cfr.  bibl.  in 
Muratori,  1959). 

Altri  AA..  per  contro,  d'accordo  con  Temi,  Goormachtig 
(1936),  Muratori  e Watzka  (1943)  hanno  denominato  paragan- 
gliomi  (v.  paraganouoma)  alcuni  tumori  non  cromaffini  da  loro 


Fig.  2.  P.  carotideo 
di  vitello.  Il  citopla- 
sma delle  cellule  pa-  Copyrightad  irraga 

ragangliari,  raccol- 
to in  nidi  o cordoni, 
resenta  un'intensa 
uorescenza  gialla 
e/o  verde  in  relazio- 
ne al  contenuto  di 
amine  biogene.  For- 
maldeide. Ingrandi- 
mento 120  X circa. 

{Per  cortesia  di  C.  N. 

Chiarini). 
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descritti  nei  territori  di  distribuzione  dei  nervi  cranici  IX  e X 
(Laltes  e Wallner.  1949;  Lattes.  1950). 

Watzka,  infatti,  aveva  proposto  una  classificazione  dei  p.  che 
distingue  quelli  caratterizzali  da  reazione  cromaffìne  e secrezio- 
ne adrenaitnica.  cui  attribuiva  un'ongine  orlosimpatica,  da 
quelli  a scarsa  o nulla  reazione  cromaffìne  e non  sccementi 
adrenalina,  cui  attribuiva  un'origine  para.simpatica. 

La  moderna  istochimica.  dimostrando  che  nei  p.  non  ero- 
maffini  esKte  una  quantità  di  catecolaminc  troppo  piccola  per 
permettere  la  sua  identificazione  al  microscopio  ottico,  confer- 
ma l’ipotesi  di  Kohn  che  tutti  i p.  e le  cellule  paragangtian  spar- 
se originano  dairortusimpatico.  indipendentemente  dalla  pre- 
senza o meno  della  reazione  cromaffìne  (Bdck.  1982). 

Infatti  è ormai  accertata  l’origine  delle  cellule  cromaffini  o 
paragangliari  dal  neuroccioderma  delle  creste  rtcurali  fNIùller  e 
Ingvar.  1921-25;  Hammond  e Yntema.  1947;  Coupland.  1965; 
Burnstock  e Costa.  1975). 

Cellule  primitive  del  simpatico  (simpaiicogoai  di  Poli)  sono  di- 
mostrabili già  nell’embrione  umano  di  8 mm;  da  esse  si  differen- 
ziano poi.  da  un  lato  i simpaioblasti.  progenitori  dei  neuroni 
simpatici,  dall’altro  t fcocromnhiasti.  progenitori  delle  cellule 
cromaffini.  Secondo  Coupland  (1965)  i feocromoblasti  compaio- 
no in  embrioni  di  16  mm.  le  cellule  cromaffini  in  cmbnoni  di  SS 
mm;  secondo  Hervonen  (1971)  addirittura  in  embrioni  di  7 setti- 
mane o 2.2  mm.  La  derivazione  delle  cellule  cromaffìni  dai  sim- 
patkogoni  spiega  come  gruppi  di  esse  possono  rimanere  inclusi 
durante  lo  sviluppo  c fino  aH'ctà  adulta  all’Interno  di  fasci  ner- 
vosi simpatia  o di  gangli  nervosi  della  catena  limitante  o dei 
plessi  addominali  e pelvici.  Del  resto,  p.  inirancurali  c inlra- 
gangliari  sono  stati  osservati  fin  dal  1898  da  Stilling.  oggi  le 
relative  cellule  cromaffini  vengono  indicate  come  SIF-crlls  (Small 
Ifuemfly  Fluorescent  Crlls)  in  microscopia  ottica  e come 
SGC’Cfìb  (5mo//  Cranulf-Conùiìnmg  Cflls)  in  micniscopia  elet- 
tronica. 

Altri  p..  invece,  in  particolare  quelli  più  voluminosi,  si  rendo- 
no topograficamente  indipendenti  dai  cordoni  e dai  gangli  sim- 
patici. 

Studiando  Tevoluzione  filogenetica  del  sistema  cromaffìne  nei 
vencbrati.  Smitien  (1972)  ha  rilevato  che  nei  cklostomi  c nei 
pesci  le  cellule  cttmiaffìni  sono  localizzale  nelle  tre  tonache  del- 
le pareli  arteriose  c specialmente  sotto  i’cndoiclto;  negli  anfibi 
e rettili  nelle  tonache  media  ed  esterna;  negli  uccelli  e mammi- 
feri (fìg.  4)  all’esterno  dei  vasi  stessi. 

Nei  vertebrati  superiori,  la  dbtrìbuzionc  degli  elementi  ero- 
maffini  .à  determinata  dallo  sviluppo  del  sistema  nervoso  simpa- 
tico. che  condiziona  la  centralizzazione  della  funzione  adrcnali- 
nica  nel  p.  -surrenalico  o midolla  surrenale  (v.  surrenau  ohian- 
DOL£)  e la  disseminazione  degli  altri  p.  negli  organi  pcrìfcrìci. 
nei  gangli  simpatici  e nei  tronchi  nervosi,  con  attività  endocrina 
diversamente  evoluta,  in  rapporto  ai  collegamenti  periferia  c 
centrali  del  sistema  nersoso  simpatico  (Smitten,  1972)  (fìg.  4). 

Muratori  (1959)  ha  riconosciuto  un  piano  di  organizzazione  e 
di  distribuzione  dei  p.  comune  a lutti  gii  amnioti.  panicolarmen- 
tc  evidente  a livello  dei  vasi  sanguigni  denvati  dal  sistema  aorti- 
co-arterioso  branchiale  (fìg.  5).  Tali  p..  a funzione  endocrina 
poco  sviluppata  o riKlimcnlalc,  hanno  però  assunto  il  ruolo  di 
chemocettori  grazie  alla  loro  ricca  innervazione  sensitiva  (fìg.  3. 
B)  c svolano  la  loro  azione  in  concomitanza  con  quella  delle 
aree  arteriose  pressoceltive  con  le  quali  sono  anche  topografi- 
camente connesse  (Muratori,  1959)  (fìg.  5). 

Ulteriori  conferme  alla  teoria  unitaria  del  sistema  paragan- 
gliarc  ipotizzala  da  Kohn.  oltreché  dai  morfologi  c dagli  embrio- 
logi. sono  venule  anche  dai  fisiologi  e dai  patologi.  I fisit^ogi 
ritengono,  infatti,  che  i p.  costituiscano  l’elemento  recettore  nel- 
la parte  afferente  deU'arcu  riflesso  che.  con  la  sua  influenza  sui 
centri  nervosi  dei  respiro  c del  circolo,  vale  a mantenere  l'ossige- 
nazione e rirrorazione  sanguigna  sufficiente  per  un  organismo 
sano  (Gcmandt.  1946;  Heymans  e Neil.  1958;  Witzieb.  1970) 

1 patologi  si  basano  invece  sul  fatto  che  tumori  istopatologica- 
mente  simili  a quelli  del  giorno  carotideo  si  riscontrano  in  altre 
sedi  (Stanulla  e Wóckel.  1969;  cfr.  bìbl.  in  Kjaergaard.  1973).  In 
particolare.  Burman  (1956)  ha  proposto  il  termine  chemodfcto- 
ma  per  i tumori  derivati  dal  sistema  chemocettore. 

Un  superamento  della  teorìa  del  sistema  paraganglia- 
re si  è avuta  con  l’introduzione  del  concetto  del  sistema 


Fig.  3.  r.  aonico-polmonarc  di  coniglio.  A)  Si  os.ser%.i  un  nido 
di  cellule  paragangliari,  riconoscibili  dai  nuclei  più  chiari  con 
una  sola  cellula  saletlile  (nucleo  più  scuro)  che  le  av’volgc  con 
una  sottile  espansione  citoplasmatica  Glutaraldcidc-ac.osmico- 
acetato  di  uranile.  Ingrandimento  6500  x circa.  B)  Particolare 
dimostrante  una  terminaziofle  nervosa  (T)  con  vesacole  sinapti- 
chc  m rapporto  con  due  cellule  paragaiuliari  (P)  adiacenti. 
S)  Esparksionc  della  cellula  sateUile.  Ingrandimento  circa 
28. OCX)  X.  (')  Particolare  dimostrante  le  caralterìsiichc  granula- 
zioni osmiohle  (dmte-corr  vesicla)  del  diametro  di  60-120  nm 
contenenti  le  amine  biogene,  ingrandimento  circa  32.000  x. 
{Ossen'azUtw  Baltaglia). 


delle  cellule  APUD  (Amine  Precursor  Uplake  and  Decar- 
boxUation)  da  parte  di  Pearse  (1%9)  (v.  paraneuroki; 

SISTEMA  APUD). 

Le  cellule  paragangliarì.  infatti,  sono  state  incluse  in 
tale  sistema  in  considerazione  della  loro  capacità  di  sin* 
tctizzarc  varie  amine  biogene  (catecolaminc.  indolamine) 
e ormoni  proteici  (glomina  nel  giorno  carotideo,  encefali* 
na,  VIP.  sostanza  P.  somatostatina  in  diversi  p.)  (cfr.  bibl. 
in  BOck.  1982). 

Più  recentemente  Fujita  (1977)  ha  introdotto  il  concet- 
to di  paraneurone  (v.  paraneuroni)  che.  secondo  Ko* 
bayashi  (1977).  si  adatta  perfettamente  alle  cellule  para- 
gangliari,  in  quanto  si  tratta  di  cellule  allo  stesso  tempo 
end^rìne  e sensitive.  Ma  la  funzione  chemocettrice  del* 
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le  cellule  paragangliarì  non  è riconosciuta  da  quegli  AA. 
che  assegnano  a esse  la  funzione  di  intemeuroni,  capaci 
di  modulare  la  sensibilità  delle  tcrminaziom  nervose  pre- 
senti nei  p.  e che  sarebbero  i veri  chemocettori  (Biscoe, 


Fig.  4.  Nei  mammifen  la  distribuzione  dei  p.,  situati  esterna- 
mente alle  pareli  vascolari,  è determinata  dallo  sviluppo  del  m- 
stenva  nervoso  che  ne  condiziona  pure  la  diversa  attività  endo- 
crina centralizzandola  nella  midolla  surrenale.  1)  Tronchi  e 
gangli  del  sistema  simpatico.  2)  sistema  adrenalinico;  3)  p.  a 
funzione  endocrina  ben  sviluppata;  4)  p.  a funzione  endocrina 
rudimentale,  alcuni  dei  sccoiKlariamente  divenuti  chemo- 
cettori. (Da  SmtUen,  19/2,  modificala  e ridisegruua). 
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Fig.  5.  Schema  della  distrìbuziofie  c dcirinnervazione  dei  p. 
chemocettori  annessi  alle  aree  arteriose  pressocettive  nell'em- 
brionc  di  Mammifero  cd  Uomo.  I p.  carotidei  (tn  zorroj  sono 
annessi  al  seno  carotideo  che  deriva  dal  III  arco  aortico  (III);  i p 
succlavi  (in  blu)  sono  annessi  alla  succlavia  destra  e alFarco  dcl- 
l'aorta,  che  derivano  dal  IV  arco  aortico  (IV).  ed  i p.  aortico- 
polmonari  superiore  (in  giallo)  cd  inferiore  (in  verde)  sono  annessi 
al  dotto  di  Botallo  e alle  arterie  pc4monari.  che  derivano  dal  VI 
arco  aortico  (VI).  11  glossofaringeo  (9),  nervo  del  111  arco,  prov- 
vede all'innervazione  sensitiva  del  p.  e del  seno  carotideo,  col 
concorso  anche  di  fibre  vagali.  Il  vago  (10),  nervo  dìegli  ultimi 
archi,  provvede  alla  innervazione  sensitiva  di  tutti  ^i  altri  p. 
chemocettori  e delle  aree  pressocettive  della  regione.  1)  Arte- 
ria carotide  interna;  2)  arteria  carotide  estema:  3)  nervi  larin- 
gei superiori;  4)  nervi  laringei  inferiori;  5)  aorta;  6)  arteria  pol- 
monare; 7)  sutxlavia  destra;  7')  succlavia  sinistra;  8)  aorta  dt- 
scendcnlc.  (Da  Muraion,  1959,  modificata  e ndtsegnotà). 


I p.,  invero  assai  numerosi,  possono  venire  suddivisi, 
seguendo  un  criterio  morfologico,  in  tre  gruppi:  p.  mag- 
giori, p.  minori  e microparagangli.  Pochi  di  essi  ^ ritrova- 
no costantemente;  quasi  tutti  sono  soggetti  a una  grande 
variabilità  di  forma,  dimensioni  e localizzazione. 

Paraganglio  surrrnalico.  - Dapprima  indipendente,  du- 
rante lo  sviluppo  embrionale  entra  secondariamente  in 
intimo  rapporto  col  tessuto  intenrenale.  dai  quale  viene 
circondato,  sì  da  costituire,  infine,  la  sostanza  midollare 
delle  ghiandole  sunenaii,  a reazione  cromaffìne  costante 
e intensa,  per  la  produzione  dì  adrenalina  e noradrenali- 
na  (v.  suRRENAU  ghiandole). 

Paraganglio  aortico-addominale.  - Nell'uomo  é stato 
descritto  quale  organo  parasimpatico  da  Zuckerkandl 
(1901);  ha  reazione  cromaffìne  costante,  è impari  e me- 
diano (Kohn  e Watzka).  È situato  ventralmente  all'aorta 
addominale,  presso  l'origine  dell'arteria  mesenterica  in- 
feriore; ha  forma  di  ferro  di  cavallo  o di  H.  Raggiunge  il 
suo  massimo  sviluppo  a circa  1 anno  c mezzo  di  età  con 
la  lunghezza  di  3 cm;  in  seguito  soggiace  a una  progressi- 
va involuzione  e sostituzione  con  tessuto  connettivo  adi- 
poso. Quando  la  scomparsa  del  p.  inizia  dalla  sua  porzio- 
ne istmica,  si  verifica  dapprima  una  suddivisione  in  due 
porzioni  distinte:  destra  e sinistra.  Anche  nei  mammiferi 
e nell'uomo  (fìg.  6)  esiste  un  grosso  p.  aortìco-addominale 
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Fìr.  6.  P.  aortico» 
aoaominale  di  feto 
umano  ai  V mese; 
cordoni  di  cellule 
paragan^iari  in  va* 
rio  stadio  funziona» 
le.  il  cui  citoplasma 
^ infarcito  di  granu* 
fazioni  contenenti 
noradrenalina.  evi» 
denziata  median- 
te la  reazione  giu- 
taraldeidc-argen- 
to  ammoniacale 
di  Tramezzani. 
KNMI  X circa  (Os^ 
Sfn-azione  floi/a- 
giia). 


impari  che  persiste  tutta  la  vita  c che  nel  coniglio  è in 
continuità  coi  p.  surrenalici  mediante  due  prolungamenti 
(Kohn.  Watzka,  Coupland). 

Paragangiio  carotideo.  - Il  p.  carotideo  o ghiandola  di 
Luschka,  a reazione  cromaffine  debole  o assente,  è si- 
tuato alla  biforcazione  delFarterìa  carotide  comune  ed  è 
considerato  il  più  im|X)rtante  tra  i p.  chemocettori  (v. 

GLOMO  carotideo). 

Paragangiio  aonico-fMlmonare.  - Con  tale  denomina- 
zione o con  diversi  sinonimi  {p.  cardioaortici:  Busacchi, 
1913;  p.  sopracardiaci:  Penitschka,  1931;  Palme,  1934)  si 
suole  indicare  un  insieme  di  piccoli  p.  che.  nel  feto  uma- 
no. può  consistere  di  alcune  decine  di  unità  (Palme,  1934; 
Kjaergaard.  1973).  Tali  p.  sono  situati  in  un  territorio 
compreso  tra  la  concavità  dell'arco  aortico  da  un  lato  e 
Tarteria  polmonare  e il  suo  ramo  destro  daiPaltro,  dal 
livello  dcll’ailcria  coronaria  sinistra  fino  al  dotto  arterio- 
so (o  al  legamento  arterioso)  di  Botallo  e alla  biforcazio- 
ne deirarterìa  polmonare.  La  disposizione  del  giacimen- 
to paragangliarc  è tale  da  giustificarne  la  suddivisione  in 
tre  parti,  rispettivamente  denominale:  p.  aortico^polmo- 
narc  superiore,  immediatamente  sotto  al  punto  più  alto 
deH’arco  aortico;  p.  aortico-polmonare  medio,  in  rapporto 
con  la  biforcazione  deirarteria  polmonare;  p.  aortico' 
polmonare  inferiore,  fra  il  tronco  deH'arterta  polmonare 
e l'aorta  ascendente. 

Tutti  questi  p.  possono  presentarsi  in  forma  compatta 
(1-3  mm  di  diametro;  Heyers,  1%.3)  o disseminata  (150- 
750  jim  di  diametro;  Becker,  1966);  il  connettivo  inter- 
posto dipende  dalla  specie  animale  e daU’età. 

In  questi  p..  la  presenza  della  cromaffinità  è incostante 
e mutevole  e Tintensità  della  reazione  stessa  è variabile 
(cfr.  bibl.  in  Kjaergaard.  1973).  Pure  assai  variabile  i la 
vascolarizzazione  dei  p.  aortico-polmonari:  a essa  prov- 
vedono artcriole  che  possono  originare  dall’arco  del- 
Taorta  o dalle  coronarie,  specie  quella  sinistra,  o dal 
trofKO  brachiocefalico,  o dal  tronco  deirarteria  polmo- 
nare o dal  suo  ramo  destro. 

Le  vene  sarebbero  tributarie  della  cava  supcriore  o 
del  seno  coronario.  Praticamente  tutti  gli  AA.  sono  d'ac- 
cordo nel  ritenere  che  l'innervazione  dei  p.  aortico- 
polmonari  sia  prevalentemente  sensitiva,  fornita  da 
fibre  del  nervo  vago  di  destra  prevalentemente  al  p. 
aortico-polmonare  inferiore,  del  vago  di  sinistra  preva- 
lentemente al  p.  aortico-polmonare  superiore,  e di  en- 
trambi i vaghi  in  parti  uguali  al  p.  aortico-polmonare 
medio  (Muratori.  i%5;  Coleridge.  Coleridge  e Howe, 
1970). 

1 p.  aortico-polmonan.  o parte  di  essi,  svolgono  un'a- 
zione chemocettrice  (Comroe  e Schmid!,  1938)  che,  at- 
traverso il  nervo  depressore  di  Cyon.  influenza  conside- 
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revolmente  i centri  nervosi  vasomotori,  cardioregolaiori 
e respiratori  àeWoblongata. 

Paragangiio  succlavio.  - È stato  reperito  incostante- 
mente da  numerosi  AA.  in  diverse  specie  animali  (Mura- 
tori, 1934;  1959;  Nonidez,  1935;  D'Agostini.  1953;  Co- 
leridge, Coleridge  e Howe,  1970)  e in  embrioni,  feti  e 
neonati  umani  (Boyd,  1937;  1961;  Kjaergaard,  1973). 
Costituito  da  uno  o più  piccoli  giacimenti  di  cellule,  solo 
alcune  delle  quali  presentano  positività  alle  reazioni  isto- 
chimiche  delle  amine  biogene,  a destra  il  p.  succlavio  sì 
trova  generalmente  nel  connettivo  della  biforcazione  del 
tronco  brachiocefalico.  a sinistra  generalmente  sopra 
l'arco  deH’aorta  in  prossimità  della  radice  deirarteria 
succlavia,  dove  spesso  t in  rapporto  con  il  nervo  deprcs- 
sore di  Cyon.  Ai  p.  succlavi  di  destra  e di  sinistra  giungo- 
no fibre  nervose  del  vago  e del  simpatico,  mentre  sono 
vascolarizzati  da  arteriole  che  originano,  rispettivamen- 
te, dal  tronco  brachiocefalico  o dall'arteria  succlavia  de- 
stra, e dall'aorta  o dairarteria  succlavia  sinistra. 

Paragangli  timpano'giugulari.  • Il  giorno  giugulare,  de- 
scritto con  precisione  per  la  prima  volta  da  Guild  (1941)  è 
probabilmente  identificabile  col  ganglium  tympanicum 
osservato  da  Valentin  un  secolo  prima  (1840).  Sotto  la 
denominazione  di  p.  timpano-giugulare  si  indicano  oggi 
quei  giacimenti  di  cellule  non  cromaffini  che,  nella  specie 
umana,  si  trovano  in  numero  ridottissimo  (da  0 a 12  per 
osso  temporale,  delle  dimensioni  di  circa  500  x 200  {un: 
Kjaergaard.  1973).  in  rapporto  col  bulbo  superiore  della 
vena  giugulare,  oppure  nell’orecchio  medio,  lungo  il  de- 
corso dei  ramo  auricolare  del  vago  o del  ramo  timpanico 
del  glossofaringeo;  essi  sono  vascolarizzati  da  rami 
deirarteria  faringea  ascendente,  mentre  è incerta  Tattri- 
buzione  al  vago  o al  glossofaringeo  delle  numerosissime 
fibre  nervose  amieliniche  che  li  innervano.  Sono  descritti 
casi  in  cui  i p.  timpano-giugulari  hanno  dato  origine  a 
forme  tumorali. 

Paragangli  vagali.  - Si  comprendono,  propriamente, 
sotto  questa  denominazione  solo  quei  giacimenti  (diame- 
tro 300-600  ^m)  di  cellule  paragangliari  non  cromaffini 
che.  nell'uomo  e in  altri  mammifen,  si  trovano  nell'inter- 
no (p.  intravagali)  o in  immediato  contatto  (p.  iuxtavagali) 
del  ganglio  plessiforme  e del  tronco  del  nervo  vago  nel 
suo  tratto  cervicale  (Muraton,  1932;  Hermann.  1951;  De 
Kock.  1959;  Kjaergaard.  1973).  La  bibliografia  intema- 
zionale riporta  alcune  decine  di  casi  dì  tumori  sviluppatisi 
da  questi  p..  di  cui.  peraltro,  non  è certa,  né  Tistogenesi. 
né  la  funzione. 

Alcuni  AA.  hanno  denominato  vagali  anche  certi  p.  si- 
tuati lungo  rami  addominali  del  vago;  ma  per  tali  p.  è 
preferibile  riservare  una  terminologia  più  topografica- 
mente indicativa,  e cioè,  rispettivamente,  p.  gastrici,  epa- 
tici, celiaci,  mesenterici,  etc.;  essi  sono  numerosi  e ben 
sviluppati  in  alcune  specie  animali. 

Paragangli  laringei.  - Se  ne  conoscono  tre.  costituiti  da 
cellule  non  cromaffini;  per  la  loro  dislocazione  sono  desi- 
gnali, rispettivamente,  come;  superiore,  inferiore  e ante- 
riore (Kjaergaard.  1973).  Il  p.  laringeo  superiore  (Watzka. 
1966)  é situato  alla  base  della  corda  vocale  falsa  soltanto 
nell'uomo  e in  alcuni  primati,  presenta  un  diametro  che 
raggiunge  1.3  mm  ed  è innervato  dal  ramo  interno  del 
nervo  laringeo  superiore.  Il  p.  laringeo  inferiore,  dì  dia- 
metro non  superiore  a 0.4  mm.  è situato  dorsolateral- 
mente  sopra  o sotto  la  cartilagine  cricoidc  cd  é innervato 
dal  nervo  ricorrente.  II  p.  laringeo  anteriore,  di  0,2  mm 
di  diametro,  è situato  in  prossimità  del  cono  elastico;  non 
è precisata  la  sua  innervazione. 

Paragangli  celiaci  e mesenterici.  - Numerosi,  e talora 
anche  ben  sviluppati,  in  diverse  specie  animali,  assieme 
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ad  altri  p.  della  regione  addominale,  nell'uomo  sono  sta- 
ti reperiti  incostantemente  a qualche  millimetro  daH’ori- 
gine,  rispettivamente,  del  tronco  celiaco  c deirarterìa 
mesenterica  supcriore,  situati  nel  piano  mediano,  con  un 
diametro  massimo  di  0.5  mm  (Elliot.  1965). 

Nella  bibliografia  intemazionale  sono  riportati  circa  30 
paragangliomi  non  cromaffìni  da  ritenersi  derivati  da  p. 
della  regione  addominale,  esclusi  i p.  surrenalico  e aorti- 
co-addominale  (Kjaergaard.  1973). 

Faragangli  amali  e coronarici.  - Sono  giacimenti  di  cel- 
lule, in  parte  cromaffìni  e in  parte  non  cromaffìni,  rinve- 
nuti da  numerosi  AA.  alla  ba.se  dei  cuore,  sia  nell'uomo 
che  in  diversi  mammiferi.  1 p.  atriali  sono  localizzati  sot- 
to l'epicardio,  nella  parete  posteriore  degli  atri,  nel  setto 
interatriale.  nel  solco  terminale,  in  rapporto  con  ramu- 
scoli  nervosi  o gangli,  e inoltre  nella  parete  di  entrambe 
le  vene  cave,  proprio  al  loro  sbocco  nell'atrio  (Muratori, 
1969). 

1 p.  coronarici  si  trovano  sia  aH'origine  che  lungo  il  de- 
corso di  entrambe  le  arterie  coronarie  (Becker,  1966). 

Faragangli  cervicali  del  simpatico.  - Mentre  non  ne  è 
accertata  la  presenza  nell'uomo,  in  molti  mammiferi  e 
uccelli  è ben  noto  che  giacimenti  di  cellule  paragangliari 
cromaffìni  si  trovano  nel  ganglio  cervicale  superiore  e 
lungo  le  branche  nervose  che  da  esso  originano  (E>e  Ca- 
stro. 1%2;  De  Rock,  1959). 

Faragangli  tracheali,  bronchiali  e polmonari.  Muratori 
(1965-1968)  ha  localizzato  nel  gatto  un  gran  numero  di 
microparagangli  in  stretto  rapporto  con  l’albero  respira- 
torio. formati  da  cellule  in  massima  parte  cromaffìni  e 
distribuiti  lungo  la  trachea,  specialmente  alla  sua  bifor- 
cazione, lungo  i principali  bronchi  extra-  e intrapolmona- 
ri e lungo  i bronchi  lobari.  Nell'uomo  (neonato),  Blessing 
e Mora  (1968)  hanno  pure  identificato  numerosi  p.  all’ilo 
del  polmone,  attorno  aU’arteria  polmonare,  alle  vene  e 
ai  bronchi  e nella  parte  media  del  polmone  stesso,  lungo 
le  arterie  polmonari  e i bronchi,  specialmente  alle  bifor- 
cazioni. 

Faragangli  femorali  e poplitei.  - L'osservazione  di  tu- 
mori classificati  da  Smetana  e Scott  (1951)  come  para- 
gangliomi  non  cromaffìni  attorno  ai  grandi  vasi  femorali, 
ha  fatto  supporre  resistenza,  però  non  confermata  dalle 
ricerche  sistematiche  di  Kamauebow  (1957),  di  p.  nell'ar- 
to inferiore  umano. 

Nel  gatto,  invece,  un  p.  non  cromatine  è stato  reperi- 
to nella  fossa  poplitea  da  Lassmann  e Gottlob  (1970). 

Faragangli  orbitali  o ciliari.  - Denunciati  dal  riscontro 
di  paragangliomi.  sono  stati  din>ostrati  nello  scimpanzé  e 
ncH'uomo  (neonato)  (Mawas.  1936);  essi  sono  costituiti  da 
cellule  CTomaffìni. 

Faragangli  mandibolari  ed  esofagei.  - Sono  incostanti, 
situati,  rispettivamente,  lungo  i rami  del  nervo  mandibo- 
lare e nella  tonaca  avventizia  deH’esofago  e possono 
dare  origine  a tumori  (cfr.  bibl.  in  Kjaergaard.  1973). 

Microparagangli  cerxicaii  e toracici.  - Si  indicano  come 
microparagangli  le  cellule  paragangliari  solitarie  o i pic- 
coli gruppi  di  cellule  paragangliari  non  in  rapporto  diret- 
to con  p.  ben  definiti  e forniti  di  propria  denominazione. 
Essi  sì  trovano  lungo  i nervi  o nelle  pareti  delle  arterie 
che  decorrono  in  pros.simità  di  p.  situati,  rispettivamente, 
nella  regione  cervicale  e in  quella  toracica  (cfr.  bibl.  in 
Kjaergaard.  1973). 

Bibfiografia 

Becker  A.  E..  Paihol  Eur..  1966.  1.  410. 

BIwk  T.  J..  Phyuol  He\..  1971.  51.  437 

Blessing  M.  H . Mora  B !..  Z.  Zellfonch.,  196K.  87.  562. 

Bòck  P.,  Handhuch  der  rmkroskopuchen  Anatomie  des  Men^ 

schen.  V'I,  I9H2.  .Spnnger,  Bcrim. 


Boyd  J.  D.,  Contrxb.  Embrici.  Camegie  Inst.,  1937.  2é.  1. 
Boyd  J.  D.,  Br.  Med  Bull.,  1961.  17.  127. 

Burman  S.  O.,  Irit.  Abstr.  Surg.,  1956,  182,  330. 

Burmtock  G.,  Costa  M..  Adrenergic  Neurons,  1975,  Chapmann  & 
Hall.  London. 

Busacchi  P.,  Arch.  hai.  Aruu.  Embrici.,  1913,  11.  352. 
Coleridge  H-  M.,  Coleridge  J.  C.  G.,  Howe  A.,  Circ.  Res.. 
1970.  26.  235. 

Comroe  J.  H.,  Schmidt  C.  F.,  Am.  J.  Physioi,  1938.  121. 
75. 

Corrodi  H..  Hillarp  N.  A..  Helv.  Chim.  Acta.  1964  . 47. 
911. 

Corrodi  H..  loitsson  G.,  Aaa  Histochem.,  1965  , 22.  247. 
Coimland  R.  E.,  The  Saturtd  History  of  thè  Chromaffin  Celi, 
lv65.  Longmam.  London. 

D’Asoslini  N.,  Monit.  Zool.  hai.,  1953.  Suppl.  62.  541. 

De  Castro  F..  Z.  Anat.,  1929,  89,  250. 

De  Castro  F.,  Arch.  Int.  Pharmacodyn. , 1962,  09.  212. 

De  Rock  L . Aaa  Anat.  (Basel),  19$9.  39.  259. 

Elliot  G.  B..  Con.  Med.  Assoc.  /..  I%5.  92.  1303 
Erànkò  O..  Acta  Physioi  Scand.,  1951.  25.  Suppl.  89. 

Erànkó  O..  Aaa  Anat.,  1952.  16.  Suppl.  17. 

Eròs  G..  Zentralbi  Alle,  Pathoi.  1932.  54.  385. 

Falk  B..  Aaa  Phvsiol.  Scand..  1%2.  56,  Suppl.  197. 

Fujita  T-.  Arch.  Uùlol.  Jpn..  1977.  Suppl.,  41.  1. 

Gerard  P.,  Cordter  R.,  Lison  L.,  Bull,  nistot.  Tech.  Microsc.. 
1930,  7.  133. 

Gemandt  B.  E.,  Aaa  Physioi.  Scand. ,\9Ms,  Suppl.  35.  1. 
Ooormachtig  N..  J.  Anat.,  1936.  71.  77. 

Guild  S.  R..  Anat.  Ree.,  1^1,  Suppl.  79,  28. 

Hammond  W.  S..  Yntcma  C.  L,  J.  Comp.  Neuroi,  1947.  86. 
237. 

Hetile  J..  Z.  raiiorxeile  Med..  1865.  24.  143. 

Hermann  H..  Z.  Zelljorsch..  1951.  36.  151. 

Hervonen  A..  Acta  Physioi.  Scand.,  1971,  Suppl.  368.  1. 
Heyers  W Frankfurt.  Z.  Paihol.,  I%3.  il.  6(6. 

Hcymaiu  C.,  Neil  E..  R^exogenic  Areas  of  thè  Cardiovascular 
System,  1958,  Churchill,  London. 

Kamauchow  P.  N.,  Lab.  Invesi.,  19.57,  6.  368. 

Kjaergaard  J..  Anaiomy  bf  thè  Carotid  Glomus  and  Carotui 
Glomus-hke  Rodies  (Son-Chromaffin  Paraganglia) , IW. 
F.A  D.L..  Copenhaghen-Arhus-Odense. 

Kobayashi  S..  in  Chemoreception  in  thè  Carotid  Body.  1977. 
Springer,  Berlin. 

Kohn  A..  Ergebn.  Anat.,  1902,  12,  253. 

Lassmann  G.,  Gottlob  R.,  Mikroskopie,  1970.  26.  20. 

Lattcs  R.,  Waltner  J.  G.,  Cancer,  IW9,  2.  447. 

Lattes  R..  Cancer,  1950,  3,  667. 

Uaon  L..  Hisiochimie  animale,  1936,  Gauthicr  Viliara.  Pans. 
Mawas  J..  C.  R.  Acad.  Sci.  (Paris),  1936,  202.  977. 

Mùller  E.,  Ingvar  S.,  Ups.  Làk.  ròren.  Forh,  1921,  26.  1. 
MùUer  E..  Ingvar  S..  Arch.  Mikrosk.  Anat.,  IW3.  99,  6^ 
Muratori  G.,  Anat.  Anz.,  1932-33.  75,  115. 

Muratori  G.,  Arch.  hai.  Anat.  Embrici.,  1933,  30,  573. 

Muratori  C.,  Arch.  hai.  Anat.  Embriol.,  1934.  33.  421. 

Muratori  G.,  Atri  Soc.  hai.  Anat.,  Monit.  Zool.  hai..  1959.  Sup- 
pl. 68.  17. 

Muratori  G..  Boll.  Soc.  hai.  Bioi  Sper.,  1965,  41.  1186;  1188. 
Muratori  G.,  Arch.  Ital.  Anat.  Embrici.,  1%8.  73,  133. 

Muratori  G.,  Arch.  hai.  Anat.  Embriol.,  1969,  74,  1. 

Nonidez  J.  F.,  Anat.  Ree.,  1937.  69.  299. 

Palme  F..  Z.  Mikrosk.  Anat.  Forsch.,  1934.  36.  391. 

Pearse  A.  G.  E..  J.  Histochem.  Cytochem.,  1969.  17.  303. 
Pearse  A.  G.  E.,  Histochemìstry . 1972.  Churchill  Livingstone. 
Edinburgh. 

Penitschka  W.,  Z.  Mikrosk.  Aruit.  Forsch.,  1931,  24,  24. 
Peters  A.,  Palay  $.  L..  Webster  H.  F.,  77i<  Fine  Stmeture  of  thè 
Ners'ous  System,  1976,  Saunden,  Philadclphia. 

Poli  H.,  Die  Enn^'icklungsgeschichte  der  Nebenniereruysteme..  in 
Hertwig's  Hondb.  vergi,  u,  exper.  Entv>icklungs(.  Wirbeit . 
IIL'l.  1906,  Fischer.  Jena,  443. 

Schftfer  D.,  ^rold  K.  et  al.,  in  Chemoreception  in  thè  Carotid 
Body,  1977,  Springer.  Berlin. 

Smetana  H.  F..  W.  F.,  Milit.  Surg.,  1951.  109.  330 
Smitlen  N.  A..  The  Sympatho-adrenal  System  in  thè  Phylo-  and 
Ontogenesis  of  Vertebrates,  1972.  Nauka,  Mosca. 

Stanulla  H.,  Wdekel  W.,  Nichtchromaffine-Paragangliome. 
1969,  Fi^cr,  Jena. 

Stilling  H.,  Anat.  Anz.,  1898.  15,  229. 

Temi T..  Z.  Anat.,  1931,  96.  289, 

Valentin  G..  Arch.  Anat.  Phys.  Wiss.  Med.,  1840.  287, 
Watzka  M..  Handbuch  der  rrukroskopischen  Anatomie  des  Men- 
schen,  VÌ/4.  1943.  Springer.  Berlin. 

Watzka  M..  Acta  Aruit.  (misef),  1966,  63.  300. 

Wiulcb  E..  Med.  Weh.  1970,  7.  257. 

ZuckcrkandI  E-.  Anat.  Anz.,  1^1,  19,  95. 

GASaiELE  IATTA<U1« 


964 


DÌ9...^„„ 


o, 


a- 


963 


PARAGONIMUS 


PARAGANGLIOMA 

f.  paragangUome.  - i.  paraganglioma.  • T.  Faragangliom.  • 
s.  paraganglioma. 

I paragangliomì  (p.  non  cromaffìni)  sono  neoplasie  rare 
che  originano  dai  paragangii  (v.).  strutture  deirorganismo 
che  hanno  origine  comune,  dalla  cresta  neurale,  con  le 
midollari  dei  surreni  e vengono  distinte  da  queste  come 
paragangii  extrasurrenalici.  La  funzione  dei  paragan^ 
extrasurrenalid  è nota  con  sicurezza  solo  per  i giorni  ca* 
rotideo  e aortico  (v.  glomo  carotideo;  clomo  aortico). 
che  sono  chemocettori  sensibili  a variazioni  ematiche  del 
pH  e della  tensione  di  Oj  e CO;,  probabilmente  implicati 
nella  regolazione  della  respirazione.  I paragangii  extra- 
surrenalid  sono  localizzati  prevalentemente  nel  collo  (pa* 
ragangli  brachiomerìd  e intravagali),  assodati  con  il  sim- 
patico paraortico  e nei  corpi  paraortid  (o  organo  di  Zuc- 
kerkandl). 

Non  lutti  gli  AA.  coDcordano  sulle  strutture  da  considerare 
paragangii  (v.),  e dò  si  riflette,  ovsiameote.  nel  campo  dei  tu- 
mori che  possono  definirsi  p.  Per  quelli  che  originano  dai  para- 
gangli  chemocettori  si  preferisce  il  termine  chemoàectomi. 

I p.  possono  colpire  entrambi  i sessi,  più  spesso  tra  i 30 
e i 60  anni.  Sono  per  lo  più  piccoli.  Si  sviluppano  nelle 
sedi  dei  paragangii,  con  preferenza  per  alcune  di  esse. 
Le  localizzazioni  più  frequenti  sono:  il  glomo  carotideo,  ì 
gangli  cervicali  del  vago,  il  nervo  timpanico,  il  seno  della 
giugulare.  Tavventizia  dell'aorta  e dei  vasi  polmonari 
maggiori,  l'orbita  e la  laringe.  Possoru)  essere  multipli. 
Sono  descritti  casi  di  inddenza  familiare. 

I p.  sono  tumori  prevalentemente  benigni,  con  percen- 
tuale di  malignità  valutata  intorno  al  9%  per  quelli  del 
glomo  carotideo  e alquanto  più  elevata  in  alcune  altre 
sedi  (17-25%  nella  laringe).  Non  esistono  criteri  morfolo- 
gia definiti  di  malignità,  ove  si  eccettui  la  presenza  di 
metastasi;  le  mitosi  sono,  infatti,  eccezionali,  mentre  la 
presenza  di  cellule  bizzarre  è frequente  anche  nelle  for- 
me clinicamente  benigne. 

I p.  sono  neoformazioni  delimitate,  costituite  da  gruppi 
di  cellule  distribuite  in  uno  stroma  connettivo  fibrillare 
ricco  di  capillari  sanguigni,  con  aspetto  che  ricorda  la 
struttura  dei  paragangii  normali.  Le  cellule,  rotondeg- 
gianti o fusate,  hanno  ampio  citoplasma  contenente  gra- 
nuli argirofìli.  che  al  microscopio  elettronico  appaiono  di 
tipo  neurosecretorio.  Tali  granuli  sono  costituiti  da  cate- 
colamine,  che  inducono  autofluorescenza  in  sezioni  fissa- 
te in  vapori  di  formalina.  Questi  tumori,  a differenza  dei 
fcoaomocitomi,  non  sono  cromaffìni,  dipendendo  la  cro- 
mafflnità  dalla  quantità  di  catecolamine  presenti,  quan- 
tità generalmente  bassa  nei  p. 

Pertanto,  i p.  appaiono  in  genere  clinicamente  non 
funzionanti  e si  presentano  essenzialmente  come  tume- 
fazioni con  sintomi  relativi  alla  sede  in  cui  insorgono.  La 
loro  ricca  vascolarizzazione  produce  rischio  di  emorragia 
in  corso  di  biopsia. 

La  terapia  è chirurgica.  L'asportazione  può  a volte 
presentare  difficoltà.  Ad  es.,  i p.  del  glomo  carotideo 
possono  raggiungere  dimensioni  tali  da  circondare  com- 
pletamente i vasi  sanguigni,  aderendo  a essi  e rendendo 
rischioso,  o addirittura  impossibile,  riniervento  (v.  glomo 
CARomoEO,  VII,  460). 
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PARAGEUSIA 

F.  parageustie;  paragueusie.  - 1.  parageusia.  -T.  Parageusie. 
- s.  paragfusia. 

Le  papille  gustative  della  lingua  sono  deputate  alla  per- 
cezione dei  4 sapori  elementari:  dolce,  amaro,  salato, 
acido. 

La  parageusia  è un  pervertimento  del  senso  del  gusto 
(gr.  giusis),  per  cui  si  hanno  percezioni  anormali. 

Le  p.  possono  dividersi  in  due  categorie: 

a)  le  p.  propriamente  dette,  o illusioni  del  gusto,  che 
sono  percezioni  reali  abnormemente  interpretate  e si 
hanno  quando  l'ammalato  scambia  un  sapore  elementa- 
re con  un  altro,  oppure  lo  percepisce  come  sapore  sgra- 
devole: percezione  subiettiva  di  pepe,  di  acidità  doloro- 
sa, di  astringente,  di  metallo,  etc.; 

b)  le  allucinazionr  del  gusto,  che  sono  percezioni  senza 
l'oggetto. 

La  p.  si  riscontra  di  solito  negli  isterici,  che  possono 
percepire  un  solo  sapore,  qualunque  cosa  essi  mettano  in 
bocca:  o dolce,  o amaro,  o salato,  o acido.  Nella  schizo- 
frenia insorgono  talvolta,  insieme  a idee  deliranti  di  dan- 
neggiamento, vere  allucinazioni  gustative.  Vanno  ricor- 
date anche  le  crisi  gustative  epilettiche  da  focolaio  insu- 
lare. Neiravvclenamento  da  santonina  si  hanno  p.  con 
soggettiva  percezione  di  amaro. 

La  p.  concomita,  talora,  con  l'ipogeusia  o con  Tageu- 
»a. 

V.  anche:  gusto  (VII,  980). 

RED. 

PARAGONIMUS  GENERE 

Genere  di  Trematodi  digenei  (Platelminti)  appartenenti 
alla  famiglia  Troglotrematidae,  che,  oltre  a specie  parassi- 
te di  mammiferi  (carnìvori  in  genere,  ratti,  maiali,  etc.) 
annovera  anche  Paragonimus  wtstermani,  agente  della  di- 
stornatosi polmonare  nell'uomo  (v.  oistomatosi),  che  col- 
pisce almeno  6 milioni  di  persone  in  Estremo  Oriente  (Co- 
rea, Giappone,  Filippine)  e alcune  decine  di  migliaia  in 
Africa  equatoriale  e in  Sud-America.  Si  tratta  di  vermi 
bruno-rossastri,  ovoidali,  di  piccole  dimensioni  (1-1,5  cm), 
con  un  tegumento  rivestilo  da  numerose  e minute  spine; 
la  ventosa  ventrale,  leggermente  più  piccola  di  quella 
orale,  è posta  in  posizione  mediana. 

Gli  adulti  vivono  per  lo  più  nel  polmone,  a gruppi  di 
due  0 più  individui,  incapsulati  dal  tessuto  di  reazione 
dell’ospite;  le  infestazioni  massive  possono  essere  causa 
di  cirrosi.  Freouenti  nella  patologia  umana  le  localizza- 
zioni anomale  (parete  intestinale,  milza,  fegato,  cervello, 
etc.)  con  conseguente  sintomatologia  atipica.  Le  uova,  di 
notevoli  dimensioni  (circa  100  x SO  pm)  e non  embriona- 
te,  vengono  eliminate  aU’estemo  con  lo  sputo  o,  se  de- 
glutite, con  le  feci.  Il  miracidio  si  sviluppa  in  ambiente 
esterno  e penetra  in  lumache  dì  generi  diversi  {Thiara, 
Hua,  Syncera,  etc.),  da  cui,  dopo  alcune  generazioni  di 
redie,  escono  le  cercarie;  queste  penetrano  o vengono 
ingerite  da  granchi  (generi  Potamon,  Sesarma,  ParatheT 
phusa,  etc.)  e da  gamberi  (generi  Astacus,  Gambarus)  d'ac- 
qua dolce,  entro  cui  si  trasformano  in  metacercarie.  L'o- 
spite definitivo  si  infesta  ingerendo  i crostacei  parassitati; 
le  metacercarie,  liberatesi  nell'intestino,  k>  perforano, 
cadono  in  peritoneo  e,  dopo  aver  attraversato  il  diafram- 
ma, giungono  nel  polmone,  ove  possono  vìvere  per  lungo 
tempo  (nell'uomo  sino  a 20  anni). 

V.  DISTOMATOSI,  distornatosi  polmonare  (V,  411). 
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PARAINFLUENZALI  VIRUS 

F.  virus  paroinfiuenza.  - i.  parainfluenza  viruses.  - t.  Pa- 
rainfìuenzaviren.  - s.  virus  de  la  parainfluenza. 
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GenetaUtà 

I virus  parainfluenzali,  famiglia  Paramyxoviridae,  genere 
Paramyxovirus,  causano  affezioni  respiratorie  acute  nel- 
l'uomo. Le  espressioni  patologiche  più  salienti  delle  infe- 
zioni da  V.  p.,  che  spesso  decorrono  in  forma  asintomati- 
ca, sono  rappresentate  dalla  laringotracheobronchite 
acuta  stenosante  {crup  virale:  v.  crup  e pseudocrup),  dal- 
la bronchiolite  e dalla  polmonite,  che  si  osservano  quasi 
esclusivamente  nelLetà  infantile  in  occasione  dell'infe- 
zione primaria.  L'infezione  dell'adulto  e le  reinfezioni  in 
genere  sono  asintomatiche  o determinano  manifestazioni 
cliniche  di  lieve  entità  a carico  delle  vie  respiratorie  su- 
periori. 

Proprietà  generali  dd  viraf 

Si  (ratta  di  virus  a RNA.  appartenenti  alla  famiglia  Paramyxovi- 
ridae.  genere  Paramyxovirus  (v.  paramdcovirus).  di  dimensioni 
comprese  tra  150-200  nm.  con  membrana  pcricapsidica  che 
conferisce  al  vinone  una  morfologia  grossolanamente  rotondeg- 
giaote.  La  nucieocapsidc  ha  simmetria  elicoidale  e struttura  tu- 
bularc,  ed  i racchiusa  nella  membrana  pericapskiica.  di  natura 
glicoiipidica.  che  presenta  proiezioni  (peplomerì)  di  cmoaggluti- 
nina  e di  ncuraminidasi  (v.).  L'emoagglutinina  conferisce  ai  v.  p. 
la  capacità  di  legare  le  emazie  di  alcune  speae  animali  (cavia, 
uomo,  etc.)  e determina  pertanto  i fenomeni  deH'emoadsorbi- 
mentu  e dciremoaggluiinazionc  (v.).  L'azione  enzimatica  della 
ncuraminidasi  virale  risolve  il  legame  virus<ellula  stabilito  dal- 
remoagglutinina.  Sulla  membrana  pcricapsidica.  oltre  all'c- 
ntoagglutinina  e alla  neuraminidasi.  si  riconosce  una  terza  pro- 
teina. t‘cmolisina,  in  grado  di  produrre  emolisi  e fuuone  cellula- 
re. Tutte  queste  proteine  di  superficie,  oltre  alla  nudeoprotei- 
na.  confcnscono  la  spccifìdtà  antigenica  caratteristica  di  ciascun 
tipo  di  virus.  Si  identificano  cosi  quattro  sierulipi  di  v.  p.  dcH'uo- 
mo  (tipo  1.  2,  3.  4A  e 4B)  per  i quali,  a differenza  dei  virus 
influenzali  (v.  inflle-h'Za).  non  è stala  individuata  alcuna  varia- 
bilità antigenica  nel  corso  di  oltre  20  anni  di  studio.  Inoltre,  an- 
che se  V.  p.  simili  ai  sierolipi  umani  1.  2 c 3 sono  stati  isolati  da 
specie  animali  diverse,  non  esiste  documentazione  di  infezioni 
crociale  umane-animaJi. 

Epidemiolt^^ 

1 tipi  1.  2 c 3 dei  V.  p.  risultano  universalmente  diffusi  e 
sono  noti  come  causa  comune  di  affezioni  respiratorie 
acute  neH'infanzia.  Il  tipo  4 è stato  più  raramente  asso- 
ciato con  patologia  respiratoria  e le  informazioni  epide- 
miologiche su  di  esso  risultano  meno  esaurienti  rispetto  a 
quelle  disponibili  per  gii  altri  tipi.  Al  di  sopra  dei  5-10 
anni  di  età.  il  90%  circa  della  popolazione  risulta  dotata 
di  anticerpi  specifici  per  i tipi  1.  2 e 3,  dimostrando  coù 
ruhiquiiarietà  di  questi  virus  e la  prevalente  concentra- 
ziorve  delle  infezioni  nell’età  infantile.  Malattie  respira- 
torie da  V.  p.  occorrono  durante  tutto  l’anno  con  picchi 
epidemici  variamente  distribuiti  nelle  stagioni  autunnale, 
invernale  e primaverile.  La  diffusione  deirinfczione  av- 
viene prevalentemente  per  via  aerogena  c la  contagio- 
sità appare  particolarmente  spiccala  per  le  infezioni  da 
tipo  3.  L'infezione  da  v.  p.  provoca  una  pronta  risposta 
immunitaria  anticorpale,  talora  anche  eterotipica;  le 
reinfezioni  sono  frequenti  e possono  occorrere  anche  a 
distanza  di  pochi  mesi  dalia  precedente  infezione.  Per 
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tale  motivo,  e per  la  grande  diffusione  di  questi  virus,  si 
tende  a considerare  come  reinfezione  ogni  affezione  re- 
spiratoria da  V.  p.  riscontrata  neH’età  adulta.  Negli 

0. 5.A.  riiKÌdenza  dei  parainfluenzali  rispetto  agli  altn 
agenti  di  affezioni  respiratorie  acute  neirinfanzia  è valu- 
tata nell'ordine  del  5-18%  (Hendley).  Lo  studio  di  casisti- 
che italiane  di  bambini  ricoverati  in  ospedale  per  malat- 
tie acute  respiratorie  indica  un'incidenza  di  infezioni  da 
V.  p.  pari  al  10%  circa  degli  agenti  virali  causali  (Bellelli, 
Bracchi  et  al.  ; Midulla,  Assensio  et  al.  ).  Negli  adulti,  l’im- 
portanza dei  V.  p.  nel  determinare  infezioni  sintomatiche 
è senz'altro  inferiore  a quella  rilevata  in  età  infantile: 
infatti  l'incidenza  di  affezioni  respiratorie  da  v.  p.  negli 
adulti  è inferiore  al  5%  con  manifestazioni  cliniche  di  lie- 
ve entità  (Knight). 

Patogenesi 

La  trasmissione  dell’infezione  avviene  per  contatto  diret- 
to da  persona  a persona  ed  è legata  alla  diffusione  del 
virus  con  le  secrezioni  infette  dell'apparato  respiratorio. 

La  malattia  risulta,  probabilmente,  dalla  moltiplicazio- 
ne locale  del  virus  nelle  cellule  della  mucosa  dell'appa- 
rato respiratorio,  e si  tende  a credere  che  una  diffusione 
sistemica  deirinfezione.  correlata  con  fasi  viremiche  do- 
cumentabili in  alcuni  casi  (Rocchi,  Arangio-Ruiz  et  al.. 
1970),  non  rivesta  signifìcato  paiogenetico. 

In  effetti,  la  presenza  degli  antigeni  dei  v.  p.  nelle  cellule 
aliate  prova  lo  svilu|:^  del  virus  negli  epiteli  respiratori  e costi- 
tuisce un  elemento  di  dimostrazione  diagnostica  diretta  di  sicuro 
significato  etiologico.  Non  è stato  ancora  definito  se  meccanismi 
immunopatologici  analoghi  a quelli  ipotizzati  per  rinfezionc  da 
\-iru5  sinciziale  respiratorio  (Wellivcr.  Wong  et  al.)  concorrarK»  a 
determinare  le  manifesiaziuni  cliniche  di  brorKhiolitc  e di  lann- 
gite  stenosante  da  v.  p.  3 nei  primi  mesi  di  vita,  quando  il  bam- 
bino è ancora  dotato  degli  anticerpi  specifld  passivamente  tra- 
smessi dalla  madre  (Glezen.  Loda.  Denny). 

Le  conoscenze  di  anatomia  patologica  sono  assai  limitate  e 
riguardano  prevalentemente  i casi  di  polmonite:  il  quadro  è 
quello  comune  alle  altre  infezioni  da  rirus.  con  reperto  di  infil- 
trati linfocitari  peribronchiali  ed  edema  delle  pareli  alveolan.  c 
fenomeni  necrotici  con  desquamazione  cellulare  che  portano  al- 
l'ingorgo alveolare.  Nella  bronchiolite  i lumi  bronchiolari  ap- 
paiono ostruiti  da  epitelio  necrotizzato  c da  secrezioni  mucose 
con  fenomeni  di  iperdrstensione  settoriale  di  tratti  periferici  del 
polmone  {air  trapping). 

.ManifesUztoni  cfinklie 

Il  periodo  di  irteubazione  dell’infezione  da  v.  p.  varia  tra 
3 e 6 giorni.  Le  manifestazioni  cliniche  più  gravi  sono 
rappresentate  dal  crup  (laringite  stenosante,  laringo-tra- 
cheo-bronchite  acuta)  e dalla  bronchiolite;  entrambe 
queste  condizioni,  così  come  la  polmonite,  di  più  rara  os- 
servazione, possono  mettere  il  paziente  in  pericolo  di 
vita.  Gran  parte  delle  infezioni  da  v.  p.  rimangono  tutta- 
vìa asintomatiche  o causano  soltanto  affezioni  a carico 
delie  prime  vie  respiratorie,  cui  possono  associarsi  talora 
bronchiti  di  lieve  entità.  Crup  virale,  bronchiolite  e pol- 
monite sono  manifestazionj  che  si  osservano  quasi  esclu- 
sivamente nei  primi  3 anni  di  vita,  mentre  negli  adulti, 
per  i quali,  di  regola,  la  reinfezione  è la  causa  ^U'even- 
to  patologico,  questo  è limitato  di  solito  a una  rinofarin- 
gite o a una  bronchite  (tab.  1). 

La  maggior  parte  delle  infezioni  sintomatiche  da  v.  p. 

1,  2 c 3 decorre  con  febbre,  rinorrea,  congestione  erite- 
matosa  della  faringe  raramente  accompagnata  da  linfa- 
denopatia  sottomandibolare  o cervicale,  tosse  e rumori 
secchi  aH'auscultazione  del  torace.  Per  il  v.  p.  di  tipo  4, 
l'obiettività  clinica  è limitata  ai  segni  di  un  modesto  im- 
pegno delle  prime  vie  respiratorie. 
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TAB.  1.  INFEZIONE  PRIMARIA  E REINFEZIONI  DA  VIRUS  PARAINFLUENZALI  NELL'INFANZIA 


Età 

Durata 

Maatfeatadotti  dittkhc 

abitulc 

dei  virus 

Gravi 

lievi 

Casi  eoa  febbre  % 

lafezhMii  prìiurie 

Tipo  1 c 2 

8-30  mesi 

3-12  giorni 

Laringite  sicrvosanle 

Rinofaringite, 

bremehite 

.SO-75 

Tipo  3 

1-24  mesi 

3-16  giorni 
(mediana  ■■  8 gg) 

Laringite  stcno&ante, 
polmonite,  bron- 
chiolite 

Rinofaringite 

75 

Tipo  4 

< 6 anni 

non  riponata 

Nessuna 

Rinofaringite 

non  riportata 

Rdaf edotti 

Tipo  1-3  ' 

Pachi  mesi-anni 
dopo  rinfezio-  i 
nc  primaria; 
anche  negli 
adulti 

1-3  giorni 
1 (tipo  3) 

L. 

Rare 

Rinofaringite. 

bronchite 

33 

(La  tabella  rìasMunc  i dati  dei  lavori  di  Canchola  et  td. . 1964;  Oardner.  1969;  Downham  et  at.,  1974;  OIczen.  1976;  Chanock  et  , I960;  ed  i siala 
desunta  da  FrindpJet  and  Fractice  of  Infectious  Dìseasa.  Mandcll  G.  L..  Douglas  R.  G..  Benoetl  i.  E.  eds.,  1979.  Wiley.  New  York). 


Nei  primi  tre  anni  di  vita  la  sindrome  caratteristica 
deirinfczione  da  virus  tipo  1 à rappresentata  dal  crup, 
tanto  che  di  fronte  a una  manifestazione  epidemica  au- 
tunnale di  questa  sindrome  si  può  azzardare  un  pronosti- 
co etiologico  di  tale  segno.  Del  pari,  seppure  con  minore 
frequenza  rispetto  al  tipo  l,  anche  il  tipo  2 causa  larìngo- 
tracheo-bronchiti,  mentre  le  infezioni  dovute  al  tipo  3 
determinano,  con  frequenza  abbastanza  uniforme,  crup, 
bronchiti,  bronchioliti  e broncopolmoniti  nel  bambino. 

Al  disopra  del  3°  anno  di  vita,  la  patologia  da  v.  p. 
interessa  raramente  il  polmone,  riscontrandosi  di  solito  la 
sindrome  del  raffreddore  comune  associato  talora  a rau- 
cedine e tosse;  in  tali  casi  la  febbre  è raramente  osserva- 
bile. È necessario  rilevare,  comunque,  che  anche  le  infe- 
zioni primarie  nei  primi  anni  di  vita  con  grande  frequenza 
(30-70%  dei  casi)  decorrono  asintomatiche  (Hendley).  Al 
contrario,  se  si  considerano  casistiche  di  pazienti  ricovera- 
ti in  ospedale,  il  quadro  offerto  dalle  infezioni  da  v.  p. 
appare  sempre  piuttosto  allarmante.  Neiresperìenza  per- 
sonale. derivata  dallo  studio  di  pazienti  ricoverati  a Roma 
in  reparti  pediatrici,  i v.  p.  tipi  1,  2 e 3 incidono  con  ruolo 
etiologicu  per  il  30%  circa  dei  casi  di  crup,  per  il  12% 
circa  dei  casi  di  polmoniti  e per  il  9%  circa  dei  casi  di 
bronchiolite  (Rocchi.  Arangio-Ruiz  et  al.,  1972). 

È bene  precisare  che  di  fronte  a un’affezione  da  v.  p., 
osservata  al  di  fuori  di  un  evento  epidemico  definito,  la 
diagnosi  clinica  da  sola  non  consente  di  varcare  il  confine 
sindromico:  infatti  altri  virus,  in  primo  luogo  quello  sinci- 
ziale respiratorio  e quelli  influenzali,  causano  polmoniti, 
bronchioliti  e crup.  Conseguentemente  la  diagnosi  etiolo- 
gica  rimane  fondata  sulla  dimostrazione  del  virus  o del 
movimento  anticorpale  specifico. 

I reperti  radiografici  dimostrano,  in  caso  di  broncopol- 
monite, infiltrati  peribronchiali  diffusi  o localizzati  che 
possono  interessare  qualunque  parte  dei  campi  polmona- 
ri. Nella  bronchiolite  il  quadro  radiologico  può  dare  sol- 
tanto indicazioni  su)  grado  di  air  trapping.  Le  comuni  inda- 
gini di  laboratorio  non  forniscono  dati  caratteristici,  seb- 
bene sia  stato  segnalato  occasionalmente  (20%  circa  dei 
ca»)  il  reperto  di  una  leucocitosi  neutrofila  in  fase  iniziale 
che  certamente  non  aiuta  nella  diagnosi  differenziale  con 
un’infezione  batterica,  specie  in  caso  di  manifestazioni 
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broncopneumoniche.  L’evoluzione  della  malattia  è abi- 
tualmente diretta  verso  la  guarigione  spontanea,  con  re- 
gressione della  sintomatologia  neH’arco  di  3-8  giorni 
dall’esordio.  Nei  bambini  debilitati,  nei  primi  mesi  di  vita 
e in  caso  di  difetti  immunitari,  l’affezione  può  rivestire 
carattere  di  notevole  gravità,  evolvere  con  lentezza  e 
avere  esito  letale  (Delage,  Brochu  et  ai",  Jarvis,  Middle- 
ton,  Gelfand). 

Complicanze  batteriche  da  pneumococchi,  streptococ- 
chi, HaemophUus  influenzae,  o.  più  raramente,  da  altri 
batteri,  si  riscontrano  con  relativa  frequenza;  in  particola- 
re nel  bambino  deve  essere  temuta  l'otite  media,  mentre 
neU'adulto  » osservano  sinusiti  e,  in  caso  di  affezioni  cro- 
niche preesistenti  dcU’apparato  respiratorio,  broncopol- 
moniti. 

Diagnosi  di  laboratorio 

Si  fonda  suH’isolamento  virale  a partire  da  campioni  di 
essudato  nasofaringeo,  inoculati  su  substrati  di  cellule  su- 
scettibili, quali  rene  di  scimmia  o di  embrione  umano, 
coltivate  in  vitro.  La  comparsa  di  un  tenue  effetto  citopa- 
tico  e,  meglio,  l'individuazione  dell’emoassorbimento  per 
le  emazie  di  cavia  denunciano  lo  sviluppo  del  virus  nella 
coltura  e consentono  la  tipizzazione  di  esso  attraverso  la 
neutralizzazione  dei  due  fenomeni  a <^ra  di  sieri  immuni 
specifici.  I V.  p.  possono  es.sere  individuati  anche  diretta- 
mente  nelle  secrezioni  nasofaringee  evidenziando,  me- 
diante immunofluorescenza,  antigeni  virali  specifld  all’in- 
terno  delle  cellule  di  sfaldamento  della  mucosa  (Minuti, 
Rocchi  et  ai). 

La  diagnosi  sierologica  si  attua  sul  doppio  campione  di 
siero,  prelevato  in  fase  acuta  di  malattia  e dopo  2-4  setti- 
mane, mediante  saggi  di  fissazione  del  complemento  o di 
inibizione  deU’emoassorbimento  o di  inibizione  dell'e- 
moagglutinazione.  È necessario  tener  presente  che  la  dia- 
gnosi sierologica  dell'infezione  da  v.  p.  è ostacolata  da) 
fatto  che  un  sierotipo  può  indurre  risposte  anticorpali  per 
gli  altri  tipi,  specie  in  caso  di  reinfezione  (anticorpi  eteroti- 
pici).  Conseguentemente,  solo  l'associazione  di  saggi  di- 
retti a evidenziare  il  virus  e di  prove  sierologiche  costitui- 
sce il  sistema  di  scelta  per  giungere  ad  una  diagnosi  ctio- 
logica  di  certezza. 

970 


Digìtìzed  by  Google 


PARAINFLUENZAU  VIRUS 


Terapia 

Non  esiste  un  trattamento  etiologico.  Misure  di  carattere 
generale  e di  supporto  sono  quindi  di  particolare  impor* 
tanza  in  caso  di  affezioni  polmonari  e,  comunque,  in  caso 
di  difficoltà  respiratoria,  tenendo  sempre  in  attenta  con* 
siderazione  l'opportunità  di  ricoverare  il  paziente  in  am- 
biente ospedaliero.  In  considerazione  del  fatto  che  l'otite 
media  causata  da  pneumococchi,  streptococchi  e H.  in- 
fluenzae  è una  possibile  complicanza  dell'infezione  da  v. 
p.  nell'infanzia,  e che  nell'adulto  si  possono  avere  sinusi* 
ti  batteriche,  e superìnfezioni  polmonari  in  bronchitici 
cronici,  in  bronchiettasici  e in  enfisematosi,  è sempre  ne- 
cessario vigilare  su  tali  complicanze  e intervenire  tempe- 
stivamente. ove  si  dia  il  caso,  con  l'opportuno  trattamen- 
to antibatterico.  Per  il  crup  rimane  indicata  l’antica  av- 
vertenza di  mantenere  il  paziente  in  ambiente  con  atmo- 
sfera umidificata,  mentre  l'esigenza  di  ricorrere  a intuba- 
zione o a tracheostomia  deve  essere  valutata  da  caso  a 
caso  in  relazione  alla  difficoltà  respiratoria  c allo  stato 
del  paziente.  Non  vi  è documentazione  che  i corticoste- 
roidi producano  alcun  effetto  nel  trattamento  del  crup. 

Prevenzione 

Anche  se  esistono  le  premesse  teoriche  per  l'impiego  di 
un  vaccino  prolìlattico,  rappresentate  essenzialmente 
dall'evidenza  delia  maggiore  benignità  delle  reinfezioni 
rispetto  alle  infezioni  primarie,  allo  stato  attuale  non  è 
disponibile  alcun  vaccino  per  queste  infezioni  (Jackson  e 
Muldoon). 
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PARALISI  E PARESI 

P.  poralysie  et  parésie.  - 1.  paralysis  and  paresis.  - r.  Paraly- 
se  und  Forese.  - s.  paréJisìs  y paresia  (paresis). 

Il  termine  paralisi  sta  ad  indicare  i’abolizione  della  moti- 
lità volontaria  a causa  di  una  lesione  della  via  motoria  io 
un  qualsiasi  punto  compreso  fra  la  corteccia  cerebrale  c 
la  terminazione  nervosa  sulla  fibra  muscolare  striata  o 
lìscia. 

Col  termine  paresi  intendiamo  una  diminuzione,  non 
un'abolizione,  della  motilità.  In  pratica,  il  termine  para- 
lisi è usato  anche  per  indicare  condizioni  motorie  per  cui 
sarebbe  più  propria  la  denominazione  di  paresi. 

Una  paralisi  può  essere  generalizzata  a tutti  i muscoli 
del  corpo  (caso  eccezionale)  o localizzata  in  alcuni  di  essi. 
La  sua  distribuzione  e il  suo  tipo  dipendono,  in  caso  di 
organicità,  dalla  localizzazione  della  lesione  o delle  le- 
sioni determinanti.  Così  una  lesione  emisferica  cerebrale 
si  manifesta,  di  regola,  con  la  paralisi  della  metà  contro- 
laterale del  corpo  (faccia,  tronco,  arti),  ossia  con  emiple- 
gia (v.).  Due  lesioni,  ciascuna  in  un  emisfero  cerebrale, 
determinano  paralisi  delle  due  metà  (destra  e sinistra)  del 
corpo.  Si  determinerà  in  tal  modo  una  doppia  emiplegia  o 
letraplegia  o diplegia  (v.  diplegia).  La  paralisi  dei  quattro 
arti  (superiori  e inferiori)  può  essere  determinata  anche 
dairintemizione,  anatomica  o di  funzione,  del  midollo  al 
di  sopra  del  rigonfiamento  cervicale;  ma  in  questo  caso 
rimangono  indenni  i muscoli  innervati  dai  nervi  cranici. 
Monoplegia  (v.)  indica  la  paralisi  di  un  arto  ed  è dovuta  in 
genere  a un  focolaio  lesionale  a sede  corticale,  {mù  di 
rado  a lesione  midollare  o periferica.  Paraplegia  (v.).  si- 
gnifica comunemente  paralisi  degli  arti  inferiori  e può  es- 
sere causata  da  lesioni  cerebrali,  midollari  o periferiche. 
Più  sovente  si  tratta  di  lesione  midollare  (ad  e$..  com- 
pressione) o dei  nervi  periferici  (ad  es.,  polioevriti);  una 
paraplegia  di  origine  cerebrale  si  realizza  per  lesione  bi- 
laterale dei  centri  corticali  che  controllano  gli  arti  infe- 
riori (ad  es.,  da  meningionia  parasagittale).  Il  termine  pa- 
raplegia, meno  frequentemente,  designa  anche  la  paralisi 
dei  due  arti  superiori  (paraplegìa  brachiale),  che  può  es- 
sere, molto  raramente,  causata  da  lesione  limitata  del 
midollo  cervicale;  o anche  la  paralisi  dei  quattro  arti,  più 
correttamente  detta  quadriplegia  o letraplegia. 

Inoltre  va  tenuta  presente  la  possibilità  di  sindromi  al- 
terne, ad  es.  sindrome  di  Weber  per  lesione  pedun colare 
(v.  ALTERNE  SINDROMI)  ùi  CUI  una  emiplegia  controlateralc 
si  accompagna  airinteressamento  nucleare  omolaieraic 
di  uno  o più  nervi  cranici. 

Infine  si  parla  dì  paralisi  anche  in  presenza  di  una 
alterazione  a livello  deU'organo  effettore,  ossia  nel  mu- 
scolo (ad  es.,  miopatie). 

In  presenza  dì  una  presunta  paralisi  (o  di  una  paresi),  d 
si  deve  in  primo  luogo  accertare  che  non  vi  siano  lesioni 
locali  (frattura,  anchilosi,  lussazioni,  etc.)  che  inibiscano  i) 
movimento  di  quel  dato  segmento  coiporeo  per  ragioni 
meccaniche.  Escluso  ciò.  si  deve  rioonoscere  se  la  parali- 
si sia  organica  o funzionale  (isterica);  depongono  per  la 
prima  i segni  sicuramente  organid  di  lesione  periferica,  o 
centrale  (alterazioni  del  trofismo,  del  tono,  della  rcflctti- 
vità,  delle  reazioni  elettriche,  etc.);  nella  seconda  even- 
tualità. oltre  il  dato  negativo  anzidetto,  ha  importanza  il 
riconoscere  la  presenza  di  altri  sintomi  di  isteria. 

Una  paralisi  organica  può  essere  Qaccida  o spastica. 
Tale  denominazione  deriva  dal  comportamento  del  tono 
muscolare:  nel  primo  caso,  i muscoli  sono  flaccidi  alla 
palpazione  e non  offrono  resistenza  alla  mobilizzazione 
passiva.  Nel  secondo  caso,  la  consistenza  dei  muscoli  i 
aumentata,  la  resistenza  alla  mobilizzazione  passiva  è 
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maggiore  che  nella  norma,  gli  arti  plegid  assumono  at- 
teggiamenti tipici  per  la  presenza  di  contrattura.  Nel  pri- 
mo caso,  i riflessi  osteoiendinei  dei  segmenti  paralizzati 
sono  aboliti;  nel  secondo  caso  sono  accentuati.  Ma  la  dif- 
ferenziazione tra  paralisi  flaccida  e spastica  ha  un  conte- 
nuto meramente  semeiologico. 

Vero  significato  anatomoclìnico  ha  invece  la  differen- 
ziazione fra  paralisi  periferica  e paralisi  centrale.  La  pa- 
ralisi periferica  (ossia  da  lesione  del  neurone  periferico,  o 
secondo  neurone)  è sempre  una  paralisi  flaccida.  Le  sue 
caratteristiche  principali  sono:  ipotonia,  areflessia,  atro- 
fia, reazione  elettrica  da  dencrvazione.  La  paralisi  cen- 
trale (ossia  da  lesione  del  neurone  centrale,  o corticonu- 
cleare,  o primo  neurone)  può  essere  flaccida  o spastica. 
Ma  la  paralisi  flaccida  di  origine  centrale  si  differenzia 
dalla  paralisi  flaccida  di  origine  periferica  in  quanto 
mancano  atrofìe  c reazione  elettrica  da  denervazione 
nei  muscoli  paralizzati.  Di  regola,  una  paralisi  da  lesione 
centrale,  quando  la  lesione  si  è istituita  acutamente,  è 
inizialmente  flaccida  e in  seguito  si  tramuta  in  paralisi 
spastica.  Lesioni  centrali  a lenta  istituzione  danno  origi- 
ne a paralisi  spastica  fin  dalLinizio. 

L’interruzione  di  tutte  le  vie  corticonucleari  (ad  es., 
nella  transezione  del  midollo)  dà  luogo  preferibilmente  a 
paralisi  flaccida  (per  la  fisiopatologia  v.  paraplegia); 
quando  Tintemizione  non  è completa  si  realizza  di  rego- 
la una  paralisi  spastica. 

Sulla  base  di  tali  conoscenze  si  affronta  il  problema 
della  localizzazione  della  lesione  o delle  lesioni  determi- 
nanti. A tale  proposito,  si  dovrà  tentare,  sempre  che  sia 
possibile,  di  giustificare  la  sintomatologia  con  una  lesione 
ad  un  unico  livello,  altrimenti  si  ammetterà  la  presenza 
di  più  di  una  lesione. 
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PARALISI  FAMILIARE  PERIODICA 
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Definizioiie  c classificazioiie 

Per  paralisi  familiare  periodica  si  intende  un'afreziooc 
ereditaria  caratterizzata  da  accessi  transitori  di  debolez- 
za muscolare  di  durata  c gravità  variabili  sino  a configu- 
rare un  quadro  di  tetraplegia  flaccida.  Nell’ambito  della 
p.  f.  p.  si  distinguono  usualmente,  in  base  alla  concentra- 
zione sierica  del  potassio  e alle  caratteristiche  cliniche, 
le  tre  diverse  forme  seguenti. 

1)  Paralisi  familiare  periodica  ipokaliemica. 

973 


2)  Paralisi  familiare  periodica  iperkaliemica. 

3)  Paralisi  familiare  periodica  normokaliemica. 

Una  paralisi  periodica  ipokaliemica  associata  a iperti- 
roidìsmo  è stata  descritta  nei  soggetti  maschi  dì  popola- 
zioni orientali,  soprattutto  in  Giappone,  dove  è la  varietà 
più  frequente  di  paralisi  periodica. 

Episodi  di  paralisi  flaccida  dì  entità  variabile  si  possono  osser- 
vare in  corso  di  alterazioni  del  metabohsmo  del  potassio  (più  fre- 
quentemente in  senso  ipokaliemico)  secondarie  ad  altre  affezio- 
ni morbose,  alla  somministrazione  di  farmaci,  all'assunzione  di 
sostanze  tossiche  o voluttuarie.  Tali  evenienze  debbono  essere 
tenute  distinte,  non  solo  per  la  sintomatologia  clinica  e gli 
aspetti  istopatologici,  ma  soprattutto  per  il  trattamento,  dalle 
forme  familiari. 

Paralisi  familiare  periodica  ipokafieraica 
È una  malattia  dovuta  alia  trasmissione  di  un  gene  auto- 
sotnico  dominante  con  scarsa  penetranza  cd  espressività 
nel  sesso  femminile.  Tale  particolarità  spiega,  oltre  che 
la  prevalenza  (rapporto  3/1)  c la  maggiore  gravità  dell’af- 
fezione nei  soggetti  maschi,  anche  l’apparente  salto  di 
generazioni  (quando  è una  femmina  con  scarsa  espressi- 
vità genetica  a trasmettere  la  malattia)  che  aveva  indot- 
to a prospettare  in  passato  una  possibile  ereditarietà  gono- 
somica  recessiva.  I casi  sporadici  vengono  interpretati 
come  l’awenuta  insorgenza  di  nuove  mutazioni. 

SintomatoiogUi 

Gli  accessi  paralitici,  incon.stantemente  preceduti  da  su- 
dorazione, crampi,  dolenzia  muscolare,  nausea,  insorgo- 
no preferìbilmente  nella  seconda  metà  del  riposo  nottur- 
no. specie  a seguito  di  un  pasto  ricco  di  carboidrati  o du- 
rante il  riposo  prolungato  dopo  un  intenso  sforzo  fìsico. 
Altri  fattori  scatenanti,  meno  frequentemente  descritti, 
sono;  il  freddo,  le  emozioni,  Tingestione  di  alcolici,  le  in- 
fezioni. Si  deve  sottolineare,  invece,  come  un  esercizio 
fìsico  di  lieve  entità  sia  in  grado  di  prevenire  l'insorgenza 
degli  attacchi  o,  una  volta  che  questi  si  siano  instaurati, 
di  diminuirne  resieosionc.  la  gravità,  e accelerare  il  sus- 
seguente recupero  della  forza. 

L’esordio  del  deficit  stenico  si  verifica,  in  genere,  alla 
muscolatura  prossimale  degli  arti  (specie  gli  inferiori), 
coinvolgendo  rapidamente  le  intere  estremità,  la  musco- 
latura del  tronco  e del  collo  sino  a configurare  un  quadro 
di  tetraplegia  flaccida.  Il  grado  e la  distribuzione  del 
deficit  di  forza  sono  inegolari:  è comunque  eccezionale 
l’interessamento  della  muscolatura  a innervazione  crani- 
ca; è raro  il  coinvolgimento  dei  muscoli  respiratori,  e tra 
questi  il  diaframma  è quasi  sempre  risparmiato;  proba- 
bilmente la  contrazione  incessante  di  tali  muscoli  si  op- 
pone all'instaurarsi  del  deficit  funzionale. 

La  paralisi  è flaccida,  le  masse  muscolari  sono  ipotoni- 
che, i riflessi  osteotendinei  depressi  o scomparsi,  le  sensi- 
bilità indenni. 

La  mancanza  di  turbe  sfìnteriche  è la  regola;  la  riten- 
zione urinaria  e rincapacìtà  di  evacuare  che  sì  verificano 
durante  l’attacco  sono  probabilmente  da  mettere  in  cor- 
relazione con  rinteressamento  della  muscolatura  addo- 
minale. 

Accanto  ad  accessi  gravi  e conclamati  sono  descritti 
degli  episodi  definiti  « abortivi  » in  cui  il  deficit  di  forza 
à predominante  agli  arti  inferiori,  coinvolgendo  preva- 
lentemente i muscoli  estensori,  o addirittura  risulta  confi- 
nato a un  singolo  gruppo  muscolare.  La  durata  degli  at- 
tacchi è correlata  alla  severità  di  questi:  può  variare  da  3 
o 4 h a 2 o 3 giorni.  (1  recupero  della  forza  avviene  più 
precocemente  nei  muscoli  colpiti  in  modo  lieve.  La  fre- 
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quenza  e la  gravità  degli  accessi  presentano  una  grande 
variabilità  interindividuale  (verosimilmente  legata  all'e- 
spressività del  gene  ereditario)  e intraindividuale.  nelle 
differenti  età  della  vita.  L’esordio  avviene  usualmente 
entro  i primi  20  anni  d’età;  la  frequenza  degli  episodi 
paralitici  tende  però  a diminuire  do^  i 30  sino  a scom- 
parire al  di  sopra  dei  SO  anni. 

È descritto  da  vari  AA.  un  parallelo  coinvolgimento 
della  muscolatura  miocardica;  infatti,  durante  gli  accessi, 
è auscultabile  un  soffio  sistolico  puntale;  inoltre  sono  do- 
cumentabili: roentgengraficamente  una  dilatazione  della 
silhouette  cardiaca;  aH'ecogralìa.  un  amacamento  pansi- 
stolico mitralico;  le  alterazioni  elettrocardiografiche  ca- 
ratteristiche deiripopotassiemia  (allargamento  e appiatti- 
mento o inversione  dell'onda  T.  sottoslivellamento  del 
tratto  ST.  comparsa  dell’onda  U).  Frequente  il  riscontro 
di  una  bradicardia,  più  rare  altre  turbe  del  ritmo.  L’ipo- 
kaliemia  è un  segno  costante,  anche  se  di  entità  variarle 
e non  strettamente  correlata  aH’entità  delle  manifesta- 
zioni cliniche.  La  potassiuria  è normale  o ridotta.  Occa- 
sionalmente è stato  rilevato  un  innalzamento,  durante  gli 
accessi,  del  livello  sierico  degli  enzimi  muscolari  (SGOT, 
aldolasi,  CK). 

Decorso 

In  alcune  famiglie  si  è assistito  all'instaurarsi  di  un  persi- 
stente deficit  di  forza,  che,  inizialmente  limitato  alla  mu- 
scolatura prossimale  degli  arti,  tende  a estendersi  con 
carattere  lentamente  ingravescente.  Al  momento  attuale 
non  è possibile  stabilire  se  ciò  sia  secondario  allo  svilup- 
po di  un  danno  muscolare  conseguente  al  ripetersi  degli 
accessi  (non  sembra  comunque  esistere  alcuna  correlazio- 
ne tra  numero  e severità  dei  parossismi  e la  comparsa 
della  miopatia  permanente),  o se.  invece,  gli  attacchi 
siaiK)  il  risultato  delle  medesime  alterazioni  strutturali 
muscolari  che  causano  inoltre  la  debolezza  p>ermanente. 

La  mortalità  è stimata  da  Talbot.  che  ha  raccolto  tutti  i 
casi  riportati  in  letteratura  sino  al  1941,  intorno  al  10%. 
Tra  le  causae  ntorùs  la  più  frequentemente  imputata  è la 
paralisi  respiratoria.  Tale  percentuale,  da  ritenersi  ele- 
vata secondo  la  nostra  esperienza,  riflette  probabilmente 
la  scarsità  di  presidi  terapeutici,  soprattutto  rianimativi, 
disponibili  sino  a quel  tempo. 


Fis  1.  Biopsia  muscolare  (quadricipite)  prelevala  da  un  ponente 
afillo  da  p.  f p.  in  fase  intcrchuca.  Si  r>ola  ncll'ambiio  di  un 
muscolo  nttrmale  una  fibra  con  un  vacuolo  di  circa  15  u situato 
in  piKirionc  paracentrale  (barra  » IO  \i).  Emaitnsilina-eosina. 

tOiscnazianr  della  Dr.ssa  M.  L.  Vateario.  Chntca  Neurologica, 
.'niveni/d  Cauoltca,  Riurut) 


Studi  elettrofisiologici 

La  stimolazione  del  nervo  o del  muscolo  (qualunque  sia 
l'intensità  o la  durata  dello  stimolo)  nei  settori  compieta- 
mente  paralizzati  non  provoca  alcuna  contrazione  (rea- 
zione cadaverica).  Airelettromiograha.  nei  muscoli  in 
cui  è conservata  una  residua  motilità  volontaria  non  si 
rileva  attività  elettrica  spontanea  e i potenziali  d’azione 
sono  di  durata  aumentata  e spesso  polifasici. 

La  velocità  di  conduzione  motoria  ò normale.  Inoltre  è 
stata  descritta  una  reazione  di  tipo  miastenico  alla  stimo- 
lazione ripetitiva  del  nervo  motore. 

Anatomia  patologica 

Al  microscopio  ottico  si  possono  rilevare,  airintemo  delle  fibre 
muscolari,  formazioni  vacuolari  che,  gerteralmente  (ocalizzatc 
ai  centro  delle  fibre  stesse,  contengono  talvolta  materiale  gra- 
nulare caratterizzato  da  affinità  per  i coloranb  del  glicogeno  (tìg.  I ). 
Tali  vacuoli  scompaiono  nel  perìodo  iniercrìlico  e sono  sem- 
pre presenu  quando  si  sviluppa  un  deficit  di  forza  permanente. 
Studi  uitrasirutturali  e l’utilizzazione  di  tecniche  istochimiche 
hanno  permesso  di  stabilire  Torìgine  dei  vacuoli  dalle  compo- 
nenti del  reticolo  sarcoplasmico  e dai  tubuli  a T. 

Patogenesi 

In  occasione  degli  accessi  della  p.  f.  p.  ipokaliemica  si  ve- 
rifica una  caduta  della  concentrazione  sierica  del  potas- 
sio per  un  passaggio  di  questo  dal  settore  extracellulare 
a quello  intracellulare  (soprattutto  nel  tessuto  muscola- 
re). restando  però  costante  il  contenuto  totale  corporeo 
(ipokaliemia  senza  perdita  di  potassio).  In  fig.  2 sono 
schematizzati  il  metabolismo  del  potassio  e i faiioh  in- 
fluenzanti il  trasferimento  del  potassio  tra  i comparti- 
menti extra-  e intracellulari.  Tali  scambi  risultano  esalta- 
ti nei  pazienti  affetti  da  p.  f.  p.  ipokaliemica.  Tramite  stu- 
di con  isotopi  è stato  inoltre  possibile  evidenziare  un  ab- 
norme ingresso  nelle  cellule  di  ioni  sodio,  cloro  e di  ac- 
qua durante  gli  accessi.  Ciò  verrebbe  a spiegare  la  dimi- 
nuzione delia  diuresi,  la  sete  abnorme  e l’aumento  volu- 
metrico degli  arti  che  si  osserva  durante  gli  episodi  critici. 

L’ipotesi  che  tendeva  a spiegare  la  paralisi  muscolare 
come  conseguente  a un’ipoeccitabilità  cellulare  dovuta 
airiperpolartzzazione  del  potenziale  di  membrana  a ri- 
poso, conseguente  all’aumentato  rapporto  potassio  intra- 
ceilulare-potassio  extracellulare,  è venuta  a cadere  in 
seguito  a studi  utilizzanti  microelettrodi  cellulari.  Infatti, 
pur  confermandosi  una  perdita  di  eccitabilità  delle  cellu- 
le durante  ^i  accessi,  non  si  documentava  un  innalza- 
mento dei  potenziale  di  membrana  (iperpolahzzazìone) 
come  ci  si  sarebbe  aspettato;  dò  suggerirebbe  un  conco- 
mitante aumento  di  permeabilità  nei  confronti  di  altri 
ioni  (soprattutto  il  sodio)  nel  determinare  la  stabilità  del 
potenziale  di  membrana  a riposo.  Ulteriori  studi  e l'im- 
piego di  modelli  sperimentali  adeguati  si  rendono  neces- 
sari al  fine  di  spiegare  l'ipoecdtabilità  della  membrana 
cellulare  nella  p.  f.  p. 

Terapia 

La  somministrazione  di  potassio  (da  2 a 10  g)  per  via  orale, 
o per  e.v.  nei  casi  più  gravi,  interrompe  gli  accessi  e ne 
accelera  il  recupero.  I salì  di  pota.ssio  possono  essere  som- 
ministrati  anche  in  via  profilattica,  alla  sera  prima  di  con- 
carsi. Vanno  evitati  i possibili  fattori  scatenanti,  quali  pa- 
sti abbondanti  a base  di  carboidrati,  sforzi  lìsid  prolungati. 

Tentativi  terapeutìd  sono  stati  effettuati,  oltre  che  con 
restrizioni  dietetiche  deH'apporto  sodico,  con  la  sommini- 
strazione di  spironolattone  (antagonista  dell’aldosteronc) 
che  aumenta  Pescrezione  dì  sodio  e la  ritenzione  di  po- 
tassio. 
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Fig.  2.  È schematizzalo  a sini- 
stra ti  metabolismo  e la  distri- 
buzione corrorca  del  potassio 
io  un  uomo  ai  circa  70  kg  in  sta- 
io di  pieno  benessere.  A destra 
sono  riportati  i fattori  favorenti 
l'ingresso  o la  fuoriuscita  del 
potassio  dalla  cellula  musco- 
lare. 


L'acetazolamide,  fannaco  che  inibisce  renzima  ani- 
drasi  carbonica  promuovendo,  a livello  delle  cellule  tu- 
bularì  renali,  l’eliminazione  di  sodio,  potassio,  biocarbo- 
nati e acqua,  dapprima  usata  nel  trattamento  delle  for- 
me iperkaliemiche,  è stata  introdotta  da  Reisnick  nel 
trattamento  delle  forme  ipokalicmiche  di  p.  f.  p.  1 dosaggi 
usati  dai  vari  AA.  oscillano  tra  i 375  e ì 1000  mg/die. 
L’effetto  positivo  ottenuto  con  tale  trattamento  sia  sulla 
frequenza  che  sulla  gravità  delle  crisi  sembra  sia  imputa- 
bile airinduzione.  da  parte  del  farmaco,  di  una  lieve  aci- 
dosi metabolica  che  contrasterebbe  l'abnorme  trasferi- 
mento di  potassio  all’interno  delle  cellule  muscolari  che 
si  verifica  durante  l'accesso. 

Paralisi  familiare  periodia  iperkatlemka 
Individuata  per  primo  da  Gamstorp  e da  questi  chiamata 
adinamia  episodica  ereditaria,  à anch’essa  dovuta  alla  tra- 
smissione di  un  gene  autosomico  dominante.  La  sintoma- 
tologia e i caratteri  distintivi  dalle  altre  due  forme  sono 
schemati2zati  nella  tab.  I. 

Frequenti  le  manifestazioni  miotoniche.  che  si  possono 
evidenziare  clinicamente  con  le  classiche  prove  di  percus- 
sione delle  masse  muscolari,  della  lingua,  tramite  la  prova 
di  chiusura  forzata  e apertura  delle  p^pebre  e del  pugno, 
e all'esame  elettromiografìco  con  la  comparsa  delle  tipi- 
che scariche  ripetitive  sia  spontanee  che  provocate. 

Un  fenomeno  miotonico  può  essere,  più  frequente- 
mente nelle  donne,  l'unica  manifestazione  della  malattia 
in  soggetti  altrimenti  asintomatid.  Questo  ha  portato  a 
discutere  i rapporti  tra  p.  f.  p.  iperkaliemica  e paramioto- 
nia  di  Von  Eulemburg. 

L'ECG  eseguito  durante  gli  attacchi  mostra  le  modifi- 
cazioni tipiche  deU'ipcrkaliemia  (onde  T appuntite  a 
branche  simmetriche,  allargamento  del  QRS). 

977 


Decorso 

Quando  non  assodata  ad  un  defìdt  permanente  di  forza, 
la  forma  iperkaliemica  della  p.  f.  p.  ha  in  genere  un  de- 
corso benigno  e,  dopo  i 30  anni,  le  crisi  tendono  a dimi- 
nuire di  frequenza  fìno  a scomparire. 

Anatomia  patologica 

Le  stesse  particolarità  descrìtte  nella  forma  ipokaliemica 
si  ritrovano,  pur  se  in  grado  minore,  nella  forma  iperka- 
iiemica. 

Patogenesi 

L'aumento  del  potassio  ematico  che  si  riscontra  in  tale 
forma  è secondario  al  tra.sferìmento  dello  ione  potassio 
dal  compartimento  intracellulare  a quello  extracellulare, 
mentre  si  assiste  a un  passaggio  inverso  degli  ioni  sodio  e 
doro;  dò  spiega  la  diminuzione  del  potenziale  di  mem- 
brana (depolarizzazione),  di  entità  maggiore  di  quello  che 
d si  aspetterebbe  dalle  sole  variazioni  di  concentrazione 
del  potassio.  La  diminuzione  del  potenziale  di  membra- 
na a riposo  porta:  se  modesta,  a un  aumento  deU'ecdta- 
bilità  cellulare  con  tendenza  all'attività  ripetitiva  (feno- 
meni miotonid);  se  marcata,  al  blocco  deirccdtabilità 
per  eccessiva  depolarizzazione. 

Terapia 

La  durata  degli  attacchi  può  essere  influenzata  dalla  som- 
ministrazione e.v.  di  caldo  gluconato.  L’acetazolamide 
risulta  il  trattamento  profilattico  più  impiegato.  Recente- 
mente è stata  dimostrata  l’efficada  del  salbutamolo  sotto 
forma  inalatorìa  per  interrompere  l'attacco.  Il  farmaco 
agirebbe  tramite  la  stimolazione  dei  recettori  ^-adrencr- 
gid  aumentando  l'attività  della  pompa  sodio-potassio. 
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TAB.  I.  DUGNOSI  DIFFERENZIATE  TRA  LE  TRE  FORME  DI  PARALISI  FAMILURE  PERIODICA 

(Parzialmente  modificata  da  Poskanzer  e Kcu  (1961]  e Buruna  e Schipperheyn  [19^]) 

■ I — - — — I I 

Fonsa  i|K»kalk«ka  Fotim  ^rfcidleiBfea  I Fofwi  nofwAaJiemica 


Ereditarietà 

Autosomica  dominante.  | 

PetKtranza  ed  espressività  mi- 
nori nel  sesso  femminile. 

Autosomica  dominante. 
Penetranza  quasi  completa. 
Tendenza  a una  minore  . 
espressività  nel  sesso  femmi- 
nile. 

Autosomica  dominante  senza 
variazioni  di  penetranza  ed 
espressività  tra  i due  sessi. 

Età  d'esordk) 

Primi  20  anni. 

1 Primi  10  anni  (90%  dei  casi). 

Primi  10  anni. 

Frequenza  degli  accessi 

Variabile;  da  giornaliera  a epi- 
sodi isolati  nelParco  della 
vita. 

1 

Da  giornaliera  a settimanale. 

Db  mensile  a trimestrale. 

Durata  degli  accessi 

Da  1 a 3 giorni,  in  inedia  12  h. 

Db  io  min  a 1 h.  In  alcuni  pa- 
zienti sino  a 12  h. 

Da  2 giorni  a 3 settimane. 

Periodo  preferenziale 
d'insorgenza 

Durante  le  prime  ore  del  matti- 
r>o.  I pazienti  si  svegliano 
spesso  paralizzati. 

Durante  il  giorno  o le  prime 
ore  della  rwttc. 

Durame  le  prime  ore  del  matti- 
no. 1 pazienti  si  svegliaiK) 
1 spesso  paralizzati. 

Fattori  scatenanti 

Il  riposo  dopo  un  esercizio  fisi- 
co. i pasti  ricchi  di  cartioidra- 
ti,  le  emozioni,  il  freddo. 

’ Il  riposo  dopo  un  esercizio  fisi- 
1 co,  il  digiurvo.  i pasti  poveri 
di  carboidrati,  il  freddo. 

U riposo  dopo  un  esercizio  fìsi- 
co, l’alcol,  il  freddo. 

Gravità  degli  attacchi 

Generalmente  paralisi  comple- 
ta. È risparmiata  la  muscola- 
tura craniale  e respiratoria. 

Raramente  la  paralisi  è comple- 
ta. Spesso  ò confinata  ad  al-  > 
cuni  gruppi  muscolari.  Per- 
mane in  ogni  caso  una  certa 
motilità  residua.  , 

Spesso  parafisi  completa;  pos- 
sono essere  coinvolte  la  de- 
glutizione, la  muscolatura 
respiratoria  c il  meccanismo 
delia  tosse. 

Disturbi  delle  sensibilità 

Non  si  ha  interessamento  delle 
sensibilità  soggettive  od  og- 
gettive. 

Interessamento  della  sensibilità  ^ 
' soggettiva:  parestesie  pcriora- 
Li  e alle  estremità. 

1 In  un  caso  è stata  descritta 
! un'ipocstcsia  distale. 

Caratteristiche  associate 

Occasionale  il  rilievo  di  un  fe- 
nomeno miotonko.  In  alcune 
famiglie  si  i sviluppata  una 
debolezza  pcrmartente. 

1 Frdquente  la  miotonia.  In  alcu- 
ne famiglie  sviluppo  di  una 
debolezza  mtiscolare  perma- 
nente. talvolta  associata  a 
pseudoipertrofia  muscolare. 

In  qualche  caso  debolezza  mu- 
scolare permanente. 

Concentrazione  del  po- 
tassio sierico 

Diminuita  in  genere  tra  2 e 
3 mEq/l. 

Lievcntcnte  elevata,  in  qualche 
caso  sopra  8 mEq/l. 

i 

Normale  o lievemente  dimi- 
nuita. 

Studi  ekttromiografici 

Nella  paralisi  completa:  inecci- 
tabilità  muscolare. 

Nella  paresi:  potenziah  d’azione 
di  maggiore  durata  e incre- 
mento dei  potenziali  polifa- 
sici. 

Nelle  registrazioni  intracellulari: 
polartzzazioise  normale  della 
membrana  cellulare. 

Talvolta  ineccitabiiità  completa.  i 
Nelle  paresi:  ridotta  durata  e 
ampiezza  dei  potenziaU  d'a- 
zione: rilievo  di  scariche  mio- 
toniebe  spontanee  o provo- 
cate. 

Registrazioni  intracellulari; 
depolarizzazione  della  n»em- 
brana  cellulare. 

Studio  deircccttabtUlà  iK>n  an- 
cora effettuato  itelle  paralisi 
complete. 

Induzione  sperimentale 
de^i  accessi 

GUcoso,  insulina,  ACTH, 
estratti  corticosurrenalici . 1 

1 

Ooruro  di  patassio. 

Cloruro  di  potassio. 

Misure  igienico-dieteti- 
che 

Evitare  sforzi  fisici  prolungali  e 
pasti  a base  di  carboidrati. 

Evitare  sforzi  fisici  prolungati. 
* Adottare  una  dieta  con  pasti 
ricchi  di  carboidrati. 

Dieta  ricca  in  sali  di  sodio. 

Trattamento  degli  accessi 

Somministrare  cloruro  di  potas- 
sio per  or  o e.v. 

Calcio  gluconato  e.v.  o salbu- 
tamolo  per  via  ioalatoria. 

Cloniro  di  sodio. 

Profilassi 

Dieta  a basso  contenuto  sodico, 
spironolaltune,  acctazola- 
mide. 

acetazolamide,  salbutamok)  per 
OS. 

1 

9a-fluorìdrocortisoae. 
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Paralisi  familiara  j^riodira  normoluiUemica 
La  necessità  di  distinguere  dal  punto  di  vista  nosografìco 
tale  forma  deriva  dalle  osservazioni  fatte  da  Tyler  (1951) 
e Poskanzer  e Kerr  (1%1)  su  due  famiglie  che,  pur  risul- 
tando affette  da  accessi  paralitici  molto  simili,  dal  punto 
di  vista  sintomatologico,  alla  forma  ìpokaliemica,  non 
presentavano  significative  variazioni  del  potassio  rierico. 
Le  caratteristiche  distintive  rispetto  alle  altre  due  forme 
di  p.  f.  p.  sono  schematizzate  in  tab.  !. 

Paratt»  periodiai  fireotoaica 

In  questa  affezione  gli  accessi  di  paralisi  muscolare  associati  a 
ipokalicmia,  molto  simili  smlomalologicamcntc  alla  forma  ipo* 
kaliemìca  di  p.  f.  p..  si  verificano  solo  in  presenza  di  una  condi- 
zione di  ipertiroidismo  r»c>  soggetti  maschi  appartenenti  a popo- 
lazioni asiatiche  (il  90%  dei  casi  descritti  riguarda  i giapponesi). 

La  trattazione  in  appendice  alle  forme  familiari  viene  giustifi- 
cata dalla  incidenza  tipicamente  razziale  e dal  fatto  che,  per  il 
2%.  i casi  riportati  sono  familian.  Episodi  di  paralisi  pcnodtca  si 
sono  verificali  anche  in  soggetti  che  assumevano  estratti  tiroidei 
a scopo  dimagrante.  Tali  dati  suggcnscono  che  lo  stalo  di  ipcrti- 
roidismo  o la  somministrazione  di  estratti  tiroidei  smascherereb- 
bero un  difetto  genetico  dello  stesso  tipo  di  quclkr  responsabile 
della  p.  f.  p.  ìpokaliemica.  Non  si  tratterebbe,  quindi,  di  una  for- 
ma sintomatica  c va  distinta  dalla  miopatia  cronica  che  si  riscon- 
tra in  corso  di  tireotossicosi.  Il  raggiungimento  di  uno  stato  di 
eutiroidismo  provoca  la  sctmiparsa  degli  attacchi. 

Diagnosi  differenziale  delle  paralisi  familiari  periodiciie 

Gli  accessi  di  p.  f.  p.  possono  avere  una  qualche  somi- 
glianza clinica  con  numerose  altre  affezioni.  Esistono 
però  sempre  validi  criteri  anamnestico-clinici,  di  labora- 
torio, elettrofìsiologici  che  permettono  un'esatta  diagnosi. 

Nelle  paralisi  isteriche  il  comportamento  dei  riflessi 
osteotendinci  (normali  o addirittura  vivaci)  come  pure  la 
frequente  denuncia  di  disturbi  della  sensibilità  e i dati 
elettrodiagnostici,  permettono  di  escludere  una  forma  di 
p f p 

Nelle  poliradicohnevriti  tipo  Guillairt-Barré,  pur  poten- 
do mancare  rintercssamento  della  sensibilità.  Tcsordio 
del  deficit  di  forza  t generalmente  più  insidioso  c più  fre- 
quentemente distale.  Quando  si  sviluppa  una  paralisi 
completa  dei  quattro  arti  sono  coinvolti  di  regola  anche  i 
muscoli  respiratori  ed  è relativamente  frequente  il  coin- 
volgimento della  muscolatura  a Innervazione  cranica. 
L'esame  del  liquido  cefalorachidiano  così  come  i rilievi 
elettrofisiologici  possono  risultare  dirimenti  ai  fini  di  una 
diagnosi  corretta. 

Un'altra  affezione  caratterizzata  da  deficit  di  forza, 
che  può  presentare  delle  fluttuazioni  di  gravità  nel  tem- 
po. è la  miastenia  grave,  in  cui,  però,  è frequente  la  com- 
promissione della  muscolatura  oculare  estrìnseca  (ptosi, 
diplopia)  e della  muscolatura  mimica;  ai  riguardo,  co- 
munque. il  deficit  si  accentua  in  modo  caratteristico  du- 
rante l'esercizio  muscolare  mentre  si  assiste  a un  recupe- 
ro con  il  riposo.  L'impiego  del  test  farmacologico  alla 
prostigmina  o con  cloridrato  di  cdrofonio  (Tcnst)on^)  può. 
nei  casi  dubbi,  aiutare  per  la  diagnosi  differenziale. 

Nelle  mioglobinurie  parossistiche  è caratteristico  il  re- 
perto urinario  (urina  rosso-scura),  la  presenza  di  intensi 
dolori  muscolari  e l'aumento  (spesso  imponente)  del  tasso 
della  CK. 

Nelle  forme  fugaci  e abortive  dì  p.  f.  p.  andrà  poi  consi- 
derata. per  la  diagnosi  differenziale,  la  possibilità  di  ac- 
cessi di  cataplessia  o di  paralisi  ipnagogica. 

Parali^  periodkfee  secondarie  diskaKemiciie 

Negli  ultimi  anni  sono  divenute  sempre  più  frequenti  in 

letteratura  le  segnalazioni  di  disturbi  muscolari  secondari 
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1.  Con  ipopotassiemìa  da  dcpiezione  per: 

a)  vomito  ripetuto 

b)  diarrea  (gastroenteriti,  sprue,  sindromi  da  malassorbi- 
menlo.  sindrome  WDHA  [Watery  Diarrhea,  Hypokalemia, 
Achiorhydria\,  tumori  villosi  del  retto) 

c)  nefropatie  tubolari  congenite  (acidosi  tubularc  renale,  sin- 
dromc  di  E>c  Toni-Dcbr^-Fanconi,  sindrome  di  Liddle) 

d)  urcterosigmoidostomia 

e)  ipcraldosteronismo  primario  (morbo  di  Conn)i  iperaldo&te- 
romsmu  secondario  (sindrome  di  Barttcr,  tumori  dcirappa- 
rato  iuxtaglomcrularc) 

f)  farmaci:  abuso  di  lassativi;  diuretici  (tiazidici.  furoscmidc, 
clortalidonc):  anfoterkina  B;  prolungala  somministrazio- 
ne di  cortisonici;  carbcnoxolonc 

g)  sostanze  tossiche  e voluttuarie;  alcol;  liquirizia  e tabacco 
da  masticare  aromatizzalo  con  derivati  dell'ac.  glicinirini- 
co;  toluok) 

2.  Con  ipopotassiemìa  da  transfert. 

a)  nella  correzione  del  coma  chetoaddosico  diabetico  con 
insulina 

3.  Con  iperpotassiemia  da: 

a)  deficit  di  climinazior>c  di  potassio:  insufficienza  renale 
(acuia-cronica);  insufficienza  corticosurrenale;  diuretia  ri- 
sparmianti  potassio  (spironolattone) 

b)  per  transfert  dai  tessuti  al  sangue  (estese  lesioni  tessutali, 
emolisi) 

c)  per  apporto  eccessivo  (trasfusioiii  di  sangue  conservato) 


ad  alterazioni  del  metabolismo  del  potassio,  spesso  da 
cause  iatrogene  (tab.  II). 

Le  caranerìstiche  distintive  peculiari  delle  paralisi  ipo- 
kaliemiche  secondarie  rispetto  alle  p.  f.  p.  sono:  la  dimi- 
nuzione della  concentrazione,  oltre  che  del  potassio  sie- 
rico, anche  di  quello  intracellulare;  l’insorgenza  subdola; 
Tinteressamento  muscolare  più  spesso  asimmetrico  e 
parcellare  (almeno  all'esordio)  e,  nelle  forme  gravi  tetra- 
piegiche,  il  più  frequente  riscontro  di  un  coinvolgimento 
della  muscolanira  bulbare  e respiratoria. 

L'aumento  sierico  degli  enzimi  muscolari  CK.  LDH.  SGOT  e 
SGPT,  aldolasi.  il  riscontro  di  mioglobina  nette  urine,  la  docu- 
mentazione r>egli  studi  hioptici  di  aree  focali  di  necrosi  muscolare 
in  aggiunta  alle  formazioni  vacuolari  già  descritte  nella  p.  f.  p. 
stanno  a testimoniare  che  il  deficit  muscolare  ivon  è dovuto  solo 
ad  alterazioni  funzionali  conscguenti  a una  modificazione  del 
potenziale  di  membrana  (peraltro  rapidamente  reversibili  con  la 
rcinfusionc  di  potassio),  ma  anche  a una  vera  c propria  altera- 
zione strutturale  del  tessuto  muscolare  (miopatia  ìpokaliemica). 
La  risoluziorve  de)  quadro  clinico  umorale  avviene  in  circa  10-15 
giorni  senza  reliquati. 

Coesute,  se  la  dcplczkmc  potassica  i di  entità  grave  ed  6 pro- 
lungata. rinleressamento  della  funzione  renale  con  pdiuria. 
ipostcnuria  e.  talvolta,  proteinuria;  tale  interessamento  à dovu- 
to a una  tubolopatia  vacuolare  ìpokaliemica.  Frequenti  le  mo- 
dificazioni deU'cquilibrio  acido-base,  consistenti,  a seconda  del- 
le cause,  in  un'alcalosi  ipoclorcmica  (rischio  di  letama)  o in  un'a- 
cidosi ipcrdorcmica. 

Un'accurata  indagine  anamncstica  permette  di  risalire  alle 
cause  determinanti  ripokaliemia;  quando  ciò  non  sia  possibile, 
in  via  orientativa  può  essere  utile  la  determinazione  del  potas- 
sio urinario,  che  è in  genere  minore  di  20-2S  mEq/l  se  la  deple- 
zkme  avviene  per  via  gastrointestinale  e maggiore  di  tale  cifra 
se.  invece,  la  deplezione  si  verifica  per  via  urinaria. 

II  trattamento,  qualunque  sia  la  causa,  prevede  la  pronta 
reintegrazione  del  potassio  perduto.  La  scelu  del  preparato  da 
utilizzare  deve  tener  conto  delle  perturbazioni  assodate  dcll'e- 
quilibrio  addo-base.  In  caso  di  alcalosi  i preferibile  usare  po- 
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ussio-cloruro;  in  caso  di  acidosi  si  somministreranno  dei  sab  or> 
(panici  del  potassio  (citrato,  gluconalo.  lattalo).  La  velocità  di  in- 
fusione endovenosa  deve  essere  di  circa  20  mEq/h  e la  quantità 
di  potassio  in  soluzione  noo  deve  superare  i 60  mEq/1. 

I deficit  muscolari  in  corso  di  ipcrkalicmia  sono  più  rari  e sem- 
pre sccDodan.  in  ordine  di  tempo  e gravità,  alle  più  precoci  turbe 
cardiache.  Caratteristici  sono,  comunque,  l'esordio  distale,  fan* 
damcnio  Bsccndcnic  del  deficit  di  forza  c le  turbe  soggettive 
delle  sensibilità  (parestesie).  Il  trattamento  di  urgenza  prevede, 
qualunque  sia  l'ctiologia,  la  pronta  eliminazione  di  ogni  ulteriore 
apporto  di  potassio  e la  somministrazione  di  soluzitMii  ipertoniche 
ai  10%  di  glieoso  con  l'aggiunta  di  10  unità  d'insulina  pronta  in 
500  cmV  Tale  trattamento,  favorendo  il  trasferimento  del  potas- 
sio dal  compartimento  extracellulare  a quello  intracellulare,  ne 
ridurrebbe  gli  effetti  tossici  a livello  cardiaco.  Per  favorire  la 
deplczionc  corporea  di  potassio  vengono  invece  impiegale  resine 
a scambio  catkmico  (sulfonato  di  polistirenc  sodico)  per  via  orale 
o rettale;  nei  nefropazienti.  però,  l'emodialisi  o la  dialisi  perito- 
neale risultano  i trattamenti  d'elezione. 
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PARALISI  PERIODICHE  SECONDARIE  D1SKA> 
LIEMICHE 

F.  paralysies  périodiques  dyskaliémiques.  - i.  dyskaJemic 
secondary  periodic  paralyses.  • T.  dyskalihàmische  paroxy^ 
smale  Làhmungen.  • s.  paràlisis  perìódicas  discaliémicas. 

Con  tale  termine  vengono  genericamente  indicati  degli 
accessi  di  debolezza  muscolare  che  si  verificano  nel  corso 
di  alterazioni  del  metabolismo  del  potassio  (in  senso  ipo- 
kaliemico  e meno  frequentemente  iperkaliemico)  secon- 
darie ad  altre  affezioni  morbose,  quali:  riperaldosteroni- 
smo  primario,  rinsuffkienza  renale,  la  somministrazione 
di  alcuni  farmaci  (diuretici). 

Per  ragioni  di  organicità  tali  forme  vengono  trattate  in 
appendice  alia  voce:  paralisi  familiare  periodica. 

PIETRO  TONAU  £ ANTONINO  (JNaNI 

PARALISI  pr(k;ressiva 

F.  paralysie  générale  progressive.  • i.  paralytic  demetuia; 
generai  paralysis.  • T.  progressive  Làhmung;  Paralysis  ge- 
neralis  progressiva.  • s.  paràlisis  generai  progrestva. 
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DefinbdoBe  e cenni  itofid 

La  paralisi  progressiva,  o demenza  paralitica  o meningoen- 
cefalite  luetica,  è una  forma  cronica  di  sifilide  a localizza- 
zione meningoencefalica  diffusa;  ne  risulta  una  disinte- 
grazione generale  e progressiva  di  tutte  le  attività,  ner- 
vose c psichiche,  pertinenti  alla  corteccia  cerebrale. 

La  p.  p.  ha  importanza  storica  poiché  fu  la  prima  malattia  in 
cui  venne  definita  con  certesa  la  correlazione  fra  anatomia  pa- 
tologica e deficit  psichici  (Ba^c,  Alzheimer). 

Fu  Franz  Nissl  il  primo  che  riusd  a cogliere,  attraverso  il  mi- 
nuzioso studio  istopatologico  di  molti  cervelli  di  dementi  parali- 
tici, i caratteri  comuni  distintivi  delle  alterazioni;  il  quadro  istu- 
paiolugicD  risultante  è così  tipico  da  permettere  di  scegliere  con 
certeoa.  fra  molti  cervelli,  quelli  di  dementi  paralitici. 

Ugo  Cerlettì.  che  fu  allievo  di  Nissl,  stabilì  che  il  processo 
morboso  consisteva  essenzialmente  in:  1)  gravi  fatti  degencrab- 
vi  a carico  dei  neuroni  e delle  fibre  nervose;  2)  vivace  ipertrofia 
e ipe^asia  della  nevroglia  (àoé  degli  elementi  interstiziali  ccto- 
dcrmici);  3)  processi  infiltrativi  da  parte  di  plasmacellule  e di 
linfociti  nelle  guaine  awentiziaJi  di  tulli  i vasi  cerebrali.  Egli 
affermò  (1910)  che  dò  poteva  spiegarsi,  non  con  l'azione  di  tos- 
sid  neuroiropi  (cranc  si  era  creduto  fino  ad  allora),  ma  con  la 
fN-esenza  delle  spirochete  nel  tessuto  nervoso. 

Tre  anni  più  tardi.  Noguchi  c Moorc.  e poi  Jahnel.  riuscirono 
a mettere  in  evidenza  le  spirochete  nel  parenchima  nervoso. 

Cadeva  definibvamente  il  tanto  discusso  concetto  dì  intossica- 
zione luetica. 

Anatonda  e btologU  palokigka 

I reperti  macroscopid  essenziali  sono  j seguenti:  ispessimento  e 
op^tà  delle  leptomeningi.  maggiore  a livello  della  base  c dei 
lobi  frontali  e parietali.  La  pia  madre  aderisce  tenacemente 
alla  superfìde  corticale.  Il  cervello  si  presenta  più  o meno 
atrofico  c t solchi  appaiono  allargati  e occupati  da  Uquor  (idroce- 
falo esterno). 

Vi  é anche  un  certo  grado  di  idrocefalo  interno  per  dilatazio- 
ne dei  ventricoli  cerebrab,  le  cui  pareti  non  sorto  più  lisce  ma  sì 
presentano  ruvide  e opache  per  un  processo  di  ependimite  gra- 
nulare. 

Microscopicamente,  si  osserva  un'estesa  reazioDe  infiamma- 
toria perivascolare  e meningea  (fig.  1),  una  nurcata  altcraziorte 
degenerativa  dei  neuroni  (sia  come  • malattia  acuta  • di  Nissl 
che  come  « malattia  cronica  • cellulare)  e delle  fibre  nervose 
(specie  nella  corona  raggiata  e nei  fasd  tangenziali  iniracortica- 
li)  e infine  floridi  processi  ipertrofia  c iperplastid  della  glia  (fig. 
2).  con  la  formazione  di  carattertstid  « cespi  • di  nevroglia  (ted. 
Gliarase)  e di  forme  regressive  (cellule  cuboidi). 

Si  osservano  numerose  le  cellule  a bastoncello,  che  possono 
essere  cellule  di  microglia  ipertrofica,  ma  che  per  lo  più.  come 
Cerletti  ha  sostenuto,  sono  di  origine  mesodermica,  come  resi- 
duo di  processi  atrofid  dei  capili^. 

Le  cellule  a bastoncello  fagodiatK)  le  spirochete  e il  pigmento 
di  ferro  (probabilmente  emosiderina).  Questo  si  riscontra 
iteirendotelio  dei  capillari,  negli  elerrtcnti  microgliali  probferati 
e talora  libero  rtegli  spazi  intersttziaU.  Questa  distribuzione  t 
caratteristica  c patognomonica  della  p.  p.  (F.  Bonfiglio,  1911). 

Le  spirochete,  sempre  difficili  a dimostrarsi  (metodo  di  Leva- 
diti).  secondo  Jahnel  non  si  riscontrarlo  mai  libere  nella  sostan- 
za bianca,  né  invadono  i corpi  neuronali,  ma  per  lo  più  si  ritro- 
vano disseminate,  isolale  o a gruppi,  nelle  zone  più  alterate, 
specie  negli  spazi  perivascolari. 

Nei  casi  di  taboparalisi  le  alterazioni  si  ritrovano  anche  nei 
fasci  di  fibre  del  midollo. 

Il  quadro  istopatologico  della  p.  p.  è,  dunque,  profondamente 
diverso  da  quello  della  lues  cerebri,  nella  quale  le  alterazioni 
degli  elementi  nervosi  sono  secondarie  alle  lesioni  vasaii.  e non 
primarie  come  invece  nella  p.  p. 


DefinizkMac  c cciiiii  fiorici  (col.  984).  • Aaalomfa  c islotofia 
pololofka  (o>l.  9K4).  - Frvqacua  (col.  984).  - Sintocnatolo^ 
(col.  986).  • Dati  di  faihorafoÀ»  (o>l.  987).  • Decorso  cHnico  (col. 
9H8).  - Terapia  (col.  9Kfi). 


Frequenza 

Si  ammette  che  dica  il  S%  dei  casi  di  lue  rron  curata 
evolva  verso  la  p.  p.  Oggi  la  malattia  è di  riscontro  più 
raro  e i casi  di  nuova  insorgenza  si  osservano  sempre 
meno  frequentemente. 
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Fig.  1.  Forte  iniUlraiiune  vascolare  e penvascolare;  modico 
ispcssimcniu  della  leplomeninge.  con  focolai  di  infiltrazione;  di- 
sordine della  stratificazione  corticale;  aree  di  rarefazione  cellu- 
lare con  aumento  diffuso  della  nevroglia.  Prima  dconvoluzione 
frontale;  metodo  di  Nissl.  (Ossfrvaztane  de  Caro). 


Rg.  2.  in  aito,  iperlrnlìa  ed  ipcrplasia  della  nevroslia  astrocita- 
ria,  con  cellule  a prolungamenti  corti  e grossolani.  Sono  evidenti 
molti  elementi  a contatto  con  i vasi.  Corteccia  temporale:  meto- 
do di  Cajal.  all’oro  sublimato,  in  basso,  ipetrofia  ed  iperplasia 
della  micro^a  con  formazioni  a cespuglio.  Corteccia  tempora- 
le; metodo  dì  Hortega.  (Osservazione  de  Caro). 


Data  la  sua  lunga  incubazione  (anche  10-20  anni),  la  p. 
p.  raramente  si  manifesta  prima  dell'età  dì  10  anni  nei 
casi  di  lue  congenita  e prima  dei  40-60  anni  nei  casi  di 
lue  acquisita. 

Stalomatolofla 

Le  manifestazioai  cliniche  della  p.  p.  possono  simulare 
ogni  tipo  di  disturbo  mentale,  sia  funzionale  che  organi- 
co, sia  psicotico  che  neurotico. 

Lo  stàdio  precoce  è caratterioato  da:  irritabilità,  affa- 
ticabilità,  modificazioni  del  comportamento,  alterazione 
della  personalità,  cefalea,  ipomnesia,  tremori  (specie  del 
volto  e della  lingua),  amimia.  disgrafia  e.  soprattutto,  dis- 
artria. 

Il  tremore  è un  segno  costante,  aU’inizio  in  sede  labio- 
linguale,  con  contrazioni  simili  a grossolane  fascicolazio- 
ni.  Agli  arti  il  tremore  è distale  e prevalentemente  cine- 
tico. La  disartria,  che  si  fa  sempre  più  evidente,  è carat- 
teristica; quando  è occasionale  e discontinua  può  esser 
messa  in  evidenza  con  le  classiche  « parole  di  prova  •* 
(territoriaiità,  trentatreesimo  reggimeruo  di  artigHeria,  ctc.). 
Successivamente  è pressoché  continua,  con  elisioni,  a^ 
burattamenti.  sovrapposizioni.  È possibile  che  il  disturbo 
disartrico  sia  espressione,  per  lo  meno  nei  primi  stadi,  di 
alterazioni  di  circuiti  cerebellari  e striatali. 

La  grafia  è tremolante,  ondulata,  ineguale,  informe, 
indistinta,  piena  di  omissioni  e inversioni.  È disturbata 
proprio  in  senso  analogo  all'alterazione  della  parola. 

Le  alterazioni  del  comportamento  sono  costituite,  per 
lo  più,  da  acquisti  sconsiderati,  furti,  modificazione  della 
condotta  sessuale,  con  impronta  già  rìlevabile  di  deterio- 
ramento mentale. 

Il  giudizio  e la  critica  sono  affievoliti,  superficiali,  ba- 
nali, suggestionabili,  contraddittori. 

Frequenti,  per  chi  guida,  gli  incidenti  stradali. 

Caratteristiche  sono  le  alterazioni  a carico  delle  pupil- 
le: l’anisocoria  e.  non  molto  precocemente,  il  segno  di 
Argyll  Robertson  (mancanza  della  reazione  alla  luce, 
presenza  della  reazione  alla  convergenza  e aU'accomo- 
dazione).  Il  segno  può  essere  unilaterale.  A volte  Tare- 
flessia  pupillare  può  essere  completa  (pupillotonia). 

Non  raramente.  icriAr  cerebrali,  crisi  convulsive,  parali- 
si del  III  paio  di  nervi  cranici  aprono  il  quadro. 

Importantissimi,  per  la  diagnosi,  anche  in  stadio  preco- 
ce. ì segni  liquorali  e sierologici  (v.  uquor). 

Nello  stadio  del  pieno  sviluppo,  la  patologia  più  appari- 
scente é quella  psichica;  quadro  demenziale,  caratterizza- 
to da  disturbi  mncsici,  disorientamento  spaziotcmporale 
e decadimento  netto  delle  capacità  critiche;  quadro 
espansivo,  caratterizzato  da  un  delirio  di  grandezza  gros- 
solano. mutevole,  con  euforia,  assoluta  mancanza  di  cri- 
tica e incongruità  comportamentale  (nel  20%  circa  dei 
casi,  anche  se  enoneamente  questo  si  considera  come  il 
quadro  tipico  e più  frequente  della  p.  p );  questo  delirio 
espansivo  è polimorfo,  incoerente,  contraddittorio,  mobi- 
le. Il  paziente  amplifica  con  elementi  assurdi  le  proprie 
capacità,  le  risorse  finanziarie,  la  forza  fìsica,  le  capacità 
sessuali,  rabilità  negli  affari:  è principe,  re,  asso  sporti- 
vo, dispone  di  ricchezze  immense,  è abilissimo  in  politi- 
ca; vi  possono  essere  anche  quadri  psicotici  diversi  (de- 
pressivi, ipocondriaci,  apatici):  a questo  proposito  va 
detto  che  la  fenomenologia  della  psicosi  organica  del 
soggetto  affetto  da  p.  p.  dipende,  in  parte,  dalla  perso- 
nalità del  paziente  e dalle  sue  precedenti  esperienze. 
Frequenti,  tra  i segni  neurologici,  ripcrreflessìa  profonda 
e la  grave  disartria. 

Nello  stadio  tardivo  o terminale  il  disturbo  delia  memo- 
ria diviene  massiccio  e preminente,  con  marcata  incapa- 
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cità  a percepire  correttamente  e a fissare  (per  es.  incapa- 
cità a ripetere  esattamente  delle  parole  come  conversa- 
zione-conservazione), con  disorientamento  spazio-tempo- 
rale e confusione  mentale;  c'è  un  grave  deficit  delle  ca- 
pacità critiche,  con  assoluta  mancanza  di  senso  di  malat- 
tia, regressione  a livelli  infantili,  mancanza  totale  d'inte- 
resse. disforìa,  deliri  scarsamente  sistematizzati  o fram- 
mentari, peggioramento  progressivo  delle  funzioni  moto- 
rie e gnosiche  (quest'uitima  sintomatologia  è particolar- 
mente evidente  e preminente  nelle  forme  focali  descrìtte 
da  Lissauer). 

Frequenti  le  crisi  convulsive  e apoplettiformi,  che  ag- 
gravano ulteriormente  il  deterioramento  mentale.  Non 
rare,  qui,  le  forme  di  taboparalisi. 

Una  forma  a parte,  molto  rara,  è la  p.  p.  infanto-gio- 
vanile.  dovuta  a lue  congenita.  Si  manifesta  precocemen- 
te con  una  regressio  meniis  globale;  è una  vera  demenza 
infantile,  con  perdita  delle  acquisizioni  fino  allora  fatte 
dal  bambino,  con  accessi  epilettiformi  e gravi  disturbi 
della  parola.  Le  lesioni  istopatologiche  sono  uguali  a 
quelle  della  p.  p.  degli  adulti  con  aggiunta  di  alterazioni 
malformative  (per  es.,  cellule  di  Purkinje  binucleate),  per 
l'azione  della  noxa  su  elementi  ancora  in  via  di  sviluppo. 

La  durata  dello  stadio  terminale  varia  da  alcuni  mesi  a 
diversi  anni,  in  rapporto  all'effkacia  della  terapia.  È 
proprio  dalla  coesistenza,  nello  stadio  terminale,  di  de- 
menza e di  paralisi  che  la  malattia  ha  preso  anche  il 
nome  di  demenza  paralitica;  oggi,  tuttavia  (Kaneko, 
1975).  è raro  osservare  un  paziente  in  fase  terminale 
(come  spesso  accadeva  una  volta  negli  ospedali  psichiatri- 
ci), in  quanto  la  terapia,  anche  se  non  porta  a guarigio- 
ne. arresta  la  progressione  della  malattia. 

Dati  di  laboratorio 

Nel  100%  dei  casi  non  trattati  l'esame  del  liquor  mostra 
le  seguenti  caratteristiche:  dati  manometrici  normali,  mo- 
derata pleiocitosi  (15-100  cellule  per  mm,  per  lo  più  linfo- 
citi). iperproteinorrachia  modesta.  È soprattutto  la  frazio- 
ne globulinica  a essere  aumentata,  con  alterazione  del 
rapporto  albumine/globuline.  L'aumento  delle  globuline 
e.  aH’elcttroforesi,  specialmente  delle  gammaglobuline,  è 
l'espressione  più  attendibile  deU'esistcnza  e dell'evolu- 
zionc  del  processo  infiammatorio.  L’aumento  delle  gam- 
maglobuline nel  liquor  è presente  nei  2/3  dei  casi. 

Le  reazioni  colloidali  (mastice,  benzoino,  oro)  sono  po- 
sitive. con  curve  di  « tipo  paralitico  » cioè  con  intensa 
precipitazione  a sinistra,  nella  zona  delle  maggiori  con- 
centrazioni del  liquor. 

Le  reazioni  sierologiche  per  la  lue  (Meinicke,  Kahn, 
cardiolipina,  RW,  VDRL.  Hinton,  Kolmer),  sono  quasi 
sempre  positive,  ma  l'eventuale  negatività  di  tali  test  nel 
liquor  r>on  esclude  la  neurolue,  come  pure  non  i'esclude 
una  RW  negativa  nel  siero. 

Si  possono  però  riscontrare  anche  false  positività  nella 
tarda  età.  nella  lebbra,  nella  malaria,  nel  lupus,  nella 
mononucleosi  infettiva  e in  alcune  spirochetosi. 

Il  test  di  fluorescenza  degli  anticorpi  treponemici  (FTA) 
e il  test  di  fluorescenza  degli  anticorpi  treponemici  dopo 
assorbimento  (test  FTA-ate)  sarebbero  i più  sicuri,  po- 
tendo giungere,  specie  quest'ultimo,  a una  positività  nel 
100%  dei  casi.  11  TPl  (test  di  inibizione  del  Treponema 
pallidum,  o test  di  Nelson)  è meno  sensibile  dei  prece- 
denti. tecnicamente  più  complicato  e quindi  poco  utile. 

Le  alterazioni  liquorali,  pur  con  variazioni,  anche  indi- 
pendenti  dal  trattamento,  sono  così  caratteristiche  che  in 
loro  assenza  (specie  se  il  paziente  non  è stato  mai  tratta- 
to) non  è possibile  porre  la  diagnosi  di  p.  p.  (v.  liquor). 

L'EEG  può  essere  del  tutto  normale  (circa  nel  20%  dei 


casi),  ma,  per  lo  più,  presenta  alterazioni,  quali:  1)  trac- 
ciati poveri,  con  scarsa  attività;  2)  disrìtmia  lenta  diffusa 
(specie  nelle  forme  confusionali  e acute)  con  ritmi  theta 
polimorfi  e a volte  con  onde  ampie  e lente,  specie  nelle 
sedi  fiontali;  3)  disrìtmia  lenta  circoscrìtta,  focale;  4)  se- 
gni focali  di  epilessia.  Non  esiste  un  tracciato  tipico  della 
p.  p.  Le  alterazioni  sono  più  frequenti  e marcate  nelle 
forme  acute  e nei  casi  non  trattati:  esse  indicano  la  sof- 
ferenza cerebrale  generale  e regrediscono,  anche  netta- 
mente, quando  il  malato  viene  curato. 

La  diagnosi  differenziale  tra  p.  p.  e altre  malattie  che 
provocano  decadimento  mentale,  o altri  disturbi  psichici, 
può  venir  decisa,  con  quasi  assoluta  sicurezza,  dall'esa- 
me del  liquor.  Più  problematica  diviene,  invece,  nei  casi 
in  cui  si  associano  una  malattìa  neurologica  non  luetica  e 
una  neurolue  asintomatica. 

Le  psicosi  tabetiche  (depressive  e anche  maniacali) 
vanno  distinte  dalla  taboparalisi;  forme  allucinatorie  e 
ailucinosiche  possono  essere  in  rapporto,  non  alla  p.  p., 
ma  alla  sifìlide  cerebrale  (v.  NEUROSinuDE);  qualche  diffi- 
coltà si  può  avere  per  rarterìosclerosi  cerebrale;  anche 
la  sclerosi  multipla,  le  demenze  presenili  e i tumori  cere- 
brali possono  presentare  quadri  di  tipo  p.  p.,  ma  si  può 
evitare  l'errore  con  un  accurato  esame  dei  sintomi  e.  so- 
prattutto. con  l’impiego  delle  tecniche  radiodiagnostiche 
moderne.  L'alcolismo  può  simulare  appieno  il  quadro  ti- 
{Mco  della  p.  p.  (si  parla  ancor  oggi  di  pseudoparalisi  alco- 
lica): il  reperto  liquorale  è decisivo,  come  Io  è. anche  per 
altre  intossicazioni  (piombo,  bromo,  morfina,  barbiturici). 

Nel  perìodo  iniziale  il  più  importante  quesito  differen- 
ziale è quello  dato  dalle  sindromi  nevrasteniche-,  qui  gli 
errori  non  sono  rari,  soprattutto  oggi,  poiché  si  pensa 
sempre  meno  alla  lue.  Le  difficoltà  diagnostiche  sono  a 
volte  davvero  notevoli  perché,  nelle  fasi  iniziali  della  p. 
p.,  i sintomi  neurologici  possono  mancare  del  tutto,  le 
alterazioni  liquorali  possono  non  essere  tipiche  e molti 
segni  di  tipo  nevra.stenico  sono  riscontrabili  nella  fase  ini- 
ziale della  p.p.  Di  notevole  aiuto  può  essere  il  fatto  che, 
contrariamente  al  nevrastenico,  il  paralitico  progressivo 
si  lamenta  poco  e si  preoccupa  poco  dei  disturbi  denun- 
ziati. 

Decorso  efinko 

Nei  casi  non  sottoposti  a terapia  specifica,  il  decorso  é 
lentamente  evolutivo,  con  sporadiche  remissioni  ed  esa- 
cerbazioni  in  una  piccola  percentuale  dì  casi.  Nei  casi 
non  curati,  la  durata  varia  da  alcuni  mesi  a oltre  5 anni, 
in  media  2-3  anni.  Remissioni  spontanee,  di  parecchi 
mesi  o di  anni,  sono  piuttosto  rare;  esse  possono  essere 
facilmente  differenziate  da  quelle  indotte  terapeutica- 
mente in  quanto  ad  esse  non  si  accompagna  un  parallelo 
miglioramento  del  quadro  liquorale.  Questi  casi  hanno 
dato  e danno  luogo  spesso  a difficili  controversie  medico- 
legali. specie  in  materia  di  annullamento  di  testamento. 

Terapia 

Il  mercurio,  il  bismuto,  l'arsenico  appartengono  ormai 
alla  storia  della  medicina.  Tra  gli  arsenicali  godono  an- 
cora un  qualche  favore  t derivati  pentavalenti  (tryparsa- 
mide,  acetylarsan,  stovarsolo)  certamente  più  attivi  degli 
arsenicali  trivalenti.  La  stessa  malarioterapia  (v.).  che  65 
anni  fa  venne  introdotta  da  Wagner  von  Jauregg,  come 
pure  ogni  altra  forma  di  piretoterapia  (v.),  sono  cadute  in 
disuso,  pur  non  essendoci  dubbio  sulla  loro  discreta  vali- 
dità terapeutica. 

Il  farmaco  d’elezione  della  p.  p.  é,  ormai  da  quasi  40 
anni  (Mahoney,  1943),  la  peniciÙina  (v.  penicilune),  la 
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quale  va  somministrata  a cicli  semestrali  di  10-20  milioni 
di  unità  (1-2  milioni  al  di)  per  via  i.m.  e per  parecchi 
anni. 

Mentre  la  scelta  del  tipo  di  penicillina  sembra  non 
avere  importanza,  bisogna  invece  fare  molta  attenzione 
alle  reazioni  di  ipersensibilità  all’antibiotico  (le  reazioni  di 
tipo  allergico  alla  penicillina,  reazione  di  Jarìsh-Hcrxhei- 
mer.  sono  indicate  tra  i’l  e il  10%);  è consigliabile  pro- 
cedere con  rintroduzione  intradermica,  anche  se  ciò  non 
esclude  del  tutto  la  possibilità  di  reazioni  di  tipo  allergi- 
co. Sembra  comunque  opportuno  procedere,  nei  primi 
5-4  giorni,  alla  somministrazione  di  dosi  modeste 
(20-50.000  unità>  a scopo  desensibilizzante.  L’associazio- 
ne di  ACTH  (50  unità  al  di)  o prednisone  (200  mg  al  dì) 
sembra  controllare  adeguatamente  le  reazioni  d’ipersen- 
sibilità. 

Il  ciclo  dì  terapia  con  penicillina  va  ripetuto  almeno  2 
volte  nel  1°  anno.  Successivi  cicli  annuali  o biennali  a 
dosi  più  modeste  (10-20  milioni  di  unità  in  20  giorni)  non 
sono  ritenuti  utili  da  tutti  gli  AA..  ma  di  solito  vengono 
espletati. 

Con  l'uso  della  penicillina,  il  decorso  della  p.  p.  può 
essere  arrestato  (non  però  per  la  forma  congenita)  in  più 
del  90%  dei  casi,  con  remissione  completa  dei  sintomi  in 
circa  un  terzo  di  essi  e con  un  miglioramento  compatibile 
con  una  buona  integrazione  sociale  in  un  altro  30%. 

I risultati  ottenuti  dipendono  dalla  precocità  con  cui 
viene  iniziata  la  terapia  specifica,  poiché  le  lesioni  cere- 
brali, una  volta  instauratesi,  sono  irreversibili. 

Iniziata  la  terapia,  il  miglioramento  può  essere  imme- 
diato, oppure  ritardato  di  settimane  o mesi.  In  genere,  il 
massimo  effetto  terapeutico  si  osserva  attorno  al 
mese  daU'inizio  della  terapia  penicillinica. 

II  paziente  viene  controllato  clinicamente  e sierologi- 
camente ogni  3 mesi,  mentre  l'esame  del  liquor,  ottenu- 
to mediante  puntura  lombare,  va  eseguito  ogni  6 mesi. 
Se  la  tera^Ma  ha  successo  (normalizzazione  dei  dati  liquo- 
rali,  cellulari  e proteici),  i controlli  possono  essere  ulte- 
riormente spaziati,  con  un'ultima  puntura  lombare  2 anni 
dopo  il  termine  del  trattamento. 

Le  alterazioni  liquorali  scompaiono  più  lentamente  dei 
disturbi  clinici. 

La  positività  di  certe  reazioni,  per  es.  della  Nelson  e 
degli  altri  test  treponemici,  può  permanere  per  tutta  la 
vita,  senza  che  dò  significhi  insuccesso  terapeutico. 
Eventuali  rìacuiizzazioni  cliniche  sono  precedute  da  un 
peggioramento  della  patologia  liquorale.  Il  miglioramen- 
to deH’EEG  è parallelo  a quello  clinico.  L’insorgenza  di 
sindromi  neurologiche  fiKali  o la  comparsa  di  crisi  epilet- 
tiche in  un  paziente  affetto  da  p.  p.  curato  adeguata- 
mente  da  parecchi  anni,  non  deve  far  sospettare  una 
riattivazione  della  malattia,  spede  se  ì reperti  liquorali  si 
mantengono  normali.  In  questi  casi,  l'interpretazione  pa- 
togenetica  più  corretta  è che  le  crisi  epilettiche  siano 
espressione  del  danno  corticale  irreversibile  provocato 
dal  treponema  e che  gli  episodi  di  insuffìdenza  circolato- 
ria cerebrale  abbiano  una  patogenesi  arteriosclerotica. 

Terapie  iK>n  spedfìche.  come  quella  convulsivante  o 
neurolettica.  sono  di  una  qualche  cffìcada  nel  trattamento 
di  quelle  manifestazioni  psicotiche  che  persistono  dopo 
terapia  con  penidllina.  Nei  pazienti  allergid  alla  pcnidlli- 
na.  anche  dopo  sensibilizzazione,  viene  proposta  la  terapia 
alternativa  con  tetradclinc  (2-3  g al  dì  per  os,  per  30  giorni) 
o con  eritromidna  (500  mg  al  dì  per  os,  per  30  giorni). 
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PARALISI  PSEUDOBULBARE:  V.  PSEUDOBULBARE 

PARA  USI. 


PARALISI  SPINALE  SPASTICA  DI  ERB 

F.  paralysie  spasmodique  spinale  d'Erb’Charcot.  - 1.  spast'tc 
spinai  paralysis;  Erb-Charcot's  disease.  • T.  Erbsche 
Krankheit.  - s.  paràlisis  de  Erb. 

La  paralisi  spastica  di  Erb  è,  per  definizione,  una  para- 
paresi  spastica  di  presunta  orìgine  luetica.  Sue  caratteri- 
stiche sono  l’insorgenza  lenta  con  decorso  progressivo,  la 
precoce  compromissione  sfìnterìca  e lo  scarso  interessa- 
mento delle  sensibilità. 

È molto  probabile  che  non  costituisca  una  spedfìca  en- 
tità clinica  (Wilson).  Alcuni  casi  descrìtti  in  questa  forma 
appartengono  alla  paralisi  familiare  spastica  di  Strùm- 
pell-Lorrain  (v.  paraplegia  spastica  ereditaria),  cosicché 
in  alcuni  trattati  viene  fatta  confusione  tra  queste  due 
forme.  Altri  casi  sono  riferìbili  alla  cronicizzazione  di  una 
meningomiclitc  luetica,  che  in  genere  insorge  acutamen- 
te con  paralisi  flaedda  (v.  anche:  neurosifiude). 

RED. 


PARAMETADIONE:  v.  ANTTEPiLErna  FARHAa  (II,  291). 


PARAMETRIO 

F.  parametrium.  - i.  parametrium.  - T.  Parametrium. 
S.  parametrio. 


Con  tale  termine  s’intende  il  connettivo  che  si  trova  ai 
lati  dell’utero,  che  è racchiuso  tra  i foglietti  peritoneali 
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del  legamento  largo  ed  è limitalo,  in  basso  dalla  fascia 
peKica.  mcdiaimcntc  daH’utero  e dalla  vagina,  in  alto 
dalle  tube.  Tutti  gli  spazi  extraperìtoneali  del  piccolo  ba- 
cino, che  non  sono  occupati  da  organi  pelvici,  vengono 
colmati  dal  connettivo.  Il  tessuto  connettivo  del  pararne- 
trio  è in  connessione  airìndietro  col  connettivo  pararet- 
tale. in  avanti  col  connettivo  paravesdcale.  così  come 
con  quello  che  si  trova  tra  vescica  e colio  uterino  e tra 
vagina  e retto,  e infine  con  quel  connettivo  che  si  di.sten- 
dc  al  davanti  della  vescica,  tra  questa  e la  sinfisi,  e po- 
steriormente al  retto,  tra  questo  e il  sacro. 

Il  teuuto  connettivo  di  queste  setli  si  continua  in  alto,  fuori 
del  bacino,  nello  strato  connettivo  soltosicroso,  il  quale  è situato 
airindictra  lungo  la  colonna  vertebrale  lombare,  al  davanti  c 
Liicralmenie  lungo  le  pareti  addominali,  fra  queste  c il  peritoneo. 

Una  comunicazitmc  col  tessuto  adiposo  del  cavo  ischiorettale 
esiste  soltanto  per  mezzo  di  una  piccola  fessura  hilatcraic  tra  il 
muscolo  ischiococcigco  e l'elevatore  dell'ano.  L'unione  col  con- 
nettivo interstmale  delle  cosce  avs'iene  lungo  i grassi  vasi  femo* 
rati,  sotto  l'arcaia  crurale  e attraverso  il  grande  forame  isdiiati- 
co  lungo  i vasi  glutei. 

È importante  ricordare  come  il  oinnettivo  mostri  una 
compattezza  diversa  nelle  diverse  regioni  dello  spazio 
descritto.  Esso  è infatti  molto  solido  e resistente  nel  trat- 
to infcromediale.  là  dove  i vasi  uterini,  dopo  rincrocia- 
mento  con  l’uretere,  si  portano  orizzontalmente  verso 
Tuttro  (legamento  cardinale),  mentre,  ad  es..  è molto 
lasso  nella  parte  laterale. 

V.  anche:  utero. 

RED. 

PARAMETRITI 

F.  paramétriles.  - i.  parameiritts.  • j.  Paramflhtiden.  - 
S.  parametritb. 
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DefinÌtIo»e 

Con  il  termine  di  parametriti.  o più  estensivamente  pelvi- 
celluliti  (V.),  si  definiscono  i processi  inbammatori,  acuti  o 
cronici,  a carico  del  connettivo  lasso  che  si  trova  nella 
cavità  del  piccolo  bacino,  tra  pavimento  pelvico  c perito- 


neo, con  la  duplice  funzione  di  sostegno  e di  contenimen- 
to degli  organi  pelvici.  Nel  caso  di  coinvolgimento  diffuso 
della  pelvi,  è entrato  di  recente  nell’uso  il  termine  PID 
{infiammazione  pelvica  diffusa). 

Parametriti  acute 

Enologia  e patogenesi 

Le  p.  sono  causate  quasi  esclusivamente  da  batteri  pato- 
geni. quali  lo  StreptoccKcus  pyogenes,  soprattutto,  quindi 
lo  stafilococco  {Staphyhcoccus  aureus,  5.  albus.  S.  citreus. 
ctc.),  e alcuni  anaerobi:  ma  molto  frequenti  sono  anche 
le  forme  dovute  a germi  abitualmente  saprofiti  del  tratto 
intestinale  e urinario,  quali  VEscherichia  coli,  l'cntero- 
cocco  cd  il  Proteus. 

Più  rare  sono,  ormai,  le  p.  dovute  alla  Neisseria  go- 
norrheae  c al  Mycohacterium  tuberculosis. 

Nella  maggior  parte  dei  casi,  la  via  di  ingresso  dei  ger- 
mi è rappresentata  da  lesioni  dell  apparato  genitale  in 
occasione  del  parto;  fra  le  cause  favorenti  possono  esse- 
re considerati;  un  travaglio  molto  lungo,  specie  se  a 
membrane  rotte,  e alcuni  interventi  ostetrici  (applicazio- 
ne di  forcipe  e di  ventosa,  secondamento  manuale,  ctc.). 
ma  soprattutto  le  revisioni  postpanum  della  cavità  uterina. 

Altre  cause  di  p.  possono  essere  le  interruzioni  di  gra- 
vidanza. soprattutto  se  in  seguito  a manovre  abortive 
traumatizzanti. 

Più  recentemente,  ruiilizzazione  di  dispositivi  intrau- 
terini a scopo  contraccettivo  (I.U.D.:  Intra  Uterine  Devi- 
ce)  t considerata  responsabile  di  forme  di  celluliti  pelvi- 
che. specialmente  in  pazienti  nullipare  e di  età  inferiore 
ai  35  anni.  Si  possono  avere,  inoltre,  forme  di  (logosi  del 
amneltivo  pelvico,  in  seguito  a interventi  ginecologici 
eseguiti  in  modo  errato  e/o  .senza  la  necessaria  asepsi. 

La  diffusione  dei  germi  al  connettivo  lasso  avviene  at- 
traverso lesioni  di  continuo  della  vagina  o deH'utero,  op- 
pure per  via  ematica,  ma  soprattutto  attraverso  te  vie 
linfatiche  di  cui  è ricca  la  parete  deU'utero,  specie  in  gra- 
vidanza. 

Anatomia  patologica 

A seconda  della  localizzazione  del  processo  fkigistico  si  hanno: 

a)  P laterale  (figg  1 A,  ^ e 2),  quando  l'infcrione  colpisce  il 
paramcirio  posto  lateralmente  aH'utero;  nella  maggior  parte 
dei  casi,  il  processo  infettivo  e monolaieralc  c può  interessare, 
o la  parte  inferiore  del  parametrio,  quindi  con  sintomatologia 
pelvica,  ovvero  la  parte  superiore,  quindi  con  una  sintomatolo- 
gia di  tipo  addominale  (fìg.  3). 

b)  P.  posteriore  (fig.  4 A),  quando,  invece,  il  processo  interessa 
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Fig.  3.  P.  con  loca- 
lizzazione alla  par- 
te alta  del  lega- 
mento largo  (a  de- 
stra) e con  localiz- 
zazione alla  base 
del  legamento  lar- 
go (a  sinistra). 


i legamenti  uterosacrali  mono-  o bilateralmente:  può  essere  se- 
condaria sia  a flogosi  cervicali  che  a un  processo  di  sigmoidite. 

La  diffusione  della  flogosi  al  tessuto  pararettale  può  dare  ori- 
gine a processi  di  paraproctitc  c pcriproctitc  {fig.  4 B). 

c)  P.  anteriorr  (fig.  S A.  B),  qualora  il  processo  flogistico  inte- 
ressi il  tessuto  pcrivescicalc  e lo  spazio  del  Retzius  fino  alla 
sinfisi  pubica. 

L'evoluzione  del  processo  infettivo  a carico  del  connettivo 
pelvico,  qualora  non  si  intervenga  con  opportuna  e tempestiva 
terapia,  ò verso  la  formazione  di  raccolte  asccssuali  (fig.  6)  che, 
aumentando  rapidamente  di  volume,  possono  farsi  strada  attra- 
verso i foglietti  del  legamento  largo  diffondendo  lungo  i pedun- 
coli vascolari  e seguendone  il  decorso. 

Anteriormente,  si  può  avere  la  formazione  di  una  raccolta 
ascessuale  che  si  fa  strada  attraverso  lo  spazio  del  Retzius  fino  a 
infiltrarsi  fra  il  peritoneo  parietale  e la  muscolatura  addomina- 
le; posteriormente,  la  raccolta  ascessuale  può  risalire  fra  il  peri- 
toneo e il  muscolo  psoas  fino  a raggiungere  la  loggia  renale. 

L'evoluzione  ultima  di  questo  processo  ò la  fistolizzazione  del- 
l'ascesso verso  l'esterno  in  alcune  sedi  cutanee  caratteristiche. 

La  zona  cutanea  più  comune  in  cui  l'ascesso  si  superfidalizza 
i quella  situata  al  di  sopra  dei  legamento  inguinale,  in  corri- 
spondenza della  zona  inferiore  della  fossa  iliaca. 

Altri  punti  di  fistolizzazione  sono  in  corrispondenza  del  margi- 
ne del  muscolo  quadrato  dei  lombi  e al  di  sopra  della  cresta 
iliaca,  quando  la  raccolta  si  faccia  strada  verso  l'alto,  oppure 
nel  lato  interno  della  coscia  e in  corrispondenza  della  natica, 
qualora  l'ascesso  si  spinga  attraverso  il  canale  femorale  o attra- 
verso il  forame  ischiatico. 

Altre  volte  l'ascesso  si  può  aprire  nell'utero,  in  vagina,  nella 
vescica  o nel  retto;  la  perforazione  nel  retto  à la  più  frequente  e 
la  più  favorevole  per  la  risoluzione  del  processo  infettivo. 


Fig.  5.  A)  P.  anteriore;  sezione 
del  bacino,  passante  per  l'asse 
della  vagina.  B)  P.  anteriore 
perivescicale. 
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Fig.  6.  Ascesso  pa- 
ramethaJe  destro  (il 
badoo  i stato  se- 
zionato  secondo  un 
piano  obliquo). 


Sintomatoiogia 

Cinicamente,  la  p.  si  presenta  in  forma  acuta,  con  brivi- 
di. ipertermia  e dolori  acuti  in  sede  pelvica;  si  differenzia 
dalle  flogosi  annessiali  acute,  in  quanto  è meno  evidente 
una  sintomatologia  di  tipo  pelvij^rìtonitico. 

L’infiltrazione  da  parte  dell’essudato  del  tessuto  con- 
nettivo fa  sì  che,  alla  visita,  il  parametrìo  interessato 
risulti  ispessito  e dolente  specialmente  in  relazione  a mo- 
vimenti di  lateralità  dell’ulero. 

Altri  sintomi,  quali  tenesmo  vesdcale  o diriìcoltà  alla 
minzione  o all’evacuazioiie,  possono  essere  collegati  a 
una  diffusione  del  processo  ai  tessuti  pararettali  e para- 
vescicali. 

Terapia 

La  terapia  della  p.  acuta  consiste  in  riposo  assoluto  a 
letto  e nell’uso  dì  antibiotici  ad  alte  dosi,  associati  ad  an- 
tiAogistid  e analgesici,  per  cui,  se  si  interviene  tempesti- 
vamente. è molto  raro  che  si  possa  giungere  alla  forma- 
zione di  raccolte  ascessuali  e alle  complicazioni  a esse 
conseguenti. 

Si  può  ottenere  in  Questo  modo  una  rapida  remissione 
della  sintomatologia  clinica  e un  soddisfacente  migliora- 
mento della  situazione  anatomofunzionak. 

Parametrìti  croalciM 

Una  delle  complicazioni  più  frequenti  della  p.  acuta  è 
l'evoluzione  in  p.  cronica. 

Elioiogia  e patogenesi 

Questa  affezione  consiste  nella  graduale  trasformazione 
del  connettivo  pelvico  lasso  in  un  tessuto  fìbrosclerotico 
di  tipo  cicatriziale. 

Questo  processo  è secondario,  il  più  delle  volte,  a un 
episodio  di  p.  acuta  o subacuta;  a volte,  invece,  può  es- 
sere una  conseguenza  di  alterazioni  circolatorie  con  stasi 
concomitante  a processi  di  congestione  pelvica  o di  feno- 
meni aderenziali  e di  vizi  di  posizione  degli  organi  del 
piccolo  bacino. 

Anatomìa  patologica 

La  hbrosclerosi  connettivale  può  interessare  i legamenti  larghi 
fino  alla  parete  deirutcro,  i legamenti  uterosacrali  e,  in  genere, 
tutto  il  tessuto  connettivo  pelvico. 

Si  assiste  quindi  a modificazioni  di  posizione  degli  organi  pel- 
vici con  spostamento  deir  asse  genitale,  con  ispessimento  e irri- 
gidimento delle  regioni  parametriali. 

La  reazione  infiammatoria  del  tessuto  pelvico  periuterìno, 
p\iò  alterare,  a volte,  anche  la  nsorfologia  e la  funzione  di  alcu- 
ni organi  pelvici. 

Particolarmente  colpiti  dal  processo  sclerogeno  sono  il 
retto-sigma  che  può  presentare  restringimento  anulare  e dimi- 
nuzione della  mobilità,  a causa  di  fenomeni  aderenziali.  e gli 
ureteri  che  presentano  modifkaziom  di  decorso  c di  funzione  a 
causa  delle  alterazioni  de!  connettivo  periureierale,  con  lesioni. 


quindi,  di  tipo  ostruttivo,  totale  o parziale,  tali  da  essere  causa 
di  idronefrosi  o di  dilataziooi  abnormi  del  lume  uretrale. 

n processo  infiammatorio,  inoltre,  i responsabile  di  lesioni 
anche  a carico  dei  vasi  del  distretto  pelvico,  con  fenomeni  di 
endoarterite  e tromboflebite;  inoltre,  anche  i gangli  c i plessi 
nervosi  del  piccolo  bacino  possono  essere  colpiti  da  un  grave 
processo  nevritico. 

Sintonuuologia 

Lo  studio  delle  p.  croniche  assume  grande  importanza 
clinica,  in  quanto  numerose  sono  le  pazienti  che  sì  sotto- 
pongono a visita  ginecologica  lamentando  dolori  in  sede 
pelvica  e disturbi  funzionali  di  varia  natura  ed  entità,  di- 
sturbi che  influiscono  non  poco,  e spesso  in  modo  consi- 
derevole, sulla  vita  familiare,  coniugale  o professionale 
della  paziente. 

La  sintomatologia  della  p.  cronica  è caratterizzata  da 
algie  pelviche,  di  intensità  variabile,  a preminente  loca- 
lizzazione nelle  fosse  iliache  e in  sede  lombosacrale,  con 
frequenti  irradiazioni  verso  il  retto,  la  vagina  e il  perineo. 

A volte,  rirradiazione  è maggiore  nella  parte  interna 
della  coscia,  altre  volte  assume  le  caratteristiche  di  una 
vera  e propria  sciatalgia. 

Il  dolore  può  essere  continuo  o intermittente  e accen- 
tuarsi in  seguito  a rapporti  sessuali,  alla  defecazione,  op- 
pure in  determinate  posizioni  del  corpo. 

Sono  aiKhe  frequenti  disturbi  di  tipo  gastrointestinali, 
legati  ad  alterazioni  del  sistema  neurovegetativo,  quali; 
gastralgie,  meteorismo,  modificazioni  dell’alvo. 

Altre  volte  vengono  invece  riferiti  disturbi  deirappara- 
to  urinario,  quali;  cistalgia,  pollachiuria,  stranguria.  bru- 
ciori alla  minzione. 

Sono  frequenti  anche  alterazioni  mestruali  con  irrego- 
larità del  ritmo,  menorragie,  che  si  associano  spesso  a 
un'accentuata  sintomatologia  premestruale  con  aumento 
della  dismenorrea. 

Diagnosi 

La  diagnosi  delle  p.  croniche  si  presenta  particolarmente 
diffìcile,  in  quanto  il  quadro  anatomoclinìco  non  è sem- 
pre corrispondente  ai  disturbi  e alla  sintomatologia  dolo- 
rosa riferita  dalle  pazienti. 

Di  notevole  aiuto  può  essere  un'accurata  anamnesi 
che  metta  in  evidenza  i pregressi  traumi  ostetrici  o chi- 
rurgici. a volte  anche  di  modesta  entità,  a carico  dell'ap- 
parato genitale  spesso  associati  a complicazioni  infettive. 

L'esame  clinico  può  mettere  in  evidenza  modifìcazioni 
di  posizione  dell'utero,  frequentemente  laterodeviato  c 
a volte  retroversoflesso,  la  cui  mobilizzazione  può  essere 
dolorosa. 

Con  l'esplorazione  vaginale,  e ancor  più  con  una  visita 
eseguita  per  via  rettale,  è possibile  rilevare  la  fìbroscle- 
rosi  e rispcssìmento  del  parametrio  colpito  dal  processo 
flogistico  e di  uno  o di  entrambi  i legamenti  uterosacrali: 
di  notevole  aiuto  per  un’accurata  valutazione  della  situa- 
zione anatomoclinica  può  essere  anche  una  visita  esegui- 
ta in  anestesia  generale. 

Terapia 

La  terapia  della  p.  cronica  si  avvale  della  somministra- 
zione di  farmaci  antiflogistici  e di  enzimi  proteolitici  do- 
tati di  effetto  risolvente;  utile  la  contemporanea  som- 
ministrazione di  antibiotici  soprattutto  nelle  forme  sub- 
acute o nelle  fasi  iniziali  del  processo  di  cronicizzazione. 

I risultati  di  queste  terapie  sono  generalmente  delu- 
denti e apportano  benefìci  modesti  e spesso  temporanei, 
utili,  a volte,  possono  risultare  l’elioterapia,  la  terapia 
termale  e la  crenoterapia. 
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Nei  casi  in  cui  le  algie  pelviche  siano  particolarmente 
violente  e invalidanti,  può  trovare  indicazione  il  ricorso 
alla  terapia  chirurgica,  con  la  resezione  del  plesso  nervo- 
so  presacrale  o dei  legamenti  uterosacrali;  eventualmen- 
te, in  casi  partiedannente  ribelli  a qualsiasi  cura,  si  può 
ricorrere  anche  a un  intervento  di  isterectomia  totale, 
spesso  con  annessiectomia  bilaterale  come  ultimo  presi- 
dio terapeutico  per  questa  forma  di  patologia  di  cosi 
difficile  risoluzione. 

V.  anche:  ovaio,  ovanti;  reLvtcELLUun. 
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TERENZIO  BONI 

PARAMINOSALICILICO  ACIDO:  v.  pas;  chemiotera- 
pia (III,  1956). 

PARAMIXOVIRUS 

Genere  di  virus  contenenti  RNA  a singola  elica,  appar- 
tenenti alla  famiglia  Paramyxoviridae  insieme  ai  generi 
MorbiUivirus  (v.  morbillo)  e Pneumovims  (v.  stNaziALE 
respiratorio  virus).  Il  genere  Paramyxovirus  comprende 
1 virm  parainfluenzali  (v.  parainfluenzau  virus),  il  virus 
della  parotite  epidemica  (v.)  e il  virus  della  malattia  di 
Newcastle  (v.  newcastle,  malattia  di). 

I p.  sono  strutturalmente  molto  simili  agli  ortomixovi* 
rus  (v.)  anche  se  sono  dotati  di  maggiore  pleomorfìsmo  e 
presentano  alcune  importanti  differenze. 

Come  gli  ortomixovirus,  i p.  posseggono  affinità  per 
mucoproteine  presenti  sulle  membrane  dei  globuli  rossi 
di  varie  specie  animali  e per  questo  motivo  sono  stati  in 
passato  genericamente  inclusi  nel  gruppo  dei  mixovì- 
rus  (v.). 

Dal  punto  di  vista  morfologico,  i p.  consistono  in  parti- 
celle contenenti  un  nucleocapside  a simmetria  elicoidale 
di  circa  18  nm  dì  diametro  e circa  1 pm  di  lunghezza  e 
sono  dotati  di  ima  membrana  esterna  sensibile  all'etere 
ricoperta  da  proiezioni  spicolarì. 

Le  proiezioni  spicolarì  della  membrana  pericapsidica 
sono  costituite  da  una  glicoproteina  dotata  di  proprietà 
emoagglutinante  e,  in  a^ni  membri  del  gruppo,  anche 
di  attività  neuraminidasica  e da  una  molecola  più  piccola 
dotata  di  attività  inducente  la  fusione  cellulare.  La  mag- 
gior parte  dei  virus  appartenenti  al  genere  Paramyxovh 
rus  sono  anche  dotati  di  attività  emolitica  associata  alla 
membrana  pericapsidica. 

L’RNA  virale,  a differenza  di  quello  degli  ortomixovì- 
rus.  non  è segmentato  e consiste  di  una  singola  molecola 
con  p.  m.  di  5-8  x 10^  d. 

II  meccanismo  di  replicazione  dei  p.  è simile  a quello 
degli  ortomixovirus  e dei  rabdovirus  (v.  rabbu).  L'RNA, 
che  è dotato  di  polarità  antimessaggera  e che  non  è in- 
fettante, viene  trascrìtto  in  molecole  più  corte  dì  RNA 
messaggero  grazie  all'azione  di  una  RNApoUmerasi 
RNA-dipei>dente  associata  al  vinone.  La  replicazione 
del  nucleocapside  avviene  nel  citoplasma  delle  cellule 
infette  e il  virus  completo  emerge  per  gemmazione  tra- 
scinandosi via  frammenti  della  membrana  cellulare. 

I virus  appartenenti  ai  genere  Paramyxovirus,  anche 
se  in  parte  antigenicamente  correlati  tra  loro,  sono  distin- 


guibili sia  per  gli  antigeni  di  superfìcie  sia  per  l’antigene 
Ducleocapsidico. 

1 p.  crescono  bene  in  uova  embrìonate  dì  pollo  anche 
se  possono  essere  coltivati  agevolmente  su  cellule  di 
rene  di  scìmmia  e su  altri  substrati  cellulari,  in  cui  l'infe- 
zione  può  essere  evidenziata  mediante  il  fenomeno 
dell'emoadsorbimento. 
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Aspetti  generali 

Le  sindromi  paraneoplastiche  possono  essere  definite 
come  un  insieme  di  manifestazioni  clinicbe,  biochimiche 
e immuDOlogicfae  assodate  a una  neoplasia  benigna  o 
maligna  e non  legate  a fenomeni  invasivi  od  ostruttivi 
diretti  della  massa  tumorale  o delle  metastasi,  oppure 
alla  elaborazione  di  ormoni  di  regola  prodotti  dal  tessuto 
da  cui  origina  il  tumore.  Ouesti  complessi  sintomatologid 
vengono  ritenuti  secondari  aH’elaborazione,  da  parte 
delle  cellule  neoplastiche,  di  « sostanza  o sostanze  » 
che,  modificando  l’organismo,  si  rendono  responsabili  di 
quella  specifica  sindrome.  Questa,  poi,  può  manifestarsi 
prima  che  il  tumore  affiori  clinicamente  oppure  divenire 
evidente  solo  nel  corso  della  malattia  neo^astica. 

Va  rilevato,  in  proposito,  che  la  reazione  dei  vari  or- 
gani o tessuti  alla  presenza  di  un  tumore  altrove  localiz- 
zato può  costituire  una  manifestazione  anche  più  eviden- 
te, dal  punto  di  vista  clinico,  del  processo  neoplastico 
stesso. 

Il  concetto  di  s.  p.  non  è recente  ed  è stato  più  volte  in 
pasuto  adombrato  nella  descrizione  di  varie  sintomato- 
logie che  accompagnavano  o addirittura  precedevano 
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rinsorgcnza  di  singoli  tumori,  tanto  che.  inizialmente,  al- 
cuni AA.  vi  comprendevano  tutte  quelle  manifestazioni 
cliniche  associate  ai  cancro  che  simulavano  entità  clini- 
che note  (ad  es..  sindrome  di  fìernard-Horner.  etc.).  Ciò 
spiega  anche  la  molteplicità  delle  denominazioni  impie- 
gate per  classificare  queste  manifestazioni:  sindromi  can- 
cerose non  comuni,  iperfunzione  ormonale  di  origine  neo- 
plastica. effetti  remoti  del  cancro,  etc.  Per  questo  motivo 
lo  spettro  nosograheo  delle  s.  p.  è stato  nel  tempo  conti- 
nuamente modificato  e,  tra  Taltro,  è tuttora  in  continuo 
divenire  a seguito  della  scoperta  di  forme  nuove.  11  me- 
dico che  affronta  il  malato  neoplastico  si  deve  confronta- 
re con  un’ampia  gamma  di  reazioni,  sistemiche  e localiz- 
zate, secondarie  a un  largo  numero  di  forme  tumorali 
che,  con  meccanismi  noti  oppure  del  tutto  ipotetici,  arre- 
cano ulteriore  danno  al  paziente.  Stante,  quindi,  la  com- 
plessità della  materia  e il  continuo  divenire  dell’argo- 
mento,  abbiamo  ritenuto  utile  per  il  medico  pratico  con- 
servare ancora  nella  trattazione  che  segue  alcune  forme 
cliniche  che,  ormai,  non  rispondono  esattamente  alla  più 
moderna  definizione  precedentemente  addotta. 

Nella  tab.  I abbiamo  elencato  una  serie  di  tumori  con 
le  rispettive  s.  p.  più  comunemente  associate,  cosi  come 
sono  state  segnalate  in  letteratura. 

In  una  rassegna  di  circa  1000  pazienti.  Hall  c Nathan- 
son  (1968)  hanno  riscontrato,  nell’arco  di  S anni,  una  s.  p. 
definita  in  100  casi  pari  al  10%.  Questi  AA.  hanno  però 
calcolato  che  in  circa  il  15-20%  dei  pazienti  neoplastid  si 
manifesta,  in  un  qualche  momento  della  loro  malattia, 
una  s.  p.,  se  accuratamente  ricercata,  e che  comunque 
nel  75%  dei  casi  affiora  un  qualche  fenomeno  paranco- 
plastico  durante  tutto  il  decorso  della  malattia  stessa. 

Le  manifestazioni  paraneoplastiche  costituiscono  una 
nuova  e solida  conferma  che  l’attività  dei  tessuti  tumorali 
non  consiste  solo  e sempre  in  un’attiva  e sfrenata  prolife- 
razione cellulare. 

I pazienti  affetti  da  tumore  infatti  sono  frequentemen- 
te descritti  come  cachettici,  disidratati,  anoressici  e lette- 
ralmente moribondi,  senza  che  le  dimensioni  o la  diffu- 
sione del  tumore  stesso  siano  necessariamente  correlate 
alla  gravità  della  sintomatologia.  Inoltre,  dopo  appro- 
priata terapia  è possibile  osservare  un  ritorno  dell'orga- 
nismo a uno  stato  più  fisiologico. 

In  altri  pazienti,  invece,  disturbi  di  ordine  generale, 
quali  febbre,  mialgie,  neuropatie  e manifestazioni  immu- 
nitarie, costituiscono  addirittura  ì primi  segni  o sintomi 
della  malattia  di  base  (Hall,  1974). 

Inoltre,  a seguito  della  secrezione  ectopica  di  peptidi 
ormonali  (v.  oltre),  i tumori  maligni  possono  rendersi  re- 
sponsabili di  un’ampia  gamma  di  manifestazioni  endocri- 
ne. quali:  iponatremia.  ipercorticosunenalismo,  ipercal- 
cemìa.  ipoglicemia,  etc.  Dalle  cellule  neoplastiche  sono 
stati  isolati  tanti  ormoni  quanti  ne  sono  stati  riscontrati  in 
ghiandole  normali.  Al  proposito,  si  è ipotizzato  che  le 
cellule  maligne  possano  recuperare  la  capacità  di  sinte- 
tizzare ormoni  polipeptidici  in  seguito  a derepressione 
delle  loro  proprietà  di  sintesi  perse  durante  il  periodo  di 
differenziazione  cellulare  (Anderson.  1973).  Si  è alterna- 
tivamente sostenuto  che  questi  tumori  capaci  di  secrezio- 
ne ormonale  ectopica  derivino  dalla  fusione  di  cellule 
maligne  con  cellule  neuroectodermiebe,  con  conseguente 
comparsa  di  un  ibrido  misto  ormonosecemente,  ovviando 
in  tal  caso  alla  necessità  di  ipotizzare  una  derepressione 
casuale  del  genoma  (Warner,  1974);  (v.  sotto). 

Diversi  organi  o apparati  possono  infine  reagire  alla 
presenza  di  un  (umore  manifesto  o meno  altrove  localiz- 
zato con  una  iper-  o ipoattività  funzionale;  ì suneni,  la 
cute,  il  midollo  osseo,  i tessuti  connettivi  e l'apparato  ga- 


TAB.  1.  Sira)ROMI  PARANEOPLASTICHE 


Sede  <o  tipo)  Slodrome  parwicoplmitica 

deSe  neofduie  piò  conuieniente  «wwcfaKa 


1.  Vie  biliah  (carcinoma) 

2.  Mammella  (carcinoma) 


3.  Sistema  nervoso  centrale 

4.  Corion  (mola  idatiforme) 

5.  Colon  (carcinoma) 


6.  Rene 


7.  Leucemie 

8.  Fegato 


Acanthosù  nìgricans 
Aplasia  della  serie  rossa 

Anoressia-cachessia 
Sindrome  di  Cushing 
Dermalomiosite 
Sindromi  non-organospcdfichc 
Ipercaloemia 
Ipertiroidi&mo 
Reazione  leucemoide 
Anemia  emolitica  microangk»- 
patìca 

Sindromi  neurologiche 
Pt^imiosile 
Sindromi  cutanee 

P(^citemia 

Aumentata  secrezione  di  TSH. 
LH.  FSH 

Ipertiroidismo 
Ipersecrezionc  di  HCG 

Ipcrscerczionc  di  ACTH 
Artrite 
Anemia 
DisidratazioDe 
Disturbi  elettrolitici 
Sindromi  non-organospccifichc 
Ipoglicemia 
Ipercoagulabiliià 
Ipercaloemia 
Reazione  leucemoide 
Anemia  emolitica  microangio- 
patica 

Sindromi  neuromuscolari 
Sindromi  cutanee 
Tromboflebite 

Sindrome  della  diarrea  acquosa 

Amiloidosi 

Artriti 

Sindrome  del  carciewide 

Coagulopatia  da  consumo 

Eosinofilia 

Eritrodtosi 

Febbre 

Galattorrea 

Ipersecrczione  di  GH 

Ipercaloemia 

Reaziom  leucemoidi 

IpersecrezioQe  di  renina 

Sindromi  cutanee 

Trombodiosi 

tpersecrczioiic  di  ACTH 

Febbre 

Ipercalcemia 

Malassorbimento 

Sindromi  neuromuscolari 

Aplasia  della  serie  russa 

Sindromi  cutanee 

Sindrome  del  carcinoidc 

Eritrocitosi 

Febbre 

Ginecomastia 

Sindromi  non-organospccifichc 

Ipercalcemia 

Ipoglicemia 

libertà  precoce 
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TAB.  I.  SINDROMI  PARANEOPLASTICHE  (segue) 


Sede  (o  tipo) 
delle  neophuic 

! Sindrome  paraneopUstica 

piò  comanemenle  associata 

Sede  (o  tipo) 
dette  neoplasie 

Sindrome  paraneoplastica 
pih  corannemente  assodata 

.,11 

9.  Linfomi  (compreso  il 
morbo  di  Hodgkin) 


10.  Ovaio 


Anemia 

Artriti 

Dermatomiosite 

Febbre 

Sindromi  non-orgaitospedfkhe 

Ipofosfatcmia 

Ipercalcemia 

Ipogliccmia 

Mal  assorbimento 

Sindromi  neuromuscolari 

Sindrome  nefrusica 

Polimiositc 

Aplasia  della  serie  rossa 

IpcrsccTczione  di  ACTH 
Anemia 

Anoressia-cachessia 

Artriti 

I Sindrome  del  carcinoide 
! Sindrome  di  Cushing 
I Eritrocitosi 
Anemia  emolitica 
Ipcrtiroidismo 
Ipercalcemia 
Sindrome  ncfrosica 
Sindromi  neuromuscolari 
Tromboflebite 


13.  Prostata 


14.  Intestino  tenue 


IS.  Stomaco 


11.  Pancreas 


12.  Polmone 


Artrite 

Sindrome  del  carcinoide  atipica 
Ipersecrezione  di  ACTH 
Sindrome  ulccrogena  cctopica 
Ipersecrezione  di  HCG 
Ipercalcemia 
Ipergliccmia 
Iponatremia 
Secrezione  di  ADH 
Endocardite  verrucosa  non  bat- 
terica 

Sindrome  della  diarrea  acquosa 
Sindrome  di  2U)llinger-Ellison 


Acromegalia 

Sindrome  del  carcinoide  atipieo 
Acanlhosis  nigricans 
Sindromi  collageno-vascolari 
Sindrome  di  Cu.shing 
Eosinofilia 

Coagulopatia  da  consumo 
Ipersecrezione  di  GII 
Ginecomastia 
Ipoglicemia 
Ipercalcemia 

Osteoartropatia  pneumica  iper- 
trofizzante 
Anemia  emolitica 
Sindromi  non-organospecifìchc 
Sindrome  miastenica 


16.  Tiroide 


17.  Testicolo 


18.  Utero 


Coagulopatie 
Ipercalcemia 
Ipofosfatcmia 
Leucoeritroblastosi 
Anemia  emolitica  microangio- 
patica 

Osteomalacia 

Polimiosite 

Eritema  migrante  necrolitico 
atipico 

Sindrome  del  carcinoide 
Ipersecrezione  di  antigene  car- 
cinoembrionario 
Ipersecrezione  ectopica  di 
ACTH 

Disordini  elettrolitici 
Ipogliccmia 

Ipersecrezione  di  HCG 
Inappropriata  secrezione  di 
ADH 

Malassorbimcnto 
Tromboflebite 
Sindromi  cutanee 

Acanlhosis  nigricans 

Anemia 

Artrite 

Sindrome  di  Cushing 
Dermatomiosite 
Iperfibrinolisi 
Ipogliccmia 

Sindromi  non-organospecifìchc 
Reazione  Icuccmoidc 
Leucoeritroblastosi 
Anemia  emolitica  microangio- 
patica 

Tromboflebite 

Endocardite  verrucosa  non 
batterica 

Anemia  arigencrativa 
Sindrome  collagcno-vascolare 
Sindrome  miastenica 
Osteoartropatia  pneumica  iper- 
trofizzante 
Pancitopenia 

Sindrome  del  carcinoide  atipica 
Sindrome  di  Cushing 
Ipercalcemia 
Ipcrcalcitoninemia 

Ipogliccmia 

Ipcrtiroidismo 

Anemia  emolitica  microangio- 
patica 

Eritrocitosi 

Ipercalcemia 

Ipergliccmia 

Sindromi  neuromuscolari 
Tromboflebite 


Sindromi  neuromuscolari 
Osteoartropatia 
Policitcmia 
Tromboflebite 
Sclerodermia 
Sindromi  cutanee 
Endocardite  verrucosa  non  bat- 
terica 

Sindrome  della  diarrea  acquosa 


19.  Sarcomi 


Anemia 

Anoressia  - cachessia 
Eritema  esfoliativo 
Febbre 
Ipogliccmia 

Coagulopatia  intravascolare 
Leucoencefalopatia  multifocale 
Neuropatia  periferica 
Regressione  spontanea 
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strointestìnale  rappresenuno  le  sedi  più  comuni  di  tali 
manifestazioni  (Hall,  1974). 

In  linea  generale,  le  s.  p.  possono  venir  suddivise  nelle 
seguenti  principali  categorìe:  1)  s.  p.  dermatologidìe;  2) 
s.  p.  vascolari  collagenosiche;  3)  s.  p.  gastrointestinali;  4) 
s.  p.  neuromuscolari;  S)  $.  p.  renali;  6)  s.  p.  non-organo 
specifiche;  7)  s.  p.  ematologiche;  8)  $.  p.  endocrìnometa- 
boliche. 

Con  il  migliorare  deireffìcacia  delle’  terapie  attualmen- 
te a nostra  disposizione  e con  il  prolungarsi  della  sopravvi- 
venza dei  pazienti  neoplastici  diviene  estremamente  im- 
portante per  il  medico  valutare  crìticamente  questi  feno- 
meni, in  quanto  una  diagnosi  più  precoce,  associata  a un 
trattamento  pronto  e adeguato,  può  consentire,  oltre  a un 
ccmtrollo  più  prolungato  della  malattia  di  base,  una  re- 
gressione sintomatica  delle  manifestazioni  cliniche  della 
s.  p.  In  tal  modo  si  è in  grado  di  arrecare  un  sollievo,  sia 
pure  palliativo,  a disturbi  estremamente  invalidanti  per  il 
paziente  (Nathanson,  1977;  Waldenstròm,  1976). 

Sisdromi  demsatologklie 

Lesioni  cutanee  possono  coesistere  con,  o precedere  la 
sooperu  di  un  processo  neoplastico  interno.  Inoltre,  poi- 
ché alterazioni  simili  tra  loro  possono  comparire  in  con- 
comitanza. non  solo  di  malattie  maligne,  ma  anche  di 
condizioni  non  neoplastiche,  la  diagnosi  differenziale  di 
queste  sindromi  dermatologiche  costituisce  un  grave  pro- 
blema per  il  medico  pratico. 

Acanthosis  nigrictms 

Darier  segnalò  per  primo,  nel  1893,  il  legame  esistente 
tra  una  neoplasia  maligna  e raconiòorù  nigricans.  In  di- 
verse indagini  Tassociazione  più  comune  è risultata  quel- 
la col  carcinoma  dello  stomaco,  polmone,  vie  biliari,  te- 
sticoli, con  la  malattia  di  Hodgkin  e il  linfosarcoma.  La 
lesione  cutanea  si  presenta  come  un’ipertrofia  papillare 
ipercheratosica  e iperpigmentata  mentre  poco  evidente 
o a.ssente  é Tacantosi. 

Sono  stati  descrìtti  tre  tipi  di  acanthosis  nigricans:  la 
forma  benigna,  la  pseudoacanthosis  e la  forma  maligna. 
Il  segno  di  Leser-Trélat  (insorgenza  improvvisa  e rapida 
crescita  di  lesioni  verrucose  ipercheratosiche)  vierte  con- 
siderato un  indice  specifico  della  varietà  maligna. 

La  genesi  della  l^one  non  è chiara:  non  si  sono  ri- 
scontrati disturbi  biochimici  o immunologicì.  La  diagnosi 
differenziale  va  posta  nei  confronti  di  altre  forme  di  iper- 
pigmentazione,  tra  cui  cheratosi  seborroica  e malnutri- 
zione. Come  già  riferito,  roca/ir/iosù  viene  segnalata  più 
comunemente  in  associazione  a neoplasie  intraddominaii 
(stomaco,  colon,  pancreas,  etc.),  ma  è stata  riscontrata 
anche  in  concomitanza  col  carcinoma  del  polmone  (cfr. 
Jacobs  e Rigel.  1981;  Doli  et  ai.,  1977). 

V.  anche:  acanthosis  nkìmcans  (1,  101). 

Eritrodermia  esfoliativa 

Questa  alterazione  è caratterizzata  da  arrossamento  e 
desquamazione  diffusa  della  cute.  I pazienti  lamentano 
sensazione  di  freddo  costante  in  as.sociazione  a brividi  e 
febbre:  può  associarsi  prurìto  lieve  o grave  che  gradual- 
mente si  diffonde  fino  a divenire  generalizzato.  Può  os- 
servarsi anche  la  comparsa  di  un  essudato  giallastro  non 
uniforme.  I capelli  perdono  la  loro  normale  lucentezza. 
» assottigliano  e si  spezzano;  Talopecia  è comune.  An- 
che le  unghie  appaiono  spesso  impegnate  e fragili  con 
perdita  della  normale  lucentezza.  Può  osservarsi  chera- 
lodermia  palmare  e plantare  e linfadenopatia.  Questa 
forma  viene  a costituire  circa  T8%  di  tutte  le  lesioni  der- 
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matologiche  associate  a neoplasia,  più  comunemente  lin- 
fomi 0 leucemie.  L’alterazione  evolve  lentamente  e può 
essere  presente  per  molti  anni. 

È possibile  che  l’erìtrodermia  sia  legata  a una  reazio- 
ne antigene-anticorpo  nei  confronti  di  cellule  neoplasti- 
che presenti  nella  cute.  L’antigene  può  essere  elaborato 
assieme  alle  IgA  nei  linfonodi  circolanti.  Infatti,  auando 
rinvasione  linfonodale  da  parte  della  neoplasia  mviene 
massiva,  rerìtrodermia  scompare,  il  che  sembra  conse- 
guire alla  distruzione  della  struttura  immunitaria  che 
reagisce  allo  stimolo. 

V.  anche:  EtmoDEMaA,  VI,  86.  (Cfr.  Hascrìch, 
1961). 

Eritema  migrante  necroUtico 

Questa  dermatosi  è caratterìsata  da  un  eritema  a esten- 
sione progressiva,  anulare  o circinnato,  assodato  a necro- 
si superfìdale  e desquamazione  della  cute.  La  risoluzione 
di  una  lesione  può  essere  rapida  o completarsi  in  diverse 
settimane.  La  lingua  può  apparire  arrossata  e dolente;  le 
lesioni  cutanee  tendono  ad  assumere  una  disposizione  pe- 
rìorifizìale.  Queste  alterazioni  compaiono  più  comune- 
mente assieme  a tumori  pancreatid  a cellule  alfa  ormo- 
nosecementi,  ma  di  recente  ne  è stata  segnalata  Tassoda- 
zione  anche  con  un  adenocardnoma  dell'intestino  tenue. 
L’etiologia  è ignota;  la  lesione  tende  ad  assodarsi  a tumo- 
ri polipeptidosecementi  (cfr.  Walker,  1982). 

Erythema  perstans 

Questa  alterazione  è caratterizzata  da  piccole  papule  ro- 
see che  formano  un  anello  eritematoso  non  appena  la 
zona  centrale  si  appiattisce  e scompare.  La  lesione  ha 
una  forma  irregolare  con  bordi  appiattiti  e lievemente 
eritematosi.  Si  localizza  alle  cosce,  natiche,  bracda  e si 
osserva  in  assodazione  a cancro  della  mammella,  polmo- 
ni, stomaco,  cervice  uterina  e a melanoma  maligno  (cfr. 
Murray  e ^dy,  1981). 

Erythema  gyrtUum 

Consta  di  lesioni  cutanee  irregolari  generalizzate  zebrì- 
formi  con  margini  solidi,  che  si  assodano  a prurito  talora 
imponente.  La  lesione,  che  colpisce  di  preferenza  sog- 
getti anziani,  compare  improvvisamente,  in  assenza  di 
esposizione  a farmad,  composti  chimid  o collagenopatie. 
In  alcuni  casi  la  cute  assume  un  aspetto  simile  a quello  di 
un  lupus  generalizzato. 

L'inddcnza  generale  non  è accertata,  stante  la  rarità 
della  condizione  e la  differente  terminologia  impiegata 
dai  diversi  AA.  L'alterazione  è stata  infatti  anche  deno- 
minata eritema  anulare  centrifugo  di  Darier,  erythema  ser- 
piginosum,  migrans,  etc.  L'assodazione  della  manifesta- 
zione con  un  processo  neoplastico  è particolarmente  fre- 
quente. La  variante  simil-luposa  è generalmente  secon- 
daria a un  cardnoma  polmonare.  Altre  assodazioni  se- 
gnalate sono:  cancro  della  mammella,  stomaco,  cervice 
uterina  e cute.  Si  ritiene  che  l'alterazione  sia  legata  a 
una  reazione  cutanea  verso  una  sostanza,  o più  sostanze 
secrete  dal  tumore,  oppure  a una  reazione  di  ipersensi- 
bilità al  tumore  stesso. 

È stata  segnalata  la  regressione  di  ogni  manifestazione 
dopo  rimozione  della  neoplasia  di  base  o a seguito  del 
trattamento  (cfr.  Lcimert  et  ai.,  1979). 

Poichilodermia 

Questa  lesione  cutanea  é caratterizzata  da  un’alterazio- 
ne cronica  atrofica  localizzata  o generalizzata,  simmetri- 
ca. iper-  o ipopigmentata  con  sottili  telangettasie  e zone 

1004 


d hu  C^oogle 


PARANEOPLASnCHE  SINDROMI 


erìtematose.  L'alterazione  può  risultare  idiopatica  o as- 
sociarsi a collagenopatie.  linfomi,  micosi  fungoide  o ge* 
Dodermatosi. 

La  varietà  idiopatica  è quella  che  abbraccia  il  maggior 
numero  di  casi.  La  comparsa  di  prurito  non  è infrequente 
e l'associazione  a lesioni  parapsoriasiche  si  verifica  per  lo 
più  in  presenza  di  un  linfoma  maligno.  La  biopsia  della 
lesione  cutanea  è molto  utile  ai  fini  diagnostici.  Si  ritiene 
che  la  genesi  di  queste  alterazioni  cutanee  sia  imputabile 
a una  reazione  autoimmune  (cfr.  Curth,  1974;  Goltz, 
1969).  V.  anche:  roiCHiLODERMiA. 

ìttiosi 

Questa  alterazione,  così  denominata  per  la  comparsa 
sulla  pelle  di  squame  simili  a quelle  dei  pesci,  più  comu- 
nemente colpisce  la  superficie  estensoria  degli  arti.  La 
condizione  morbosa  è fondamentalmente  di  natura  con- 
genita; tuttavia  una  forma  acquisita  la  si  può  osservare  in 
corso  di  numerose  malattie,  quali:  lebbra,  carenza  di 
Vit.  A e neoplasie  maligne,  più  comunemente  la  malat- 
tia di  Hodgkin.  Si  è postulalo  che  per  la  comparsa  della 
condizione  sia  necessario  un  impegno  esteso  del  fegato; 
anche  steatorrea  e malassorbimento  di  Vit.  A sono  stati 
inclusi  come  fattori  etiologid.  In  associazione  a questa 
condizione  è stato  riscontrato  anche  mieloma  multiplo  e 
altre  relicolosi  (cfr.  Curth,  1974;  Goltz,  1969).  V.  anche: 
rmosi  (Vm.  857). 

Dermatosi  genericele 

Non  può  essere  sottovalutato  il  fatto  che  molti  pazienti 
con  dermatosi  genetiche  mostrano  un’evidente  predispo- 
sizione ad  andare  incontro  a processi  neoplastici  degli  or- 
gani interni.  Per  questo  motivo  in  ciascuna  delle  seguenti 
condizioni  è indicata  una  ricerca  accurata  di  una  neopla- 
ua  maligna  occulta. 

La  sindrome  di  Fuen-Jegher  è un  disordine  congenito 
caratterizzato  da  iperpigmentazione  cutanea  e a chiazze 
delle  membrane  mucose  degli  orifìzi  corporei,  delle  dita, 
in  associazione  a polipi  delPintestino.  stomaco  e duode- 
no. La  degenerazione  maligna  può  verificarsi  a carico 
delle  lesioni  intestinali  (v.  anche:  pouro  e pouposi). 

La  neurofibromatosi  (v.)  o malattia  di  von  RecklinghaU’ 
sen  può  complicarsi  con  uno  schwannoma  maligno  o un 
sarcoma  nel  2-5%  dei  casi.  Talvolta  si  associa  un  feocro- 
mocitoma  o un  tumore  carcinoide  (Johnson  e Weaver, 
1981). 

Nella  sindrome  di  Gardner  (cisti  da  inclusioni  multiple, 
fibromi,  osteomi,  lipomi  c poiiposi  del  colon)  si  ha,  nel 
50%  dei  casi,  la  presenza  di  polipi  prcmaligni,  che  si  tra- 
sformano in  un  carcinoma  in  10-15  anni. 

La  tilosi  è un'affezione  di  natura  familiare  caratteriz- 
zata da  ispessimento  della  cute  delle  palme  dei  piedi  e 
delle  mani;  questa  alterazione  è stata  segnalala  in  asso- 
ciazione a cancro  deH’esofago. 

La  malattia  di  Bloom  (nanismo  primordiale  con  altera- 
zioni facciali  telangeltasiche  eritematose  simil-lupose) 
può  predisporre  a linfomi,  leucemie  e altre  forme  neo- 
plastiche. 

La  sindrome  di  Werner  (irKanutimento  dei  capelli  e ca- 
taratte  precoci,  alterazioni  cutanee  atrofiche  a pergame- 
na) si  associa  con  elevata  frequenza  a processi  neoplasti- 
ci prima  dei  50  anni. 

Infine,  anche  stati  di  immunodeficienza,  sindrome  di 
Down,  alterazioni  eczematose,  porpora  di  Wiskott-Aldrich 
e sindrome  di  Fanconi  con  pigmentazione  cutanea  si  as- 
sociano frequentemente  a linfomi,  leucemia  e altre  for- 
me neoplastiche  (cfr.  Curth,  1974;  Goltz.  1969). 
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Prurito 

Il  prurito  può  costituire  un  sintomo  di  esordio  di  un’am- 
pia gamma  di  condizioni  morbose.  Tra  le  più  comuni  ri- 
cordiamo: diabete  mellito,  epatopatie,  ipertiroidismo, 
alcuni  stati  non  patologici  (quale  l’ultimo  trimestre  della 
gravidanza),  secchezza  della  cute  durante  la  stagione  in- 
vernale o nella  senilità,  e reazioni  allergiche.  Quando, 
però,  il  disturbo  compare  senza  una  causa  ovvia  è indica- 
ta una  accurata  ricerca  di  un  processo  neoplastico  oc- 
culto. 

Il  prurito  si  associa  più  frequentemente  con  carcinoma 
del  pancreas  e dello  stomaco.  Lo  si  può  osservare  anche 
in  corso  di  micosi  fungoide.  linfomi  non-Hodgkin,  leuce- 
mie e malattia  di  Hodgkin.  I tumori  cerebrali  provocano, 
con  una  certa  predilezione,  prurito  del  naso. 

La  patogenesi  rimane  oscura;  tuttavia  si  è ipotizzato 
che  il  disturbo  consegua  alla  stimolazione  dei  plessi  ner- 
vosi subepidermici  da  parte  di  enzimi  proteolitici  prove- 
nienti dairepidermide  e liberati  a seguito  di  irritazione 
primaria  o di  scnsibilisazione  allergica  della  cute  (cfr. 
Curth,  1974;  Goltz.  1969).  V.  anche;  prurito. 

Flushing 

La  comparsa  di  fiushing,  cioè  di  arrossamento  fugace  del- 
la cute,  in  un  determinato  paziente  può  costituire  il  pri- 
mo segno  di  una  neoplasia  occulta:  il  fenomeno  si  è di- 
mostrato secondario  alla  liberazione  di  prostaglandine 
E2.  F2.  alfa,  I2  ed  E].  Queste  sostanze  agiscono  anche 
direttamente  sulla  muscolatura  liscia  dei  vasi  e aumenta- 
no la  reattività  deU'organismo  agli  stimoli  adrenergici. 
Questo  disturbo  è stato  riscontrato  in  corso  di  tumori  car- 
cinoidi,  di  leucemia  granulodtaria  cronica  con  basofilia, 
mastocitosi  sistemica,  tumori  pancreatici  secernenti  poli- 
peptide  intestinale  vasoattivo,  carcincHna  midollare  della 
tiroide. 

Al  momento  attuale,  diciassette  differenti  tipi  di  tumo- 
ri endocrini  e non  endocrini  si  sono  dimostrati  capaci  di 
produrre  quantità  elevate  di  prostaglandine  e quindi  po- 
tenzialmente capaci  di  provocare  il  fenomeno  (cfr.  Wil- 
kin,  1981;  Winawer,  1^6).  V.  anche:  carcinoide. 

Vascuiite  cutanea 

Si  tratta  di  una  rara  entità  caratterizzata  da  lesioni  peri- 
vascolari  o intravascolarì  che  possono  manifestarsi  sotto 
forma  di  macule  eritematose,  vescicole  emorragiche  o 
noduli  necrotici.  Si  può  osservare  una  proliferazione 
diffusa  dcirendotclio  vascolare  seguito  da  dilatazione 
capillare  e alterazioni  epidermiche.  La  sindrome  di 
Stewart-Treves,  un  linfangiosarcoma  in  sede  di  linfede- 
ma  postmastectomia,  è un  esempio  di  lesione  del  genere. 
Essa  si  osserva  anche  in  caso  di  melanoma  maligno  con 
nevo  peloso  gigante  pigmentato  (nevo  « a costume  da  ba- 
gno »).  (Cfr.  Goltz,  1%9). 

Altre  dermatosi 

Ipertricosi  lanuginosa,  cioè  crescita  di  peluria  a tipo  di  la- 
nugine sul  corpo  e sul  viso,  è stata  segnalata  in  associa- 
zione a carcinoma  bronchiale.  Questa  alterazione,  quan- 
do è associata  a tumore,  si  manifesta  improvvisamente. 

L’ herpes  zoster,  che,  nei  pazienti  con  linfoma  o neopla- 
sie di  altro  tipo,  può  costituire  la  manifestazione  iniziale, 
prima  ancora,  cioè,  che  venga  riconosciuto  il  tumore  di 
base,  tende  ad  associarsi  a immunodepressione,  eve- 
nienza comune  nel  pazienti  neoplastici. 

In  corso  di  carcinoma  bronchiale  è stato  segnalato  ip- 
pocratismo  digitale  secondario  con  deposizione  subperio- 
stea  di  osso  (osteoartropatia  ipertrofica)  e con  ispessi- 
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mento  della  cute  della  faccia  e del  cuoio  capelluto  (v. 
sotto). 

Talvolta,  in  pazienti  neoplastid  si  possono  osservare 
paradfrmatosi  (Uddell,  White  et  al.,  1975),  cioè  aspetti 
non  comuni  di  psorìasi,  pitirìasi  rosacea,  cheratosi  e li- 
chen planus  (cfr.  Curth,  1974;  Goltz,  1%9). 

Snidroini  cottage»o«klie  vascolari 
La  letteratura  mondiale  riporta  numerose  segnalazioni 
di  associazione  tra  malattie  del  connettivo  e neoplasie 
maligne.  Tra  le  condizioni  segnalate,  ricordiamo:  artriti, 
sclerodermia,  lupus  erìtematoso  sistemico,  amiloidosi, 
dcrmatomiosite  e osteoartropatia  pneumica  ipcrtrofiz- 
zante.  L’etiologia  di  tali  sindromi  non  è stata  ancora 
chiarita;  molti  AA.  hanno  postulato  meccanismi  autoim- 
muni (Bartuska.  1975;  Mills.  1963). 

Artriti 

L'associazione  tra  un  processo  flogistico  articolare  c un 
tumore  maligno  può  costituire  un’evenienza  occasionale, 
senza  alcuna  relazione  temporale  diretta,  oppure  può 
manifestarsi  in  modo  cronologicamente  correlato,  evi- 
denziando in  tal  modo  un  peculiare  rapporto  causale.  In 
quest’ultimo  caso,  ovviamente,  l'artrite  va  incontro  a re- 
missione quando  il  tumore  viene  posto  sotto  controllo  o 
eradicato,  oppure  a un’esacerhazione  in  caso  di  recidiva 
o progressione  dello  stesso. 

La  poliartrite  simmetrica,  in  genere,  non  ha  alcun 
rapporto  diretto  col  tumore  Infatti,  in  un'ampia  rasse- 
gna della  letteratura  si  è constatato  che  l'associazione  tra 
tumore  maligno  e artrite  reumatoide  era  presente  solo  in 
16  pazienti  su  1 10  seguiti  per  un  perìodo  di  8.5  anni,  pari 
al  14,5%.  e che  in  tutti  i ca.si  il  processo  neoplastico  si 
era  sviluppato  apparentemente  per  puro  caso. 

Invece,  in  un  secondo  gruppo  di  pazienti  con  poliartri- 
te asimmetrica  il  tumore  si  è manifestato  poco  dopo  l’in- 
sorgenza dell'artrite  e le  manifestazioni  articolari  sono  in 
genere  regredite  dopo  rimozione  o controllo  del  tumore 
stesso.  Ciò  si  è osservato  in  53  pazienti  su  110,  pari  al 
48,2%  dei  casi  studiati.  Su  68  pazienti  di  sesso  femminile 
il  tumore  di  più  frequente  riscontro  è stato  quello  mam- 
mario. 

Nei  pazienti  con  polimialgia  reumatica  la  tendenza  a 
manifestare  una  neoplasia  maligna  è risultata  pari  all‘83% 
dei  casi  nell'arco  di  6 mesi,  a differenza  dei  pazienti 
con  artralgie,  osteoartrosi  e reumatismo  non  infìammato- 
rìo.  in  cui  la  stessa  tendenza  è stata  osservata  solo  nel 
37%  dei  ca.si. 

Artropatie  flogistiche  in  as.sodazione  a tumori  maligni 
sono  state  segnalate  in  corso  di  mieloma  multiplo  (Wege- 
lius  et  al.,  1970;  Zawadzki  e Benedek.  1969).  leucemia 
acuta  (Weinberger  et  al..  1981).  linfoma  non-Hodgkin.  ti- 
moma.  caranoma  del  colon,  del  pancreas  (Scully  et  ai, 
1981)  della  prostata,  tumori  cerebrali  (Léonard,  1981)  e 
reticolosi  midollare  istiocitica  (Crow  e Grumpel,  1977). 

Nei  carcinoma  pancreatico  la  patologia  articolare  si 
può  associare  a zone  di  liponecrosi  ed  eosinofilia  <x)n  una 
inadenza  che  oscilla  da)  5 al  20%  dei  casi  (Scully  et  ai, 
1981).  Non  è stato  scoperto  un  agente  etiologico  certo 
per  l'artrite;  si  è postulata,  tra  l'altro,  l'esistenza  di  un 
meccanismo  umorale  a tipo  ormone  polipeptidico  (cfr. 
Von  Knorring  c Somer.  1974;  Sheon  et  ai,  1977). 

.Silerodermta 

La  sclerodermia,  sia  in  forma  sistemica  che  in  forma  lo- 
calizzata. è stata  frequentemente  riscontrata  in  a.ssocia- 
none  a neoplasie  maligne  di  vario  genere.  La  forma  lo- 
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calizzata  ha  una  itKndenza  bassa  ed  è stata  segnalata  prin- 
cipalmente con  tumori  carcinoidi  e con  alcune  forme  di 
carcinoma  alveolocellulare.  La  varietà  diffusa,  invece,  è 
stata  osservata  più  comunemente  in  associazione  a cancro 
de)  polmone,  della  mammella  e deH’utero.  In  una  rasse- 
gna di  360  casi  di  sclerodermia,  si  è rilevato  che  il  tumore 
era  insorto,  in  media,  dopo  14,2  anni  dalla  diagnosi  della 
malattia,  però  con  un'oscillazione  tra  1 e 30  anni. 

Il  tumore  di  più  comune  riscontro  è stalo  quello  del 
polmone,  principalmente  la  forma  alveolare  e bronchia- 
le. Sono  stati  segnalati  artehe  pochissimi  casi  di  adeno- 
carcinoma  polmonare  e di  neoplasie  polmonari  di  altri 
tipi  cellulari. 

Si  ritiene  che  il  carcinoma  sia  conseguente  alla  flogosi 
e alle  fibrosi  secondarie  al  processo  sclerodermatosico. 
Ogni  variazione  della  sintomatologia,  oppure  l'insorgen- 
za di  un  problema  polmonare  acuto  in  un  paziente  affet- 
to da  sclerodermia,  deve  spingere  alla  ricerca  di  un  car- 
cinoma polmonare  (cfr.  Twersky  et  ai,  1976). 

Osteoartropatia  pneumica  ipertrofizzante 
Ippocratismo  digitale,  dolori  ai  polsi,  alle  dita,  alle  cavi- 
glie e alle  ginocchia  con  proliferazione  « a panno  » del 
tessuto  sinoviale  sono  tutti  disturbi  segnalati  in  associa- 
zione a neoplasie  maligne.  A tutto  ciò  può  aggiungersi 
anche  iperemia  della  mano  o del  piede  o deU’articolazio- 
ne  colpita.  In  casi  più  avanzati  può  osservarsi  anche  im- 
pegno di  altre  strutture  ossee,  quali:  costole,  clavicole, 
creste  iliache  e colonna  vertebrale. 

In  queste  sedi  l'impegno  è legato  alla  neoformazione 
subperìostea  di  osso  con  aumento  della  vascolarìzzazio- 
r>c.  Specie  a carico  delle  ginocchia  possono  osservarsi 
versamenti  articolari  non  infiammatorì.  Le  neoplasie  più 
comunemente  associate  all'osteoartropatia  pneumica 
ipertrofizzante  sono;  carcinoma  polmonare,  mesotelioma 
pleurico  e neurolemmoma  del  diaframma. 

L'osteoartropatia  ipertrofizzante  si  può  però  osservare 
anche  in  corso  di  linfomi,  leucemie  e carcinomi  a < chic- 
co d'avena  » del  polmone.  La  genesi  dell’affezioive  è 
oscura:  su  di  essa  sono  state  emesse  numerose  teone.  tra 
le  quali  ricordiamo:  produzione  di  un  ipotetico  • ormone 
tumorale  ».  aumento  della  concentrazione  estrogenica, 
presenza  di  polisaccarìdi  tumorali  circolanti  e produzione 
di  ormone  della  crescita  da  parte  del  tumore  (Steiner  et 
al.,  1968).  (Cfr.  Wilson  e Naidos,  1979;  Gorman  c Shni- 
der,  1958). 

V.  anche:  osteoartropatia  pneumica  iPERTRonzzANTE. 
Lupus  eriiemaioso  sistemico 

Da  diversi  anni,  ormai,  vengono  segnalati  casi  di  associa- 
zione tra  tumori  maligni  e lupus  erìtematoso  sistemico; 
tra  le  neoplasie  riscontrate  ricordiamo;  la  malattia  di 
Hodgkin,  il  linfosarcoma  e il  sarcoma  reticolocellulare;  i 
tumori  del  testicolo,  il  cancro  ovarìco,  mammario  e pol- 
monare. La  rimozione  del  tumore,  oppure  un  suo  con- 
trollo con  chemioterapia,  comunemente  inducono  remis- 
sione del  lupus.  Malgrado  non  si  siano  dimostrate  rela- 
zioni dirette  tra  i due  processi  morbosi  è possibile  che  il 
fenomeno  possa  spiegarsi  sulla  base  di  un  meccanismo 
autoimmunitarìo:  cioè,  i prodotti  metabolici  del  tumore 
potrebbero  comportarsi  come  antigeni  o come  agenti  in- 
duttori di  una  reazione  simile  a quella  che  si  osserva  nel 
lupus  da  farmaci.  Nei  pazienti  in  precedenza  sottoposti  a 
radioterapia  è possibile,  poi.  che  la  reazione  immunitaria 
possa  essere  secondaria  aU'azione  delle  radiazioni  su 
tessuti  normali  o maligni  (cfr.  Wallach.  1977;  Canaso  e 
Cohen,  1974). 

V.  aiKhe:  lupus  erìtematoso  sistemico  (Vili,  2409). 
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Amiloidosi 

La  deposizione  di  sostanza  amiloide  nelle  articolazioni  e 
nei  nem  di  pazienti  affetti  da  mieloma  multiplo  venne  se- 
gnalata per  la  prima  volta  nel  1903  fcfr.  Von  Knorring  e So* 
mer.  1974).  Da  allora  lo  stesso  fenomeno  è stato  riscon- 
trato in  corso  di  molte  altre  forme  neoplastiche.  La  neu- 
ropatia che  ne  con.segue  può  divenire  sintomatica  e simu- 
lare una  artrite  dolorosa  o una  sindrome  del  tunnel  carpale. 

Le  neoplasie  più  comunemente  associate  ad  amiloidosi 
sono,  oltre  al  mieloma  multiplo,  la  malattia  di  Hodgkin  e 
il  carcinoma  renale. 

La  sintomatologia  dipende  dagli  organi  compromessi; 
possono  osservarsi  sintomi  vascolari,  quali  la  claudicano 
interminens.  oppure  impegno  epatico  c renale.  In  gene- 
rale. le  manifestazioni  sono  simili  a quelle  delPamiloidosi 
secondaria.  La  patogenesi  è ignota  e il  trattamento  della 
neoplasia  di  base  non  bknxa  la  sintomatologia.  La  de- 
compressione chirurgica  di  un'articolazione  colpita  ha 
spesso  un  valore  palliativo. 

Nell  amiloidosi  assodata  a neoplasia  maligna  l'impe- 
gno renale  è evidente  e rappresenta,  in  genere,  il  segno 
clinico  più  importante  della  presenza  di  questo  stato 
morboH>.  L'amiloidosi  è più  frequente  nei  pazienti  con 
mieloma  avsodato  a proteinuna  di  Bence  Jones. 

Per  maggiori  dettagli,  v.  anche:  amiloiue  degknf.ra- 
z.iONF.  (I,  1447);  AMiioiDosi  (1.  1456). 

Dcrmaiomiosite-polimiosiie 

Solo  nella  presenza  o meno  dclPimpegno  cutaneo  sem- 
bra risiedere  la  differenza  essenziale  tra  la  s.  p della 
dcrmatomiiwitc  c della  polimiosite  (Miles.  1973).  Bohan 
c Peter  (1975)  hanno  elaborato  i seguenti  criteri  su  cui 
fondare  la  diagnosi  di  ambedue  i disordini  morbosi;  1) 
astenia  progressiva  simmetrica  del  muscoli  della  spalla, 
dei  flesst>ri  anteriori  del  collo  con  o senza  disfagia  c im- 
pegno dei  mu.scoli  respiratori;  2)  segni  di  miosite  nella 
biopsia  muscolare;  3)  aumento  dei  seguenti  enzimi: 
SGOT,  sorr.  ( PK,  aldolasi  ed  LDH;  4)  piccole  fibrilla- 
ztoni  corte  e polifasiche  all’elettromiogramma.  con  scari- 
che ripetitive  ad  alta  frequenza  e onde  positive  tozze;  5) 
impegno  cutaneo. 

Impiegando  tutti  questi  dati  la  diagnosi  è certa,  in  pre- 
senza di  3 o 4 criteri  (più  il  ror/i).  per  la  dcrmatomiosite; 
in  presenza  di  3 o 4 criteri  (senza  il  rash)  por  la  polimiosi- 
te;  probabile  in  presenza  di  2 criteri  (più  il  rash)  per  la 
dermatomiosite;  in  presenza  di  3 criteri  (senza  il  rash)  per 
la  polimiosite;  possibile  in  presenza  di  1 criterio  (più  il 
rash)  per  la  dermatomiositc;  di  2 criteri  (senza  il  rash)  per 
la  polimiosite. 

La  patogenesi  di  ambedue  le  condizioni  rimane  ignota. 
Entrambe  tendono  ad  associarsi  a una  neoplasia  maligna 
con  una  frequertza  pari  al  15-35%  dei  casi  (Bohan  c Pe- 
ter. 1975).  Si  è ipotizzato  come  fattore  causale  un  agen- 
te umorale  circolante  in  associazione  alla  formazione  di 
complessi  antigene-anticorpo.  Infatti,  in  caso  di  polimio- 
sitc  attiva  si  è riscontrato  aumento  di  anticorpi  antimu- 
scolo. delle  IgG,  delle  IgM  c di  fattore  C3  del  comple- 
mento. 

Estratti  di  tessuto  neoplastico  si  sono  pt)i  dimostrati  ca- 
paci di  stimolare  la  formazione  di  anticorpi  antitumore  i 
quali  svolgerebbero  la  loro  azione  a livello  della  cellula 
muscolare. 

I tumori  maligni  che  più  frequentemente  si  associano 
con  problemi  neuromuscolari  del  tipo  dermatomiositc  • 
polimiosite  comprendono;  carciiwma  dell'ovaio,  utero, 
polmone,  stomaco,  linfomi,  leucemia  e sarcomi  dei  tes- 
suti molli. 


La  miosite  può  manifestarsi  pnma  che  la  neoplasia 
venga  scoperta  (cfr.  Bohan  c Peter,  1975). 

V.  anche:  oermatomiosite  (IV,  2224). 

Sindroiiii  gastroÌBlestinali 

La  capacità  che  posseggono  i tumori  di  liberare  in  circolo 
numerose  sostanze  può  costituire  la  spiegazione  delle  di- 
verse manifestazioni  gastrointestinali  osservabili  in  un  lar- 
go numero  di  pazienti  neoplastici:  in  alcuni  i tumori  impli- 
cati sono  clinicamente  misconosciuti,  in  altri  casi  sono  già 
ben  evidenti.  Le  s.  p.  del  tratto  gastrointestinale  possono 
venir  raggruppate  come  segue:  1)  malassorbimento;  2) 
enteropatia  proteinodis|>erdente;  3)  sindrome  della  diar- 
rea acquosa  o similcolerica. 

Malassorbimento 

Incapacità  di  digerire  adeguatamente  e assorbire  fattori 
nutritivi,  vitamine  e elementi  minerali.  È un'evenienza 
frequente  nel  paziente  neoplastico.  Spesso  però,  un  im- 
pegno intestinale  diretto  del  tumore  è responsabile  di 
tale  situazione. 

Gli  aspetti  clinici  possono  risultare  simili  a quelli  delta 
spnic  non  tropicale.  La  sindrome  può  essere  secondaria 
a linfomi  dcirintestino  tenue,  carcinomi  diffusi  dello  sto- 
maco, fegato  c altre  porzioni  del  tratto  gastrointestinale. 

Anche  un'ostruzione  del  flusso  biliare  può  concorre- 
re alle  manifestazioni  cliniche  di  malassorbimento  (cfr. 
Gluckman  e Turner,  1974;  Doli  et  al.,  1977). 

V.  anche:  mamssorbimento.  sindrome  da. 

Enteropatia  proteinodisperdente 

Perdite  elevate  di  proteine  ne)  tratto  gastrointestinale  in 
associazione  a ìpercatabolismo  proteico  secondario  pos- 
sono talora  rendersi  responsabili  di  ipoalbuminemia  an- 
che grave  nel  paziente  neoplastico.  Flogosi  e ulcerazioni 
mucose  del  tratto  gastrointestinale,  con  perdita  di  protei- 
ne attraverso  l'essudato,  sono  state  segnalate  in  corso  di 
carcinoma  dello  stomaco,  di  altre  neoplasie  maligne  del 
canale  alimentare  c di  linfomi  di  vario  tipo. 

Un'cntcropatia  proteinodisperdente  secondaria  a per- 
dita di  linfa  ricca  di  proteine  c linfociti  nel  canale  enteri- 
co può.  però,  anche  conseguire  ad  alterata  funzione  o a 
ostruzione  dei  linfociti  intestinali  o dei  linfonodi  mesen- 
terici. In  questi  casi,  airipoproteincmia  può  associarsi 
linfocitupenia  c anergia  cutanea. 

Un'cntcropatia  proteinodisperdente  è stata  descritta 
anche  in  corso  di  melanoma  maligno,  tumori  ovarici.  car- 
cinomi polmonari  metastatizzati.  mieloma  multiplo,  pi- 
nealomi  c cardnoide  maligno  (cfr.  Waldmann  et  al.,  1974). 

V.  anche:  gastrof.ntero?atif  protf.inodisperdfnti. 

Sindrome  della  diarrea  acquosa  o similcolehca 
È stato  di  recente  descritto  un  complesso  sintomatologico 
caratterizzato  da  diarrea  acquosa,  astenia  c dcpiczionc 
potassica  con  conseguente  sonnolenza  e stato  confusio- 
nale. Tale  sindrome  viene  risc-ontrata  comunemente  in 
associazione  a tumori  villosi  benigni  del  retto-sigma,  ma 
à stata  anche  segnalata  in  associazione  a carcinomi  del 
colon  sigmoideo  e principalmente  in  associazione  a carci- 
nomi midollari  della  tiroide. 

Questa  neoplasia  si  è dimostrata  capace  di  produrre 
gros.se  quantità  di  prostaglandine  E2  ed  F2  (Gluckman  e 
Turner.  1974),  che  sono  in  grado  di  aumentare  la  moti- 
lità gastrointestinale  e la  secrezione  di  liquidi  dando  ori- 
gine a diarrea  acquosa  e sieatoirea.  Nel  .30%  dei  carci- 
nomi midollari  della  tiroide  è presente  diarrea,  talvolta 
con  grosse  perdite  di  liquidi  ed  elettroliti,  e calo  ponde- 
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rale  marcato  (cfr.  Gluckman  e Tumer«  1974;  Waldmann  et 
ai.t  1974;  Barrowman  et  al,,  1975;  Troncale,  1974), 

SiiMlroBii  nevromitscolari 

La  presenza  dì  anomalie  neurologicbe  e muscolari  in  n- 
zientì  con  tumori  maligni  fu  segnalata,  nel  1888,  da  Op- 
penheim, che  per  primo  ne  ravvisò  Tassociazione,  ipotiz- 
zando quale  agente  causale  un  fattore  tossico  ignoto  le- 
gato al  cancro.  Anche  queste  complesse  sindromi  neuro- 
logiche possono  manifestarsi  prima  che  il  tumore  affiori 
clinicamente  (Engel  e Arkansas,  1976). 

Il  sistema  nervoso  appare  particolarmente  vulnerabile 
agli  effetti  sistemici  delle  neoplasie  maligne  con  un  im- 
pegno a tutti  i suoi  livelli.  Croft  e Wilkinson  (1963)  hanno 
riscontrato  tali  manifestazioni  con  un’incidenza  pari  al 
7%  in  un  gruppo  di  1476  pazienti  neoplastici  studiati.  Al- 
tri AA.  hanno  ravvisato  un’incidenza  ancora  più  alta, 
prossima  al  15-20%  (Engel  e Arkansas,  1976). 

Per  la  genesi  del  fenomeno  sono  state  proposte  le  se- 
guenti ipotesi:  1)  effetto  metabolico  o tossico  da  parte  di 
una  sostanza  elaborata  dal  tumore  e immessa  in  circolo; 
2)  carenze  vitaminiche;  3)  infezioni  virali;  4)  reazioni  di 
ipersensibilità  o immunologiche. 

Leucoencefalopatia  progressiva  multìfocale 
Si  tratta  di  un’alterazione  della  sostanza  cerebrale  bian- 
ca, che  si  manifesta  con  un’ampia  gamma  di  disturbi  cli- 
nici. Questi  sono,  per  la  maggior  parte,  aspecìfid,  tanto 
che  la  diagnosi  viene  usualmente  posta  dopo  il  decesso, 
all’esame  autoptico  del  cervello.  Durante  la  vita  il  pa- 
ziente può  manifestare:  paralisi,  demenza,  afasia,  atas- 
sia. disartrìa,  deficit  dei  campi  visivi,  cecità,  coma  e crisi 
convulsive,  più  comuni  nei  maschi  adulti. 

Il  tumore  di  base  è frequentemente  costituito  da  leu- 
cemia linfodtica  cronica  e malattia  di  Hodgkin.  Tuttavia 
è suta  riscontrata  anche  l’associazione  con  sarcomi  tes- 
sutali. leucemia  linfatica  acuta  e condizioni  non  neopla- 
stiche. quali  la  sarcoidosi  e la  tbc. 

Istologicamente  è presente  un  processo  di  demielinizza- 
zione progressiva  che  risparmia  gli  assoni  centrali.  Il  de- 
cesso si  verifica,  per  lo  più,  nell’arco  di  poche  settimane.  I 
dati  di  laboratorio  non  sono  di  alcuna  utilità  e il  liquor 
cerebrospinale  può  risultare  completamente  normale. 

Alcuni  ricercatori  hanno  isolato  nel  cervello  di  questi 
pazienti  due  tipi  di  papovavirus,  il  virus  JC  e un  altro 
identico  aH'SV40  (virus  vacuolizzante  delle  scimmie). 
Tutto  ciò  fa  ritenere  che  la  leucoencefalopatia  progressi- 
va multìfocale  possa  conseguire  a un'infezione  virale  in 
pazienti  con  difese  immunitarie  alterate  per  l’esistenza 
di  una  malattia  cronica  (cfr.  Astrom  et  al.,  1958;  Benar, 
1965). 

Encefalomieiiti  ed  encefaliti 

In  pazienti  con  tumore  polmonare  è stata  segnalata 
un'encefalomielite  paraneoplastica  con  disturbi  del  tron- 
co deU’encefaio  e del  midollo  spinale.  Il  quadro  patologi- 
co assomiglia  a quello  della  poliomielite  cronica  progres- 
siva con  presenza  di  cellule  infiammatorie  nelle  sedi  so- 
pra segnalate. 

Oltre  a disturbi  legati  alla  compromissione  del  tronco 
dell’encefalo,  possono  osservarsi  periodi  di  delirio  e di 
confusione  senza  altre  anomalie  neurologiche.  L'esame 
microscopico  rivela  alterazioni  diffuse  della  glia  c perdita 
di  neuroni  senza  reazioni  infiammatorie. 

È stata  anche  descritta  in  alcuni  pazienti  con  tumore 
polmonare  una  sindrome  clinica  caratterizzata  da  de- 
menza progressiva  con  perdita  della  memoria  (recente)  e 
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convulsioni.  Il  liquido  cerebrospinale  è risultato  normale 
e Telettroencefalogramma  ha  mostrato  alterazioni  non 
specifiche.  L’esame  anatomopatologico  ha  evidenziato 
zone  di  tessuto  cerebrale  distrutte,  con  infiltrati  infiam- 
matori. localizzate  ai  lobi  temporali. 

Tutte  queste  osservazioni  fanno  ritenere  probabile 
l’intervento  di  un  agente  metabolico  o virale  (cfr.  Brain  e 
Adams,  1965). 

Demema 

La  demenza  è un’evenienza  comune  in  molte  malattie 
croniche.  In  corso  di  tumori  maligni  essa  può  manifestar- 
si da  sola  o in  associazione  ad  altri  disordini  neurologici, 
oppure  comparire  anche  quando  il  paziente  è in  buone 
condizioni  cliniche. 

Non  esistono  differenze  tra  la  demenza  secondaria  al 
tumore  e quella  che  si  osserva  con  altri  disordini  sistemi- 
ci. Il  quadro  clinico  può  migliorare  quando  la  neoplasia 
venga  posta  sotto  controllo  (cfr.  Brain  e Adams.  1%5). 

Degenerazione  cerebellare  subacuta 
Un’atassia  cerebellare  in  associazione  a un  sarcoma  poli- 
morfo della  pelvi  fu  segnalata  per  la  prima  volta  da 
Brain  nel  1919.  La  sindrome  è caratterizzata  da  atassia 
a rapida  progressione,  che  comunemente  impegna  i 
quattro  arti,  con  disartrìa  e nistagmo.  Altri  reperti  neu- 
rologici comprendono:  disfagia,  ptosi,  sordità,  riduzione 
o scomparsa  dei  riflessi  tendinei  profondi,  positività  del 
segno  del  Babinski.  11  50%  dei  pazienti  mostra  un  qual- 
che impegno  della  memoria  e delle  capacità  intellettuali, 
che  può  arrivare  fino  alla  demenza.  Nel  liquido  cerebro- 
spinale può  osservarsi  aumento  dei  linfociti  e delle  pro- 
teine. Anche  in  questo  caso,  talvolta,  la  sintomatologia 
nervosa  può  precedere  la  scoperta  del  processo  ncopla- 
stico  di  alcuni  mesi  o anni. 

Tale  sindronve  è stata  descritta  in  pazienti  con  carcino- 
ma del  polmone,  ovaio,  mammella  e tube  dì  Falloppio. 

Istologicamente,  si  rileva  perdita  diffusa  di  cellule  del 
Purkinje  e degenerazione  degli  strati  molecolare  e gra- 
nulare del  cervelletto.  Può  osservarsi,  poi,  degenerazio- 
ne delle  vie  spinocerebellari  e dei  fascicoli  dorsali  del 
midollo.  La  genesi  della  sindrome  è ignota;  un’origine  vi- 
rale è ipotizzabile  sulla  base  della  natura  infiammatoria 
delle  lesioni  rilevabili,  sia  macro-  che  microscopicamente 
(cfr.  Brain  et  al.,  1951). 

Sclerosi  laterale  amiotrofica 

In  circa  il  10%  dei  pazienti  affetti  da  sclerosi  laterale 
amiotrofica  clinicamente  manifesta  è presente  una  neo- 
plasia sottostante.  La  malattia  è tipicamente  caratteriz- 
zata da  un  impegno  diffuso  del  motoneurone  inferiore 
con  marcati  astenia  e atrofia,  iperreflessia,  fascicolazioni 
muscolari  e impegno  del  tratto  piramidale.  La  condizio- 
ne è più  frequente  nei  maschi  anziani.  A differenza  della 
sclerosi  laterale  amiotrofica  classica  è presente  in  questi 
pazienti  anche  un  impegno  di  lieve  grado  delle  sensibi- 
lità, specialmente  del  senso  di  posizione  e della  palleste- 
sia  (cfr.  Rubenstein  1969;  Leo  et  ai,  1975). 

Sindrome  miastenica 

Si  tratta  di  una  turba  della  giunzione  neuromuscolare, 
con  astenia  progressiva  del  cingolo  pelvico,  dei  muscoli 
della  coscia,  notevole  affaticabilità  e riduzione  dei  riflessi 
tendinei.  Questo  quadro,  denominato  anche  sindrome  di 
Eaton-Lambert,  ùi  descritta  per  la  prima  volta,  nel 
1953,  in  associazione  col  cancro  a «chicco  di  avena» 
del  polmone  e nuovamente  segnalata  nel  1957. 
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A paragone  della  miastenia  grave  classica,  la  sindro- 
me miasteniforme  mostra  un  peculiare  quadro  elettro- 
miografico  e una  scarsa  risposta  alla  neostigmioa.  Inol- 
tre. si  è rilevato  un  aumento  ancor  più  marcato  della 
sensibilità  al  curaro  e agli  agenti  curarosimili. 

La  sindrome  è stata  segnalata  in  corso  di  timoma 
(dall’8  al  15%),  linfomi,  carcinoma  del  pancreas,  mam- 
mella, prostata,  tiroide,  ovaio,  cervice  uterina,  reni,  ret- 
to e polmone  (varietà  a «chicco  d’avena»). 

Di  recente  ne  é stata  segnalata  anche  Tassociazione 
con  un  sarcoma  reticolocellulare  manifestatosi  dopo  l’in- 
sorgenza della  miastenia. 

La  patogenesi  della  condizione  è ignota;  essa  può  an- 
dare incontro  a remissione  quando  la  malattia  di  base 
venga  posta  sotto  controllo.  L’aspetto  patologico  e la  ri- 
sposta alla  guanidina  sono  diversi  rispetto  alla  myasthe- 
nìa  gravò,  ma  risultano  simili  a quelli  del  botulismo  o 
deirintossicazione  da  magnesio  e neomicina.  All'esame 
elettromiograhco  la  stimolazione  ripetitiva  mostra  au- 
mento dei  complessi,  anziché  riduzione,  come  nella  for- 
ma comune.  Per  un  controllo  della  sindrome  può  essere 
utile  l’impiego  del  cloruro  di  guanidina  in  dosi  refratte  di 
25-35  mg/kg/die. 

Nella  pratica  clinica  un  primo  tentativo  di  differenziare 
la  sìndrome  di  Eaton-Lambert  dalla  miastenia  classica  lo 
si  può  tentare  facendo  schiacciare  al  paziente  il  manicotto 
dello  sfigmomanometro  parzialmente  gonfiato.  In  caso  di 
miastenìa  grave,  la  prima  contrazione  risulta  valida  e le 
altre  progressivamente  più  deboli.  Il  paziente  con  sindro- 
me miasteniforme  mostrerà  un  comportamento  del  tutto 
opposto.  Per  lutti  questi  motivi,  la  sindrome  di  Eaton- 
Lambert  viene  talora  chiamata  anche  miastenia  invertita. 

Quando  tale  sindrome  si  manifesta  in  assenza  di  ragio- 
ni evidenti,  è necessaria  una  ricerca  accurata  di  un  carci- 
noma occulto  (cfr.  Rubenstein,  1969;  Leo  et  al.,  1975). 

Neuropatia  periferica 

I pazienti  affetti  da  neuropatia  periferica  paraneoplasti- 
ca  presentano,  comunemente,  un  quadro  clinico  che 
oscilla  da  un  deficit  lieve  e localizzato  della  sensibilità  a 
una  compromissione  grave,  sensoriale  o sensitivomoto- 
ria.  Comunemente,  i pazienti  mostrano  disturbi  sensiti- 
vomotori  che  iniziano  come  lievi  parestesie  a carico  delle 
estremità  distali.  Possono  poi  comparire:  astenia  musco- 
lare. atrofia,  fasdcolazioni  e iporiflessìa.  In  circa  il  50% 
dei  casi  si  riscontra  aumento  delle  proteine  nel  liquido 
spinale.  Croft  e Wilkinson  (1963)  hanno  suddiviso  i pa- 
zienti affetti  da  questa  sindrome  in  tre  gruppi:  gruppo  A. 
costituito  da  soggetti  con  neoplasia  manifesta,  che  pre- 
sentano neuropatia  lieve  in  una  fase  tardiva  o terminale 
della  loro  malattia;  gruppo  B,  costituito  da  pazienti  la  cui 
neoplasia  viene  scoperta  dopo  la  comparsa  di  una  grave 
neuropatia  periferica  insorta  gradualmente  o all'improv- 
viso; gruppo  C,  costituito  da  pazienti  con  un  comporta- 
mento simile  a quello  del  gruppo  B,  ma  la  cui  neuropatia 
assume  un  decorso  remittente,  talvolta  recidivante. 

In  linea  generale,  le  forme  che  si  osservano  più  comu- 
nemente sono  due:  la  prima  é un  neuropatia  sensoriale 
pura  che  può  risultare  simmetrica  e che  comunemente 
compare  in  una  fase  tardiva;  la  seconda  é caratterizzata 
da  un  deficit  sensitivomotorio,  comunemente  acuto  e 
grave,  che  può  comparire  in  fase  precoce  o perfino  prima 
che  il  tumore  si  sia  manifestato. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico  si  osserva  de- 
mielinizzazione nervosa  con  distruzione  del  dlindrassc. 
La  demielinizzazione  può  assumere  un  aspetto  segmen- 
tario,  nel  qual  caso  la  prognosi  tende  a essere  miniere. 


Questi  aspetti  spesso  si  riflettono  nelle  indagini  elcttrofi- 
siologicbe.  In  alcuni  pazienti  sono  rilevabili  anomalie  del 
potenziale  di  conduzione  nervosa  prima  dell'insorgenza 
degli  aspetti  clinici  della  sindrome. 

La  genesi  della  condizione  è ignota.  Si  sono  proposti  i 
seguenti  meccanismi:  1)  secrezione  da  parte  del  tumore 
di  prodotti  metabolici  tossici;  2)  reazione  antigene-anti- 
corpo;  3)  infezione  virale. 

In  alcuni  pazienti  affetti  da  neuropatia  sensoriale  sono 
stati  riscontrati  anticorpi  anticervello  e anticorpi  antineu- 
roni centrali,  sia  ne)  siero  che  nel  liquido  cerebrospinale. 
Numerose  sono  le  neoplasie  segnalate  in  associazione 
con  ambedue  le  forme  di  neuropatia;  tra  queste:  cancro 
del  polmone.  carKro  della  cervice  uterina,  del  colon,  del- 
la mammella,  del  rene,  dell’ovaio,  dello  stomaco,  del 
pancreas,  della  tiroide,  dell'utero  e del  retto.  Ne  è stata 
segnalata  anche  l'assodazione  con  tumori  reticoloendo- 
teliali,  quali:  leucemia,  linfoma,  linfosarcoma,  come  pure 
mieloma  e carcinoide. 

Nei  pazienti  trattati  con  chemioterapici,  quali  la  vincri- 
stina,  può  essere  diffìcite  differenziare  questa  forma  dal- 
la neuropatia  secondaria  al  farmaco  (cfr.  Rubenstein. 
1969;  Croft  c Wilkinson,  1963). 

Neuromiopatie 

Si  tratta  della  s.  p.  neuromuscolare  più  comune.  Essa  è 
caratterizzata  da  astenia  prossimale  a insorgenza  pro- 
gressiva. specialmente  a carico  delle  spalle  e del  cìngolo 
pelvico,  con  ipotrofìa  muscolare.  I riflessi  tendinei  pro- 
fondi possono  risultare  ridotti  o assenti  anche  se  il  rifles- 
so achilleo  è spesso  normale.  Può  associarsi,  o meno, 
calo  ponderale. 

La  patogenesi  non  è chiara  e l'astenia  muscolare  è sta- 
ta attribuita  a denutrizione,  infezione  virale  o intossica- 
zione da  metaboliti  tumorali.  La  biopsia  muscolare  mo- 
stra degenerazione  primaria  o distrofìa  muscolare  e poli- 
neurite.  Le  neoplasie  più  comunemente  riscontrate  in 
associazione  sono  quelle  del  polmone,  mammella  e 
ovaio,  meno  comunemente  il  cancro  della  vescica,  del 
testicolo  e del  rene. 

Un'atrofia  delle  fibre  muscolari  tipo  due.  che  ri  mani- 
festa con  astenia  dei  muscoli  prossimali  c ipertrofia,  co- 
munemente associata  a calo  ponderale,  con  normalità 
degli  enzimi  e dei  riflessi,  la  ri  riscontra,  praticamente,  in 
ogni  paziente  neoplastico;  anche  il  quadro  elettromio- 
grafico  può  risultare  normale.  Etiologicamente,  l’atrofìa 
può  ritenersi  la  conseguenza  del  ridotto  anabolismo  o 
dcU'aumenlato  catabolismo  proteico  delle  fibre  muscola- 
ri tipo  due. 

Questo  tipo  di  atrofia  può  già  manifestarsi  prima  che 
venga  riconosciuta  la  malattia  di  base.  Una  marcata  re- 
missione di  ambedue  le  forme  di  neuromiopatia  può  ve- 
rificarsi quando  si  riesce  a tenere  sotto  controllo  il  tumo- 
re di  ba^.  Raramente  gli  steroidi  esercitano  una  qual- 
che azione  benefica,  mentre  i miorilassanti  possono  ag- 
gravare la  sintomatologia  (cfr.  Engel  e Arkansas.  1976; 
Rubenstein,  1969;  Croft  e Wilkinson,  1963). 

Poiimiosite 

Sebbene  questa  manifestazione  paraneoplastica  ria  stata 
già  menzionata  nel  paragrafo  riguardante  i disordini  va- 
scolari e del  collagene,  essa  merita  di  essere  presa  in 
considerazione  anche  in  questa  sede.  Una  poiimiosite 
progressiva,  con  astenia  dei  muscoli  prossimali,  disfagia 
e impegno  dei  muscoli  facciali,  è stata  segnalata  in  asso- 
ciazione a diversi  tipi  di  tumore  maligno.  Tuttavia,  i cri- 
teri di  tale  associazione  non  sono  stati  ancora  ben  definì- 
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d.  per  cui  la  sua  incidenza  risulta  erroneamente  alta.  Tra 
le  neoplasie  segnalate  in  concomitanza  a polimiosite  ri> 
cordiamo:  cancro  del  polmone,  mammella,  cervice  uteri* 
na.  colccisti,  rene,  ovaio,  pancrea.s,  prostata,  tiroide  e 
disordini  micloproliferativi  (cfr.  Park  et  al..  1981). 

Sndromi  renati 

La  funzione  renale  nel  paziente  neoplastico  può  risultare 
impegnata  con  un'ampia  gamma  di  meccanismi.  Possono 
verificarsi  alterazioni  indirette  secondarie  a vomito  o a 
diarrea  intensa,  oppure  a turbe  elettrolitiche  conseguenti 
all’azione  di  ormoni  ectopia  circolanti,  o a danno  osseo. 
Oltre  a ciò.  sono  state  segnalate,  in  corso  di  neoplasie, 
anche  alterazioni  di  tipo  immunologico  quale  sindrome 
nefrosica  da  nefropatia  a lesioni  minime,  ^omcrulonefri- 
te  lobulare  e membranosa,  specie  in  soggetti  oltre  i 40 
anni.  Tra  i tumori  più  comunemente  responsabili  di  s.  p. 
renali  ricordiamo:  carcinoma  bronchiogeno,  del  colon, 
della  cervice  uterina,  ovaio,  rene,  orofaringe,  nonché 
malattia  di  Hodgkin,  leucemia  c linfoma  non-Hodgkin. 

Sindrome  nefrosica 

In  circa  il  10%  dei  casi,  la  sindrome  nefrosica  (ipoalbumi- 
nemia,  proteinuha  superiore  a 3 g al  di,  edema  c ipcrco- 
lesterolemia)  può  risultare  associata  a un  tumore  mali- 
gno. Descritta  per  la  prima  volta  nel  1922,  questa  condi- 
zione è stata  attualmente  segnalata  in  associazione  a; 
morbo  di  Hodgkin,  linfoma  non-Hodgkin,  carcinoma  del 
polmone,  dello  stomaco,  del  colon,  leucemia. 

Sporadicamente,  la  sindrome  è stata  poi  segnalata  in 
corso  di  tumori  della  testa  e del  collo,  della  tiroide, 
ovaio,  mammella,  di  macroglobulinemia  di  Waldenstróm, 
di  melanoma,  feocromocitoma,  tumore  carcinoide  e tu- 
mori del  giorno  carotideo.  La  sindrome  nefrosica  che  si 
osserva  in  corso  di  morbo  di  Hodgkin  é comunemente 
associata  a glomerulì  normali  o a nefropatia  a lesioni  mi- 
nime. 

In  caso  di  altre  neoplasie  è stata  invece  descritta  una 
glomerulonefrite  membranosa  o lobulare.  Il  danno  rena- 
le sembra  conseguire  a complessi  antigene-antkorpo  de- 
positatisi sulla  membrana  basale  glomerularc. 

La  comparsa  di  una  sindrome  nefrosica  senza  causa 
plausibile  richiede  la  ricerca  di  una  neoplasia  occulta  (cfr. 
Plager  e Stutzman,  1971;  De  Pace  et  ai,  1980;  Jermano- 
vich  et  al.,  1982). 

V.  anche:  nefropatie  mediche. 

Ipertensione 

Adenomi  surrcnalici  possono  rendersi  responsabili  di  una 
sindrome  di  iperaldosteronismo  primitivo  con  iperteitsio- 
ne.  ipopotassiemia  ed  elevata  aldosteronemia.  L’iper- 
tensione può  comparire  anche  in  corso  di  tumori  polmo- 
nari ACTH-secerncnti.  tumori  di  Wilms.  feocromodto- 
mi.  emangiopericitomi  del  rene  e neoplasie  intracrani- 
che.  In  alcuni  di  questi  casi  è stato  possibile  dimostrare 
un  aumento  della  renina  plasmatica  secreta  ectopica- 
mente.  (Cfr,  Ganguly  et  ai,  1973). 

Ipopoias.^iemia 

La  comparsa  di  una  i>efropatia  ipopotassiemica  con  alca- 
losi  è una  evenienza  comune  in  corso  di  tumori  secemen- 
ti  ACTH  o polipeptidi  simil-ACTH  (v.  sotto).  In  questi 
casi,  si  rilevano  costantemente  basse  concentrazioni  di 
potassio  nel  siero,  con  perdite  nelle  urine  superiori  ai  20 
mEq  nelle  24  h.  Questo  fenomeno  si  osserva  nel  50% 
dei  casi  in  corso  di  carcinoma  polmonare  con  produzione 
ectopica  di  ACTH.  Anche  una  diarrea  prolungata,  quale 


quella  che  si  osserva  in  presenza  di  sindrome  di  Zollinger- 
Ellison  e adenocardnoma  del  retto,  può  provocare  ipo- 
potassiemia. L’acidosi  tubolare  renale  die  si  riscontra 
assodata  alla  sindrome  di  Fanconi  in  corso  di  disprotide- 
mia  da  mieloma  multiplo,  e nella  malattia  di  Hodgkin, 
può  provocare  un  difetto  di  trasporto  o un  disturbo  del 
meccanismo  di  scambio  ionico  contro  gradiente  (H^  nel 
tubulo  distale),  con  conseguente  perdita  di  sodio  e potas- 
sio. Il  quadro  può  sfociare  in  un’addosi  sistemica.  Alla 
perdita  di  sodio  può  contribuire  un  iperaldosteronismo 
secondario. 

In  corso  di  leucemia,  in  particolare  della  forma  acuta 
iinfoblastica,  è stata  riscontrata  una  marcata  ipopotassie- 
mia con  ipofosfatemia  durante  le  recidive,  ma  non  quan- 
do la  diagnosi  è posta  ex  novo.  In  questi  casi,  la  sopravvi- 
venza è breve  (in  medie  6 mesi),  tanto  die  il  reperto  è 
stato  considerato  espressione  della  fase  terminale  della 
malattia. 

La  genesi  del  fenomeno  é ignota.  Probabilmente  ò da 
mettersi  in  relazione  al  cattivo  stato  di  nutrizione  di  que- 
sti pazienti  (in  genere  bambini)  e non  ai  farmaci  sommini- 
strati nel  corso  della  terapia. 

Le  conseguenze  della  ipopotassiemia  prolungata  sono 
disturbi  della  concentrazione  urinaria  con  poliuria  e nic- 
turia.  Il  danno  renale  risulta  spesso  sensibile  alla  sommi- 
nistrazione di  potassio  (cfr.  Tiehman  e Bethune,  1974). 

Altri  disturbi  elettrolitici 

Un'iperpotassiemia.  un’ipofosfatemia,  un’ipo-  o un'ipcr- 
natremia,  un’alcalosi  o un’acidosi  metabolica  sono  tutte 
condizioni  che  possono  comparire  in  corso  di  un  tumore 
maligno  manifesto  o occulto.  Comunemente,  queste  al- 
terazioni si  osservano  in  caso  di  secrezione  ectopica  di 
ormoni  quali  ACTH,  ADH,  ormoni  polipeptidid  intesti- 
nali, etc.  (v.  sotto).  In  altri  casi,  queste  alterazioni  riflet- 
tono turbe  di  vie  metaboliche  biochimiche  secondarie 
alla  presenza  del  tumore. 

11  trattamento  d'elezione  rimane  la  rimozione  o il  con- 
trollo del  tumore  sottostante.  Un  trattamento  convenzio- 
nale di  correzione  dello  squilibrio  elettrolitico  va  ovvia- 
mente iniziato  mentre  si  tenta  di  conseguire  questi  risul- 
tati (cfr.  Ganguly  et  ai.  1973;  Matzner  et  al..  1981). 

Skidromi  noa-orgasioepedfiche 

Come  già  detto  più  volte,  nei  pazienti  cancerosi,  spesso  il 
medico  si  deve  dmentare  con  dati  dinid  complessi  che 
non  possono  spiegarsi  direttamente  sulla  base  della  loca- 
lizzazione o diffusione  del  tumore  (Shnider,  1979).  Que- 
ste manifestazioni  possono  rappresentare  un  segno  ini- 
ziale del  tumore  stesso,  oppure  affiorare  solo  quando 
questo  cresce  e si  diffonde,  o addirittura  prima  ancora 
che  sia  stata  posta  diagnosi  di  neoplasia,  venendo  a co- 
stituire, in  tal  modo,  una  spia  dell'esistenza  di  una  ma- 
lattia neoplastica  occulta. 

Anoressia  e cachessia 

La  comparsa  di  anoressia  in  un  paziente  neoplastico  con 
riduzione  secondaria  dell’apporto  alimentare  comporta 
calo  ponderale  e successivamente  cachessia,  con  consc- 
guente grave  morbilità  e mortalità  per  il  paziente  stesso; 
la  causa  del  disturbo  è ignota.  Sebbene  esso  esplichi  un 
ruolo  fondamentale  nella  genesi  del  grave  calo  pondera- 
le coà  frequente  in  questi  pazienti,  la  denutrizione  che 
nc  consegue  non  spiega  sempre  completamente  la  ca- 
chessia raggiunta  da  questi  pazienti. 

Si  è postulato  che  ì tumori  maligni,  in  consegueiua  del- 
la dcrepressione  del  loro  genoma,  producano  peptidi  c 
nuclcotidi  abnormi  che  influenzerebbero  Tattività  enzi- 
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malica  deirospitc  con  conscguente  alterazione  di  nume- 
rose vie  metaboliche  dell'organismo.  Il  caos  metabolico 
che  ne  conseguirebbe  provocherebbe  reazioni  biochimi- 
che inappropriate,  con  produzione  di  metaboliii  captati 
dal  tumore  e impiegati  per  la  sua  crescita.  Ne  consegui- 
rebbe l'arrivo  ai  centri  nervosi  di  vari  impulsi,  interpreta- 
ti come  segno  di  uno  stato  fisiologico  di  sazietà,  con  con- 
seguente sospensione  deirìntroduzione  di  altro  cibo. 

Questa  situazione  talvolta  si  verifica  proprio  quando  è 
necessario  un  maggior  apporto  nutritivo  per  sostenere 
l'incremento  delle  richieste  energetiche  deH'organismo 
provocato  dal  tumore  stesso. 

Altre  teorìe  ipotizzano  che  la  funzione  del  centro  della 
sazietà  e delTalimentazionc  sia  alterata  o soppressa  da 
una  sostanza  umorale  di  orìgine  tumorale.  In  alcuni  studi 
recenti  si  è ipotizzato  un  possibile  ruolo  del  trìptofano  e 
dei  suoi  metaboliti  nella  regolazione  deirinlroito  alimen- 
tare. I risultati  di  questi  studi  fanno  ritenere  che  esista 
un'associazione  tra  alterato  metabolismo  cerebrale  del 
trìptofano  e anoressia  neoplastica. 

In  associazione,  poi.  all’anoressia  e alla  cachessia  del 
paziente  canceroso  sono  state  segnalate  diverse  anoma- 
lie metaboliche  (Marks  e Bishop,  1959).  Tra  queste  ricor- 
diamo; aumento  della  concentrazione  degli  acidi  grassi 
assieme  a ridotta  utilizzazione  del  glieoso  e della  produ- 
zione di  CO2;  curva  di  tolleranza  glicidica  di  tipo  diabeti- 
co, con  riduzione  della  velocità  di  scomparsa  del  glieoso 
somministrato  per  via  endovenosa;  bassi  livelli  ematici  di 
alanina  e urea. 

Ovviamente,  anche  le  turbe  deH'assorbimento  secon- 
darie a impegno  intestinale,  direttamente  provocale  dal 
tumore  o indirettamente  da  suoi  metaboliti.  possono 
rendersi  responsabili  di  un  ridotto  apporto  di  fattori  nu- 
tritivi. 

Tenendo  conto  di  tutte  queste  alterazioni  metaboliche, 
la  terapia  di  questa  sindrome  è stata  rivolta  alla  corre- 
zione della  conseguente  ncgativizzazionc  del  bilancio 
azotato  mediante  iperalimentazione  per  via  venosa  (Co- 
peland  et  ai,  1975). 

Ouesu  va  condotta,  secondo  recenti  studi,  in  media 
per  25-26  giorni  e iniziata  da  3 a 10  giorni  prima  deirini- 
zio  di  un  qualsiasi  trattamento  chemioterapico,  sia  singo- 
lo che  combinato.  Questo  trattamento,  quando  condotto 
da  un'équipe  particolarmente  specializzata,  ha  comporta- 
to solo  modestissime  complicazioni.  Il  miglioramento  è 
stato  sia  soggettivo  che  obiettivo.  la  forza  dei  pazienti  è 
aumentata,  rìcché  essi  si  sono  mostrati  in  grado  di  cam- 
minare e di  accudire  meglio  a se  stessi.  V.  anche:  Nunu- 
ZIONE  PARENTERALE. 

Segnalazioni  più  recenti  fanno  ritenere  che  risultati  rì- 
mili  si  possano  ottenere  anche  a seguito  di  un  regime  di 
iperalimentazione  per  via  enlerale.  Sfortunatamente  è 
diffìcile  mantenere  questi  risultati  a meno  che  non  si  rie- 
sca a controllare  il  tumore  di  base,  per  cui  il  migliora- 
mento è per  lo  più  transitorio  (Brennan.  1981).  In  circa  il 
30%  dei  pazienti,  poi.  con  la  nutrizione  parenterale  rì 
sono  ottenuti  effetti  negativi  (cfr.  Theologides,  1977; 
Gold,  1974;  Theologides,  1974;  Krausc  et  al..  1979;  De- 
Wys,  1970). 

Febbre 

Febbre  di  natura  non  spiegabile  è stata  riscontrata  in  pa- 
zienti con  linfoma  maligno,  leucemia  acuta,  ipemefro- 
ma.  epatoma,  sarcomi  ossei  e dei  tessuti  molli,  e tumori 
del  tratto  gastrointestinale. 

Se  è vero  che  Tinfezione  è la  causa  più  comune  di  feb- 
bre net  pazienti  neoplastici,  verificandosi  con  un'inciden- 


za dell'80%  per  i tumori  solidi,  dei  60%  nelle  leucemie  e 
del  50%  nei  Linfomi,  in  sua  assenza  si  pongono  problemi 
etiologici  partìcolarì  per  l'oncologo. 

Le  ipotesi  proposte  per  spiegare  il  fenomeno  sono  le 
seguenti;  1)  necrosi  tessutale  con  conseguente  infìltrazio; 
ne  leucocitaria;  2)  liberazione  di  un  pirogeno  tessutale; 
3)  anomalie  della  funzione  epatica;  4)  alterata  coniuga- 
zione di  steroidi;  S)  eccessiva  produzione  di  calore  da 
parte  delle  cellule  neoplastiche;  6)  reazione  di  ipersensi- 
bilità. 

I tentativi  di  determinare  sperimentalmente  la  causa 
della  febbre  neoplastica  neH’uomo  hanno  incontrato  no- 
tevoli difficoltà.  In  alcuni  pazienti  è stato  possibile  isolare 
una  sostanza  pirogena  in  diversi  liquidi  biologici,  com- 
presa l'urìna.  Se  i pirogeni  sono  prodotti  delle  cellule 
neoplastiche,  è possibile  che  l'attivatore  sia  costituito  da 
un  virus,  un  agente  cardnogeno  o da  linfociti  tessutali 
abnormi. 

Linfociti  tessutali  di  pazienti  neoplastid  incubati  con 
leucodti  normali  possono  liberare  sostanze  pirogene.  Si  è 
anche  sospettato  che  tale  processo  sia  mediato  da  linfo- 
chine:  comunque,  non  si  è mai  rìusdti,  con  esse,  o con 
cellule  neoplastiche  di  ogni  tipo,  a indurre  la  comparsa  di 
febbre. 

Un  ulteriore  fattore  che  sembra  influenzare  la  genesi 
della  febbre  sembra  essere  lo  stato  immunitario  del  pa- 
ziente e la  capadtà  di  reagire  al  fattore  tossico  responsa- 
bile della  risposta  febbrile.  Sull'argomento  sono  comun- 
que necessari  ulteriori  studi  (cfr.  Petersdorf,  1965;  Bodel, 
1974). 

Anomalie  del  gusto 

Nel  paziente  neoplastico  sono  spesso  presenti  anomalie 
del  gusto,  non  necessariamente  assodate  ad  anoressia  e 
cachessia,  ma  che  si  rendono  poi  responsabili  di  calo 
ponderale.  Tale  fenomeno  osdila  da  una  perdita  com- 
pleta della  piacevole  sensazione  del  sapore  del  dbo  a 
un'avversione  alle  proteine,  spedalmente  a quelle  della 
carne.  Nel  soggetto  normale  il  riflesso  fisiologico  associa- 
to allo  stimolo  del  gusto  incrementa  l’apporto  alimenta- 
re. n meccanismo  responsabile  del  sovvertimento  di  tale 
riflesso  nei  pazienti  neoplastid  non  è noto,  ma  è stato 
attribuito  ad  alterazione  dei  corpuscoli  sensitivi  o della 
soglia  del  gusto. 

La  sola  riduzione  dei  corpuscoli  gustativi  può  innalzare 
o abbassare  la  soglia  del  gusto  con  conseguente  modifi- 
cazione della  funzione  gustativa,  tanto  che  ì dbi  possono 
divenire  amari,  acidi  e non  invitanti.  I tumori  a evoluzio- 
ne rapida  in  qualche  modo  deprimono  la  cresdta  dei  cor- 
puscoli gustativi;  così  pure,  alcuni  metaboliti  tumorali  dr- 
colanti  sembrano  abbassare  la  soglia  per  la  sensazione 
amara  o salata,  fatto  questo  che  può  provocare  disgusto 
per  molti  dbi. 

Anche  turbe  della  concentrazione  dello  zinco  e del 
rame  possono  influenzare  la  soglia  gustativa.  Ulteriori 
indagini  su  questo  fenomeno,  in  particolare  sui  suoi  rap- 
porti con  l'anoressia  e la  cachessia,  sono  in  corso  (cfr.  De- 
Wys.  1974). 

StodroaU  ematologidie  e viscolwl 
Anemie 

L’anemia  viene  considerata  una  manifestazione  comune 
nei  pazienti  neoplastid:  può  costituire  il  sìntomo  di  esor- 
dio o manifestarsi  durante  Tevoluzìone  del  processo  ma- 
ligno. Le  cause  più  ovvie  di  anemia  sono  perdite  occulte, 
infezioni,  metastasi  midollari  o carenze  di  fattori  nutrìti- 
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vi.  Talvolta  Tanemia  può  conseguire  alle  misure  tera- 
peutiche impiegate  per  il  trattamento  del  tumore  mali- 
gno. Tra  i pazienti  neoplastici  anemici,  però,  è possibile 
isolare  un  sottogruppo  in  cui  è presente  un'anemia  croni- 
ca di  cui  non  è possibile  stabilire  una  genesi  precisa,  nel 
senso  che  l'eritropoiesi  sembra  normalmente  attiva  e 
non  sono  presenti  deficit  delle  scorte  di  ferro.  L'esame 
del  midollo  mostra  zone  di  fibrosi  alternate  a zone  di  eri- 
tropoiesi attiva.  Gli  eritrociti  circolanti  oscillano  tra  il 
normocitico  normocromico  e il  normocitico  ipocromico. 

La  conta  retkolocitaria  appare  normale,  come  pure 
normale  appare  la  maturazione  corpuscolare.  Il  ferro  nel 
siero  è basso  con  riduzione  della  capacità  totale  di  lega- 
me e di  saturazione  per  il  metallo,  a differenza  di  (guanto 
si  osserva  nell’anemia  sideropenka.  La  sopravvivenza 
corpuscolare  risulta  tuttavia  più  bassa  della  norma;  studi 
di  cinetica  del  ferro  fanno  ritenere  che  Teritropoiesi  sia 
moderatamente  incrementata.  Si  è ipotizzato  che  il  tu- 
more liberi,  o secema,  una  •<  sostanza  tossica  » che  agi- 
sca sul  midollo  e aumenti  la  sequestrazione  splenica  dei 
globuli  rossi. 

In  altri  casi  si  osserva  , invece,  il  quadro  di  una  anemia 
mieloftisica  o leucoeritroblastica  clinicamente  indistingui- 
bile da  quella  associata  a mielofìbrosi  non  secondaria  a 
radio-  o a chemioterapia.  L'invasione  reale  del  midollo 
da  parte  di  cellule  neoplastiche  è minima  e non  spiega  di 
per  sé  la  mielofìbrosi. 

Vn’ anemia  emolitica  t stata  descrìtta  in  associazione  a 
carcinoma  ovarìco  e a tumori  di  altro  genere  (Sohier  et 
ai.,  1957;  Dawson  et  ai.,  1971;  Cou^lin  et  al.,  1978). 
Talvolta  essa  può  associarsi  a reperti  suggestivi  di  un  di- 
sordine mieloproliferativo.  La  genesi  dell'anemia  non  è 
chiara;  il  test  di  Coombs  è comunemente  positivo.  Il  tu- 
more associato  è,  in  genere,  un  adenocarcinoma  produt- 
tore di  una  mucina  <^e  forse  scatena  una  reazione  anti- 
gene-anticorpo.  a sua  volta  responsabile  deH’emolisi. 

I tentativi  di  correlare  il  processo  emolitico  a carenza 
di  Vit.  E non  sono  stati  coronati  da  successo,  né  si  sono 
poi  dimostrate,  in  modo  consistente,  emolisine  circolanti. 
Il  processo  emolitico  sembra  essere  parallelo  agli  effetti 
sistemici  del  tumore  maligno.  La  terapia  consiste,  ovvia- 
mente, nel  trattamento  del  tumore  di  base,  integrato  con 
trasfusioni,  corticosteroidi  e,  in  casi  selezionati,  manipo- 
lazioni ormonali  (cfr.  Leite  e Hoogstraten.  1977;  Markel- 
lo  et  al.,  1964;  Crowthers  e Batcman.  1972;  Cartwright  e 
Lee.  1971). 

Un'anemia  arigenerativa  si  riscontra  più  comunemente 
in  associazione  a timoma.  Questo  tipo  di  anemia  è carat- 
terizzato da  una  marcata  riduzione  specialmente  della 
serie  critropoietica,  e degli  altri  elementi  midollari,  con 
segni  e sìntomi  dì  aplasia  del  midollo  osseo. 

Associata  alla  pandtopenia  può  osservarsi  aiKhe  ipo- 
gammaglobulinemia  (Jacox  et  al..  1964)  che  può  talora 
dissociarsi  dall'anemia  o dalla  pandtopenia.  K stata  po- 
stulata un'anomalia  immunologica,  ma  non  ne  è stata  di- 
mostrata la  natura  predsa  (cfr.  Savage,  1976;  Havard  e 
Parrish,  1962;  Carloss  et  al.,  1979;  Lee  et  al.,  1980). 

V.  anche:  anemie  (I,  1810);  HiELorATiE  iNVOLunvc  (IX, 
1482). 

Anemia  emolitica  microangiopatica 

Questo  quadro,  caratterizzato  da  anemia  emolitica  asso- 
ciata a comparsa  di  frammenti  erìtrodtari  nello  striscio 
periferico  e riduzione  del  numero  delle  piastrine,  è stato 
segnalato  in  associazione  a cardnoma  della  mammella, 
stomaco,  colon,  pancreas,  polmone,  prostata,  coledsti  c 
sarcomi  dei  tessuti  molli.  Esso  sembra  essere  legato  a 
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una  coagulopatia  intravascolare  disseminata  con  deposi- 
to di  filamenti  di  fibrina  nei  piccoli  vasi,  che  frammenta- 
DO  gli  erìtrodti  non  appena  questi  vi  passano  attraverso. 

La  frammentazione  erìtrodtaria  può  anche  essere  se- 
condaria alla  presenza  di  aggregati  neoplastid  intrava- 
scolari.  Il  trattamento  chemioterapico  del  tumore,  inte- 
grato da  trasfusioni  piastriniche  ed  erìtrodtarìe,  sembra 
essere  utile  (cfr.  Lohrmann  et  al.,  1973). 

V.  anche:  anemie:  anemie  emolitiche  da  causa  extracor- 
puscolare di  natura  non  immunologica  (I,  2008);  emorra- 
giche MALATTIE  (V,  14S5). 

Eritrocitosi 

Una  polidtemia  o un'erìtrodtosi  secondarie  a inappro- 
prìata  produzione  di  eritropoìetina  è stata  segnalata  in 
corso  di  tumori  renali,  epatomi,  tumori  del  S.N.C.,  carci- 
nomi deH’utero,  ovaio,  surreni,  polmoni,  timo  e sarconu 
dei  tessuti  molli  di  vario  genere.  L'erìtrodtosi  paranco- 
plastica  regredisce,  in  genere,  dopo  rimozione  del  tu- 
more. 

Cinicamente,  si  rileva  aumento  del  numero  dei  globuli 
rossi,  deirematocrìto,  deiremoglobina  e della  massa  to- 
tale degli  eritrociti.  La  milza  t comunemente  nella  nor- 
ma, né  si  osserva  riduzione  della  saturazione  arteriosa  di 
ossigeno  quale  si  incontra  nella  polidtemia  rubra  vera. 
L’eritropoietina  può  non  risultare  elevata  in  drcolo  men- 
tre è comunemente  presente  nel  tumore. 

Tra  i vari  meccanismi  postulati  per  spiegare  il  fenome- 
no ricordiamo:  ipossia,  turbe  dell'escrezione  o del  cata- 
bolismo deirerìtropoietina,  produzione  ectopica  di  eri- 
tropoietina  o sostanze  sìmili  da  parte  del  tumore,  oppure 
aumento  dell'attività  eritropoìetinica  secondaria  alla 
produzione  di  prostaglandine  da  parte  del  tumore  stesso 
(cfr.  Hammond  e Winnìck,  1974;  Leaders  1965;  Camp- 
bell et  al.,  1958). 

V.  anche:  pouglobuue. 

TrombocUosi 

In  corso  di  neoplasie  maligne  può  rilevarsi  anche  aumen- 
to delle  piastrine  circolanti,  in  assodazione  o meno  a 
tromboflebite.  Conte  superiori  alle  400.(XXVmm^  sono 
indicative  di  una  trombodtosi  paraneoplastica.  In  asso- 
dazione  ad  adenocardnoma  del  polmone  sono  stati  rile- 
vati valori  fino  a 7 x 10^.  Tra  le  altre  neoplasie  di  cui  è 
stata  segnalata  rassodatone  con  la  trombodtosi  ricor- 
diamo: tumore  dello  stomaco,  colon,  mammella,  ovaio, 
fegato,  esofago,  utero,  osso,  linfomi  e corìocardnoma. 

Nel  corso  di  tale  s.  p.  le  manifestazioni  emorragiche  e 
trombotiche  sono  infrequenti.  D meccanismo  responsabile 
del  fenomeno  è ignoto;  tuttavia,  l'assodazione  non  può 
ritenersi  casuale.  Unto  che  il  rilievo  dì  una  trombodtosi 
inspiegabilc  deve  dare  inizio  alla  ricerca  di  un  tumore  oc- 
culto (cfr.  Levin  c Conley,  1964;  Spigel  e Mooney.  1977). 

V.  anche:  trombocttosi. 

Reazioni  leucemoidi 

Non  è infrequente  rilevare  nei  pazienti  neoplastid  un 
aumento  del  numero  dei  globuli  bianchi  drcolanti  con 
valori  superiori  ai  40.000/mm^.  Irritazione  del  midollo 
da  parte  di  metastasi,  produzione  di  fattori  granulocito- 
poietid  da  parte  del  tumore,  oppure  stimolazione  midol- 
lare da  parte  di  elevate  quantità  di  materiale  necrotico 
di  orìgine  tumorale  sono  tutti  fattori  etiologid  postulati. 
Studi  sperimentali  non  hanno  però  confortato  alcuna  del- 
le ipotesi  menzionate. 

La  Icucodtosi  è particolarmente  frequente  in  corso  di 
cancro  della  mammella,  polmone  e stomaco  specialmen- 
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te  in  presenza  di  metastasi  epatiche.  In  corso  di  linfoma, 
e occasionalmente  in  corso  di  carcinoma  del  polmone 
può  comparire  eosinofilia.  Probabilmente,  la  leucocitosi 
è espressione  di  un’evidente  reazione  dell’ospite  alla 
presenza  di  un  processo  neoplastìco  e si  distingue  dalla 
leucemia  cronica  per  l’assenza  di  splenomegalia.  del  cro- 
mosoma Philadelphia  e per  la  normalità  della  fosfatasi 
alcalina  leucocitaria  (cfr.  Robinson.  1974;  Salmon,  1974; 
Thorling,  1972). 

V.  aiK:he:  leucemoidi  reazioni  (Vili,  1635). 

Diatesi  trombotica 

Nei  pazienti  neoplastid  può  osservarsi  una  diatesi  trom- 
botica di  vario  genere,  in  particolare  in  corso  di  carcino- 
ma del  polmone,  pancreas,  fegato  e apparato  gastrointe- 
stinale. Tale  diatesi  abbraccia,  sostanzialmente,  le  tre 
sindromi  seguenti. 

1)  Una  tromboflebite  migrante  che  colpisce  di  preferen- 
za le  regioni  ascellari,  il  cranio  e il  collo,  gli  arti  superiori 
e l’addome . anziché  gli  arti  inferiori.  Tale  tromboflebite 
può  associarsi  a necrosi  cutanea  e assumere  un  atteggia- 
mento migrante  con  scarsa  reattività  tessutale  e resisten- 
za agli  anticoagulanti. 

2)  Vtì' endocardite  verrucosa  non  batterica  che  impe- 
gna ogni  valvola  cardiaca  con  produzione  di  vegetazioni 
flbrinose  e successiva  possibile  embolizzazione  arteriosa. 
I tumori  che  più  frequentemente  si  associano  a questo 
fenomeno  sono  adenocarcinomi  mudnoproduttori  del 
polmone,  stomaco  o pancreas.  La  genesi  del  fenomeno  è 
ignota. 

3)  Una  coagulopatia  intravascolare  disseminata  secon- 
daria alla  liberazione  da  parte  del  tumore  di  sostanze 
tromboplastinosimili . 

Ne  consegue  riduzione  del  numero  delle  piastrine  e fe- 
nomeni trombotici  diffusi  specie  se  coesisteva  tromboci- 
tosi,  consumo  di  fibrinogeno  e successiva  flbrinogenope- 
nia,  riduzione  dei  fattori  V e VII  e aumento  dei  prodotti 
di  degradazione  del  fibrinogeno  in  circolo.  Può  osservarsi 
la  formazione  di  coaguli  di  piastrine  e cellule  tumorali. 
Ne  consegue  il  quadro  clinico  e laboratoristico  completo 
delle  coagulopatie  da  consumo.  Il  quadro  clinico  può 
complicarsi  con  un’anemia  emolitica  microangiopatica  e 
con  gravi  fenomeni  emorragici.  Questa  sindrome  è stata 
segnalata  in  corso  di  leucemie,  tumore  di  Wilms,  adeno- 
carcinomi di  vario  tipo,  sarcomi  dei  tessuti  molli  e linfomi. 

Nel  corso  di  diverse  forme  neoplastiche  sono  state  se- 
gnalate iperviscosità,  disprotidemia,  macroglobulinemia 
e iperfìbrìnogenemia,  responsabili  di  trombosi  ed  emor- 
ragie. Possono  conconere  anche;  eritrocitosi,  squilibri 
elettrolitici  o acidosi.  In  caso  di  iperviscosità  sono  stati 
segnalati  infarti  di  organi  interni.  La  terapia  consiste  nel- 
l’impiego della  plasmaferesi  o di  salassi.  Come  già  detto, 
i fenomeni  emonagici  e trombotici  possono  essere  secon- 
dari anche  a coagulopatie  intravascolari  disseminate  (cfr. 
Pineo  et  ai.,  1976;  Merskey,  1974;  Slichter  e Harker, 
1974). 

Emorragie 

In  alcuni  pazienti  neoplastici  possono  comparire  fenome- 
ni emorragici  in  assenza  di  processi  ulcerativi.  In  alcuni 
casi  ciò  sembra  imputabile  a iperconsumo  di  piastrine  e 
fibrinogeno  che  si  verificherebbe  all’interno  della  massa 
tumorale  con  conseguente  trombocitopenia  ed  emorra- 
gie. In  altri  casi,  invece,  quando  la  neoplasia  impegna  il 
midollo  o la  milza,  può  comparire  la  trombocitopenia  se- 
condaria a ridotta  produzione  o ad  aumenuto  sequestro 
di  piastrine.  L’impiego  di  trasfusioni  piastriniche  costitui- 
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sce  il  mezzo  migliore  per  controllare  un  episodio  acuto. 
Fenomeni  emorragici  possono  poi  verificare  in  caso  di 
neoplasia  diffusa  a seguito  di  sostituzione  midollare  o a 
ridotta  sintesi  delle  proteine  della  coagulazione  da  meta- 
stasi epatiche. 

Sindroiai  eiidocriDo-iiietaboliclie 

La  produzione  ectopica  di  ormoni  (ectopica  nel  senso  che 
l'ormone  o la  sostanza  prodotti  dal  tumore  sono  inappro- 
priati rispetto  all'origine  istologica  del  tumore  stesso:  ad 
es.,  ACTH  dal  carcinoma  bronchiogeno,  etc.)  da  parte 
di  tessuto  neoplastico  è un  fenomeno  che  ha  particolar- 
mente attratto  l'interesse  dei  medici  ricercatori  fin  dalla 
sua  prima  segnalazione.  Un  ormone  può  venir  classifica- 
to come  ectopico  se  soddisfa  uno  o più  dei  seguenti  crite- 
ri: 1)  rilievo  di  una  concentrazione  ormon^e,  valutata 
con  metodiche  biochìmiche,  radioimmunologiche,  biolo- 
giche o immunologiche  nel  tumore,  maggiore  che  nei  tes- 
suti circostanti;  2)  localizzazione  deH'ormone  nel  tessuto 
neoplastico  con  mezzi  immunologia  o istologici;  3)  coesi- 
stenza del  quadro  clinico  col  tumore  e scomparsa  del  pri- 
mo dopo  rimozione  del  secondo;  4)  differente  concentra- 
zione arteriosa  e venosa  deH'ormone  nel  letto  vascolare 
del  tumore;  S)  produzione  in  vitro  deH’ormone  da  parte 
del  tumore. 

La  spiegazione  del  fenomeno  della  secrezione  ectopi- 
ca non  è stata  ancora  fornita  in  modo  chiaro.  Tra  le  ipo- 
tesi avanzate  ricordiamo  quella  della  derepressione  cel- 
lulare, ócWanlage  cellulare  (presenza  di  un  nucleo  cellu- 
lare primordiale  di  origine  embrionale,  v.  sotto),  la  teo- 
ria della  displasia  deH'ectoderma  neurale,  deH'ibridizza- 
zione  cellulare,  della  reattività  immunologica  e quella 
dei  meccanismi  neurovasoolarì  riflessi.  ConsiderereiiK>  in 
questa  sede  solo  le  ipotesi  più  importanti  e fondate. 

La  teoria  della  derepressione  si  fonda  sul  concetto  che 
ogni  cellula  contiene  un  corredo  cromosomico  completo 
e quindi  un  potenziale  genetico  totipotente.  Le  cellule 
tumorali  sfuggirebbero  alla  repressione  selettiva  del  loro 
genoma  riacquisendo  la  capacità  di  secernere  ogni  tipo  di 
ormone  normale.  I tumori  dei  tessuti  di  origine  endoder- 
mica  sono  quindi  potenzialmente  capaci  dì  secernere 
prodotti  di  altri  tessuti  endodermid  provenienti  dallo 
stesso  nucleo  cellulare  primordiale. 

Ciò  sembra  essere  valido  per  diverse  forme  neoplasti- 
che: ad  es.  i carcinomi  del  polmone,  pancreas,  etc.  che  si 
sono  dimostrati  capaci  di  produne  « ectopicamente  » 
un’ampia  gamma  di  ormoni  polipeptidid  (ACTH,  FSH, 
HGH,  etc.).  La  derepressione  del  genoma  nelle  cellule 
maligne  sembra  procedere  secondo  le  comuni  modalità 
del  comportamento  genotipico  ed  embrionario. 

Secondo  la  teoria  deli'anlage  cellulare,  nei  tessuti  e ne- 
gU  apparati  deU’organismo  sono  presenti  dei  nuclei  cellu- 
lari primordiali  che,  in  presenza  di  una  trasformazione 
neoplastìca,  si  differenziano  a sintetizzare  ormoni  simili 
a quelli  di  organi  della  stessa  origine  embrionaria.  Que- 
sti ormoni  o sostanze  similormonali  producono  gli  stessi 
effetti  clinid  e di  laboratorio  degli  ormoni  normaU.  Gli 
APUDomi  rappresentano  un  eccellente  esempio  di  tali 
ipotesi.  La  controparte  neoplastica  delle  cellule  APUD 
produce  ormoni  o polipeptidi  esattamente  sovrapponi- 
bili a quelli  delle  normah  cellule  APUD. 

La  teoria  deU'ibridizzazione  cellulare  è stata  proposta 
da  Warner  nel  1974.  Secondo  questa  ipotesi,  la  fusione 
di  una  cellula  neoplastica  con  una  normale  cellula  di  ori- 
gine neuroectodermica  comporta  la  genesi  di  un  elemen- 
to a fenotipo  misto.  La  cellula  maligna  che  ne  risulta  si 
dimostra  capace  di  produrre  ectopicamente  una  ampia 
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gamma  di  ormoni.  L'ibrìdizzazione  cellulare  rappresen- 
ta. probabilmente,  un  fenomeno  comune  nelle  neopla- 
sie. e potrebbe  spiegare  la  presenza  di  aspetti  morfologi- 
ci non  endocrini  in  presenza  di  secrezione  ormonale  atti- 
va. oltre  a costituire  una  spiegazione  ragionevole  del  fe- 
nomeno della  secrezione  ectopica  di  ormoni  polipeptidici 
da  parte  di  gruppi  eterogenei  di  tumori. 

L‘osscrvazione  che  cellule  ipofisarìe,  sia  maligne  che 
normali,  sono  capaci  di  secrezione  pluriormonale  ha  fat- 
to avanzare  l'ipotesi  che  le  cellule  di  orìgine  neuroecto- 
dermica  siano  normalmente  di  per  sé  capaci  di  secernere 
più  ormoni  e amine  biogene,  sia  pure  in  piccole  quantità, 
durante  lo  ssiluppo  e che  mantengano  questa  capacità 
anche  ncH'adulto.  La  capacità  di  conservare  questo  po- 
tenziale embrìonario  si  è dimostrato  per  tumori  della  se- 
rie APUD  e tessuti  conciati. 

Sulla  base  di  questo  concetto.  Levine  e Metz  (1974) 
hanno  raggruppato  i tumori  a secrezione  ormonale  ecto- 
pica come  segue:  I)  quelli  che  originano  da  cellule  della 
cresta  neurale,  che  risultano  morfologicamente  e biochi- 
micamente simili  alte  cellule  APUD  e che  producono  or- 
moni e amine  biogene;  2)  un  gruppo  eterogeneo  di  tu- 
mori, quali  epatomi,  ipemefromi  e tumori  connettivali 
produttori  di  glicoproteine  e ormoni  proteici,  gonadotro- 
pine  e antigeni  fetali;  3)  un  gruppo  di  transizione,  orìgi- 
nantesi  dalla  cresta  neurale,  che  presenta  caratteristiche 
biochimiche  e istologiche  simili  alle  cellule  APUD  e che 
produce  ormoni  come  nel  gruppo  1 e 2. 

Al  momento  attuale  nessuna  teorìa  spiega  tutte  le  sin- 
dromi endocrìnometaboliche  riscontrate.  Va  rilevato, 
infine,  che  queste  sindromi  sembrano  affiorare  in  modo 
indipendente  dall’estensione  o dalla  disseminazione  del 
tumore  di  base  (Gomez-Urìa  e Pazianos,  1975). 

(Cfr.  Gomez-Uria  A.  e Pazianos,  1975;  Shnider,  1981; 
Bartuska,  1975;  Heitz  ef  a/.,  1981;  Segaloff,  1981;  Corri- 
gan  et  al.,  1977). 

V.  anche;  endocune  paraneoplastiche  sindromi  (V, 
2083). 

Sindrome  da  secrezione  ectopica  di  ACTH 
L’associazione  clinica  di  obesità  del  tronco,  ipotrofìa  mu- 
scolare. osteoporosi,  assottigliamento  della  cute,  diabe- 
te. ipertensione  e ipopotassiemia  (sindrome  di  Cushing) 
con  una  neoplasia  maligna  è stata  rilevata  in  passato 
tanto  spesso  che  ben  presto  si  è arrivati  alla  conclusione 
che  essa,  senz’altro,  costituiva  qualcosa  di  più  di  una 
semplice  coincidenza.  Ciò  è stato  poi  definitivamente 
confermato  a seguito  della  dimostrazione  della  produzio- 
ne di  ormone  adrenocorticotropo  in  quantità  elevate  da 
parte  di  un  tumore  maligno. 

Nel  1928  Brown  descrisse  una  donna  di  54  anni,  affet- 
ta da  sindrome  di  Cushing.  che  morì  dopo  soli  5 mesi  di 
malattia.  L'autopsia  rivelò  un  carcinoma  polmonare  del 
tipo  a « chicco  d’avena  » e un'iperplasia  bilaterale  dei 
surreni.  L’A.  considerò  però  allora  il  carcinoma  un  re- 
perto incidentale  e non  collegato  alla  sindrome  endocri- 
na. In  via  retrospettiva,  questo  probabilmente  rappre- 
senta il  primo  caso  segnalato  in  letteratura  di  sindrome 
di  Cushing  paraneoplastica. 

La  sindrome  può  oscillare  da  semplici  anomalie  elet- 
trolitiche fino  a un  quadro  cushinghiano  manifesto.  Nelle 
urine  di  questi  pazienti  si  riscontra  aumento  dei  17-OH  e 
17-KS  in  associazione  ad  aumento  della  concentrazione 
ematica  del  cortisolo.  In  circolo,  poi.  oltre  all’aumento 
dell  ACTH.  è possibile  dimostrare  quello  deH'ormone 
melanodtostimolante  e di  altri  ormoni  polipeptidici.  qua- 
li in.sulina,  serotonina  e gastrina. 

maggior  parte  dei  pazienti  non  presenta  tutti  gli 
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aspetti  clinici  tipici  della  sindrome  di  Cushing  e il  quadro 
è tendenzialmente  dominato  dai  segni  dell'attività  mine- 
ralcorticoide.  mentre  gli  altri  segni  impiegano  molto  più 
tempo  a manifestarsi. 

I pazienti  lamentano,  fondamentalmente,  astenia,  po- 
liurìa,  polidiprìa,  edemi  e confusione  mentale.  Pigmen- 
tazione cutanea,  facies  cushingoide,  osteoporosi  e polici- 
lemia  sono,  invece,  manifestazioni  meno  comuni.  Talvol- 
u il  quadro  di  esordio,  e quello  che  deve  spingere  alla 
ricerca  di  una  neoplasia  occulta,  può  consistere  solo  in 
una  grave  alcalosi  ipocioremica.  Le  indagini  di  laborato- 
rio dovrebbero  dimostrare  concentrazioni  elevate  di  ste- 
roidi nelle  urine  e nel  plasma,  che  non  si  riducono  a se- 
guito di  somministrazione  esogena  di  cortisone. 

L'ACTH  secreto  da  questi  tumori  differisce  apparen- 
temente daH’ACTH  normale  per  il  numero  di  aminoacidi 
presenti  nella  molecola.  Con  metodiche  radioimmunolo- 
giche  si  è infatti  dimostrato  che  la  porzione  C-terminale 
di  questo  ACTH  è maggiore  di  quella  N-terminale. 
Estratti  tessutali  di  pazienti,  senza,  però,  segni  clinici  di 
sindrome  di  Cushing,  hanno  dimostrato  una  forma  immu- 
noreattiva  di  ACTH  che  è considerevolmente  più  grande 
(big  ACTH)  dcll’ACTH  normale  {little  ACTH).  Corrigan 
(1977)  ha  dimostrato  che  è possibile  distinguere  la  secre- 
zione ectopica  di  ACTH  da  quella  ipofìsarìa  (ACTH  pic- 
colo) mediante  cateterizzazione  della  vena  giugulare. 
Questa  manovra,  che  può  essere  utile  in  condizioni  parti- 
colari, non  è però  consigliabile  come  ricerca  di  routine. 
Tecniche  più  moderne  dì  dosaggio,  in  grado  di  dimostra- 
re la  produzione  di  ormoni  in  molte  forme  tumorali,  non 
avrebbero  però  confermato  l’esistenza  di  queste  due  for- 
me ormonali. 

II  carcinoma  polmonare  a «chicco  d'avena»  è la  for- 
ma tumorale  che  più  comunemente  si  associa  a questa 
sindrome,  seguito  dal  timoma  e dal  carcinoma  insulare 
del  pancreas.  La  sindrome  è stata  comunque  segnalata 
in  associazione  anche  a carcinoide  bronchiale,  carcinoma 
midollare  della  tiroide,  neoplasìe  della  parotidc,  dell'o- 
vaio, testicoli,  colon,  colecisti,  mammella,  feocromocito- 
ma,  ipemehroma.  carcinoma  del  pancreas,  leucemie  e 
carcinoma  neuroendocrìno  della  cute. 

Il  trattamento,  nella  maggior  parte  dei  casi,  è solo  pal- 
liativo e va  diretto  al  controllo  degli  effetti  dell'iperse- 
crezione  ormonale.  La  correzione  del  solo  squilibrio 
elettrolitico  non  è in  grado  di  modificare  l'alcalosi  ipopo- 
tassiemica  presente  in  questi  pazienti.  All’uopo  può  ri- 
sultare utile  il  metirapone,  in  quanto  è in  grado  di  bloc- 
care la  steroidogenesi  inibendo  il  sistema  11-^idrossila- 
si.  L’o-p-DDD  (ortoparadiclorodifenildicloroetano)  è un 
altro  farmaco  capace  di  sopprìmere  la  sintesi  degli  ste- 
roidi sunenalici  nell'uomo  c nell’animale  e che  si  è di- 
mostrato capace  di  controllare  i'ipercortisolismo  di  questi 
pazienti.  Il  trattamento  specifico,  ovviamente,  é quello 
diretto  a dominare  il  tumore.  Se  questo  non  è ormai  ca- 
pace di  resezione  chirurgica  o di  radioterapia,  si  può  ri- 
correre alla  chemioterapia.  Quando  il  tumore  è associato 
a ipercorticosurrcnalismo,  la  prognosi  é peggiore  rispetto 
al  tumore  semplice.  (Cfr.  Friedman  et  al.,  1966;  Yama- 
moto et  al..  1976;  Riggs  e Sprague,  1961;  Brown.  1928; 
Iwasaki  et  al.,  1981;  Pffluger  et  al.,  1981;  Brown  c Lane. 
1965;  Marcus  et  al..  1980;  Bomstein  et  al..  1%1;  Belchitz 
et  al.,  1973;  Salyc  et  al..  1965). 

Ipoglicemia  e iperglicemia 

La  riduzione  della  glicemia  produce,  comunemente,  di- 
sturbi clinici  quando  la  concentrazione  del  glieoso  nel 
sangue  cade,  negli  adulti,  al  di  sotto  dei  50  mg%.  In  ge- 
nerale Vipoglicemia  è secondaria  a malattie  organiche 
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(malattie  pancreatiche  ed  extrapancreatiche),  a condizio- 
ni funzionali  o indotte  farmacologicanientc.  I sintomi 
oscillano  dalla  sudorazione  fredda,  ipotensione,  confu- 
sione. astenia  e apatia  fino  al  coma.  Può  osservarsi  an- 
che danno  irreversibile  del  S.N.C. 

Ipoglicemia  è stata  segnalata  in  corso  di  numerosi  tu- 
mori extrapancreatici:  di  tutti  questi  il  fibroma  mesenchi- 
male  (addominale  o toracico),  il  fibrosarcoma,  il  mesotc- 
lioma.  il  leiomiosarcoma  costituiscono  circa  il  42%,  l'e- 
patoma  il  22%,  i carcinomi  della  corteccia  surrenalica  il 
9%  e i tumori  gastrointestinali  il  10%.  Numerose  altre 
neoplasie  isolate  completano  la  lista. 

D^i  vari  test  provocativi  consigliati  a scopo  diagnostico 
il  più  utile  si  é dimostrato  quello  del  digiuno  prolungato, 
con  controllo,  nel  corso  dell'indagine,  della  glicemia  e 
dcirinsulinemia  (immunoreattiva)  a intervalli  di  6 h.  In 
caso  di  ipoglicemia  paraneoplastica.  l'insulina  piasmatica 
non  cade  e il  rapporto  insulinemia/glicemia,  conseguen- 
temente. si  innalza;  anche  la  somministrazione  di  gluco- 
nato  di  calcio  provoca  una  risposta  simile.  Invece,  in  caso 
di  insulinoma  il  diazossido  provoca  riduzione  della  con- 
centrazione dell'Insulina  immunoreattiva,  ma  non  del  gli- 
coso. 

In  passato  si  era  ipotizzato  che  ripoglicemia  paranco- 
plastica potesse  essere  provocata  da:  1)  liberazione  da 
parte  del  tumore  di  amine  ad  azione  insulinostimolante  o 
chetoacidi;  2)  liberazione  di  una  sostanza  ad  azione  sop- 
pressiva nei  confronti  di  un  ormone  controregolatore;  3) 
liberazione  di  una  sostanza  insulinosimile;  4)  liberazione 
diretta  di  insulina;  S)  iperconsumo  di  glieoso  da  parte  del 
tumore;  6)  liberazione  di  una  sostanza  potenziarne  l'a- 
zione dell'insulina. 

Studi  più  recenti  hanno  allungato  la  lista  con  le  se- 
guenti ulteriori  ipotesi:  1)  alterato  metabolismo  della  gli- 
coso  o della  fruttoso-6-fosfatasi;  2)  iperaccumulo  acquisi- 
to di  glicogeno;  3)  ridotta  lipKilisi;  4)  defkente  gliconeo- 
genesi;  S)  aumento  nel  pla.sma  di  un  fattore  della  cresci- 
ta insulinosimile. 

Gorden  (1981)  ha  di  recente  pubblicato  una  casistica  di 
52  pazienti  affetti  da  tumori  non  insulari  e ipoglicemia  a 
digiuno:  nel  37%  dei  casi  si  è dimostrata  nel  plasma  la 
presenza,  in  concentrazioni  elevate,  di  un  fattore  della 
crescita  ad  attività  insulinosimile.  In  nessun  caso  è stato 
riscontrato  aumento  dell'insulinemia  immunoreattiva.  I 
tumori  riscontrati  in  associazione  sono  stati  i seguenti; 
emangiopericitoma.  carcinoma  corticosurrcnalico,  cpato- 
ma,  fibrosarcoma  c mcsotclioma.  In  un  caso  di  emangio- 
perìcitoma  l'Irradiazione  de)  fegato  ha  comportato  mi- 
glioramento dciripoglicemia  con  riduzione  dei  livelli  pla- 
smatici del  fattore  su  segnalato. 

L'associazione  tra  tumore  maligno  e iperglicemìa  è in- 
vece un'evenienza  non  frequente.  Tumori  pancreatici 
glucagonosecementi  si  sono  dimostrati  responsabili  di 
una  sindrome  caratterizzata  da  eritema  migrante  necro- 
tizzante, anemia  e iperglicemìa.  In  questi  casi.  la  diagno- 
si. si  fonda  sulla  dimostrazione  dciraumento  del  glucago- 
nc  nel  plasma;  può  talora  essere  presente  anche  un  in- 
cremento dell'insulinemia. 

L'escissione  del  tumore  ha  causato  regressione  della 
sintomatologia.  Dopo  somministrazione  di  zinco  o infu- 
sione di  aminoacidi  specifici  t stata  segnalata  la  remissio- 
ne delle  lesioni  cutanee.  Brown  et  al.  (1%5)  hanno  pub- 
blicato tre  casi  di  carcinoma  metastatico  alla  mandibola 
associato  a iperglicemìa,  in  cui,  però,  non  è stata  mai 
determinata  l'origine  primitiva  del  tumore,  né  la  causa 
deinperglicemia:  nessun  paziente  era  diabetico  prima 
della  scoperta  della  neoplasia  fCfr.  Editorial  Am.  J. 
Med.,  1966;  Perkoff  e Latimer,  1%3;  Nissan  et  ai,  1968; 
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Sellman  et  al.,  1959;  Honicky  e dePapp,  1973;  Klein  e 
Klein.  1959;  Carcy  et  al..  1966;  Gorden  et  ai.  1981;  Au- 
gust  e Hiatt,  1958;  Firsen,  1982;  Brown  et  al.,  1965). 

Sindrome  da  inappropriata  secrezione  di  ormone  antidiure- 
tico 

L'ormone  antidiuretico  (ADH)  é un  ormone  prodotto  dal- 
ia neuroìpohsi  che  agisce  sulle  cellule  di  rivestimento  del 
tubulo  distale  e dei  tubuli  collettori  del  rene  aumentan- 
done la  permeabilità  all'acqua.  La  secrezione  dell'ADH 
è influenzata  dalla  volemia  e dairosmolalità  del  siero. 
Una  secrezione  inappropriata  di  ADH  la  si  può  osserva- 
re nel  corso  di  diverse  condizioni  cliniche  comprese  i tu- 
mori maligni. 

L’ADII  prodotto  da  un  tumore  é praticamente  indi- 
stinguibile da  quello  normale,  anche  se  la  sua  secrezione 
non  è soggetta  a nessun  meccanismo  di  controregolazio- 
ne per  cui  continua  anche  quando  il  siero  è ipotonico. 
Come  risultato  i pazienti  comunemente  mostrano  il  qua- 
dro clinico  deH'intossicazione  idrica  e deH'edema  cere- 
brale, e cioè:  anoressia,  nausea,  vomito,  cefalea,  confu- 
sione mentale,  convulsioni  e coma. 

Dal  punto  di  vista  laboratoristico,  il  paziente  mostra 
ridotte  concentrazioni  di  sodio,  valori  normali  per  il  po- 
tassio. bassa  osmolalità  del  sangue,  alta  osmolalità  urina- 
ria, normalità  dei  test  di  funzione  renale  (azoto  ureico, 
creatininemia.  clcarance  della  creatinina)  normalità  dei 
valori  plasmatici  del  collìsolo,  dei  17-OH-stcroidi  e del- 
l'aldostcrone  urinari. 

Nel  valutare  l'iponatremia  di  un  paziente  neoplastico  è 
necessario  escludere  altre  cause.  Tra  queste  ricordiamo: 
la  pseudoiponatremia  associata  a iperlipidemia,  un’e- 
ventuale iperglicemìa  o iperprotidemia,  l'iponatremia 
da  diluizione  della  cirrosi,  dello  scompenso  cardiaco  o 
della  sindrome  nefrosica.  Inoltre  è necessario  escludere 
accidenti  cerebrova.scolarì  o la  somministrazione  di  far- 
maci, come  la  clorpropramide,  la  vinchstina  e la  ciclo- 
fosfamide. 

11  quadro  clinico  del  paziente  con  tumore  ADH-secer- 
nente  può  oscillare  dall’assenza  di  sintomi  al  coma  pro- 
fondo. In  genere,  quando  la  natremia  cade  sotto  i 120 
mEq/1  compaiono;  sonnolenza,  irritabilità,  confusione,  e, 
in  ultimo,  il  coma. 

Il  carcinoma  a « chicco  d'avena  » del  polmone  è il  tu- 
more che  più  comunemente  si  associa  a secrezione  di  so- 
stanze ADH-simili.  Tra  gli  altri  tumori  ricordiamo:  il  car- 
cinoma del  pancreas,  del  duodeno,  del  timo,  della  mam- 
mella e i linfomi. 

Il  trattamento  si  basa  sulla  riduzione  dell'apporto  li- 
quido a 500-1000  cm^  al  giorno  più  la  somministrazione 
di  soluzione  fisiologica.  Anche  la  terapia  antitumorale, 
quando  coronata  da  successo,  è ovviamente  in  grado  di 
bloccare  la  secrezione  ormonale  ectopica.  Di  recente  è 
stato  segnalato  che  la  demeclociclina,  alla  dose  dì  600 
mg  al  giorno,  è in  grado  di  controllare  riponatremia  in 
corso  di  sindrome  da  inappropriata  secrezione  di  ADH. 
Il  farmaco  agisce  bloccando  la  produzione  dell'adenosin- 
monofosfato  ciclico  ADH-dipendente  inibendone  l’atti- 
vità sui  tubuli  collettori.  Ciò.  ovviamente,  arresta  la  ri- 
tenzione idrica  e facilita  l'escrezione  deH’a<^ua  libera. 
Quando  non  è possibile  ridurre  i liquidi  e iniziare  un  trat- 
tamento antineoplastico  efficace,  e quando  l’iponatremia 
è sintomatica,  questo  farmaco,  sia  pure  per  un  arco  di 
tempo  limitato,  può  costituire  un  mezzo  efficace  per  con- 
trollare questa  complicanza.  L.a  restrizione  idrica  non  è es- 
senziale durante  la  somministrazione  di  demeclocicli- 
na (cfr.  Heitz,  1981;  Lipscomb  et  al.,  1968;  Ross,  1963; 
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Trump,  1981;  Caxton  et  ai,  1966;  Yap  et  al..  1979; 
Knowles  e Smith,  1960). 

V.  anche:  inappropiiata  secrezione  di  adh,  sindrome 
DI  (VII,  1703). 

Sindrome  da  secrezione  di  ormoni  glicoproteici 
Ipersecrezione  di  ormoni  glicoproteici  è stata  segnalata 
in  associazione  a tumori  maligni  dei  testicoli,  ovaio,  fe- 
gato. polmone,  stomaco,  surreni  e ipofisi.  Normalmente, 
nel  momento  della  pubertà,  Tipotalamo  libera,  nella 
bambina,  il  foUicle  releasing  factor  che.  a sua  volta,  sti- 
mola la  produzione  di  FSH  deiripofìsi  anteriore.  Con- 
temporaneamente viene  secreto  Tormonc  luteinizzante 
(LH)  dalle  cellule  addofìle  e probabilmente  anche  dalle 
cellule  gamma  deU'ipofisi  anteriore  sotto  il  controllo  del 
luteinizing  releasing  factor.  Oltre  che  di  tutti  e quattro 
questi  ormoni  può  aversi  un'ipersecrezione  ectopica  an- 
che di  gonadotropina  corìonica  umana,  un  ormone  glico- 
proteico  normalmente  prodotto  dalle  cellule  citotrofobla- 
stiche  della  placenta. 

Turbe  della  secrezione,  oppure  ripersccrezione  di 
questi  ormoni,  producono  alterazioni  a carico  delle  gona- 
di o della  funzione  di  altri  organi  bersaglio,  con  compar- 
sa di  segni  legati  a iperplasia  testicolare,  precocità  ses- 
suale, ginecomastia.  a sindrome  di  fcmminilizzazione  o 
mascolinizzazione.  Può  osservarsi  galattorrca  in  associa- 
zione a ginecomastia  nelPuomo,  o,  in  assenza  di  que- 
st'ultima.  nelle  femmine.  Il  riconoscimento  clinico  di 
queste  sindromi  consente  un  miglior  controllo  terapeuti- 
co di  questi  pazienti. 

I diversi  ormoni  glicoproteici  hanno  subunità  alfa  in  co- 
mune e peculiari  unità  beta.  Sono  stati  segnalati  tumori 
ipofisari  in  cui  era  presente  una  secrezione  in  eccesso  di 
subunità  alfa  in  associazione  a LH,  a ormone  della  cre- 
scita. a ormone  tiroidostimolante  e a prolattina. 

Grande  attenzione  è stata  rivolta  alla  gonadotropina 
corionica  placentaria  umana  e al  lattogcno.  La  comparsa 
di  una  o ambedue  queste  glicoproteine  in  un  maschio,  o 
in  una  donna  non  gravida,  costituisce  un  indice  quasi  dia- 
gnostico della  presenza  di  un  tumore  maligno.  Mentre  la 
subunità  alfa  dell'HCG  è identica  a quella  degli  altri  or- 
moni glicoproteici,  la  sua  subunità  beta  è peculiare  e 
specifica.  L’aumento  deiniCG  costituisce  un  indicatore 
<Ù  carcinoma  insulare  del  pancreas,  carcinoma  dei  testi- 
coli c coriocarcinoma;  può  comparire  anche  in  corso  di 
cancro  della  mammella,  rene  e fegato. 

Vogliamo  infine  ricordare  che  i pazienti  con  adenoma- 
tosi  endocrina  multipla  possono  andare  incontro  anche  a 
tumori  ipofisari  capaci  di  elaborare  ACTH.  ormone  della 
crescita  e prolattina  umana.  La  presenza  di  tumori  pro- 
lattinosecernenti  caratterizza  un  particolare  sottotipo  di 
sindrome  di  adenomatosi  endocrina  multipla.  In  ogni  pa- 
ziente con  una  neoplasia  delle  paratiroidi  e del  pancreas 
va  ricercata  riperprolattinemia  (cfr.  Rees  e Radcliffe, 
1974;  Nathanson  c Hall,  1974;  Kahn  et  ai.  1977;  Uchida 
et  ai,  1981;  Ridgeway  et  ai.  1981;  Carlson  et  al.,  1978; 
Malarkey  e Johnson.  1976;  Levine  et  al.,  1978). 

V.  anche:  pouadenomatosi  endocrina. 

Osteomalacia  ipofosfatemica 

In  un  limitato  gruppo  di  pazienti  con  tumori  mesenchi- 
mali  o carcinoma  della  prostata  è stata  segnalata  osteo- 
maiacia  associata  a ipofosfatemia  e fosfaturia  con  re- 
gressione del  quadro  dopo  resezione  del  tumore  oppure 
chemioterapia  adeguata. 

Fanno  parte  della  sindrome  anche  un  malassorbimento 
per  il  calcio  c per  il  fosforo;  però,  i livelli  calcemici  risulta- 
no, per  lo  più,  nella  norma.  La  biopsia  ossea  conferma  la 


presenza  di  osteomalacia.  La  perdita  renale  di  fosfati  si 
associa  a normali  livelli  ematici  di  ormone  paratiroideo. 

Si  è postulato  che  tale  osteomalacia  paraneoplastica 
possa  conseguire  a secrezione  ectopica  da  parte  del  tu- 
more, di  caldtonina,  di  paratormone  (PTH)  o a interfe- 
renza, sempre  da  parte  del  tumore,  con  il  metabolismo 
della  Vit.  D.  L'ipersecrezione  di  Prà  o di  caldtonina  è 
stata  però  esclusa  mediante  dosaggi  ripetuti,  sia  nel  dr- 
colo  che  direttamente  nel  tumore. 

In  diversi  casi,  però,  si  sono  riscontrate  basse  concen- 
trazioni di  l-25-(OH>>-D-a-25-deidrossivitamioa  D.  pro- 
babile conseguenza  di  un  blocco  del  metabolismo  della 
vitamina  mediato  dal  tumore.  È possibile  anche  che  la 
neoplasia  produca  una  sostanza  ad  azione  fosfaturica. 

Lyles  et  ai  (1980)  hanno  dimostrato  un  defìdt 
deiri,25-(OH)2-vitamina  D in  pazienti  con  carcinoma 
prostatico  assodato  a questa  sindrome,  ma  non  sono  stati 
in  grado  di  stabilire  se  questo  costituisca  Punico  difetto 
presente.  In  tutti  i pazienti  con  osteomalada  Vit.  D-resì- 
stentc  è necessario  iniziare  le  ricerche  per  un  tumore  oc- 
culto. Nella  maggior  parte  dei  casi,  questo  non  è mali- 
gno, ma  deve  essere  asportato  chirurgicamente  (cfr.  Lyles 
et  a!..  1980;  Parker  et  al.,  1981). 

Iper-  e ipofunzione  della  tiroide 

Iperfunzione  tiroidea  è stata  segnalata  in  associazione  a 
coriocardnoma,  mola  idatiforme,  teratoma  testicolare, 
cardnoma  broncogeno  e mammario.  La  sindrome  che 
consegue  ad  accentuata  secrezione  di  ormone  tiroidosti- 
molante ò risultata  reversibile  a seguito  di  un  trattamento 
antitumorale  adeguato.  In  alcuni  pazienti  è stato  riscon- 
trato anche  incremento  dell'HCG.  Si  è ipotizzato  che,  in 
tal  caso,  la  sindrome  possa  conseguire,  oltre  che  a un‘i- 
persecrezione  di  TSH  di  orìgine  tumorale,  anche  all'azio- 
ne sulla  ghiandola  tiroide  dell’HCG  prodotto  dalle  cellule 
neoplastiche.  Si  è infatti  visto  che,  in  alcuni  pazienti  con 
coriocardnoma,  i parametri  di  funzione  tiroidea  osdllano 
con  le  concentrazioni  dell’HCG.  Proprio  da  questa  osser- 
vazione è scaturita  l'ipotesi  che  l’HCG  in  qualche  modo 
costituisse  il  mediatore  dell’lperfunzione  tiroidea. 

In  pazienti  con  cardnoma  mammario  si  sono  invece  di- 
mostrate concentrazioni  elevate  di  TSH  e un’ipersensibi- 
lità all’ormone  di  liberazione  tirotropinica.  Le  concentra- 
zioni piasmatiche  della  triiodotironina  (T3)  sono  risultate 
basse;  quelle  della  tiroxina  normali.  Questa  osservazione 
conforta  l’ipotesi  dell'esistenza  di  un’alterata  funzione  ti- 
roidea nel  cancro  mammario  in  fase  precoce  quando  il 
paziente  mostra  livelli  elevati  di  TSH  con  T3  basso  (cfr. 
Rose  e Davis.  1981;  Anderson  et  ai,  1979). 

Sindrome  del_  carcinoide 

La  classica  sindrome  del  cardnoide  (v.)  è caratterizzata, 
clinicamente,  da  flushing,  iperaitività  o ipermotilità  inte- 
stinale con  diarrea  acquosa  intermittente,  broncocostri- 
zione e sintomi  cardiad  legati  a insuffkienza  tricuspida- 
le, assodau  o meno  a stenosi  polmonare.  Questa  sindro- 
me è stata  segnalata  per  la  prima  volta  in  associazione  a 
tumori  cardnoidi  maligni  dell’intestino  tenue. 

La  presenza  di  metastasi  epatiche  era  considerata  es- 
senziale ai  fini  della  comparsa  di  disturbi  clinid;  tuttavia, 
di  recente,  si  è rilevato  che  cardnoidi  bronchiali  c ovarid 
hanno  presentato  le  manifestazioni  classiche  della  sin- 
drome in  assenza  di  impegno  epatico. 

Quando  il  tumore  insorge  nell’albero  bronchiale,  nella 
regione  gastrica  e pancreatica,  possono  però  comparire 
aspetti  clinici  atipia,  mentre  le  crisi  di  flushing,  l'edema 
facciale,  l'impegno  valvolare,  le  eccessive  salivazione  e 
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lacrìmazione,  la  febbre,  ransietà,  i tremori,  la  diaforesi, 
l’ipotensione  e l'oliguria  possono  risultare  più  gravi.  È 
stata  anche  osservata  una  reazione  cutanea  sìmilpeila* 
grosa.  Varianti  della  sindrome  sono  state  segnalate  in 
caso  di  tumore  carcinoide  a carico  di  organi  originati  dal* 
l'intestino  primitivo  e contenenti  cellule  enterocromaffìni 
o argentaffini.  Una  sindrome  atipica  è stata  anche  segna- 
lata in  associazione  con  carcinoma  a « chicco  d’avena  » 
del  polmone,  carcinoma  indifferenziato  del  polmone  e 
carcinoma  anaplastico  del  pancreas. 

Il  complesso  clinico  consegue  alla  secrezione  di  forti 
quantità  di  5-idrossitriptamina  (serotonina)  da  parte  del 
tessuto  tumorale.  Questa  sostanza  va  incontro  a degra- 
dazione catabolica  nel  fegato,  che  la  trasforma  in  ac. 
5-idrossindolacetico  (5  i !I  AA):  questo  è facilmente  dosabile 
nelle  urine.  È talora  possibile  rilevare  anche  concentra- 
zioni elevate  di  istamina.  In  associazione  a tumori  carci- 
noidi  si  6 riscontrato  anche  aumento  della  calcitonina  e 
di  prostaglandine. 

Il  trattamento  migliore  consiste  nell'asportazione  chi- 
rurgica della  lesione.  Il  trattamento  radiante  è relativa- 
mente inefficace.  Una  chemioterapia  con  farmaci,  quali 
la  ciclofosfamide,  il  methotrexate,  il  melfalan,  l'actino- 
micìna  D o la  procarbazina.  sia  singolarmente  che  io  as- 
sociazione, possono  risultare  utili  nelle  forme  avanzate. 
Il  rash  cutaneo  similpellagroso  può  trarre  vantaggio 
daH'impiego  della  macina  (cfr.  Primack  et  at.,  1971;  Plak- 
sin  et  ai.,  1980;  Trevenen  et  al.,  1973;  Shames  et  ai., 
1968;  Zakariai  et  al.,  1975;  Olurin  et  al.,  1973). 

Calcitonina  ectopica 

La  produzione  di  elevate  quantità  di  calcitonina  nei  pa- 
zienti con  carcinoma  midollare  della  tiroide  è un’eve- 
nienza ormai  ben  documentata.  Iperproduzione  di  calci- 
tonina, in  presenza,  però,  di  calcemia  normale,  t stata 
segnalata  anche  in  corso  di  carcinoma  « a chicco  d'ave- 
na » del  polmone.  Il  trattamento  chemioterapico,  con 
regressione  del  tumore,  si  è dimostrato  capace  di  ridurre 
la  caldtoninemia.  Un  aumento  simile  della  concentrazio- 
ne di  questo  ormone  è stato  riscontrato  in  pazienti  con 
carcinoma  della  mammella,  vescica,  utero,  della  tonsilla 
e dello  stomaco.  La  sede  reale  di  produzione  deH'ormo- 
ne.  in  questi  casi,  è ignota.  Pur  essendo  probabile  una 
sintesi  e una  secrezione  ectopica  della  calcitonina.  non  è 
stato  possibile  escludere  un'azione  diretta  sulla  tiroide 
(cfr.  Commbes  et  al..  1974;  Silva  et  al.,  1973). 

Ipercalcemia 

Un'ipercalcemia  assodata  a neoplasia  maligna  è stata 
segnalata  in  corso  dì  cardnoma  del  polmone,  mammella, 
rene,  vesdea,  vagina,  cervice  uterina,  utero,  ovaio,  co- 
lon. stomaco,  pancreas,  tiroide  e in  corso  di  disordini 
mieloproliferativi  e di  sarcomi;  probabilmente  rappre- 
senta l’alterazione  metabolica  paraneoplastica  più  comu- 
ne. Nella  maggioranza  dei  casi  l’ipercalcemia  è seconda- 
ria airimpegno  metastatico  diretto  delle  ossa  da  parte 
del  tumore  maligno.  In  questo  caso,  il  riassorbimento  os- 
seo localizzato  provocato  dalle  cellule  neoplastiche  o da 
loro  prodotti  stimola  il  riassorbimento  osteodastico  e la 
liberazione  di  caldo. 

In  altri  casi,  invece,  non  è possibile  rilevare  segni  di 
metastasi  ossee  e l’ipercalcemia  sembra  conseguire  a 
un’azione  umorale  del  tumore.  La  rimozione  di  quest'ulti- 
mo sì  assoda  a regressione  deH'ipercalcemia,  che,  a sua 
volta,  recidiva  quando  il  tumore  si  riproduce  o diffonde. 

Il  fattore  o i fattori  umorali  proposti  quali  agenti  re- 
sponsabili del  disturbo  metabolico  sono  i seguenti:  1) 
produzione  ectopica.  da  parte  del  tumore,  di  ormone  pa- 


ratiroideo; 2)  liberazione,  da  parte  del  tumore,  di  un  fat- 
tore attivante  gli  osteoclasti;  3)  produzione  di  melaboliti 
della  Vit.  D;  4)  produzione  di  steroidi  osteoUtid;  S)  pro- 
duzione di  prostaglandine  da  parte  del  tumore. 

Per  distinguere  l'ipercalcemia  neoplastica  diretta  da 
quella  deiriperparatiroidismo  primario  può  risultare  utile 
la  misurazione  dell'AMP  ciclico  urinario  (corretto  con  la 
clearance  delia  creatinina).  In  caso  di  iperparatiroidi- 
smo.  a differenza  della  forma  neoplastica,  i valori  risul- 
tano elevati. 

Quando  però,  l'ipercalcemia  tumorale  è secondaria  a 
secrezione  ormonale  ectopica.  l’AMP  dciico  urinario  può 
risultare  ugualmente  elevato. 

La  produzione  di  un  ormone  paratiroidosimile  è stata 
documentata  in  alcuni,  ma  certamente  non  in  tutti  i pa- 
zienti ipercalcemici.  In  altri  casi  è stato  invece  rilevato 
aumento  di  prostaglandine  E:  questo  tipo  di  ipercalcemia 
è controllabile  con  i salicilati  e con  l'indometacina.  Inol- 
tre, la  prostaglandina  E attiva  l'enzima  renale  di  conver- 
sione della  2S-idrossivitamina  D alla  l-25-deidrossi vita- 
mina D,  la  quale,  però,  rappresenta  di  per  sé  un  fattore 
di  ipercalcemia.  Tumori  caieoolaminosecementi  possono 
poi  stimolare  la  secrezione  di  paratormone. 

Osservazioni  più  recenti  fanno  ritenere  che  in  alcuni 
casi  il  tumore  sia  in  grado  di  secernere  un  fattore  AMP 
ciclico  stimolante,  nel  qual  caso  le  concentrazioni  dell’or- 
mone paratiroideo  sono  basse.  Questo  fattore  esercita 
un'attività  paratormonesimile  anche  sui  tubuli  renali. 

In  presenza  di  ipercalcemia  e dì  aumento  deU’AMP  ci- 
clico urinario  è indicata  la  ricerca  di  una  neoplasia  occul- 
ta a carico  del  polmone,  mammella,  rene,  tiroide,  ovaio 
e colon  come  pure  di  mieloma  multiplo  e di  linfoma. 

L’ipercalcemia.  quando  si  manifesta,  può  divenire 
un'emergenza  medica  se  il  calcio  continua  a salire  e non 
risponde  all'idratazìone,  alla  soluzione  fisiologica,  alla 
furosemide  somministrata  nell’intento  di  favorire  l'escre- 
zione del  calcio  stesso.  In  questo  caso  è indicato  un  trat- 
tamento più  aggressivo,  con  fosfati  inibitori  delle  prosta- 
glandine. corticosteroidi,  mitramicina  o calcitonina.  La 
terapia  va  diretta  ovviamente  anche  contro  il  tumore 
maligno. 
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Definizione 

Si  indicano  come  paraneuroni  quelle  cellule  che  hanno  in 
comune  con  le  cellule  nervose  le  seguenti  caratteristiche. 

1)  Il  loro  citoplasma  contiene  granuli  di  ncurosccrcto 
e/o  vescicole  molto  simili  alle  vescicole  sinaptiche. 

2)  Sono  dotate  di  attività  seccmente:  producono  mate- 
riale identico  o strettamente  correlato  con  sostanze  neu- 
rosecrctorie  o con  i neurotrasmettitori. 

3)  Sono  dotate  nello  stesso  tempo  di  capacità  sia  recet- 
toriali  che  secretorie.  Sono  cioè  in  grado  di  ricevere  un 
particolare  adeguato  stimolo  mediante  specifici  recettori 
e di  rispondervi  mediante  il  rilascio  del  prodotto  della 
loro  secrezione. 

Quando  fu  formulato  per  la  prima  volta  il  concetto  di 
p.  (Fujita,  1975)  era  stato  proposto  anche  un  quarto  pun- 
to: la  comune  origine  neuroectodermica;  però,  in  seguito 
ai  sempre  più  numerosi  dati  dimostranti  che  parecchi  p. 
non  hanno  un'origine  ectodermica,  questo  quarto  criterio 
di  natura  ontogenetica  è stato  abolito  (Fujita  e Kobaya- 
shi,  1979). 

Come  si  è detto  i p.,  come  i neuroni,  hanno  capacità 
nei  contempo  recettoriali  e secretorie.  Se  la  funzione  re- 
cettoriale  è predominante  il  p.  si  definisce  p.  sensoriale', 
se.  invece,  quella  preminente  è la  funzione  secretoria  si 
definisce  p.  endocrino.  È comunque  molto  difficile  trac- 
ciare una  netta  linea  di  demarcazione  tra  le  due  catego- 
rie. Nel  caso  delle  cellule  responsabili  della  produzione 
degli  ormoni  gastrointestinali,  ad  es.,  potremmo  benissi- 
mo considerarli  sia  come  p.  sensoriali,  sia  come  p.  endo- 
crini: infatti  esse  sono  capaci,  da  un  lato  di  riconoscere 
adeguati  stimoli  che  pervengono  alla  loro  superficie  dal 
lume  gastrointestinale,  dall'altro  di  produrre  sostanze 
che  sono  molto  spesso  veri  c propri  ormoni  che  entrano 
in  circolo  e vanno  ad  agire  su  organi  bersaglio  lontani. 
Accanto  a questo  tipo  di  comportamento,  però,  occorre 
annotare  anche  la  possibilità  che  le  sostanze  da  loro  pro- 
dotte trovino  il  loro  bersaglio  piuttosto  vicino  al  luogo  di 
produzione,  cioè  nel  contesto  della  stessa  parete  ga- 
strointestinale, per  cui  possono  agire  senza  entrare  nel 
circolo  sanguigno,  per  paracrinia  (v.  sotto). 

Classificazione 

I principali  membri  della  famiglia  dei  p.,  che  sono  stati 
schematicamente  riportati  nella  fig.  1,  sono  i seguenti. 

a)  Le  cellule  cosiddette  basigranulose  o endocrine 
dell’apparato  gastroenterico.  Esse  sono  dotate  di  tipica  at- 
tività reccttorialc  c seccmente  e dal  punto  di  vista  filoge- 
netico rappresentano  la  forma  più  vecchia  e più  caratte- 
ristica del  raggruppamento  neuro-paraneuronale.  Oggi 
se  ne  conosce  più  di  una  dozzina,  ciascuna  corrisponden- 
te a un  peptide  differente  che  può  essere  o un  ormone 
gastrointestinale  (come,  ad  es.,  la  gastrina.  la  colecisto- 
kinina  o la  secretina)  o un  neuropeptide  (come  la  sostan- 
za P.  la  somatostatina,  il  VIP,  la  bombesina,  etc.)  (v.  an- 
che: GASTROINTESTINALI  ORMONI).  Qucste  Cellule  sono 
inoltre  in  grado  di  secernere  delle  amine  biogene.  Nella 
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Fie.  1.  Principali  componenti 
della  famidia  dei  p.  A)  Cellule 
basigranulose  delTcpitelio  del- 
l'apparato digerente;  B)  cellule 
basigranulose  dell’epitelio  bron- 
chiale: C)  cellula  gustativa;  D) 
cellula  olfattiva;  ^ cellula  dì 
Meckel  nella  cute,  F)  cellula  ca- 
pclluta  deiroreccnio  interno  c 
dell'organo  della  linea  laterale; 
G)  cellule  visive  deUa  retina;  H) 

fiinealocita  (ne^  uccelli);  I)  ed- 
ule della  midollare  del  surrene 
e delle  isole  pai^eaticfae:  J) 
cellule  dell'adenoipofisi.  para- 
follicolari  della  tiroide,  etc.;  K) 
cellule  principali  c SIF  del  giorno 
carotideo;  L)  melanodta  (nei  pe- 
sci). 


maggior  parte  dei  casi  si  tratta  di  S-idrossitrìptamina 
(5-HT)  o serotonina  c,  in  minima  parte,  di  dopamina. 
Tali  cellule  di  norma  sono  di  forma  piramidale  e arriva- 
no con  la  loro  parte  apicale  ad  affacciarsi  nel  lume  ga- 
strointestinale mediante  un  ciuffo  di  microvilli.  Questo 
rappresenta  il  loro  sito  recettoriale  in  grado  di  tradurre  le 
informazioni  chimiche  che  provengono  dal  lume  stesso. 

b)  Le  cellule  basigranulose  o end^rine  delle  vie  aerifere. 
Sono  state  riscontrate  nel  contesto  dell'epitelio  delia  mu- 
cosa sino  a livello  dei  bronchioli  intrapolmonari.  Nell'uo- 
mo sono  particolarmente  numerose  durante  il  periodo 
fetale  e contengono  bombesina  o GRP  {Gastrin  Releasing 
Peptìde)  o,  comunque,  un  peptide  con  essi  correlato. 

Oltre  a queste,  nel  polmone,  sono  state  descritte  an- 
che cellule  basigranulosc  in  stretto  rapporto  con  termina- 
zioni nervose  afferenti  e/o  efferenti.  Nel  polmone  dei 
coniglio  e degli  anfìbi  sono  stati  descritti  veri  e propri 
bottoni  neuroepiteliali,  molto  simili  a quelli  gustativi,  con- 
tenenti cellule  basigranulosc  in  intimo  contatto  con  ner- 
vi, che  molto  verosimilmente  fungerebbero  da  misuratori 
della  concentrazione  di  CO2  ncll’ana  inspirata. 
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c)  Le  cellule  gustative.  Dal  punto  di  vista  strutturale  e 
funzionale  sono  molto  simili  alle  cellule  basigranulose 
gastrointestinali  e bronchiali. 

d)  Le  cellule  olfattive.  Per  lungo  tempo  sono  state  rite- 
nute veri  e propri  neuroni,  ma  la  recente  dimostrazione 
che  esse  vengono  rinnovate  da  parte  dell’epitelio  nasale 
le  colloca  tra  i p.  chemiocettori,  provvisti  di  un  lungo 
prolungamento. 

e,  f,  g)  Una  serie  di  meccano-  e fotocettori,  come  le 
cellule  di  Meckel  della  cute,  le  cellule  sensoriali  dell'o- 
recchio interno  e dell’organo  della  linea  laterale,  i coni  e 
i bastoncelli  della  retina.  In  queste  cellule  i siti  recetto- 
riali  sono  strutturalmente  diversi  in  ragione  della  diversa 
natura  dello  stimolo  che  sono  specializzate  a ricevere  c 
anche  in  ragione  dello  sviluppo  filogenetico  della  cellula. 

Queste  varianti  si  esprimono  morfologicamente  sotto 
forma  di  microvilli,  ciglia  e loro  derivati. 

h)  Qmologhi  ai  fotocettori  retinici  sono  le  cellule  pinea- 
li, tipici  p.  endocrini,  produttori  di  melatonina,  un  deri- 
vato, per  mediazione,  della  serotonina.  Dal  punto  di  vi- 
sta filogenetico  i pinealociti  dimostrano  tutta  una  gradua- 
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lità  di  trasformazione,  sia  strutturale  che  funzionale,  par- 
tendo da  un  vero  e proprio  fotocettore  come  nelFocchio 
parietale  dei  bassi  vertebrati  sino  a giungere  alla  cellula 
endocrina  deirepifìsi  dei  vertebrati  superiori.  Nello  sche- 
ma della  fìg.  1 è raffigurato  un  pinealocita  di  uccello  do- 
tato di  una  rudimentale  struttura  sensoriale;  nei  mammi- 
feri, invece,  i pinealociti  somigliano  molto  di  più  alle  cel- 
lule della  midollare  del  surrenc. 

i)  Le  cellule  cromaffim  della  midollare  del  surrene.  Sono 
strettamente  conelatc,  Aiediantc  giunzioni  citoneurali, 
con  nervi  efferenti. 

l)  Le  cellule  endocrine  contenute  negli  isolotti  pancreati- 
ci, neWadenoipofisi,  nelle  paratiroidi  c le  cellule  C o para- 
follicolari delia  tiroide.  Mentre,  però,  nel  primo  caso  è 
possibile  dimostrare  un  rapporto  diretto  tra  questi  p.  e le 
terminazioni  nervose,  ciò  non  ò possibile  per  gli  altri  tipi 
cellulari,  che,  in  parecchi  mammiferi,  si  sono  rivelali  pri- 
vi di  innervazione  diretta. 

m)  Le  cellule  principali  del  giorno  carotideo  (v.).  Sono 
tipici  p.  contenenti  granuli  di  tipo  endocrino  e collegati 
sinapticamente  con  terminazioni  sia  afferenti  che  effe- 
renti. Si  pensa  che  questo  tipo  cellulare,  che  potrebbe 
essere  considerato  quale  p.  intemundale,  possa  essere 
un  chemiocettore  capace  di  registrare  la  concentrazione 
di  O2  e di  CO2  nel  sangue  circolante.  Alla  stessa  catego- 
ria potrebbe  essere  ascritta  anche  la  cosiddetta  piccola 
cellula  intensamente  fluorescente  (SIF,  Srtuill  Iniensely  Fluo- 
rescent).  È questa,  comunque,  una  questione  di  scelta 
personale,  dato  che  la  cellula  SIF  si  trova  in  una  posizio- 
ne veramente  intermedia  tra  un  p.  e un  vero  neurone. 

n)  I melanocitì.  Queste  cellule  derivano  dalle  creste 
neurali,  producono  melanina,  un  derivato  della  dopami- 
na.  Nei  vertebrati  inferiori  sono  dotati  di  prolungamenti 
dendritici  c sono  innervati  da  terminazioni  di  tipo  effe- 
rente. Essi,  tuttavia,  non  sembrano  possedere  quella  ca- 
pacità a un  tempo  rcccttorìale  c secretiva  che  è tipica  dei 
p.  Il  mclanodta  dei  vertebrati  superiori  non  riceve  sti- 
moli adeguati  per  il  rilascio  dei  suoi  granuli.  Nei  verte- 
brati inferiori  gli  stimoli  causano  soltanto  un  fine  movi- 
mento dei  granuli  aH'intemo  della  cellula,  ma  mai  il  loro 
rilascio. 

Infine,  in  posizione  del  tutto  marginale,  in  questa  fa- 
miglia di  cellule  potrebbero  essere  considerati  anche  i 
mastociti:  anche  se  di  derivazione  mesenchimale,  si  trat- 
ta di  vere  cellule  ad  attività  a un  tempo  recetioriale  e 
secretiva,  dato  che  producorK)  monoamine  del  tipo  dell’i- 
stamina  e della  serotonina.  È noto,  inoltre,  che  TNGF 
(nerve  growth  factor)  stimola  nettamente  la  proliferazione 
dei  mastociti. 

Prodotti  dì  secrezìooe 

È noto  che  parecchie  sostanze  di  natura  peptidica  sono 
riscontrabili  nei  granuli  di  secrezione,  sia  dei  neuroni,  sia 
dei  p.  Recenti  ricerche  hanno  messo  in  evidenza,  nel- 
Tambito  del  sistema  nervoso  centrale  e/o  periferico,  una 
copiosa  lista  di  peptidi  già  noti  come  ormoni  o candidati 
ormoni  delPapparato  GEP  (gastro-entero-pancreatico), 
come  la  CCK  (colecistokinina),  la  gastrìna,  l'insulina,  il 
glucagone,  il  polipcptidc  pancreatico,  il  VIP,  la  bombesi- 
na  o il  GRP,  etc.  D’altro  canto  alcuni  peptidi  sinora  noti 
come  neurormoni  o neurotrasmettitori  sono  stati  dimo- 
strati anche  nelle  cellule  endocrine,  specialmente  nel  si- 
stema GEP  (ad  es.;  la  somalostatina,  la  neurotensina,  la 
sostanza  P.  le  enkefaline.  etc.);  perciò  sta  diventando 
sempre  più  familiare  il  termine  di  peptide  neurogastroin- 
testinale {brain-gui-peptide).  Quindi,  a livello  cellulare,  si 
può  benissimo  parlare  di  peptidi  neuro-paraneuronali. 


Sebbene  i peptidi  biologicamente  attivi  sembrino  esse- 
re la  parte  più  rilevante  della  produzione  secretoria  dei 
neuroni  e dei  p..  essi,  tuttavia,  non  rappresentano  il  loro 
solo  prodotto.  Alcuni  neuroni  e p.  appartengono  alla  co- 
siddetta serie  APUD  {Amine  Precursor  Uptake  and  Decar- 
bossilation),  denominazione  coniata  da  Pearse  (1969)  sul- 
la base  della  loro  capacità  di  assumere  i precursori  delle 
amine  biogene  e di  decarbossilarli  trasformandoli  quindi 
nell'amina  corrispondente,  che  viene  immagazzinata  nei 
granuli  secretori  evidenziabili  con  particolari  tecniche  in 
microscopia  a fluorescenza  (v.  sistema  apud).  Alcuni  neu- 
roni contengono,  quale  amina,  l'acetilcolina,  cosi  come 
l'ATP  o altri  nucleolidi  possono  essere  contenuti,  anche 
in  forti  quantità,  nei  granuli  di  seaeto  di  parecchi  neuro- 
ni e p. 

Questi  granuli  possono  contenere  inoltre:  proteine  ad 
alto  peso  molecolare,  incluse  quelle  che  fungono  da  vei- 
colo (carrier)  per  molecole  più  piccole  (ad  es.  le  cromogra- 
nine,  le  neurofisine,  etc.),  nonché  alcuni  enzimi,  fra  cui 
quelli  in  grado  di  intervenire  sui  peptidi  (ad  es.  nella  tra- 
sformazione della  proinsulina  in  insulina,  della  big-ga- 
strina  in  gastrina,  etc.).  In  sintesi;  ciascun  granulo  di  se- 
creto contiene  una  serie  di  sostanze  di  differente  natura 
biochimica,  come  peptidi  biologicamente  attivi,  grosse 
proteine.  ATP  ed  eventuali  amine.  Sia  nei  neuroni  che 
nei  p.  i peptidi  e le  proteine  sono  sintetizzati  nel  sistema 
ergastoplasma-Golgi  e immagazzinati  nei  granuli.  Le 
amine  sono  prodotte  nel  dtosol  e sono  incorporate  nel 
contenuto  dei  granuli  in  via  di  maturazione.  L'ATP  è an- 
che introdotto  nei  granuli  in  via  di  formazione,  probabil- 
mente a partire  dai  mitocondri. 

In  genere,  lo  svuotamento  del  granulo,  avviene  per 
esocitosi  (v.  GHIANDOLE),  ctoè  mediante  la  fusione  della 
membrana  del  granulo  con  quella  della  cellula  e il  river- 
samento graduale  del  loro  contenuto  nello  spazio  extra- 
cellulare.  Alcune  delle  sostanze  contenute  nel  granulo  (in 
genere  i peptidi,  le  amine,  e forse  anche  l'ATP)  merita- 
no il  nome  di  ormoni  o di  trasmettitori  dal  momento  che 
ne  posseggono  le  caratteristiche  funzionali. 

Quanto  ad  altre  sostanze,  o non  hanno  alcun  effetto 
biologico,  oppure  esso  non  è ancora  conosciuto. 

Trasmettiton  c ormoiii 

La  o le  sostanze  biologicamente  attive  rilasciate  da  un 
neurone  o da  un  p.  si  possono  denominare  trasmettitori 
quando  agiscono  su  un  neurone  o cellula  bersaglio  con 
esse  strettamente  collegata.  Quando  questa  correlazione 
non  esiste,  il  secreto  può  coprire  una  certa  breve  distan- 
za attraverso  lo  spazio  extracellulare  e andare  ad  eserci- 
tare la  propria  azione  su  un  bersaglio  relativamente  vici- 
no. È questo  il  meccanismo  della  paracrinia  (Feyrter). 

Inoltre,  i prodotti  di  secrezione  di  neuroni  o p.  possono 
raggiungere  cellule  bersaglio  situate  a media  distanza  at- 
traverso un  sistema  vascolare  di  tipo  portale.  Infìne,  una 
considerevole  quota  di  sostanze  secrete  può  guadagnare 
la  circolazione  sanguigna  generale  e può  quindi  raggiun- 
gere bersagli  anche  molto  lontani.  In  questi  due  ultimi 
casi  si  parla  di  endocrinia. 

Dunque,  come  si  è visto,  esiste  tutta  una  gamma  di 
varietà  tra  il  tipico  trasmettitore  e il  classico  ormone.  Il 
termine  di  messaggero  chimico  potrebbe  essere  usato  per 
indicarli  tutti  insieme. 

Ontogenen 

Soltanto  per  alcuni  p.  si  è dimostrata  la  derivazione  dal 
neuroectoderma;  fra  questi,  le  cellule  della  midollare  del 
surrene,  le  cellule  prìndpaii  e SIF  del  giorno  carotideo,  i 
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melanociti,  i pinealodti  e i foiocettorì  retinici.  Vi  sono 
forti  probabilità,  anche  se  non  ù è ottenuta  la  prova  defi- 
nitiva, che  siano  di  derivazione  neuroectodermica  le  cel- 
lule parafollioolari  della  tiroide  e le  loro  omologhe  dei 
vertebrati  inferiori,  cioè  le  cellule  del  corpo  ultimo  bran- 
chiale. 

Per  quanto  riguarda  le  cellule  gustative  e le  cellule  di 
Meckel  della  cute  si  ammette  generalmente  una  loro  de- 
rivazione ectodermica  daU’epitelio  di  cui  fanno  parte. 
Esse  sono  strettamente  dipendenti  dai  rapporto  con  le 
rispettive  terminazioni  nervose,  tanto  da  subire  notevoli 
danni  degenerativi  a seguito  deirinterruzione  delfinner- 
vazione. 

Molto  controversa  è Torìgine  delle  cellule  endocrine 
dell’apparato  GEP.  Al  momento  sembra  verosimile  una 
loro  derivazione  epiteliale  in  situ,  c quindi  dall’ento- 
derma. 

Non  si  può  tuttavia  escludere  la  possibilità  di  un  inter- 
vento da  parte  dei  nervi  del  territorio  quali  induttori  della 
differenziazione  verso  i p.  Non  è sostenibile  l'ipotesi,  re- 
centemente formulata,  di  una  derivazione  neuroectoder- 
mica delle  cellule  dell'adenoipofisi,  mentre  sembra  più 
probabile  ammettere  un  influsso  inducente  la  loro  diffe- 
renziazione verso  i p.  da  parte  della  vicina  neuroipoflsi. 
Recenti  ricerche  immurtotstochimiche  avrebbero  messo  in 
evidenza,  a livello  delle  cellule  stromali  o interstiziali  del- 
la adenoipoflsi.  la  presenza  di  immunoreattività  verso  la 
proteina  S 100,  proteina  che  è specifica  per  la  nevroglia. 

Infine,  per  quanto  riguarda  i mastociti  è stata  ormai 
provata  la  loro  derivazione  dal  midollo  osseo,  cioè  dal 
mesenchima. 

In  sintesi:  i p.  hanno  un’origine  multipla,  dato  che  al- 
cuni derivano  dal  neuroectoderma,  mentre  gli  altri,  pur 
non  derivando  da  strutture  nervose,  possono  essere  di- 
pendenti o indipendenti  da  tali  strutture.  Si  potrebbe 
quindi  affermare  che  i p.,  che  hanno  caratteristiche  cito- 
logiche simili,  si  formano  per  una  convergenza  differen- 
ziativa  a partire  da  origini  diverse. 

FUogenesl 

La  filogenesi  dei  neuroni  e dei  p.  può  essere  agevolmen- 
te studiata  dato  che  essi  possiedono,  anche  negli  animali 
più  semplici,  caratteristici  granuli  di  secreto  contenenti 
amine  o peptidi  evidenziabili  con  l’immunoistochimica  e 
la  fluorescenza.  È stato  assodato  che  la  struttura  base 
dei  neuroni  e dei  p.,  cioè  le  sopra  citate  molecole  secre- 
te,  sono  strutture  stabili  attraverso  l'evoluzione  dei  pro- 
toslomi  e dei  deuterostomi,  cioè  dai  celenterati  agli  ar- 
tropodi, da  un  lato,  ai  vertebrati  dall'altro  (Fujita  e/  a/.. 
19À0;  1981).  Anche  il  celenterato  più  semplice,  l’idra, 
ha  nel  suo  gastroderma  cellule  basigranulose  altamente 
differenziate  o p.  sensoriali  o endocrini.  Anche  l’idra  ha 
2 tipi  di  neuroni  negli  altri  strati  somatici,  ma  è piuttosto 
difficile  e non  significante  distinguere  i neuroni  dai  p.  in 
una  tale  semplice  organizzazione.  È noto  dalla  letteratu- 
ra che  l’idra  possiede  peptidi  biologicamente  attivi  (CX.'K, 
gastrìna,  sostanza  P,  neurotensina,  FMRF-amide),  cate- 
colamine,  serotonina  e acetilcolina  nel  sistema  neurono- 
paraneuronico.  Da  ciò  si  può  ricavare  la  storia  remota  di 
tali  sostanze  quali  messaggeri  chimici  di  questo  sistema. 

Implicazioni  patologiche 

I dati  riscontrati  in  letteratura  suffragano  la  possibilità 
che  alcuni  neuroni  e p.  abbiano  in  comune  recettori 
uguali  o simili,  probabilmente  rappresentati  da  specifiche 
molecole  della  membrana  cellulare.  Mediante  l'uso  di 
stcrcoanomcri  del  D-glicoso  si  è dimostrato,  ad  es..  che 


le  cellule  A e B del  pancreas  posseggono  recettori  per  il 
glieoso  stereospecifici  per  Ta-anomero.  Simili  recettori 
stereospecifid  sono  stati  dimostrati  o ipotisati  anche 
nelle  cellule  endocrine  gastrointestinali  rilasdanti  glicen- 
tina,  nelle  cellule  gustative  e nei  neuroni  ipotalamici  dei 
centri  della  fame  e della  sazietà.  Infatti  il  tipo  classico  di 
diabete  mellito  dipenderebbe  da  una  disfunzione  dei  re- 
cettori del  glicoso  in  tutti  questi  neuroni  e p.  (Niki  e Niki, 
1976). 

I tumori  dei  p.  si  chiamano  paraneuromi,  mentre  il  ter- 
mine paraneuToblastomi  si  deve  usare  nel  caso  siano  co- 
stituiti da  cellule  indifferenziate.  Iperplasie  di  p.,  in  ge- 
nere portano  airipersecrezione  delle  loro  sostanze,  che, 
soprattutto  se  ci  si  riferisce  alla  componente  peptidica, 
pos.sono  causare  disordini  a volte  molto  gravi.  Le  sostan- 
ze possono  essere  prodotte  ortotopicamente  (doè:  insulina 
da  insulomi.  ormone  somatoiropo  da  tumori  ipofisari  a 
cellule  a.  etc.),  oppure  eterotopìcamente  (ad  es.:  ACTH 
da  cardnoidi  bronchiali,  gastrina  da  insulinomi,  etc.). 
Dal  punto  di  vista  clinico,  tra  i più  importanti  paraneu- 
romi  si  annoverano  gli  adenomi  deH'adenoipofisi  a cellu- 
le diverse,  delle  paratiroidi.  il  feocromocitoma.  il  cardno- 
ma  midollare  (a  cellule  parafollicolari)  della  tiroide,  gli  in- 
sulinomi e i cardnoidi  a varia  origiDe  cellulare.  In  genere 
vi  è la  tendenza,  da  parte  di  alcuni  p.  o neuroni,  a essere 
simultaneamente  coinvolti  in  alterazioni  di  tipo  ipemeo- 
plasdco.  È il  caso  della  cosiddetta  MEA  {Mulàple  Endo- 
crine Adenomatosù):  v.  poliadenomatosi  endocrina. 

Melodi  di  studio 

Lo  studio  morfologico  dei  p.  si  basa  su  osservazioni  di 
sezioni  di  tessuto,  sia  al  microscopio  ottico  sia  a quello 
elettronico.  Spesso  qualche  ragguaglio  interessante  arca 
la  natura  di  queste  cellule  può  essere  ricavato  mediante 
la  coltura  in  vitro.  Dal  punto  di  vista  sperimentale  è pos- 
sibile stimolare,  sia  in  vivo  che  in  vitro,  la  liberazione  da 
parte  dei  p.  del  prodotto  della  loro  secrezione  e misurar- 
ne la  concentrazione,  sia  nel  sangue  drcolante,  sia  nel 
mezzo  di  coltura,  mediante  RIA  {Radio  Immuno  Assay)  o 
altri  metodi. 

II  prodotto  della  secrezione  di  p.  può  essere  evidenzia- 
to con  metodi  istolo^ci,  istochimici  e immunoistochimid. 
I prindpali  metodi  di  colorazione  dei  granuli  endocrini  o 
di  neurosecreto  (come  l’Azan,  la  Masson-Goldner,  la  me- 
Ucromasia  mascherata  di  Solda  e l’ematossilina  al  piom- 
bo di  Solda)  sfruttano  particolari  reattività  delle  proteine 
vettori  presenti  nei  granuli.  Il  peptide  presente  nei  gra- 
nuli può  essere  rivelato  mediante  l’uso  dell’anticorpo 
spedfìco  (immunofluorescenza.  immunoperossidasi.  etc.). 

Le  monoamine  si  possono  svelare  con  il  metodo  fluo- 
rescente di  Falck-Hillarp  (FIF,  Formalin  Induced  Fìuore- 
scence).  L'ATP  può  essere  svelato  in  microscopia  ottica 
con  il  metodo  di  colorazione  alla  quinacrina  (B^k.  1980) 
e al  microscopio  elettronico  sfruttando  la  sua  uranioaffì- 
nità  (Bòck.  1980;  Fujita  et  al.,  1980). 

Recenti  studi  di  immunoistochimica  hanno  messo  in 
evidenza  la  presenza,  nella  maggior  parte  dei  p.  e nei 
loro  tumori,  se  non  in  tutti  (Schmechel  et  al..  1978:  Tapia 
et  al.,  1981),  deU’immunoreattività  per  un  enzima.  Veno- 
tasi,  spedfìco  dei  neuroni  (NSE,  Seuron  Specie  Enolase). 
Inoltre  in  alcuni  p.  è stata  dimostrata  un’immunoreatti- 
vità  per  le  proteine  dei  neurofilamenti.  L'evidenziazio- 
ne  immunoistochimica  di  queste  e di  altre  proteine  spe- 
dfiche  del  tessuto  nervoso  si  è rivelata  di  notevole  uti- 
lità. non  solo  per  la  semplice  identificazione  di  cellule  di 
natura  paraneuronica.  ma  anche  perchè  ha  apportato 
nuove  conoscenze  sul  loro  comportamento  metabolico. 
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Definizioike  e cesai  stodd 

Secondo  ia  definizione  di  E.  Kraepelin  (1913.  8*  cd.  della 
« Psychiatrìc  »),  cui  spetta  il  merito  di  aver  dato  la  pre- 
cisa delimitazione  nosografica,  la  paranoia  é una  psicosi 
caratterizzata  dallo  sviluppo  insidioso  di  un  delirio  croni- 
co, sistematizzato,  coerente,  incrollabile,  a lenta  evolu- 
zione. con  integrità  delle  restanti  funzioni  psichiche. 

Dopo  decenni  di  dt$cus.sioni  e di  studi,  che  essenzial- 
mente vertevano  sulla  possìbìlitÀ  di  inquadrare  la  p.  come 
sottotipo  della  schizofrenia  (v.),  oppure  di  ritenerla  come 
una  malattia  a sé,  oppure  di  considerarla  come  tratto  o stile 
che  compare  su  uno  spettro  die  va  dal  normale  al  patolo- 
gico, la  definizione  attuale,  doè  quella  data  nella  3*  ed. 
( 1980)  del  «•  Diagnostìc  and  Statistica!  Manual  of  Mental 
Disorders  » (DSM-IIl)  toma  ad  essere  molto  simile  a 
quella  di  Kraepelin.  Infatti,  secondo  il  DSM-III  (come,  del 
tutto  analogamente,  secondo  il  sistema  classificatorio  del- 
la 9*  ed.  dellTntemational  Classifìcation  of  Discases 
[ICD-9],  1978),  « la  caratteristica  essenziale  della  p.  è 
data  dallo  sviluppo  insidioso  di  un  sistema  delirante,  per- 
manente e incrollabile,  accompagnato  dalla  preservazio- 
ne di  un  pensiero  chiaro  (cioè  non  **  confuso  ”)  c ordinato 
(cioè  non  “ dissodato  **).  Le  emozioni  e il  comportamento 
sono  adeguati  al  sistema  delirante.  Spesso  il  soggetto  si 
considera  dotato  di  capadtà  uniche  c superiori.  Frequen- 
te è il  delirio  cronico  di  gelosia  ». 

Il  problema  della  p.,  la  famosa  Paranoia- Froge  degli  AA.  (e- 
deschi  (Cramer,  1893),  ha  Icmtanissimc  radid,  c il  cunlribulo  più 
importante  per  la  ricostruzione  della  sua  storia  è quello  di  A. 
Lewis  (1970). 

Descrizioni  molto  esatte  si  ritrovano  nella  psichiatria  greco- 
romana, da  Dioclc  di  Caristo  a Tcofrasio  di  Ercso.  da  Asdepia- 


de  di  Prxisa  a Sorano  di  Efeso,  da  Archigene  di  Apamea  a Ga- 
leno. e,  soprattutto,  da  Celio  Aureliano  ad  Aulo  Cornelio  Cel- 
so. con  spiegaziom  etiologidte  coUegatc.  di  volta  in  volta,  ai 
concetti  della  mediana  umorale,  solidisiica.  aKMnisiica.  vitali- 
sta. 

Boissier  de  Sauvages  (1768)  indica  come  paranoico  il  melan- 
conico che.  fissatosi  su  un’idea  (monomania),  delira  ncU'ambito 
di  questa,  ragionatKk)  bene  su  altri  argomenti. 

J.  E.  Esquirot  (1838)  studiò  fra  i primi,  forse  preceduto  da  F. 
Leuret  (1834).  queste  forme  di  alienazione,  indicandole  col  ter- 
mine monomania.  Il  termine  p.  prcttdc  il  significato  psichiatrico 
attuale  dapprima  in  Germania  con  Heinroih.  nel  1842  («  De  pa- 
raiK>ÌB  fixa  perperam  dieta  monomania  »)  e soprattutto  con  K. 
Kahlbaum.  nel  1863. 

Durante  tutta  la  prima  metà  del  xix  sec.  rintcrcssc  del  medico 
alienista  si  focalizzò  soprattutto  sulla  descrizione  deU’evoluzione. 
nella  p..  del  sistema  ideativo  o idcoaffettivo  (idee  deliranti  siste- 
matiche o fìsse,  di  persecuzione  [Laséguc.  1852],  di  ipocondria 
(Morel,  1868].  di  graftdezza  (Foville.  1871]).  In  quest'epoca,  si 
può  dire  con  H.  Ey.  si  i cercato  di  circoscrivere  c delimitare  il 
delirio  paranoico,  supponendolo  basato  su  certi  fenomeni  eie- 
mcnian  pskihia  (alluanazioni,  ilIu-Moni.  pas.sioni)  o su  certe  dispo- 
sizioni originarie  del  carattere  (p.  originaria  o primaria,  di  Westp- 
hal,  o costituzione  paranoica).  Da  questa  costituzione  il  delirio 
sarebbe  comprensibilmente  dcrivabik.  Gli  elementi  più  sottoli- 
neati della  costituzione  paranoica  erano  (c  sono  tuttora)  rappre- 
sentati da  urta  particolare  rigidità,  intransigenza  di  pensiero, 
ipervalutazionc  della  propria  personalità,  scarsa  adattabilità,  so- 
spettosità. diffidenza  e susceUibililà  rtei  riguardi  dell'ambiente, 
con  conscguente  errore  di  giudizio  c sviluppo  del  delirio. 

Molti  clinid.  però,  già  in  quest'epoca  (per  cs.,  W.  Gricsinger, 
1873.  e soprattutto  J.  P.  Falret,  1872).  contestarono  la  purezza 
c il  carattere  circoscritto  di  questi  dclin,  optando  per  un  distur- 
bo primario  di  tutta  la  personalità  del  paranoico.  Il  delirio  croni- 
co persecutorio  venne  considerato  come  una  psicosi  progressiva, 
evolvente  per  successive  fasi  fino  alla  profonda  disorganizzazio- 
r>e  dell’essere  psichico.  Particolare  fortuna  ebbe,  sul  finire  del 
secolo  (1892).  l’opera  di  V.  Magnan.  che  desaisse  in  modo  ma- 
gistrale i deliri  sistematizzati  cronici;  ma  soprattutto  a J.  Seglas 
(«  Lc^s  diniques  ».  1895)  si  deve  una  definizione  che  prece- 
de di  alcuni  anni  quella  kracpeliniana  e che  d pare  sempre  vali- 
da. certamente  degna  dì  esser  riferita:  « Si  designa  col  nome  di 
p.  o follìa  sistematica  uno  stato  psicopatico  funzionale,  caratte- 
rizzato da  una  deviazione  particolare  delle  funzioni  intellettive 
più  ekvatc,  non  implicante  rk  un  decadimento  profondo  né  un 
disordine  generale,  accompagnata  quasi  sempre  da  idee  deli- 
ranti sistematizzate  e permanenti.  Questo  delirio  si  presenta... 
come  un’interpretazione  particolare  del  mondo  esterno  nelle 
sue  relazioni  con  la  personalità  del  malato,  il  quale  riferisce  tut- 
to a se  stesso...  >. 

Due  allievi  di  Magnan.  P.  Sérieux  e J.  Capgras  legano  il  loro 
nome  alla  forma  più  tipica  del  delirio,  il  delirio  di  interpretazio- 
ne o folte  raison/uinte  (1909).  che  altro  non  è che  la  Verrùcktheit 
dì  Kraepelin,  la  p. 

In  questa  prospettiva,  ereditala  tramite  J.  C.  Heinroth  dalla 
filosofia  kantiana,  la  p.  appariva  dunque  come  la  malattia  del 
giudizio  c deirintendimenlo.  in  opposiziorve  alla  malattia  delle 
emozioni  e dei  sentimenti  (la  distimia,  di  Kahlbaum). 

È a partire  dalla  separazione  sempre  più  netta  (E.  Mendel, 
1883)  tra  la  p.  primaria,  con  delirio  ben  sistematizzato,  c le  p. 
mal  sistematizzale,  secondane,  acute  (per  le  quali  viene  creato  il 
termine  « paranoide  »).  che  Kraepelin.  a poco  a poco,  accosta 
ia  pnima  alle  psiconevrosi,  mentre  fa  rientrare  le  seconde  nel 
quadro  della  demenza  precoce  sotto  il  nome  di  « demenze  pa- 
ranokli  ». 

Questo  restringimento  kraepeliniano  del  quadro  detta  p.  per- 
metterà di  esien^re  quello  detta  demenza  precoce,  che,  dive- 
nuta con  E.  Bleuler  la  « schizofrenia  ».  viene  a inglobare  quasi 
tutte  le  psicosi  croniche  La  scuola  francese  si  oppone  a questa 
evoluzione  oosografica  c.  sotto  rinftuenza  di  H.  Claude  e di  H. 
Ey.  i deliri  cronici  restano  isolati  dalla  demenza  precoce,  e di- 
stinti in  tre  grandi  sottogruppi,  paranoidi,  parafrenici,  paranoici. 
11  DSM-III  (1980).  con  la  distinzioiM  dette  sìndromi  paranoidi 
dalla  schizofrenia  e con  il  concetto  di  personalità  paranoide. 
sembra  muoversi  su  questa  linea  « francese  ».  c così  pure 
riCD-9  (1978). 
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Problemi  pskofNitologki  e aosologie  ddk  ptrenoti 

A noi  pare  finora  irrinunciabile  il  conceno  classibcatorìo 
di  paranoici  sptctrum,  cioè  di  un  ventaglio  che  comprende 
la  p.,  la  parafrenia,  la  schizofrenia  paranoide;  con  Tav* 
vertenza,  però,  che  molti  casi  di  stampo  paranoicale 
sono  più  agevolmente  inquadrabili  in  disturbi  di  persona* 
lità,  in  sviluppi  psicopatìa,  e che  un'altra  considerevole 
porzione  di  casi  rientra  nelle  reazioni  di  tipo  paranoicale 
(per  es..  a traumi  cranici,  abuso  di  anfetamine,  disturbo 
cerebrale  organico,  sordità,  cecità,  alcolismo,  situazioni 
di  immigrazione,  di  rifugio,  di  isolamento  forzato,  di  gra- 
ve disturbo  ambientale),  reazioni  che,  quando  mostrano 
carattere  di  acuzie  {acuie  paranoici  disorder,  298.30,  del 
DSM-IIl).  potrebbero  esser  viste  come  una  forma  di  psi- 
cosi psicogena  (Faergman.  1963). 

Per  la  descrizione  dei  deliri  cronici  sistematizzati,  cioè 
delle  psicosi  paranoiche  propriamente  dette,  è importan- 
te sottolineare  che  i sintomi  del  delirio  (interpretazìom, 
illusioni,  percezioni  deliranti,  attività  allucinatorie,  fabu- 
lazioni,  intuizioni)  sono  lutti  riconducibili  a una  patologia 
della  convinzione,  patologia  che  si  realizza  con  una  pola- 
rizzazione di  tutte  le  forze  affettive  nel  senso  di  una  co- 
struzione delirante  che  subordina  tutta  Tattività  psichica 
ai  propri  fini.  Sono  deliri  relativamenle  coerenti,  logici 
nella  loro  illogicità,  relativamente  plausibili.  Di  qui  la 
loro  forza  di  convinzione  e anche  di  contaminazione  e di 
induzione  (delirio  a due).  Ogni  ombra  che  pretende  di 
scalfire  questi  assoluti,  utopici  o immaginifici,  è patita 
come  persecutoria  e negativa,  alimentando  cosi  una  spi- 
rale inarrestabile. 

G.  de  Clérambault  ha  descrìtto  mirabilmente  (1942)  i 
deliri  passionali  e di  rivendicazione,  caratterizzati  dall'e- 
saltazione,  dall’idea  prevalente  centrata  sulla  convinzione 
irremovibile  e da  uno  sviluppo  per  settore. 

I più  noti  fra  questi  deliri  sono  quelli  costruiti  su  pro- 
cessi rivendicativi  di  proprietà  e di  frìtti,  anche  a prezzo 
del  proprio  interesse  (querulomani).  quelli  costruiti  su  ri- 
vendicazioni di  un  merito  (p.  inventorie),  per  es.  sull’e- 
sclusiva  proprietà  e sulla  priorità  indiscutibile  di  un’in- 
venzione, e quelli  costruiti  su  una  rivendicazione  ideolo- 
gica (politica,  religiosa,  di  riforma  e di  giustizia).  Comune 
a tutte  queste  forme  è la  costituzione  di  base  paranoica 
(orgoglio,  diffidenza,  rigidità  di  giudizio,  inflessibilità)  sul- 
la quale  si  sviluppa  il  delirio,  o insidiosamente,  o in  base 
a un  Erlebnis  scatenante  (per  es.,  un  torto  subito).  Lo 
stes.so  nucleo  di  base  è comportato  anche  dalle  p.  « pas- 
sionali ».  sia  di  gelosia  (delirio  d’infedeltà  e di  rivalità), 
sia  di  erotomania  (illusione  delirante  di  essere  amato: 
Seeman.  1978;  79)  sia  di  litigiosità  (Munro,  1982).  che 
pongono  spesso  un  diffìcile  problema  diagnostico  nei  con- 
fronti delle  passioni  normali;  cosi  pure  k>  sì  ritrova  nelle 
cosiddette  megalomanie  (Swanson,  1970)  e nelle  forme 
ipocondruiche  monosintomatìche  (Winokur,  1977;  Munro, 
1980). 

II  sistema  delirante  qui  si  elaborerebbe  sulla  base  di 
intuizioni  e di  interpretazioni,  senza  allucinazioni;  ma 
non  sempre  è possibile  escludere  una  certa  attività  alluci- 
natoria. Nella  sistematizzazione,  delirante  vi  ò sempre 
una  rivendicazione  pubblica  della  propria  credenza,  so- 
vente animosa,  ostile,  e capace  di  far  scattare  emergen- 
ze di  esclusione.  Il  mondo  esterno,  ridefinito  a misura 
personale,  rappresenta  una  semplice  amplificazione  e ri- 
sonanza del  mondo  interiore.  Il  soggetto  vìve  le  situazioni 
da  protagonista,  sia  come  dominatore  che  come  vittima. 

Il  delirio  sensitivo  di  rapporto  di  E.  Kretschmer  viene 
spevso  considerato,  nell'ambito  della  p.,  in  una  posizione 
particolare.  È un  delirio  ipostenico  perchè  il  carattere 


che  lo  sottende  è meno  rigido:  il  sensitivo  è sensibile,  ti- 
mido, ansioso,  scrupoloso,  esitante,  incline  ai  casi  di  co- 
scienza e all'iperestesia  nei  contatti  sociali,  con  « com- 
plessi di  frustrazione  e d’inferiorità  ».  Da  questo  fondo 
prende  le  mosse  il  delirio  di  rapporto,  per  lo  più  scatena- 
to da  un'umiliazione  o da  una  delusione. 

Si  parla  anche  dì  delirio  di  riferimento,  per  indicare  il 
senso  dell'esperienza  delirante  vissuta  da  queste  perso- 
ne, che  si  sentono  — al  di  là  di  ogni  dubbio  oggetto  di 
un  interesse  o di  una  malevolenza  particolari.  Cresta  p. 
sensitiva  si  svolge  generalmente  nell’angoscia  e nelle  ten- 
sioni conflittuali,  con  reazioni  di  tipo  depressivo  e di  iso- 
lamento (Kretschmer.  1950). 

n delirio  d'interpretazione  (folie  raisonnante  di  Sérieux  e 
Capgras)  indica  l'ambito  più  discusso,  nosologicamente 
parlando,  della  p.:  la  sua  sistemazione,  per  noi.  è nel- 
l'ambito delle  schizofrenie  paranoidi,  mentre,  come  già 
accennato,  dalle  scuole  francesi  (H.  Nodet)  esso  è stato 
sempre  visto  come  una  forma  autonoma.  Dominano  qui 
le  interpretazioni,  le  percezioni  deliranti,  il  significato 
emergente;  i temi  più  frequenti  sono  quelli  persecutori, 
ma  anche  megalomani,  genealogici,  di  ruolo.  In  queste 
persone  si  opera  una  vera  e propria  trasformazione  deli- 
rante del  mondo;  quindi  la  struttura  di  questi  deliri  non  è 
a settore  ma  a rete:  c'è  più  un  mosaico  di  idee  deliranti 
che  un’organizzazione  coerente  e serrata.  Spesso,  però, 
l’evoluzione  è sistematica:  lavoro  costruttivo  dei  delirio, 
sua  sistematizzazione  progressiva,  sua  cristallizzazione. 

£ qui  che  a volte  si  osservano  quegli  episodi  a fiamma- 
ta. quelle  poussées.  per  le  quali  si  parlò  di  p.  abortiva  c 
che  oggi  preferiamo  indicare  col  termine  anglosassone  di 
reazioni  paranoidi. 

Per  la  psicopatologia  e la  sistemazione  oosologica  della  p.  im- 
portanza fondamentale  spetta  all'opera  di  K.  Jaspers  (1913), 
giudicata  anoor  oggi  ptenamenle  valida  e insostituibile  (M.  She- 
perd.  1982).  Jaspers,  con  U suo  studio  sulla  gelosia,  distinse  le 
idee  deliranti  psicologicamenle  comprensibili  e derivabili  («  svi- 
luppo » psichico)  da  quelle  ìncompreosibili  e tnderivabili  («  pro- 
cesso » psichico);  queste  sono  un  prodotto  diretto  del  processo. 
emergono  primariamente  da  esso,  difettano  di  elaborazioDe  in- 
trapsichica; quelle  sono  connesse  ai  fatti  vissuti  c al  destino  del 
soggetto,  benché  per  la  loro  insorgenza  sia  necessaria  una  pre- 
disposizione costituzionale  individuale. 

La  concezione  jaspersiana  delle  idee  deliranti,  anche  se  me- 
todologicainentc  discutibile  per  via  della  vaghezza  del  concetto 
di  comprensibilità  (F.  Kchrer).  ha  marcato  proforMlamcntc  lo 
studio  del  problema  del  delirio:  non  si  tratta  qui  di  intendere  un 
sintomo  organico  (O.  Kant),  ma  di  indagare  dò  che  può  nascon- 
dersi dietro  il  delirio,  di  stabilire  i rapporti  fra  i moventi,  di  in- 
vestigare la  struttura  del  delirio  stesso  e le  connessioni  di  tutte 
le  forze  che  partecipano  alla  sua  insorgenza. 

Li  paicogenesi  dhianrica  della  paranoia  e la  peraotialftà 
paranoidc 

Secondo  E.  Bleuler  (1917)  nella  genesi  del  delirio  para- 
noico interviene  un  disturbo  deirintensità  deU'affettiviià. 
che  influisce  sulle  associazioni  logiche.  Nell'insorgenza 
delle  idee  deliranti  interverrebbero  processi  catatimici 
(Meier),  alla  base  di  complessi  affettivamente  saturi  per 
un  conflitto  tra  il  desiderio  e la  realtà,  e pure  alla  base  di 
complessi  di  inferiorità  rimossi.  Bleuler  valorizza  molto  il 
fatto  vissuto  (VErlebnis),  come  farà  poi  Kretschmer  per  il 
suo  delirio  sensitivo. 

La  comparsa  dei  deliri  paranoici  presso  soggetti  spesso 
predisposti  li  ha  fatti  considerare,  sia  come  segni  dì  psi- 
cosi puramente  endogene,  sia  come  sviluppo  della  perso- 
nalità preesistente,  senza  che  si  possa  dire  esservi  una 
vera  soluzione  di  continuo  fra  il  carattere  paranoico  e il 
delirio. 
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Si  ammette  che  certe  esperienze  deliranti  primarie, 
certe  « crisi  » o « momenti  fecondi  » nella  vita  del  sog- 
getto,  possono  più  o meno  bruscamente  far  cadere  nella 
psicosi  quella  che  fino  ad  allora  non  era  che  una  perso- 
nalità paranoica  (R.  Gaupp.  G.  Schmid!,  £.  Krelschmer). 

Questa,  ben  descritta  da  Génil-Pcrrin,  si  definisce  con 
un  certo  numero  di  tendenze  o tratti  caratterologici:  or- 
goglio. diffidenza,  caparlnetà.  rigidità,  inadattabilità,  in- 
transigenza, tutti  tratti  provenienti  da  un’esaltata  auto- 
stima e,  secondo  le  concezioni  psicanalitiche,  dalla  fissa- 
zione della  sessualità  a uno  stadio  pregenitale. 

Secondo  l’Indirizzo  caratterologico,  non  si  ammette 
tanto  resistenza  di  una  p.  come  entità  nosologica  quanto 
resistenza  di  psicopatici  paranoici. 

Il  problema  della  p.  è stato  ben  riassunto  da  J.  Lange 
(1927),  da  F.  Kehrer  (192^1)  e da  K.  KoUe  (1957).  Si  ri- 
prende il  concetto  di  G.  Specht  (1901),  quello  di  terza 
psicosi  affettiva  (la  p.  originata  dalla  sfiducia)  e quello  di 
Ewald  (1925),  dell'affinità  tra  la  struttura  cicloide  e quel- 
la paranoide;  si  tende  a concludere  negativamente 
sull’autonomia  nosologica  della  p.  kraepcliniana  e si  du- 
bita altre»  della  possibilità  di  trovare  la  chiave  del  pro- 
blema mediante  l'interpretazione  comprensiva  del  deli- 
rio. come  dimostrato  dal  famoso  caso  Wagner,  di  Gaupp. 

Kehrer  sostenne  la  teoria  sindromica  pluridimensionale 
della  p. . in  cui  il  quadro  clinico  rimane  più  o meno  limi- 
tato a formazioni  deliranti,  psicologicamente  comprensi- 
bili per  motivazione  e sviluppo,  logicamente  fondate,  sia 
che  si  tratti  dì  reazioni,  di  fasi,  di  sviluppi  o di  stati  per- 
manenti. 

I lavori  di  Lange  e di  Kehrer.  certamente  molto  si- 
gnificativi, hanno  fatto  mantenere  piuttosto  statico,  per 
almeno  venti  anni,  il  concetto  di  p.  adottato  dalla  mag- 
gior parte  degli  psichiatri.  Nel  '50.  al  1”  Congresso  mon- 
diale di  psichiatria,  W.  Mayer-Gross,  nella  sua  fonda- 
mentale  relazione  sul  delirio,  respinge  la  teoria  caratte- 
rologica. pur  ammettendo  una  predisposizione  alle  rea- 
zioni paranoidi  in  alcuni  (sordi,  senili,  solitari,  queruloma- 
ni).  Egli  ritiene  che  il  delirio  sistematizzato  cronico,  cioè 
la  p.,  debba  rientrare  nel  quadro  della  schizofrenia,  sen- 
za deterioramento  della  personalità  o con  deterioramen- 
to molto  tardivo.  La  p.  di  Kraepelin,  forma  considerata 
rara,  costituirebbe  un  quadro  ideale,  teoreticamente  uti- 
le. pur  mancando  quasi  di  realtà  clinica. 

Sempre  a Parigi,  nel  1950,  Ruemeke  fu  tra  i primi  a 
sostenere  l’importanza  dell’impostazione  fenomenologi- 
ca ed  esistenziale  per  intendere  la  p.  come  modalità  di 
reagire  insita  neH'umano. 

Secondo  la  nostra  esperienza  clinica,  nella  stragrande 
maggioranza  i deliri  cronici  vanno  situati  neU'ambito  del- 
le psicosi  paranoidi  (schizofreniche  e non,  parafreniche, 
caratterogene);  solo  in  qualche  raro  caso  si  può  osserva- 
re la  realtà  clinica  della  p.  kraepeliniana  come  malattia 
separata,  realtà  peraltro  sostenuta  recentemente  da 
Kendler,  1980.  e da  Oxman,  1982;  molti,  invece,  sono  i 
casi  di  reazioni  di  tipo  paranoicale  da  situazione  (per  es., 
in  immigrati  e neH’isolamento  sociale,  oppure  in  (>erso- 
nalità  abnormi,  anche  cicloidi);  in  quest'ambito  sembra- 
no situabili  lo  sviluppo  sensitivo  di  Kretschmer,  la  tipica 
querulomania , certi  sviluppi  psicopatici  ipocondriaci  (v. 
ipocondria)  e non  (Pechemikova,  1979). 

Di  tutto  questo  ci  sembra  che  il  DSM-Ill  abbia  tenuto 
debito  conto. 

L^kiterpretazioBe  pskoanalHica  della  paranou 

1 primi  cenni  del  pensiero  freudiano  sulla  p.  si  ritrovano 
nelle  lettere  a Fliess  (1895):  l'isteria  e gli  stati  ossessivi 


sono  paragonati  alla  p.  («  psicosi  intellettuale  »)  come 
modi  patologici  di  difesa.  Nella  p.  domina  incontrastato 
il  meccanismo  psichico  della  proiezione  (ascrivere  modifi- 
cazioni interne  a cause  esterne).  Con  tale  meccanismo  ci 
si  rifiuta  di  prestar  fede  alle  autoaccuse.  Nelle  sue  « ncu- 
ropsicosi  di  difesa  » (1896),  Freud  formula  la  teoria  che 
il  ritorno  del  rimosso  in  forma  di  idee  deliranti  esige  l’ac- 
cettazione deirio.  Studiando  poi  le  Memorie  (1903)  di  un 
famoso  paranoico,  il  presidente  Schreber,  Freud  aggiun- 
ge importanti  elementi  alla  sua  teoria,  primo  fi'a  tutti 
quello  della  connessione  con  impulsi  omosessuali  latenti 
(1911).  Il  modello  della  formazione  del  sintomo  è quello 
della  fissazione,  rimozione  e ritorno  del  rimosso  nel  sin- 
tomo. La  fissazione  paranoica  avrebbe  luogo  a un  livello 
narcisistico  precoce,  intermedio  tra  l’autoerotismo  primi- 
tivo e l'amore  oggettuale.  Il  ritoriK)  del  rimosso  avviene 
sotto  forma  di  delirio  di  persectizione.  È del  ’22  l’impor- 
tante contributo  freudiano  al  problema  della  gelosia  nei 
suoi  rapporti  con  la  p.  e l'omosessualità,  cui  segue  la  for- 
mulazione della  percezione  óeWostilità  inconscia. 

Certamente,  quella  freudiana  resta  la  più  importante 
teoria  psicopatogenetica  della  p.  Va  però  detto  che,  seb- 
bene un  certo  numero  di  studi  obiettivi  abbia  confermato 
un  certo  rapporto  tra  pensiero  paranoide  e omosessualità 
(Kline,  1972),  la  teoria  di  Freud  resta  altamente  contro- 
versa (W.  Meissner,  1977)  c,  per  usare  le  parole  di  N. 
Cameron:  « l’evidenza  clinica  de^  ultimi  quarant’anni 
non  ha  confermato  in  modo  consistente  la  tesi  di 
Freud  » (1963). 

È di  Melarne  Klein  il  tentativo  più  impegnato  e ambi- 
zioso di  tracciare  lo  sviluppo  del  pensiero  paranoico  du- 
rante il  primo  anno  di  vita,  da  un  punto  di  vista  psicoana- 
litico. Essa  ha  ipotizzato  1’esistenza  di  una  « posizione 
paranoide  » nel  bambino  di  3 mesi,  causata  dall’uso 
esteso  della  proiezione  come  difesa  contro  «>  persecuto- 
ri » interni  ed  esterni  (Segai.  1981).  La  maggior  parte 
degli  studiosi  ritiene,  però,  che  l'elaborata  vita  della  fan- 
tasia attribuita  dalla  Klein  all’infante  non  è compatibile 
con  i suoi  poteri  di  ceiKettualizzazione. 

Gli  analisti  neofreudiani  hanno  teso  a seguire  Sullivan 
nel  sottolineare  i fattori  interpersonali  piuttosto  che 
quelli  intrapsichici  nella  genesi  del  pensiero  paranoico.  È 
stata  prestata  molta  attenzione  alle  vicissitudini  dei  rap- 
porti precoci  madre-figlio,  specie  per  quel  che  concerne 
l'incapacità  di  sviluppare  una  « fiducia  di  base  » e di 
strutturare  una  comunicazione  non  ambigua. 

Anche  i fattori  sociali  sono  stati  particolarmente  sotto- 
Uneati  a proposito  delio  sviluppo  della  personalità  para- 
noide. 

Problemi  terapentld  e medicolegali 

La  p.  non  è soltanto  un  disturbo  deirintelletto,  un  errore 
del  giudizio.  Essa  ha  le  sue  radici  in  una  perturbazione 
più  profonda,  di  natura  affettiva.  Ed  è a questo  livello 
che  essa  può  venir  trattata,  anche  se  non  guarita.  Oli,  in 
questo  ambito,  bisogna  riconoscere  che  sono  diffìcilmen- 
te precisabili  i limiti  di  quel  patologico  che  implica  l’in- 
tervento  psichiatrico.  Tra  la  conoscenza  « paranoica  » 
deH'artista  e del  poeta  e il  vero  delirio  intercorre  tutta 
una  serie  di  gradi  che  bisogna  saper  valutare.  Gli  opposi- 
tori di  un  regime  politico,  di  una  cultura,  dì  una  società, 
sono  facilmente  classificati  come  *<  paranoici  » (e  alcuni 
grandi  rivoluzionari  lo  sono  effettivamente  stati)  dai  di- 
fensori di  quei  regime  o di  quella  società. 

E se  è vero,  come  afferma  H.  Baruk,  che  una  diagnosi 
errata  di  p.  può  rovinare  la  vita  e la  carriera  di  un  uomo, 
è pur  vero  che  può  esser  pericoloso  misconoscere  un  vero 
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delirio  paranoico,  con  conseguenze  medicolegali  che  ri- 
schiano di  esser  pesanti  sia  per  l'ambiente  che  per  il  pa- 
ziente. 

V.  anche:  deliri  (IV,  2042);  parafrenie;  schizofrenia. 
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PARAOSMIA 

F.  parosmie.  • l.  parosmia.  - T.  Parosmia.  • s.  parosmia. 


La  paraosmia  è un  disturbo  qualitativo  della  funzione  ol- 
fattoria e consiste  nella  percezione  di  un  odore  diverso 
da  quello  somministrato. 

Le  p.  possono  essere  illusioni  olfattoric,  provocate  dal- 
la sommini-strazione  locale  o generale  di  alcuni  farmaci, 
da  lossicosi  endogene,  da  processi  infettivi  delle  prime 
vie  aeree  o da  malattie  neurologiche  (traumi,  epilessia), 
oppure  può  trattarsi  di  allucinazioni  olfattoric  che,  a dif- 
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ferenza  delle  prime,  intervengono  in  assenza  dello  sti- 
molo sensoriale  e sono  di  interesse  psichiatrico. 

V.  anche:  olfatto. 

1£D. 

PARAOVAIO 

Sin.:  corpo  di  Rosenmùller,  epooforon.  - f.  ergane  de 
RosenmiìUer.  - i.  parovarium,  • t.  Parovarium;  Epoopho- 
ron.  • s.  paraovario;  epoóforo. 

È un  residuo  embrionale  situato  tra  i due  foglietti  della 
mesosalpinge,  derivante  dalla  parte  epigenitale  del  me- 
sonefro  e dal  tratto  prossimale  del  condotto  di  Wolff.  Ù 
costituito  da  un  canale  longitudinale  (canale  longitudinale 
dell'epooforon)  in  cui  sboccano  perpendicolarmente  una 
dozzina  di  esili  condottini  (canalicoli  collaterali  dell'epoo- 
foron).  In  genere,  il  loro  lume  è obliterato,  ma  è possibi- 
le riscontrarvi  qualche  dilatazione  cistica.  Presentano  un 
rivestimento  epiteliale  cilindrico  semplice,  a volte  con  ci- 
glia vibratili,  che  riposa  su  una  lamina  basale  ove  si  può 
notare  qualche  fìbroceliula  muscolare  liscia. 

V.  anche:  annessi  uterini  (II,  17). 

RED. 

PARAPARESI:  v.  paraplegu. 

PARAPLEGIA 

F.  paraplégie.  - i.  paraplegia.  - T.  Querlàhmung;  Paraple- 
gie. • s.  paraplejfa. 

Definizione 

Comunemente  si  designa  come  paraplegia  la  paralisi 
(abolizione  della  mobilità  volontaria)  dei  due  arti  inferio- 
ri. La  stessa  denominazione  può  essere  estesa  alla  para- 
lisi dei  due  arti  superiori  (diplegia  brachiale). 

Con  il  termine  di  paraparesi  si  designa  la  paresi  (ridu- 
zione della  motilità  volontaria)  degli  stessi  segmenti. 

Cenni  storici 

Secondo  Areico,  Ippocratc  usò  il  termine  paraplùegiùe  con  Io 
stesso  significalo  deirodiemo  p.  ; invece,  secondo  Gaieoo,  Ippo- 
cratc  intendeva  con  questa  denominazione  la  paralisi  di  un  seg- 
mento corporeo  qualsiasi,  determinatasi  in  seguilo  ad  apoples- 
sia. Nel  1734  Boerhave  definiva  la  p.:  immobUitas  omnium  mu- 
sculorum  sub  capite  qui  Habent  nervos  a cerebro  et  cerebello  sub 
cranio  egressos.  Dopo  i contributi  di  Frank,  Ollivier  d'Angers  e 
altri,  si  intese  per  p.  la  paralisi  della  metà  inferiore  del  corpo: 
arti  inferiori,  vescica  e retto;  e si  distinse  una  p.  completa  da 
una  incompleta. 

Forme  diakiie 

Distinguiamo:  p.  flaccida,  caratterizzata  da  abolizione  o 
riduzione  del  tono  muscolare  e dei  riflessi;  p.  spastica, 
con  opposti  caratteri.  Entrambe  sono  originate  da  lesio- 
ne della  via  motoria  o a livello  del  I neurone,  centrale  o 
corticospinaie,  che  dà  origine,  di  regola,  a una  p.  spasti- 
ca; o a livello  del  II  neurone,  periferico  o nuclcodistale, 
che  dà  origine  esclusivamente  a una  p.  flaccida.  Esistono 
anche  affezioni  in  cui  sono  lesi  sia  il  neurone  centrale 
che  quello  periferico  (ad  es..  sclerosi  laterale  amiotrofica). 

Paraplegia  da  lesione  periferica 

La  lesione  può  interessare  il  11  neurone  a livello  dei  nu- 
clei di  origine,  delle  radici  motorie,  dei  nervi  periferici 
(poliomieliti,  poliradicoliti,  compressioni  o lesioni  della 
cauda,  polinevriti). 

La  paralisi  può  interessare  globalmente  gli  arti  inferio- 
ri, o solo  alcuni  gruppi  muscolari  (p.  dissociate).  La  para- 

1048 


Digitized  by  Google 


PARAPLEGIA 


lisi  è sempre  flaccida,  i muscoli  sono  più  o meno  atrofìa; 
esistono  costantemente  alterazioni  deirecciiabilità  elet- 
trica dei  muscoli  paralizzati;  i riflessi  tendinei  dei  seg- 
menti plegid  sono  aboliti;  si  osservano  incostantemente 
fìbrillazioni  muscolari  da  denervazione;  spesso  coesistono 
disturbi  vasomotori  e trofici;  rari  e comunque  non  gravi  i 
disturbi  sfìnterici. 

Paraplegia  da  lesione  centrale 

Le  lesioni  determinanti  possono  aver  sede  neH'encefalo 
o nel  midollo  spinale. 

Lesioni  a livello  encefalico  possono,  teoricamente,  dar 
origine  anche  a p.  flaccida  (lesione  isolata  bilaterale  dei 
centri  motori  p>er  gli  arti  inferiori  nell'arca  4):  in  pratica 
determinano  p.  spastica  che  può  esser  tale  fin  dall'iiiizio, 
oppure,  nelle  affezioni  con  inizio  acuto,  seguire  a quella 
flaccida.  Tra  le  affezioni  encefaliche  che  possono  deter- 
minare p.  ricordiamo:  le  cerebropatie  infantili;  lo  stato 
lacunare;  le  lesioni  della  pane  posteriore  del  corpo  cal- 
loso; i traumi  complicati  o non  con  ematomi;  le  lesioni  a 
focolaio,  emorragiche  o ischemiche  (trombotiche,  emboli- 
che):  gli  ascessi  e tumori;  naturalmente  sempre  in  quan- 
to interessino  i centri  o le  vie  motorie  destinate  agli  arti 
inferiori  (ad  es..  meningiomi  parasagittali).  Il  riconosci- 
mento dell'origine  encefalica  della  p.  è reso  possibile 
dalla  contemporanea  presenza  di  sintomi  collaterali  di 
univoco  significato  (ad  es.,  crisi  jacksoniane.  sindrome  di 
ipertensione  endocranica,  disturbi  seasitivi  di  tipo  corti- 
cale. alterazioni  del  campo  visivo,  etc.). 

Lesioni  a livello  spinale,  situate  al  disopra  del  rigonfia- 
mento lombare  e ai  di.sotto  del  rigonfiamento  cervicale, 
cioè  nella  sezione  dorsale,  possono  determinare  p..  sia 
flaccida  (permanente  o transitoria),  sia  spastica  (tale  ab 
initio  o secondaria  a quella  flaccida).  Una  paralisi  flacci- 
da permanente  è espressione  dcirinterruzìone  completa 
del  midollo,  che  può  essere  realizzata  o da  traumatismi 
diretti  da  arma  da  taglio  o da  fuoco,  oppure  da  frattura 
traumatica  o patologica  o lussazione  della  colonna  verte- 
brale (V.  sotto:  fisiopatologia).  In  tal  caso,  si  presenta  im- 
mediatamente una  p.  completa,  con  anestesia,  abolizio- 
ne del  tono  muscolare  e dei  riflessi  tendinei,  paralisi  del- 
la vescica  e del  retto,  insorgenza  precoce  di  decubiti, 
senza  atrofìe  muscolari. 

La  p.  flaccida  transitoria  è espressione  di  danneggia- 
mento acuto,  ma  non  totale,  del  midollo  spinale,  che  può 
verificarsi  sia  per  le  cause  dette  per  la  forma  precedente, 
sia  per  cause  infiammatorie  (mielite  acuta),  o vascolari  (ad 
es.,  embolie  nella  malattia  dei  cassoni,  arteriti  infettive 
e luetiche,  etc.).  È raro  che  la  p.  sia  completa;  molto 
precocemente  si  osserva  il  riflesso  plantare  in  flessione 
dorsale,  poi  compaiono  i primi  segni  di  spastidU. 

La  p.  spastica  può,  come  si  è detto,  far  seguito  a una 
p.  flaccida  transitoria,  oppure  istituirsi  lentamente  come 
tale,  in  spazio  di  tempo  variabile  da  pochi  giorni  o setti- 
mane ad  anni.  Può  es.sere  causata;  a)  da  lesione  a foco- 
laio del  midollo  dorsale  a inizio  non  acuto;  b)  da  malattie 
neurologiche  sistemiche  interessanti  le  vie  motorie  corti- 
conucleari. 

Una  lesione  a focolaio  del  midollo,  a inizio  non  acuto, 
è realizzata  tipicamente  da  una  compressione,  di  qual- 
siasi natura  essa  sia  (tumori,  ascessi,  pachimeningiti, 
aracnoiditi.  etc.). 

Una  p.  può  anche  essere  provocata  da  malattie  come: 
la  sclerosi  laterale  amiotrofìca,  la  paralisi  spinale  spasti- 
ca tipo  Erb-Charcot,  la  paralisi  spinale  spastica  familiare 
di  Strùmpell,  la  paralisi  spinale  spastica  di  Erb.  le  dege- 
nerazioni midollari  da  anemia  perniciosa,  da  pellagra. 


da  latirìsmo,  da  piombo,  Leredoatassia  cerebellare  (que- 
ste ultime  con  sintomatologia  atassospastica). 

Nella  p.  spastica  sono  da  considerare  due  elementi:  la 
paralisi  e il  disturbo  del  tono  (contrattura),  non  necessa- 
riamente in  relazione  fra  di  loro,  nel  senso  che  Tentità 
della  prima  non  ha  rapporto  con  l'entità  della  seconda. 
Se  consideriamo  il  quadro  di  una  completa  plegia  con 
forte  contrattura,  in  malato  sdraiato  a letto  in  posizione 
supina,  osserviamo  che  le  cosce  sono  in  adduzione,  gli 
arti  inferiori  estesi,  i piedi  in  equinismo,  con  un  certo 
grado  di  adduzione  e rotazione  interna,  i muscoli  sono 
contratti,  il  tendine  del  tibiale  anteriore  tende  come  una 
corda  la  cute  soprastante  (contrattura  in  estensione). 

Alla  mobilizzazione  passiva  si  incontra  una  resistenza 
più  o meno  forte,  talora  invincibile,  particolarmente  dei 
muscoli  estensori.  I riflessi  rotulei,  adduttori,  achillei 
sono  accentuati  e di  regola  si  provoca  clono  della  rotula 
c dei  piedi;  il  riflesso  plantare  provoca  una  risposta  in 
flessione  dorsale  e talora  triplice  retrazione  (Maric-Foix); 
in  alcuni  casi  il  movimento  di  triplice  retrazione  può  ve- 
rificarsi in  modo  apparentemente  spontaneo  (movimenti 
pseudospontanei),  mentre  in  realtà  è scatenato  da  riflessi 
esterocettivi  o viscerocettivi  (ad  es.,  durante  la  min- 
zione). 

In  ca.si  più  rari  si  osserva  una  p.  spastica  in  contrattura 
flessoria:  le  cosce  sono  fortemente  flesse  sul  bacino,  le 
gambe  sulle  cosce,  i piedi  sulle  gambe.  Spesso  alla  con- 
trattura fanno  seguito  vere  retrazioni  fibrotendinee  che 
fissano  gli  arti  inferiori  nella  posizione  anzidetta.  Ovvia- 
mente un  simile  tipo  di  contrattura  inibisce  la  stazione 
eretta  e la  deambulazione  più  precocemente  e a un  gra- 
do di  paralisi  minore  di  quanto  non  accada  nella  p.  con 
contrattura  esten.soria. 

In  entrambe  le  forme  gli  sfinteri  sono  qua.si  sempre 
colpiti:  o in  modo  lieve,  con  minzioni  imperiose  o diffi- 
coltà nella  minzione,  o in  modo  più  grave  sotto  forma  di 
ritenzione  o di  incontirtenza. 

Raramente  vi  è incontinenza  fecale,  più  spesso  stipsi, 
dovuta  a paresi  intestinale.  Le  funzioni  genitali  sono  in 
genere  ridotte  o abolite.  Le  anestesie  sono  in  rapporto  al 
grado  di  lesione.  Disturbi  vasomotori,  seaetori  e trofici 
si  presentano  con  aspetto  vario  nei  diversi  periodi  di  evo- 
luzione. 

Fiàopatologia 

Dopo  una  sezione  trasversa  totale  acuta  del  midollo  si  ha 
abolizione  di  tutti  i riflessi  a valle  della  lesione  (legge  di 
Bastian).  Nella  fase  iniziale  (coma  midollare),  oltre  l'are- 
flessia,  vi  sono:  paralisi,  anestesia,  ritenzione  urinaria, 
diminuzione  della  peristalsi  intestinale  fino  aH'ileo  para- 
litico, anidrosi,  paralisi  dei  piloerettori  e dei  vasocostrit- 
tori. a.s,senza  di  erezione  del  pene. 

In  questo  stadio,  quindi,  sono  abolite,  sia  la  trasmissio- 
ne degli  impulsi  corticosottocorticali  ai  segmenti  infrale- 
sionali,  sia  l'attività  riflessa  dei  segmenti  midollari  a valle 
della  lesione. 

Nel  secondo  stadio,  o di  riorganizzazione,  la  trasmis- 
sione degli  impulsi  corticosottocorticali  ai  segmenti  infra- 
lesionali  rimarte  abolita,  ma  si  ripristina  l'attività  riflessa 
non  più  controllata  dalle  influenze  sopramidollari.  Si  pas- 
sa, cioè,  alla  fase  deU'automatismo  midollare,  in  cui  non 
vige  più  la  legge  di  Bastian.  Secondo  Rieddoch  (che  ha 
studiato  l'uomo  s^unale  con  sopravvivenze  di  2-5  anni),  i 
primi  segni  dell'attività  riflessa  compaiono  in  determinati 
settori  (vescica,  retto,  genitali,  vasodilatazione);  si  ripri- 
stinano poi  i riflessi  esterocettivi  e la  sinergia  riflessa  fles- 
soria. Si  osservano  i movimenti  pseudospontanei  degli 
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arti  inferiori  e talora  il  Babinski,  mai  prima  di  18  giorni 
dairintermzione  midollare. 

Alcuni  mesi  dopo,  i riflessi  di  flessione  si  esagerano  e 
interessano  anche  i visceri  c le  funzioni  vegetative.  Così, 
per  una  stimolazione  plantare,  entrambi  gli  arti  si  rctrag- 
gono  violentemente,  la  cute  suda  abbondantemente  e si 
verifica  svuotamento  della  vescica  c del  retto.  A questa 
massiva  scarica  si  dà  il  nome  di  mass-reflex  (Fulton).  Pos- 
sono ricomparire  anche  i riflessi  degli  estensori  e il  rifles- 
so di  tensione  nei  muscoli,  sì  che  questi  riacquistano  con- 
sistenza plastica;  tuttavia,  in  caso  di  transezione  comple- 
ta, non  si  verificano  mai  spasticità  o rigidità  di  alto  grado. 
Generalmente,  dopo  il  3°  mese  si  osservano  profuse  su- 
dorazioni e vivaci  riflessi  pilomotori  al  di  sotto  della  le- 
sione. Dopo  l’iniziale  paralisi  della  vescica  con  ritenzio- 
ne, segue  uno  stato  di  parziale  ricupero  dei  riflessi  vesci- 
cali  integrati  a livello  S2-S4  (spesso  nella  3”  settimana),  in 
cui  lo  svuotamento  della  vescica  può  verificarsi,  ad  es., 
per  un  mass-reflex  anche  se  lo  svuotamento  non  è com- 
pleto e tende  a svilupparsi  incontinenza. 

Anche  per  il  retto  si  verificano  evacuazioni  riflesse. 

Condizioni  indispensabili  per  l'istituirsi  della  fase  di 
automatismo  .sono  l’integrità  dei  segmenti  sottolesionali  e 
l’assenza  di  complicazioni  (ad  es.,  aracnoiditi,  sepsi,  cisto- 
pieliti). 

In  caso  contrario  l’attività  riflessa  non  si  ripristina. 

In  un  periodo  ulteriore  (stadio  terminale)  i riflessi,  se 
ricomparsi,  si  indeboliscono  e scompaiono;  i mu.scoli  ridi- 
ventano flaccidi;  scompare  l’automatismo  vescicale,  non 
si  ossers'ano  più  erezioni;  vi  è meteorismo  per  l’ineffi- 
cienza della  peristalsi;  a lungo  persiste  l’attività  sudorife- 
ra, tanto  che  talora  i malati  sono  madidi  di  sudore.  La 
morte  è l'esito  invariabile;  un  decorso  di  due  anni  rap- 
presenta già  un’eccezione. 

Per  ciò  che  riguarda  la  contrattura  estensoria  o flesso- 
ria si  ricorda  brevemente  che  la  prima  è la  regola,  quan- 
do non  vi  sia  interruzione  completa  delle  vie  cortico-sot- 
tocorticonucleari,  in  quanto  i centri  sottocorticali  hanno 
un’influenza  innervatoria  maggiore  sui  muscoli  estensori; 
né  va  trascurata  l'azione  della  gravità  che,  essendo  in 
genere  il  malato  a letto,  contribuisce  a determinare  la 
posizione  estensoria  degli  arti  inferiori. 

La  contrattura  flessoria  si  verifica,  al  contrario,  più 
frequentemente  nelle  sezioni  complete  del  midollo  con 
conseguente  abolizione  degli  impulsi  sottocorticali  diretti 
ai  muscoli  estensori  ed  è dipendente  dalle  condizioni  che 
favoriscono  l'insorgenza  della  sinergìa  riflessa  flessoria; 
questa  può  essere  evocata  da  stimoli  vari  (ad  es.,  piaghe 
da  decubito,  ragadi);  in  seguito,  se  perdura  lo  stimolo, 
tale  posizione  flessorìa  può  divenire  contrattura;  a que- 
sto risultato  può  contribuire  un’incongrua  posizione  degli 
arti  inferiori  in  flessione.  Può  anche  verificarsi  che  una 
contrattura  estensoria  si  tramuti  in  flessoria  sotto  l’azione 
di  stimoli  che  provocano  la  sinergia  flessoria  e che  col 
cessare  di  detti  stimoli  (ad  es.,  guarigione  di  un  decubito) 
si  riprìstini  la  contrattura  in  estensione  (Foerster). 

Anche  in  una  contrattura  estensoria  è cvocabile  qual- 
che elemento  della  sinergia  riflessa  flessorìa;  indiscutibil- 
mente ne  fanno  parte  il  riflesso  di  trìplice  retrazione, 
provocabile  con  stimolazioni  più  o meno  energiche  della 
parte  distale  degli  arti  inferiori,  e anche  la  flessione  dor- 
sale riflessa  del  piede  e dell'alluce  (riflesso  di  Babinski). 

Paraplegia  isterica 

Può  simulare  una  p.  flaccida  o una  p.  spastica.  In  en- 
trambi i casi  sono  evidenziabili,  all'esame  obiettivo, 
grossolane  differenze  dalle  forme  organiche  o patenti 
contraddizioni.  Non  vi  sono  alterazioni  del  tono  muscola- 
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re,  né  dei  riflessi;  non  si  provocano  riflessi  patologici. 
L’atteggiamento  degli  arti  non  è simile  a quelli  che  si  ri- 
scontrano nelle  p.  organiche.  Possono,  dopo  un  certo  tem- 
po, istituirsi  atrofie  muscolari  ex  non  usa,  ma  mai  si  riscon- 
tra reazione  elettrica  degenerativa.  L’elemento  psicoge- 
no efficiente  è la  convinzione  di  non  poter  far  uso  delle 
gambe  (ad  es.,  a seguito  di  un  trauma).  La  suggestione 
terapeutica  è spesso  capace  di  determinare  la  rapida  gua- 
rigione. 

V.  anche:  paralisi  e paresi. 
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Classificazione  e inquadramento  nosografico 
Lo  status  nosografico  della  paraplegia  spastica  ereditaria, 
caratterizzato  da  spasticità,  prevalentemente  limitata 
agli  arti  inferiori  e dal  rilievo  autoptico  dì  una  degenera- 
zione dei  cordoni  cortìcospinali  (e,  in  minore  misura,  dei 
cordoni  posteriori),  è stato  da  tempo  discusso.  Sebbene 
casi  analoghi  fossero  stati  precedentemente  riportati. 
Striimpell,  nel  1880  e nel  1886,  ne  diede  una  descrizione 
classica,  legando  pertanto  il  suo  nome,  nell'uso  più  co- 
mune, a tale  entità  morbosa.  Come,  però,  messo  in  evi- 
denza da  Pratt  (1967):  «Il  concetto  della  malattia  era  in 
orìgine  chiaro  e preciso...  queste  osservazioni  formavano 
un  quadro  ideale,  il  quale,  sfortunatamente,  per  lavori 
pubblicati  più  tardi,  non  venne  del  tutto  confermato». 
Pratt  sì  riferisce  alla  profusione,  nella  letteratura  succes- 
siva, di  «p.  s.  c.  più  sindromi  varie». 

Una  revisione  crìtica  della  classificazione  di  tale  grup- 
po di  malattie  ò stata  fatta  da  Gilman  e RomanuI  (1975). 
Essi  attirano  l’attenzione  sul  fatto  che,  anche  tra  i casi 
con  descrizione  ncuropatologica.  esiste  una  scarsa  uni- 
formità di  reperti,  come  aveva  già  osservato  Schwarz 
(1952).  Criteri  fcnotipicì,  morfologici  o clinici  non  sono 
sufficienti  per  la  classificazione.  I dati  genetici  forniscono 
un  più  profondo  accostamento  alla  nosologia;  gli  studi 
biochimici  sono  scarsi. 

Sono  state  notate  molte  variazioni  interfamiliari  nel 
gruppo  della  p.  s.  e.  Il  quadro  intrafamilìare  della  malat- 
tia mostra,  dì  regola,  una  maggiore  uniformità  sebbene 
possano  riscontrarsi  variazioni  considerevoli  di  espressi- 
vità durante  il  progredire  della  malattia,  anche  in  una 
sìngola  famiglia. 
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Sutherland  (1975)  ha  proposto  le  seguenti  classificaziO' 
ni  della  p.  $.  e.:  «la  forma  pura,  o di  Strùmpell;  forme 
con  sintomi  associati  e forme  complicate».  Elenca,  tra  i 
sintomi  associati:  insufficienza  mentale,  atrofìa  ottica, 
neurìte  retrobulbare,  anapallestesia,  modesta  atassia  e 
piede  cavo.  Per  la  forma  di  p.  s.  e.  complicata  elenca 
casi  con  demenza,  deficit  di  tipo  extrapiramidale,  dege- 
nerazione retinica,  amiotrofìa,  distrofìa  muscolare  e di- 
sturbi cardiaci.  Sutherland  ammette  anche  che,  nella  for- 
ma «pura»  di  Stnimpcll.  possano  riscontrarsi  altri  sinto- 
mi. specialmente  quando  il  pedigree  sia  considerato  nella 
sua  totalità. 

Molti  AA.  pongono  la  p.  s.  c.  nel  grande  capitolo  delle 
credoatassic,  insieme  all'atassia  spastica  (v.  ereooatas- 
siE.  VI.  20). 

Le  modificazioni  neuropatologiche  principali,  nella  p. 
s.  c.  sono;  la  demielinizzazione  c la  distruzione  dei  cilin- 
drassi nei  cordoni  corlicospinali  laterali,  bilateralmente, 
evidenti  soprattutto  nella  porzione  toracica  del  midollo 
e.  in  minor  grado,  a livello  dei  segmenti  cervicali  alti;  la 
demielinizzazione  simmetrica,  bilaterale,  dei  fasci  spino- 
cerebellari  e del  fascicolo  gracile.  Modificazioni  meno 
comuni  includono:  una  riduzione  del  numero  dei  neuroni 
nelle  colonne  di  Garke,  delle  cellule  del  corno  anteriore 
e delle  cellule  di  Betz;  modificazioni  a carico  del  cervel- 
letto, dei  gangli  della  base  e del  tronco  encefalico  sono 
modeste  o eccezionali. 

Paraplegia  spastica  ereditaria  pura 

La  forma  «pura»  della  p.  s.  e.,  in  cui  i segni  clinid  sono 
virtualmente  limitati  a quelli  della  paraplegìa  spastica,  è 
considerata,  di  norma,  rara.  Behan  e Maia  (1974).  in  uno 
studio  su  6 famiglie,  hanno  trovato  che  solamente  7 su 
41  soggetti  affetti  erano  stati  ospedalizzati  per  compiere 
ricerche  su  dì  essi.  Tali  AA.  sostengono  che  l'apparente 
rarità  della  malattia  è in  parte  dovuta  alla  sua  natura 
relativamente  benigna.  Behan  e Maia  hanno  aggiunto 
altri  2 casi  a quelli  della  letteratura  vertente  su  reperti 
neuropatologici,  portando  il  totale  a 11  casi.  Essi  hanno 
avuto  la  sensazione  che  la  p.  s.  e.  di  Strìimpcll  sia  un'en- 
tità clinica  e patologica  ben  definita,  tale  da  dover  essere 
separata  dalle  numerose  degenerazioni  «sistemiche». 

Tale  forma  «pura»  appartiene  a un  gruppo  eteroge- 
neo di  malattie  genetiche,  in  quanto  sono  state  riportate 
forme  dominanti  e recessive  autosomiche  e.  in  pochis-simi 
casi,  forme  recessive  legate  al  cromosoma  X (v.  sotto). 

L'insorgenza  della  malattia  può  essere  precoce  o 
tardiva. 

Ozsvàth  (1968)  elenca  1264  casi  dì  p.  s.  e.  riportati  in 
letteratura  e ne  considera  solo  765  come  forme  «pure»; 
il  rimanente,  come  forme  combinate. 

Un  elenco  di  104  famiglie,  con  536  membri,  in  cui  era 
presente  la  p.  s.  e.,  a far  data  dal  1880,  è stato  compila- 
to da  Holmes  e Shaywitz  (1977);  essi  hanno  confermato 
altri  studi  per  quanto  riguarda  le  varie  modalità  di  eredi- 
tarietà. l'età  di  insorgenza,  la  distribuzione  tra  i sessi  e le 
manifestazioni  morbose.  Tuttavìa,  contrariamente  ad  al- 
tri studi,  questi  AA.  hanno  trovato  che,  sia  le  forme  a 
ereditarietà  dominante,  sia  quelle  a ereditarietà  recessi- 
va del  tipo  puro  della  p.  s.  c.  dì  Striimpell  possono  essere 
simili  quanto  a gravità. 

Una  forma  pura  di  p.  s.  c.  è stala  riportata  come  do- 
minante in  una  gran  parte  di  affini  attraverso  6 genera- 
zioni (con  studio  ncuropatologico  di  1 caso)  da  Sack  et  al. 
(1978). 

È Stata  individuata  una  forma  infantile  di  paraplegia 
spastica,  a volte  definiia  diplegia  spastica  infantile:  fre- 


quentemente, questi  piccoli  pazienti  vengono  diagnosti- 
cati come  affetti  da  paralisi  cerebrale  spastica.  Mentre  la 
grande  maggioranza  delle  paralisi  cerebrali  sono  dovute 
ad  asfissia  neonatale  o a un  parto  prematuro,  esistono, 
però,  delle  forme  genetiche  che  si  riconoscono  per  la 
mancanza,  nell'anamnesi,  di  un  parto  distocico  e per  la 
presenza  della  malattia  in  un  parente.  Per  tutto  il  resto, 
tali  condizioni  genetiche  sono  sovrapponibili,  dal  punto 
di  vista  clinico,  alla  maggioranza  dei  casi  di  paralisi  cere- 
brale. La  spa.sticità,  che  può  essere  preceduta  da  ipoto- 
nia, si  manifesta  alla  fine  del  1°  anno  dì  vita  e diventa 
evidente  al  2°  anno;  dopo  un'iniziale  progressione,  però, 
la  condizione  di  tali  pazienti  diviene  stabile,  a eccezione 
dello  svilu}^  di  contratture  posturali.  Questi  pazienti,  di 
intelligenza  normale  o soltanto  lievemente  ridotta,  sono 
in  grado,  di  solito,  di  deambulare.  Esistono  diverse  va- 
rietà familiari  che  |X)ssono  essere  divise  in  varie  catego- 
rie, a seconda  dell'incidenza,  della  presenza  o dell'as- 
senza di  un  ritardo  mentale,  di  microcefalia  o di  disturbi 
associati  di  minore  entità.  La  forma  infantile  è eterogena 
per  motivi  sia  clinici  che  patologici. 

Le  condizioni  genetiche  sono,  secondo  Bundey,  proba- 
bilmente causa  del  50%  delle  paralisi  cerebrali  spastiche 
simmetriche  da  causa  ignota  e del  2%  circa  di  tutti  i sog- 
getti con  paralisi  cerebrale  spastica.  La  frequenza  com- 
binata dì  forme  genetiche  della  paralisi  cerebrale  spasti- 
ca è stata  calcolata,  approssimativamente,  a 1/70.000 
(Bundey.  1981). 

Skre  (1974),  in  una  sua  completa  rassegna  di  tutti  i casi 
sicuri  di  atassia  ereditaria,  e disordini  correlati,  nella 
Norvegia  occidentale,  ha  fatto  uno  studio  genealogico 
della  modalità  di  trasmissione  autosomica  dominante  e 
autosomica  recessiva  della  p.  s.  e.  In  3 ampi  pedigrees, 
con  23  casi,  in  cui  la  malattia  era  classificata  come  auto- 
somica dominante,  ha  osservato  due  picchi  di  età:  uno 
neirinfanzia  e uno  neH'adolescenza,  con  una  deviazione 
nella  curva  di  distribuzione.  Inoltre,  in  5 famiglie  (Il  casi) 
con  uno  schema  ereditario  autosomico  recessivo.  Skre  ha 
osservato  due  picchi  di  età  di  insorgenza;  uno  nell'infan- 
zia (solo  in  1 famiglia)  e un  secondo  picco  di  incidenza 
intorno  ai  25  anni.  L'omocronismo  era  la  regola  in  que- 
sta famiglia.  Delle  8 famiglie  di  cui  riferisce  Skre,  alcune 
avevano,  associate  alla  paraplegia  spastica,  altre  mani- 
festazioni morbose.  Alterazioni  neuromuscolari  si  osser- 
vavano nelle  famiglie  con  ereditarietà  recessiva  più  che 
in  quelle  con  ereditarietà  dominante  e nelle  prime  vi  era 
anche  un  maggior  numero  di  manifestazioni  di  atassia  e 
demenza. 

La  p.  $.  e.  è stata  riscontrata  in  tutte  le  parti  del  mon- 
do. ma  di  molti  paesi  mancano  dati  numerici  esatti.  Dal- 
l'isola di  Guam  (Schoenberg.  1978)  e della  Norvegia 
occidentale  (Skre,  1974.  1981)  è stata  riportata  rispet- 
tivamente una  percentuale  di  18.4  e 14.0  per  100.000. 
La  prevalenza  delia  varietà  dominante  autosomica  è 
stata  valutata  da  Skre  nella  Norvegia  occidentale  del 
12/100.000  contro  il  2/100.000  di  forme  recessive  auto- 
somiche. La  frequenza  del  gene  è stata  valutata  rispetti- 
vamente del  9,7  X 10"^  c del  7,3  x IO"**  nelle  forme 
dominanti  autosomiche  e recessive  (Skre,  1974,  1981). 

Da  Harding  (1981)  è stato  recentemente  pubblicato  un 
ampio  studio  genetico  e clinico  della  p.  s.  e.  «pura»  in 
22  famiglie,  con  ereditarietà  autosomica  dominante  in 
19,  autosomica  recessiva  in  3. 

L'esame  delle  correlazioni  intrafamiliari  deH'età  di  in- 
sorgenza nei  casi  dominanti  ha  suggerito  che  la  malattia 
sia  geneticamente  eterogenea.  Con  lo  studio  di  tale  ma- 
teriale sono  state  identifìcate  due  forme  di  p.  s.  e.:  una 
con  età  di  insorgenza  per  lo  più  al  disotto  dei  35  anni 
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Fig.  I.  Pazicnic  di  22  anni  con  atrofia  muscolare  diffusa.  La 
spasiiciti  è evidente  per  l'atte^amenio  a «forbice»  degli  arti 
inferiori  (1).  Il  paziente  non  puoassumere  la  posizione  eretta  (2). 
La  iordosi  marcata  e la  protrusione  ossea  gli  fanno  assumere  un 
atteggiamento  «equino*.  {Da  Rtfsum  e SkUUcom). 


(tipo  I);  l’altra  con  insorgenza  di  solito  sopra  i 35  anni 
(tipo  II).  Nel  tipo  I il  ritardo  della  deambulazione  era  fre- 
quente e la  spasticità  agli  arti  inferiori  era  più  marcata 
delia  debolezza.  La  malattia  era  lentamente  progressiva 
con  caratteri  di  gravità  estremamente  variabili.  Fra  i sog- 
getti di  età  superiore  a 20  anni,  1/6  non  accusava  sintomi 
soggettivi,  ma  era  clinicamente  affetto.  Nel  tipo  li  erano 
molto  più  manifesti:  debolezza  di  alcuni  gruppi  muscola- 
ri. disturbi  vescicalì  e disturbi  delle  sensibilità.  In  questa 
forma  il  decorso  era  molto  più  rapido.  Nel  materiale  rac- 
colto da  Harding,  in  3 famiglie  a ereditarietà  recessiva 
autosomica.  i segni  clinici  erano  simili  a quelli  dei  casi  a 
ereditarietà  dominante. 

Di  un'ampia  famiglia,  con  24  maschi  colpiti  in  3 gene- 
razioni, con  paraplegia  spastica  pura  legata  al  cromoso- 
ma X.  han  dato  conto  Zatz  et  al.  (1976).  La  metà  dei 
maschi  colpiti  aveva  molti  discendenti,  tutti  sani.  Studi 
sulPassociazione  di  mappa  suggeriscono  con  molta  evi- 
denza che  questa  forma  di  p.  s.  e.  è legata  all’X  e i 
loci  Xg  non  hanno  una  distanza  di  mappa  misurabile  sul 
cromosoma  X.  La  malattia  iniziava  nella  tarda  infanzia 
o adolescenza  e progrediva  molto  lentamente. 

È stata  recentemente  osservata,  da  Opjordsmoen  e 
Nyberg-Hansen  (1980),  una  forma  di  p.  s.  e.  con  disturbo 
vesacale  neurogeno  e sindattilia.  Il  disturbo  vesdcale 
era  il  segno  clinico  più  evidente  e addirittura  quello  che 
induceva  a ricorrere  al  medico.  La  cistometria  mostrava 
segni  compatibili  con  una  paralisi  vesdcale  neurogena 
sopranucleare  incompleta  con  non  inibita  contrazione  del 
detrusore. 


Quando,  nella  p.  s.  e.,  il  disturbo  vesdcale  neurogeno 
6 presente,  si  manifesta,  di  solito  a uno  stadio  avanzato 
della  malattia,  caratteristica  che  spesso  è stata  utilizzata 
nella  determinazione  della  diagnosi  differenziale  con  la 
sclerosi  multipla  e i tumori  intraspinali,  nelle  quali  af- 
fezioni le  alterazioni  vescicali  si  manifestano  frequente- 
mente più  precocemente.  La  sindattilia  è stata  riscontra- 
ta tra  4°  e dito.  La  sindrome  completa  fu  osservata  in 
9 su  22  membri  di  3 generazioni:  si  ritiene  che  la  moda- 
lità di  trasmissione  sia  quella  autosomica  dominante. 

Sebbene  non  sia  stata  trovata  alcuna  alterazione  a ca- 
rico del  nervo  ottico,  le  risposte  evocate  visive  risultaro- 
no patologiche  in  tutti  i membri  affetti  esaminati,  mentre 
risposte  normali  furono  ottenute  nei  soggetti  sani.  Tale 
reperto  indica  un  interessamento  subclinico  del  nervo  ot- 
tico. La  famiglia  descritta  rappresenta  una  forma  specia- 
le di  p.  s.  e. 

Variasti  deUa  paraplegia  spastica  ereditaria 

Paraplegia  spastica  ereditaria  con  amiotrofia 
La  p.  s.  e.  con  amiotrofia  si  manifesta,  come  già  sottoli- 
neato. come  un  gruppo  eterogeneo  di  disturbi  che  hanno 
in  comune  segni  di  coinvolgimento  bilaterale  dei  cordoni 
corticospinali  associati  con  atrofìa  muscolare.  Compren- 
de. probabilmente,  entità  genetiche  differenti.  Casi  au- 
toptici  non  sono  a conoscenza  dello  scrivente  e non  è stata 
ancora  dimostrata  un’alterazione  biochimica.  1 tentativi 
di  clas.sifìcazione,  perciò,  devono  basarsi  solamente  sulle 
osservazioni  clinico-genetiche.  L’atrofìa  muscolare  non 
può  essere  spiegata  come  atrofìa  da  non  uso,  effetto  se- 
condario della  paraplegia  stessa,  ma  viene  considerata  co- 
me manifestazione  di  lesione  del  motoneurone  periferico. 

È stato  descritto  da  Refsum  e Skillicom  (fìg.  1)  (1954)  (e 
a volte  riferito  con  la  denominazione  di  sindrome  di  Ref- 
siun-Skillicom)  il  quadro  patologico  di  una  famiglia  in  cui 
3 fratelli  presentavano  paraplegia  spastica,  o piuttosto 
tetraplegia,  con  amiotrofìa  generalizzata  marcata.  Non 
vi  erano  altri  casi  nella  famiglia  e i genitori  non  erano 
consanguinei.  In  questi  pazienti,  la  malattia  iniziava  tra  i 
3 e i 5 anni  e mostrava  un  decorso  lentamente  progressi- 
vo. con  i seguenti  sintomi:  la  paresi  spastica  iniziava  agli 
arti  inferiori  e gradualmente  si  estendeva  a quelli  supe- 
riori; a suo  tempo  si  presentavano  anche  segni  bulbarì  e. 
durante  l'adolescenza,  un'atrofìa  muscolare  progressiva 
e generalizzata.  Fascicolazioni  pressoché  continue  erano 
presenti  in  tutti  i muscoli.  Una  pur  minima  stimolazione 
degli  arti  inferiori  produceva  un  riflesso  di  retrazione 
massiva  omolaterale.  Non  vi  erano  alterazioni,  né  della 
coordinazione,  né  della  sensibilità.  Erano  presenti  pro- 
nunciate deformità  scheletriche;  l’intelligenza  era  nor- 
male. L’esame  elettromiografìco  e la  biopsia  muscolare 
erano  compatibili  con  il  quadro  di  lesione  del  motoneu- 
rone periferico.  L'esame  clinico  dei  3 fratelli  era  sovrap- 
ponibile, neurologicamente,  a quello  della  sclerosi  late- 
rale amiotrofìca. 

Alcune  sindromi  riportate  e considerate  sclerosi  late- 
rale amiotrofìca  avrebbero  dovuto  essere  piuttosto 
ascritte  alla  forma  di  p.  s.  e.  con  amiotrofìa.  sia  per  l’in- 
sorgenza precoce,  sia  per  il  decorso  protratto.  Lo  scri- 
vente è d'accordo  con  Becker  (1966)  nel  separare  la  p.  s. 
e.  dalla  sclerosi  laterale  amiotrofìca. 

Casi  simili,  ma  apparentemente  non  del  tutto  identici, 
erano  stati  precedentemente  riportati  da  Garland  e 
Astley  (1950).  La  p.  s.  e.  con  amiotrofìa  agli  arti  inferiori 
e {Mede  cavo  fu  riscontrata  in  9 membri  di  una  famiglia 
attraverso  3 generazioni.  L'insorgenza  era  a 12  anni  cir- 
ca; l'invalidità  non  abbreviava  la  vita;  l’atrofìa  era  soprat- 
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tutto  notevole  a carico  dei  muscoli  della  gamba,  quale  si 
può  osservare,  ad  es..  nell'atrofìa  muscolare  peroneale. 

Silver  (I960)  riferisce  di  due  famiglie  inglesi,  non  impa* 
rentate  tra  loro,  in  cui  la  manifestazione  cbe  aveva  pro- 
vocato il  ricorso  al  medico,  e più  spiccata,  era  l'atrofìa 
dei  piccoli  muscoli  delle  mani;  tale  condizione  era  tra- 
smessa come  autosomica  dominante.  U disturbo  pirami- 
dale degli  arti  inferiori  era  relativamente  modesto.  Non 
vi  era  abbreviazione  del  corso  della  vita,  né  eccessiva 
invalidità. 

La  sindrome  di  Troyer,  riportata  da  Cross  e McKusick 
(1967  b)  è caratterizzata  da  paraplegia  spastica  e atrofìa 
muscolare  distale.  Possono  essere  presenti  sintomi  cere- 
bellari di  modesta  entità.  Sono  stati  osservati  occasionali 
movimenti  coreoatetoidi  delle  dita  e grimaces  facciali.  I 
soli  casi  conosciuti  sono  stati  rilevati  in  una  popolazione 
di  a^i  appartenenti  alla  setta  religiosa  Mennonita 
Amish,  nell’Ohio  (U.S.A.).  L'analisi  se^egazionale  e i 
dati  familiari  depongono  per  un'ereditarietà  autosomica 
recessiva  (Cross,  1981). 

Paraplegia  spastica  ereditaria  con  neuropatìa  sensoria 
Tale  condizione  è stata  riportata  da  Khalifeh  e Zellwe- 
ger  (1%3)  come  autosomica  dominante.  Un  impedimento 
della  funzione  motoria  poteva  esser  notato  già  nel  1"  de- 
cennio di  vita.  Nel  2°  e 3**  decennio  i sintomi  della  para- 
plegia spastica  divenivano  sempre  più  cospicui,  mentre 
gli  arti  superiori  non  erano  affatto  interessati,  o lo  erano 
solo  scarsamente.  La  paraplegia  progrediva  lentamente 
e i pazienti  potevano  essere  in  grado  di  camminare  per 
tutta  la  vita. 

Disturbi  maggiori  sono  dati  dalla  neuropatia  sensoria. 
CramfM  dolorosi  e dolori  a pugnalata  appaiono  abbastan- 
za precocemente  a carico  degli  arti  inferiori.  Nel  2°  de- 
cennio si  rileva  un'ipoestesìa  a calza  che  interessa  tutte 
le  modalità  sensitive  a carico  del  piede  e della  gamba. 
Possono  insorgere  ulcere  trofìche  dei  piedi  che  hanno 
una  scarsissima  tendenza  alla  guarigione.  A volte,  tale 
condizione  è stata  erroneamente  diagnosticata  come  $i- 
ringomielia  lombosacrale. 

Una  paraplegia  spastica  con  interessamento  dei  nervi 
periferici  è stata  riportata  da  Shimono  et  ai.  (1977)  nel 
caso  di  un  soggetto  maschile  di  21  anni  con  atrofìa  mu- 
scolare distale  simmetrica  e progressiva  e con  spastkità 
agli  arti  inferiori.  L'esame  istologico  del  nervo  surale 
mostrava  assoni  rigonfi  contenenti  profili  tubulari  mem- 
branosi, tubuli  ad  anello,  mitocondri  ingranditi  con  creste 
abnormi  e contenenti  granuli  di  glicogeno.  I caratteri  pa- 
tologici del  nervo  periferico  erano  simili  a quelli  ritrovati 
nella  distrofìa  neuronale  infantile.  Secondo  Shimono  et 
al.  (1977),  la  biopsia  del  nervo  surale  può  essere  utile 
nello  studio  dei  processi  patologici  nella  paraplegia  spa- 
stica. 

Paraplegia  spastica  ereditaria  con  deficit  mentali 
La  p.  s.  e.  con  deficit  mentali  è stata  riportata  da  vari 
AA.  È un'associazione  abbastanza  frequente,  recente- 
mente revisionata  da  Kjellin  (1981).  I sintomi  principali 
possono  apparire  nella  prima  infanzia  o più  tardi  e asso- 
darsi ad  altri  segni  neurologici,  quali,  per  es.,  l'atassia.  Il 
difetto  mentale  può  presentarsi  come  una  demenza  o 
come  una  compromissione  soprattutto  intellettiva  (ad  es., 
roligofrenia  nella  sindrome  di  Kjellin  e nella  sindrome,  o 
malattia,  di  Sjògren-Larsson).  11  defìdt  mentale  può  es- 
sere di  media  entità  o modesto  come  nella  sindrome  di 
Ferguson-Critchley  c nella  sindrome  di  Kjellin,  oppure 
grave  come  nella  malattia  di  Sjògren-Larsson. 
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Recentemente.  Pedersen  e Gyllensted  (1978)  hanno  ri- 
portato gli  esami  tomografìd  computerizzati  di  pazienti 
affetti  da  atassia  ereditaria,  p.  s.  e.  e malattia  di  Char- 
cot-Marie-Tooth.  Questi  AA.  hanno  studiato  le  atrofìe 
sopra-  e sottotentoriali  e le  hanno  comparate  con  i rilievi 
clinid;  sono  state  rilevate  correlazioni  tra  grado  di  de- 
menza e atrofìa  corticale  cerebrale,  così  come  tra  segni 
cerebellari  e troncali  e distribuzione  e grado  di  atrofìa 
sottotentoriale.  Gli  AA.  concludono  che  l'esame  alla 
T.A.C.  è di  valido  aiuto  nella  diagnosi  e può  risultare 
utile  nel  differenziare  la  p.  s.  e.  da  alcune  forme  di  atas- 
sia, quale  l'atassia  spastica. 

La  sindrome  di  Mast,  demenza  prcsenile  con  sviluppo 
di  paraparesi  spastica  e segni  extrapiramidali,  è stata  ri- 
portata da  Cross  e McKusick  (1967);  è ereditaria  a carat- 
tere recessivo. 

Rothner  et  al.  (1976)  hanno  descritto  una  paraplegia 
spastica  con  atrofìa  ottica  e demenza  in  una  madre  e in  5 
dei  suoi  6 figli,  con  insorgenza  nel  3**  decennio  nella  ma- 
dre e nel  1^  decennio  nei  figli.  L’ereditarietà  sembra  es- 
sere autosomica  dominante.  È probabile  che  l'associa- 
zione di  paraplegia  spastica,  atrofìa  ottica  e demenza 
rappresenti  un’entità  distinta,  sia  clinicamente,  sia  ge- 
neticamente. 

Sindrome  di  Sjògren-Larsson 

Un'associazione  di  paraplegia  spastica  congenita  con 
grave  oligofrenia  e ittiosi  congenita  fu.  per  la  prima  vol- 
ta, descrìtta  da  Sjògren  e Larsson  come  un'entità  clinico- 
genetica  a ereditarietà  recessiva.  I pochi  casi  riportati 
precedentemente  agii  studi  di  tali  AA.  erano  stati  de- 
scritti con  caratteristiche  analoghe  (per  la  bibl.  cfr.  Vigou- 
roux  e Boudouresques,  1975).  I pazienti  di  Sjògren  e 
Larsson  provenivano  da  popolazioni  geneticamente  iso- 
late della  Svezia  settentrionale.  Si  trovò  consanguineità 
tra  i genitori  in  8 su  13  famiglie,  con  28  pazienti  studiati 
genealogicamenle.  Sjògren  e Larsson  poterono  dimo- 
strare che  la  malattia  era  probabilmente  dovuta  a un  sin- 
golo gene  anomalo  insorto  per  mutazione  in  un  eterozi- 
gote più  di  600  anni  prima.  Tale  malattia  é suu  riscon- 
trata in  tutte  le  parti  del  mondo.  La  spasticità  é progres- 
siva, almeno  fino  alla  pubertà.  Il  deficit  mentale  é grave 
e non  progressivo.  Gli  studi  neuropatologici  sono  scarsi. 
Non  è stata  ancora  dimosuata  una  modifìcazione  biochi- 
mica ben  definita. 

Paraplegia  spastica  ereditaria  con  degenerazione  retinica 
Anomalie  retiniche  sono  ben  conosciute  in  casi  di  atassia 
ereditaria,  mentre  la  degenerazione  retinica  nella  p.  s. 
e.  è stata  raramente  descritta.  Tali  casi  sono  stati  revi- 
sionati da  Kjellin  (1975;  1981),  il  quale  conclude  che  c'é 
una  stretta  relazione  tra  alcune  forme  di  p.  s.  e.  e la 
degenerazione  retinica;  egli  ritiene  probabile  che  la  de- 
generazione retinica  fosse  trovata  associata  alla  p.  s.  e. 
più  frequentemente  in  quei  pazienti  che  avevano  subito 
studi  oftalmologid  dettagliati. 

Kjellin  riportò,  nel  1959.  una  particolare  sindrome  di 
paraplegia  spastica  con  amiotrofìa,  deficit  mentale  e de- 
generazione retinica  centrale  conosciuta  come  sindrome 

Kjellin.  Essa  è caratterizzata  da  un  congenito  e non 
progressivo  difetto  intellettivo,  da  paraplegia  spastica 
che  si  sviluppa  intorno  ai  25  anni  ed  è lentamente  ingra- 
vescente, da  amiotrofìa,  per  lesione  del  motoneurone 
periferico,  che  colpisce  ì piccoli  muscoli  delle  mani  e cbe 
si  manifesta  intorno  ai  35  anni.  L'ereditarietà  autosomi- 
ca recessiva  è la  più  probabile  modalità  di  trasmissione. 
Dal  tempo  della  descrizione  originale  della  sindrome 
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sembra  ne  siano  state  riportate  alcune  varianti.  Una  re- 
visione dei  casi  con  modifica2ioni  retiniche  è stata  fatta 
da  Botcrmans  (1972)  c KjeHjn  (1981). 

Paraplegia  spastica  con  sintomi  extrapiramidali 
In  un  certo  numero  di  casi  di  p.  s.  e.  sono  stati  riscontrati 
sintomi  extrapiramidali,  fra  cui  deficit  di  tipo  parkinso- 
niano,  distonia,  movimenti  corcicoatetoidi  e discinesie 
orofacciali.  Tuttavia,  molti  casi  possono  essere  compresi 
nelPatassia  spastica  ereditaria,  come,  per  es.,  si  può  dire 
delle  famiglie  con  la  sindrome  di  Fcrguson-Crìtchley. 

Una  sindrome  di  paraplegia  distonica  amiotrofica  con 
deficit  mentale  è stata  riportata  da  Gilman  e Horenstein 
(1964).  Per  quanto  si  sappia,  è stata  descrìtta  1 sola  fami- 
glia con  tale  sintomatologia.  L'ercditarìetà  sembra  esse- 
re dominante  autosomica,  con  espressività  altamente  va- 
riabile. Non  c'ò  evidenza  che  anormalità  biochimiche  o 
cromosomiche  o fattori  ambientali  abbiano  importanza 
etiologica  (Gilman  e Romanul,  1SI75). 

Paraplegia  spastica  ereditaria  con  atrofia  ottica 
Nel  gruppo  delle  atassie  ereditarie  Tatrofìa  ottica  è più 
comune  ^ quanto  non  sia  in  quello  delle  p.  s.  e.  Uno 
studio  genealogico  riportato  da  Johnston  e McKusick 
(1962)  ha  mostrato  un'ereditarietà  legata  al  cromoso- 
ma X nella  paraplegia  spastica:  erano  colpiti  16  maschi  in  5 
generazioni.  In  tale  famì^ia  (McKusick,  197S)  i sintomi 
erano:  inizio  precoce,  decorso  lento,  sopravvivenza  lun- 
ga con  eventuale  interessamento  del  cervelletto,  cortec- 
cia cerebrale  e nervi  ottici. 

Nyberg-Hansen  c Rcfsum  (1972)  hanno  osservato  una 
paraparcsi  spastica  con  sviluppo  progressivo  hn  dalla  pri- 
ma infanzia  in  un  paio  di  gemelli  monozigoti  maschi;  l'a- 
trofìa ottica  segui  di  parecchi  anni  rinsorgenza  della  pa- 
raparcsi spastica. 

La  p.  s.  e.  con  deficit  intellettivo,  atrofia  ottica  c de- 
menza. riportata  da  Rothner  et  al.,  è stata  menzionata 
precedentemente. 

Sebbene  fossero  trovati  segni  clinici  di  lesione  del  ner- 
vo ottico,  le  risposte  evocate  visive  risultarono  negative 
in  tutti  i membri  affetti  della  famiglia  con  p.  s.  e.  c sin- 
dattilia  riportata  da  Opjordsmoen  e Nyberg-Hansen 
(1980). 

nsk>t»alok>gU  e biochiiiaica  nella  panplegii  «{Mitica 
ereditaria 

La  fisiopatologia  e la  biochimica  della  spasticità  rimango- 
no ancora  da  chiarire.  Le  prime  ricerche  neurohsiologi- 
che  suggerivano  che  uno  stato  di  ipereccitabilità  del  mo- 
toneurone  poteva  spiegare  Tiperreflessia  spastica.  Tutta- 
via esiste  una  controversia  circa  i ruoli  relativi  del  moto- 
neurone  a e dei  Y motoneuroni.  La  disinibizione  neuro- 
naie può  accompagnare  la  spasticità.  L'attività  riflessa 
spinale  normale  può  essere  sotto  controllo  inibitorio  seg- 
mentale ed  entrambe  le  inibizioni,  pre-  e postsinaptiche, 
sembrano  essere  ridotte  nella  spasticità.  suggerendo  una 
perdita  della  modulazione  centrale  óeWinput  afferente. 
Si  pensa  che  i neurotrasmettitori  dell'inibizione  segmen- 
tale spinale  siano  la  glieina,  che  media  l'inibizione  postsi- 
naptica  e l'ac.  Y'^inobutirrìco  (GABA),  che  media  l'ini- 
bizione presinaptica  (per  la  bibl..  cfr.  Hall  et  al.,  1979). 
Nella  spasticità  spinale  acuta  sperimentale  nel  cane, 
Hall  et  al.  (1979)  hanno  trovato  significativamente  ridotta 
nella  sostanza  grigia  spinale,  l'attività,  sia  della  gticina, 
sia  della  scrina  (un  precursore  della  glieina):  essi  ritengo- 
no che  tali  reperti  appoggino  l'evidenza  neurofisiologica 
di  un  decremento  dcli'inibizione  postsinaptica. 
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Risposte  spinali  evocate  ridotte  o assenti  sono  state  os- 
servate da  Thomas  et  al.  (1977)  in  alcuni  pazienti  con  p.  s. 
e.  Anomalie  nelle  risposte  corticali  somatosensitive  per 
stimolazione  del  nervo  peroneale  sono  state  trovate  in 
tutti  i membri  affetti  di  una  famiglia  con  una  forma  a 
insorgenza  tardiva  di  p.  s.  e.  a ereditarietà  dominante  da 
Dimitrìjevic  et  al.  (1982).  La  conduzione  del  nervo  perife- 
rico era  normale.  Queste  modificazioni  concordano  con  i 
precedenti  reperti  autoptici  di  degenerazione  nei  cordoni 
posteriori  e,  secondo  gli  AA.,  con  un  processo  di  distru- 
zione retrograda  del  1*^  neurone  sensitivo.  Soggetti  clini- 
camente sani  della  famiglia  con  anomalie  nella  risposta 
somatosensitiva  possono  rappresentare  eterozigoti  asin- 
tomatici. 

Le  ricerche  biochimiche  non  hanno  finora  fornito  in- 
formazioni di  valore  diagnostico  positivo  nel  vasto  grup- 
po della  p.  s.  e.  In  tutti  i casi  dubbi  si  dovrebbero  esegui- 
re ricerche  di  laboratorio  tali  da  escludere  condizioni  po- 
tenzialmente curabili,  quali  la  deficienza  di  Vit.  B12,  tu- 
mori spinali  o parasagittali  e la  neurolue. 

In  pochi  casi  di  p.  s.  e.  è stato  osservato  un  modesto 
aumento  delle  proteine  liquorali  (per  bibl.,  cfr.  Suther- 
land,  1975). 

Gjessing  e Sjaastad  (1974)  hanno  osservato  che  l'omo- 
camosinosi  (malattia  familiare  conelata  ad  alterazione 
del  metabolismo  degli  aminoacidi)  può  associarsi  a para- 
plegia spastica,  deterioramento  mentale  progressivo  e 
pigmentazione  retinica  con  acuità  visiva  normale.  Nella 
famiglia  studiata  erano  colpiti  3 fratelli  su  4.  Finora  non 
esiste  alcuna  prova  di  una  relazione  causale  tra  l'altera- 
zione metabolica  e le  manifestazioni  cliniche.  Un  au- 
mento marcato  della  concentrazione  deU’omocarnosina 
liquorale,  di  circa  20  volte  maggiore  del  livello  medio  di 
controllo,  venne  trovato  in  3 soggetti  clinicamente  affetti 
(Sjaastad  et  al.,  19^).  L'omocarnosina  è un  dipeptide 
specifico  cerebrale,  costituito  da  ac.  y-ami nobutirrico 
(GABA)  e L-i$tidina.  La  biopsia  cerebrale  del  probando 
mostrò  una  pronunciata  atrofia  corticale.  Nell'encefalo 
fu  rinvenuto  un  aumento  del  contenuto  di  omocarnosina 
e una  deflcienza  di  omocarnosinasi  (Perry  et  ai,  1979). 
Anche  la  madre,  che  era  clinicamente  sana,  presentò  in 
due  occasioni  un  aumento  di  omocarnosina  nel  liquido 
cerebrospinale.  In  altre  famiglie  con  p.  s.  e.  i livelli  di 
omocarnosina  liquorale  erano  normali  o al  limite  (Sjaa- 
stad et  al.,  1977).  Sono  in  corso  ulteriori  studi  (Sjaastad. 
1982). 

TratUmento 

Nessuna  terapia  è.  al  presente,  disponibile  per  arrestare 
o modificare  il  corso  della  p.  s.  e.  La  fisioterapia  è utile 
per  migliorare  la  coordinazione  e la  forza  muscolare  e 
prevenire  le  contratture.  Farmaci  miorilassanti  possono 
essere  di  aiuto  per  ridurre  la  spasticità.  Disturbi  vescica- 
li,  se  presenti,  possono  essere  trattati  con  farmaci  appro- 
priati. 

Poiché  il  decorso  della  p.  s.  e.  è generalmente  mollo 
lento  e poiché,  in  molti  casi,  gli  arti  superiori  non  sono 
significativamente  compromessi,  vale  la  pena  di  instaura- 
re un  trattamento  riabilitativo  che  permetta  al  paziente 
di  intraprendere  un  lavoro  sedentario. 

II  genetic  counseling  é,  in  molti  casi,  difficile  nella  p.  s. 
e.  e può  effettuarsi  solo  in  collaborazione  con  un  esperto 
di  genetica  medica.  L'indagine  genealogica  deve  essere 
approfondita  includendo  anche  le  forme  iniziali  e aborti- 
ve. La  medesima  età  di  insorgenza  che  spesso  si  trova  in 
una  famiglia,  specialmente  tra  fratelli,  diminuisce  il  rì- 
schio per  i parenti  sani  quanto  più  la  loro  età  si  allontana 
da  quella  abituale  di  insorgenza. 

1060 


Digitized  Dv  Coogl 


PARAPROTEINEMIA 


Bibttotralia 

Bcckcr  P.  E.,  Hummgenetik,  V/l.  1966.  Thieme.  Stuttgart,  p. 

fìchan  W.  M.  H..  Maia  M.,  J.  Neuroi.  Neurosurg.  Psvchiatry. 
1974  . 37.  8. 

BotennaM  C.  H.  G.,  io  Vinken  P.  J..  Bruyn  W.  W.  eda..  Htmd- 
hook  of  CUniad  Seurohgy,  XIII,  1972,  North-HoUand,  Am* 
sterdam.  p.  148. 

Brown  J.  WT,  in  Vinken  P.  J.,  Bruyn  G.  W.  eds.,  Handbook  of 
Cìinkai  Nfuroiogy,  XXII,  1975,  North-Hollana,  Amsterdam, 
p.  433. 

Bundey  S..  in  Vinken  P.  J.,  Bruyn  G.  W.  eds  , Handbook  of 
Clinici  bleurology.  XLII.  1981,  North-Hollaod,  Amsterdam, 
p.  167- 

Cross  H.  E.,  McKusick  V.  A..  Arch.  Nfurol.,  l%7a,  16.  473. 
Cross  H.  E.,  in  Vinken  P.  J.,  Bruyn  G.  W.  eds.,  Handbook  of 
Ctinical  Neuroloev,  XLIl.  1981,  North-IIoUand,  Amsterdam, 
p.  193. 

Dimitrìtevic  M-  R..  Lcnman  J.  A.  R.  et  ai.,  J.  Neuroi.  Neurasurg. 
f^yekùury.  1982,  45.  46. 

Ferguson  F.  R-.  Critchley  M.,  Brain,  1929,  52,  203. 

GanaiKl  H.  G.,  Astley  C.  E.,  J.  Neuroi  Neurosurg.  P.ryc/iiarry, 
1950,  13.  130. 

Gilman  S..  RomanuI  F,  C-  A,,  in  Vinken  P.  J..  Bnwn  G.  W. 
eds.,  Handbook  of  Clitùcai  Neurology,  )ÒCII,  1975,  North* 
Holland.  Amsterdam,  p 445. 

Gjessing  L.  R..  Sjaaslad  O..  Lancei,  1974,  2,  1028. 

Grcen6eld  J.  G..  The  Spino-cerebetlar  Degenerations,  1954, 
Blackwell.  Oxford. 

Hall  P.  V-,  Smith  J.  E.  et  ai..  Neurology  (Mmneap.),  1979.  29. 
262. 

Harding  A.  E..  J.  Neuroi  Neurosurg.  Psychiatry,  1981.  44.  871. 
Holmes  G.  L..  Shaywitz  B.  A.,  J.  Neuroi  Neurosurg.  Psychiatry, 

1977,  40.  1003. 

Johnston  A.  W.,  McKu.sick  V.  A.,  Am.  J.  Hum.  Genet.,  1962, 
14.  83. 

Khalifeh  R.  R..  Zellweger  H.,  Neurology  (Minneap.).  1963,  U. 
406. 

Khalifeh  R.  R.,  Zellweger  H..  in  Vinken  P.  J..  Bruyn  G.  W., 
Handbook  oj  ClinicalNeurology,  XLII,  1981,  Nortn-Holland, 
Amsterdam,  p.  179. 

KiclUn  K.  G..  Arch.  Neuroi.,  1959.  1.  133 
K|ellin  K.  G..  in  Vinken  P.  J..  Bruyn  G.  W..  Handbook  of  Clùt’ 
ical  Neurology,  XLII,  1981,  North-HoIIand,  Amsterdam,  p. 
173;  177. 

McKusick  V.  A.,  Mendelian  Inheriìance  in  Man,  1975.  4 cd., 
Johns  Hopkins  Univ.  Press.,  Baltimore,  p.  656. 
Nyberg-Hansen  R-.  Refsum  S.,  Proc.  Twentieth  Congr.  Scand. 

Neurologists.  Univcrsitetsforlaget.  Oslo  1972,  p.  261. 
Oi^ordànoen  S.,  Nyberg-Hansen  R.,  Acta  Neuroi  Scand.,  1980, 

Ozsvith  k..  Dtsch.  Nerrenkr.,  1968.  193.  287. 

Pedersen  L..  Gyllensied  C..  Acta  Neuroi  Scaiul.,  1976,  58. 
81. 

Perry  T.  L..  Kish  S.  J.  et  ai,  J.  Neurochem.,  1979.  32.  1637. 
Prati  R.  T.  C-.  The  Genetics  of  Neurologictd  Disorders,  1967, 
Oxford  Univ.  Press.  London,  p.  44. 

Refsum  S..  Skillicom  S.  A.,  Neurology  iMinneap.).  1954,  4.  40. 
Refsum  S..  in  Vinken  P.  J.,  Bruyn  G.  W.  eds.,  Handbook  of 
CUnical  Neurology,  XLII,  1981,  North- Holland,  Amsterdam, 
p.  171. 

Rolhner  A,  D..  Yahr  F„  Yahr  M.  D.,  N.  Y.  J.  Med.,  1976.  76, 
756, 

Sack  G.  H.  ir.,  Iluether  C.  A.,  Garg  N.,  Johns  Hopkins  Med.  J., 

1978,  143.  117. 

Schoenberg  B.  S..  in  Kark  R,  A.  P..  Rosenberg  R.  N..  Shut  L. 
J.  eds.,  Advances  in  Neurology  The  inherited  Ataxias,  XXI, 
1978.  Raven  Press.  New  Yo«,  p.  15. 

Schwarz  G.  A.,  Arch.  Neuroi  Psychiatry,  1952  , 68.  655. 
Schwarz  G.  A..  Liu  C.  N.,  Arch.  Neuroi.  Psychiatry.  1956,  75. 
144. 

Shimono  M.,  Olha  M.,  Kuroiwa  Y..  Acta  Neuropathoi,  1977, 
39,  9. 

Silver  J.  R.,  J.  Neuroi  Neurosurg.  Prychiairy.  1966,  29,  135. 
Siaastad  O-,  in  Vinken  P.  J.,  Bruyn  <j.  W.  eds.,  Handbook  of 
Clinicai  Neurology.  XLII,  1981.  North-Holland,  Amsterdam, 
p.  557. 

Siaastad  O..  Berstad  J.  et  ai.,  Acta  Neuroi.  Scand.,  1976.  53, 
275. 

Sjaastad  O..  Gjessing  L.  et  ai..  Acta  Neuroi  Scand.,  1977,  55, 
158. 

Sjaastad  O..  in  Vinken  P.  J.,  Bruyn  G.  W.  eds,,  Haruibook  of 
Clinicai  Neurology,  XLII.  1981.  North-HoUand,  Amsterdam, 
p.  557. 

pcn  T..  Larvion  T..  Acta  Psvchiair.  Scand.,  1957,  Suppl. 
13.  pp.  M12 
Skrc  H . Clin.  Genet..  1974  , 6.  165. 


Sj<M 


Skre  H.,  in  Vinken  P.  J.,  Bruyn  G.  W.  eds.,  Handbook  of  Ciirt- 
ical  Neurology,  XLII,  1981,  North-Holland,  Amsterdam,  p. 
168. 

Strùmpell  A.,  Arch.  Psychìatr.  Nervenkr.,  1880,  18.  676. 

Strùmpell  A.,  Arch.  Psychiatr.  Nervenkr.,  1886,  17.  217, 

Sutherland  S.  M..  in  Vinken  P.  J..  Bruyn  U.  W.  eds.,  Handbook 
of  Clinicai  Neurology,  XXII,  1975,  North-Holland,  Amster- 
dam, p.  421. 

Thomas  P.  K.,  Jeffery  J.  O.  R.  et  ai.  J.  Neuroi  Neurosurg.  fty- 
chiatry.  1981,  44.  243. 

Vigouroux  R.  A.,  Boundouresques  G.,  in  Vinken  P.  J.,  Bruyn, 
O.  W.  ette.,  Handbook  of  Clinicai  Neurology,  XXll,  1975, 
North-Holland,  Amsterdam,  p.  475. 

Zatz  M.,  Penha-^rrar>o  C.,  Olio  P.  A.,  J.  Med.  Genet.,  1976, 
13.  217. 

sicvalo  refsum 


PARAPROTEINEMIA 

F.  paraprotéinémie.  - 1.  paraproieinemia.  • t.  Paraproteinà- 
mie.  - s.  paraproteinemia. 

Con  paraproteinemia  si  indica  la  presenza  di  paraprotei- 
ne  nel  sangue.  Il  termine  paraproteina  fu  coniato  e pro- 
posto da  AfHtz,  nel  1940,  per  indicare  la  frazione  protei- 
ca aumentala  nei  plasmocilomi  e malattie  affini. 

Secondo  questo  A.,  le  paraproteine  sono  componenti 
funzionalmente  inerti  del  sistema  delle  gammaglobuline, 
estranee  al  sangue  normale,  specifiche  per  il  plasmocitoma 
(e  per  la  malattia  di  Waldenstròm);  sono  prodotte  dalle 
plasmaccllule  mielomatose;  sono  affini  tra  loro,  precipi- 
tano e cristallizzano  facilmente  spontaneamente  e i pre- 
cipitati si  colorano  con  il  rosso  Congo. 

Si  configurano  t^uindi:  le  p.,  le  paraproteinurìe  con 
conseguente  nefrosi,  la  paramiloidosi. 

II  termine  venne  immediatamente  e largamente  accet- 
tato, accettazione  che  si  estendeva  anche  al  concetto  im- 
plicito di  proteine  « anormali  » ed  estranee  al  sangue, 
concetto  che  resistette  per  oltre  !S  anni. 

Le  ricerche  successive,  con  le  sempre  maggiori  cono- 
scenze sul  concetto  di  poli-  e monoclonalità,  hanno  però 
dimostrato  in  maniera  incontrovertibile  che  non  si  tratta 
di  proteine  « anormali  »,  ma  sempre  deiriperproduzio- 
ne  di  una  frazione  delle  normali  ys^obuline,  frazione 
che  quindi  conserva  la  sua  funzionalità  anticorpale  con- 
tro il  suo  antigene  specifico. 

Malgrado  la  completa  ricusazione  della  base  concet- 
tuale proposta  da  Apitz,  il  termine  paraproteina  i rima- 
sto ancora  di  larghissimo  uso  per  indicare  appunto,  con 
sintetica  efficacia,  la  frazione  proteica  monoclohale  che 
di  solito  è presente  nei  plasmocitomi  e malattie  affini. 
Oggi,  però,  la  dizione  che  si  è più  largamente  diffusa  e 
che  viene  correntemente  usata  nel  linguaggio  scientifico 
è quella  di  « componente  M »,  proposta  dal  clinico  sviz- 
zero Riva  nel  1958,  in  cui  M può  significare  mieloma  o 
macroglobulina  o anche,  come  faceva  notare  Waldenstròm 
nel  1%5.  monoclonale. 

Per  le  varie  situazioni  con  p..  v.:  bence  jones.  proteine 
di;  immunoglobuline;  macroglobuunemia;  plasmoci- 
TOMA. 
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PARAPSICOLOGIA 

F.  parapsychologU.  - 1.  parapsychoiogy.  - r.  Parapsycholch 
gie.  • s.  parapsicologia. 
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Definizioiie 

n teraiine  parapsicologia  fu  proposto,  nel  1889,  dal  Prof. 
Max  Dessoir,  docente  di  psicologia  alrUniversità  di  Ber- 
lino. Il  30  lu^o  1953  il  termine  fu  uffidalmente  adottato 
a Utrecht  dairintemational  Conference  of  Parapsycho- 
logicai  Studies. 

La  p.  è la  disciplina  che  studia  quei  fenomeni  chiamati 
paranormali  o metapsichici  per  cui  un  essere  vivente  sem- 
bra acquisire  un’informazione  senza  Tintervento  dei  sen- 
si e dei  canale  della  logica  e sembra  influire  su  un  siste- 
ma fisico  senza  una  causalità  fisica. 

I fenomeni  paranormali  sono  oggi  indicati  con  la  sigla 
PSI,  che  corrisponde  alle  prime  lettere  della  parola  psi' 
che.  Questa  sigla  è stata  scelta,  ed  è oggi  unanimemente 
usata,  per  eliminare  t prefìssi  para,  meta,  supra,  che  inge- 
nerano a priori  in  chi  ascolta  interpretazioni  decisamente 
respinte  dalla  p.  moderna,  e per  indicare  quei  fattori 
ignoti  che  si  pensa  determinino  i fenomeni  oggetti  di  stu- 
dio. 

CohI  Bkorid 

La  storia  della  p.  si  suddivide  in  quattro  periodi:  mitico  (o  prei- 
storico); mesmerico  o magnetico;  spiritico;  scientifico  (termine  ri- 
ferito. non  già  al  ricoooscimeato  ufficàak  dell'esistenza  dei  fe- 
nomeni PSI,  ma  aH’impostazione  metodologica  del  loro  studio). 

1.  Periodo  mitico  (o  preistorico).  ~ Inizia  dai  tempi  più  antichi 
e giunge  al  1778.  Da  tempi  molto  antichi  d giungono  le  prime 
notizie  di  fatti  ukspiegabili,  drcondati  da  un  alone  ^ mistero  (oc- 
culti). sempre  connessi  con  il  supposto  intervento  di  forze  so- 
prannaturali. Babilonesi,  Egiziani,  Gred,  Ebrei  hanno  traman- 
dato gran  numero  di  fatti  inspiegabtli  che  ricordano  quelli  che 
oggi  si  studiano  sotto  ben  altra  angolazione.  Durante  tutto  il 
medioevo  normalità  e paranormalità  diventano  espressione  di 
lotta  fra  il  Bene  e il  Male,  fra  Dio  ed  il  Demonio.  La  storia 
della  stregoneria  e dei  tribunali  dell'Inquisizione  sono,  direm- 
tao,  l'ultima  e più  avvitente  manifestazione  di  questo  lungo  iter. 

2.  Periodo  mesmerico  o nunneiico  (1779-IM8).  - Il  1779  d 
l’anno  della  pubblicazione,  a Parigi,  delle  «Memorie  sulla  sco- 
perta del  magnetismo  animale»:  autore  Franz  Anton  Mesmer. 
La  stona  della  p.  in  questo  periodo  si  intreeda  con  quella  dei- 
ripnotismo  che  uffidalmente  inizia  con  James  Braid  (1843).  Du- 
rame gli  esperimenti  di  ipnotismo  accadono  fatti  inspiegabili  con 
la  suggestione  o l'isterismo  o il  trucco.  È un  penero  denso  di 
studi  e di  controlli  anche  da  parte  della  Reale  Accademia  di 
Mediana.  L'ipnotismo  rimarrà  fino  ai  nostri  giomi  uno  dei  mezzi 
migliori  per  provocare  «stati  alterati  di  cosdenza»  (ASQ,  stati, 
doè.  che  sembrano  favorire  i fenomeni  PSI. 

3.  Periodo  spiritico  (Ì84S-1870).  - Nel  marzo  1848,  a Hydes- 
vilk,  nello  Stato  di  New  York,  una  ragazzina.  Kate  Fox,  per  la 
prima  volta  usa  la  cosiddetta  «tiptologia»,  cioè  una  forma  di 
comunicazione  fra  noi  e il  supposto  ai-di-là  per  mezzo  di  colpi 
battuti  dal  piede  di  un  tavolino  o ascoltati  direttamente  nei  muri 
o nei  mobili.  Da  questo  modesto  episodio  ha  inizio  un  movimento 
che  dura  tuttora  e che  costituisce  Ù peggiore  e maggiore  gravame 
per  il  parapsicologa  a impostazione  sdentifica:  il  Movimento  Spi- 
ritico Tutta  la  seconda  metà  deirOttocento,  e parte  del  Nove- 
cento, sono  quasi  totalmente  occupate  da  questo  movimento 
fideistico  che  si  diffonde  ovunque  m Europa,  nell'America  del 
Nord  e del  Sud.  Invano  alcuni  ricercatori  tentano  di  trasformare 
questo  dilagare  di  pratiche,  molto  spesso  truffaldine,  io  una  ri- 
cerca seria:  lo  spiritualismo  sdentifico.  In  Italia  abbiamo  in  Erne- 


sto Sozzano  uno  dei  più  seri  e onesti  sostenitori  di  questo  orien- 
tamento. il  cui  «Vangelo»  viene  scritto  dal  francese  Allain  Kar- 
dee  (pseudonimo)  e si  intitola  «Il  libro  degli  Spiriti»  (1856). 

4.  Periodo  scientifteo.  - Va  dal  1870  ai  nostri  giomi  e k>  si 
usa  suddividere  come  segue. 

a)  Primo  periodo  scientifico  ÌI870-18S2).  - Nel  1870,  la  So- 
cietà Dialettica  di  Londra  presenta  una  relazione  stesa  da  33 
suoi  sod  in  cui  si  riconosce  che  particolari  soggetti  producono  o 
condizionano  fenomeni  inspiegal^:  suoni,  rumori,  movimenti  di 
oggetti,  colpi  in  sequenza  alfabetica  che  sembrano  avere  un 
senso  coerente:  il  tutto  senza  causa  apparente.  Nel  1871,  Wil- 
liam Crookes  pubblica  i suoi  studi  su  Daniel  Douglas  Home, 
uno  dei  più  grandi  medium  della  storia,  che  presenta  fenomeni 
di  vario  genere. 

b)  Secondo  periodo  scientifico  (1882-1935).  • Il  20  febbraio 
1882  segna  una  data  fondamentale  per  gli  studiosi  di  p.  In  tale 
anno  fu  fondata  a Londra  la  «Sodety  for  Psychical  Research»; 
«ricerca  psichica»  intesa  come  p.  Questo  periodo  vede  ovun- 
que formarsi  e prosperare  sodeU  per  lo  studio  dei  fenomeni 
rèi.  In  Franda,  Charles  Ricfaet,  premio  Nobel  per  la  scoperta 
dell'anafilassi,  conia  per  questi  fenomeni  il  termine  Metapsichica 
(1905),  termine  ancora  oggi  usato.  Nasce  r«lnsiitui  Métapsy- 
chique  International»  a Parigi  (1919).  In  Italia  viene  fondata, 
nel  1937,  la  «Società  Italiwa  di  Metapsichica».  Fondaton: 
F.  CazzamalU.  L.  R.  Sanguineti,  G.  Schepts,  E.  Servadio.  Negli 
U.S.A.  sorge  una  sodetà  consorella  della  S.P.R.  inglese,  la  «A- 
merican  Society  for  Psychical  Research»  (1884).  La  ricerca  si 
afllna  sea^e  più.  Nomi  illustri  d'ogni  branca  del  sapere  si  inte- 
ressano di  questa  materia.  Nel  1933,  il  prof.  W.H.C.  Tenhaeff 
diventa  docente  di  p.  all’Università  di  Utrecht  (Olanda). 

c)  Periodo  scient^ico  contemporaneo  (dal  1935  ai  nostri  gtomi). 
• Nel  1931,  nella  C^Ena  de!  Nord,  a Durham,  nasce  il  «Labo- 
ratorio di  Parapsicologia»,  presso  l’Università  dove,  da  alcuni 
anni,  insegna  psicologia  lo  pricologo  William  McDougall.  Questi 
ha  portato  con  sé  — dalTUniversilà  di  Harvard  — una  coppia  di 
sposi.  Louisa  e Joseph  Banks  Rhinc.  Rhine  è un  botanico,  dota- 
to di  eccezionale  tenada,  tendenzialmente  spiritualista  che  de- 
sidera confrontarsi,  sul  loro  stesso  campo,  con  gli  obbiettori  del- 
la p..  i quali  aflermano  che  «...  ì fenomeni  sono  frutto  di  trucco 
e quando  non  c’è  trucco  si  tratta  di  casualità  statisticaffieote  giu- 
stificabile». Effettua  miboni  di  esperimenti  e li  valuta  quantita- 
tivamente. Usa  un  tipo  particolare  di  carte,  dette  Zener  dal 
nome  dell'inventore,  e impiega  soggetti  non  selezionati.  Vuole 
dimostrare  che  l’uomo  può  Lmiovinare  tali  carte,  guardale  o no 
da  un'altra  persona,  con  risultati  che  escludono  rintervenlo  del 
solo  caso  c fanno  postulare  l’iolerveoto  di  una  facoltà  aconosdu- 
(a  che  chiama  «Extra  Sensory  Perceptkm»  (ESP),  percezkme 
extrasensoriale.  L’applicazione  di  questo  mete^  di  misurazione 
quantitativa  carattenzza  tutta  la  ricerca  par^icologica  con- 
temporanca. Le  tecniche  si  affinano,  l'esdusione  del  trucco  si 
ottieoe,  negli  ultimi  anni,  con  l’impiego  di  computer  che  forni- 
scono dati,  li  immagazzinano  e li  elaborano. 

CollateraJmeQte  si  continua  lo  studio  della  fenomenologia 
spontanea  aneddotica,  non  di  laboratorio,  che  si  ritiene  ancora 
offra  il  materiale  più  genuino  e abbondante.  La  filosofia,  la  fìsi- 
ca. anche  teorica,  portano  contributi  essenziali.  Primeggia  il 
contributo  della  psicologia  dinamica.  Freud  indica  agli  studiosi 
una  strada  proficua:  Tìnformazione  che  in  qualche  nxxlo  arriva 
alla  mente  del  peràpicme  viene  elaborata,  trasformata  con  le 
stesse  leggi,  oe^i  stessi  modi  in  cui  il  materiale  dell'inconscio 
viene  trasformato,  prima  di  mungere  alla  cosdenza.  E.  Servadio 
in  Italia.  J.  Ehrenwald  e J.  Eisenbud  in  U.S.A. . e altri,  appro- 
fondiscono rindagine  sulla  situazione  transfcrenzialc  in  analisi, 
situaziooc  che,  a un  certo  punto,  favorisce,  durante  la  terapia, 
l'emergere  di  sogni  a contenuto  paranormalc. 

In  Italia,  negli  ultimi  vent’anni,  dopo  un  certo  fiorire  di  alcune 
società  («AsBMazione  Italiana  Sdentifica  di  Mctapsichica  » a 
Milano,  «Società  Italiana  di  Parapsicologia»  a Roma,  «Centro 
Studi  Parapsicologid»  a Bologna,  «Centro  Italiano  di  Parapsi- 
cologia» a Napoli,  reoentemente  «Istituto  Studi  Parapsicologi- 
d»  a Firenze,  «Asaodaziooe  Studi  Psichici»  a Roma),  si  sta 
attraversando  un  momento  di  stasi.  Unico  fatto  importante  è 
stata  la  costituzioac  (1981)  deU’«Assodazione  dei  Parapsicologi 
Italiani»  che  raggruppa  arca  una  trentina  di  studiosi  che  fra 
loro  si  riconoscono  parapsicologi:  tuia  spede  di  «albo»  che  in- 
tende tutelare  il  termine  svilito  di  parapsicologo  c dare  una  im- 
pronta professionale  allo  studioso. 
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Attualfficme  runica  organisazione  di  importanza  intemazk)* 
naie  è la  «Parapsychological  Association»  (P.A.).  fondala  nel 
1957.  Il  30  die.  19<W  i stata  accolla  nella  A.A.A.S.  (American 
Assodation  for  Advanoement  of  Science),  forse  la  più  impor- 
tante associazione  scientifica  del  mondo.  La  P.  A.  é costituita 
da  circa  270  membri,  di  cui  soltanto  110  sono  riconosciuti  come 
/u/Z-member.  Va  sottolineato  che  raccoglimento  della  P A.  nella 
A.A.A.S.  non  ha  significato  nconosdcncnlo  deiresistcnza  dei 
fenomeni  PSI,  ma  riconoscimento  della  correttezza  metodologi- 
ca usata  per  lo  studio  di  quei  fenomeni. 

1 fesumenl  PSI 

I fenomeni  PSI  si  suddividono  in  due  grandi  classi.  Nella 
prima  sono  compresi  quei  fenomeni  per  i quali  un  essere 
vivente  sembra  acquisire  un'informazione  senza  l'aiuto 
dei  sensi.  Sono  chiamati  fenomeni  PSI-cognitivi,  o ESP. 
Nella  seconda  classe  sono  compresi  quei  fenomeni  che 
sembrano  permettere  a un  essere  vivente  di  influire  su 
un  sistema  fìsico  a lui  esterno  senza  stabilire  con  esso  un 
contatto  fisico  in  senso  proprio.  Sono  chiamati  fenomeni 
PSI-cineticì  o PK.  I fenomeni  della  prima  classe  si  suddi- 
vidono in:  telepatia,  chiaroveggenza,  precognizione. 

Telepatia  t quel  fenomeno  per  cui  un  essere  vivente 
sembra  acquisire  un’informazione,  che  è anche  nella 
mente  di  un  altro  essere  vivente,  senza  l’uso  dei  sensi, 
né  del  canale  della  logica. 

Chiarovtggtnza  è quel  fenomeno  per  cui  un  essere  vi- 
vente sembra  acquisire  un’informazione  dal  mondo  a lui 
esterno,  in  condizioni  tali  da  escludere  che  si  tratti  di  un 
fenomeno  telepatico. 

Precognizione  è quel  fenomeno  per  cui  un  essere  vi- 
vente sembra  acquisire  informazioni  di  avvenimenti  che 
debbono  ancora  accadere  e che  sono  logicamente  e sta- 
tisticamente imprevedibili. 

I fenomeni  della  seconda  classe  sono  costituiti  per  ora 
dalla  sola  psicocinesi  (o  PK),  quel  fenomeno,  cioè,  per  cui 
un  essere  vivente  appare  in  grado  di  influire  su  un  siste- 
ma fisico  a lui  esterno,  senza  causalità  fìsica. 

Per  quanto  riguarda  il  fenomeno  noto  come  retrocogni- 
zione,  si  ritiene  che  non  sia  altro  che  una  forma  di  chia- 
roveggenza rivolta  verso  fatti  passati;  quanto  a pratiche 
come  la  rabdomanzia,  la  chiromanzia,  la  cart<»nanzia,  e 
simili,  si  ritiene,  generalmente,  che  i risultati  riferiti  al 
riguardo  siano  da  attribuirsi  all’ESP,  di  cui,  rispettiva- 
mente, la  bacchetta  del  rabdomante,  le  linee  della 
mano,  le  carte,  etc.,  sarebbero  mezzi  induttori. 

Di  altre  pratiche,  quali,  per  es.,  quella  dell’ipnosi  (v.), 
dello  yoga,  etc.,  la  p.  può  interessarsi,  a parere  dello 
scrivente,  solo  in  quanto  in  esse  |x>ssono  insorgere  feno- 
meni PSI  o PK. 

Fra  i fenomeni  che  si  trovano  ai  margini  della  ricerca 
parapsicologica,  fuori  o dentro  di  essa,  citiamo,  per  es., 
udii  di  fachirismo,  la  visione  dermo-ottica,  i fenomeni 
i apporto  e asportazione  d’oggetti  senza  apparente 
agente  fisico,  etc. 

Per  quanto  riguarda  lo  spiritismo,  può  considerarsi 
«una  lettura  in  chiave  religiosa  dei  fenomeni  PSI»,  cioè 
un'interpretazione  non  sperimentabile  per  Timpossibilità 
di  affrontare  sperimentalmente  ciò  che  è definito  metafì- 
sico. 

1 rtrattati  della  ricerca 

Dal  1934,  quando  Rhine  riferì  per  la  prima  volta  su 
esperimenti  di  ESP  fatti  a Durham  (85.724  prove  in  cin- 
que anni)  a oggi,  sono  stati  pubblicati  più  di  700  articoli 
suH'ESP  e {Mù  di  200  sulla  PK.  Le  ricerche  pubblicate  in 
questi  ultimi  armi  sono  ovviamente  molte  di  più,  ma  nel- 
le due  cifre  sopra  elencate  sono  presi  in  considerazione 


solo  lavori  pubblicati  sulle  S-6  riviste  della  specialità  che 
hanno  referees  severi  e competenti.  In  tali  articoli,  oltre 
alle  prove  deU'esistenza  dei  fenomeni,  si  .sono  presi  in 
esame  i fattori  che  condizionano  il  manifestarsi  dell’ESP 
e della  PK:  attitudini,  caratteristiche  della  personalità, 
stati  di  rilassamento,  stati  di  meditazione,  etc.  Il  tipo  di 
personalità  influenza  le  capacità  PSI.  Persone  cordiali 
hanno  migliori  risultati.  Una  fiduciosa  attesa  favorisce  il 
fenomeno.  I soggetti  usano  la  PSI  senza  accorgersene.  A 
questo  proposito  è stato  recentemente  proposto  un  mo- 
dello (PMIR  » risposta  mediata  dalla  PSI  accertabile 
strumentalmente  [PSI  Mediated  Instrumental  Response]) 
che  sembra  sperimentabile  (Stanford).  Questa  caratteri- 
stica (uso  inconscio  della  PSI)  ha  permesso  di  studiare  i 
fenomeni  PSI  servendosi  di  risposte  (involontarie)  dell’or- 
ganismo!  battito  del  polso,  resistenza  elettrica  della  cute, 
onde  cerebrali  (specie  alfa),  ampiezza  dell’onda  sfìgmica 
periferica.  1 soggetti  hanno  risultati  migliori  se  rilassati. 
La  PK  si  può  evidenziare  anche  su  sistemi  fisici  microsco- 
pici. La  non  può  essere  insegnata.  Le  persone  che 
credono  nella  PSI  hanno  risultati  migliori  di  quelle  che 
non  ci  credono. 

Metodologia 

Nella  p.  moderna  il  metodo  seguito  è quello  sperimenta- 
le induttivo-deduttivo. 

Il  parapsicologo  sa  che  deve  interessarsi  di  due  tipi  di 
fenomeni:  spontanei  e provocati.  Fino  a che  punto,  in  p., 
un  fenomeno  sia  provocabile,  è oggetto  di  accanite  di- 
scussioni. Quando  pensiamo  di  provocare  un  fenomeno 
PSI  possiamo  tutt’al  più  metterci  nelle  condizioni  speri- 
mentali migliori  per  ottenerlo,  ma  esso  resta  spontaneo 
nella  sua  essenza,  perché  in  quelle  condizioni  può  acca- 
dere 0 no.  e non  sappiamo  ancora  quando  e perché  ac- 
cada. e quando  e perché  non  accada.  Molto  spesso,  dopo 
un  certo  periodo  in  cui  esso  si  ripete,  il  fenomeno  cessa 
di  verificarsi. 

Il  metodo  quantiuaivo  consiste  nella  sistematica  appli- 
cazione del  metodo  statistico  allo  studio  e alla  verifica 
dei  fenomeni  PSI,  anche  se  ci  sono  fenomeni  che  am- 
mettono o richiedono  valutazioni  quantitative  non  stati- 
stiche. Se  nella  valutazione  delle  capacità  PSI  di  un  sog- 
getto si  impiegano  le  carte  Zener  (cerchio,  croce,  onda, 
quadrato,  stella),  ripetute  ognuna  cinque  volte  per  for- 
mare un  mazzo  di  2S  carte.  T’attesa  matematica  è nota  e 
si  possono  confrontare  con  essa  i risultati  quantizzandoli 
con  opportune  elaborazioni.  Questo  metodo  è usato  lar- 
gamente (salvo  il  cambio  dei  simboli)  da  molti  AA.  per  i 
fenomeni  PSI-cognitivì  (ESP).  Se  si  adoperano  due  o più 
dadi  e si  fanno  rotolare  desiderando  che  si  fermino  in 
modo  da  ottenere  un  certo  risultato,  si  possono  quantiz- 
zare i risultati  adottando  idonee  formule  statistiche. 
Questo  metodo  è stato  usato  per  molto  tempo  per  i feno- 
meni PSI-dnetici  (PK).  Oggi  si  procede  con  metodologie 
estremamente  sofisticate  e complesse,  cercando  di  influi- 
re, ad  es.,  su  macchine  produttrici  di  numeri  aleatori 
{random  number  generators).  Si  usano  computer  che  forni- 
scono i bersagli  necessari  e che  li  elaborano,  sollevando, 
fra  l’altro,  il  parapsicologo  da  un  pesante  fardello  che 
grava  da  secoli  sulla  p.:  T’accusa  di  frode,  da  parte,  sia 
dei  soggetti  sperimentati,  sia  dello  sperimentatore.  La 
presenza  di  più  sperimentatori  è ormai  d'obbligo. 

Il  metodo  qualitativo  è lo  studio  descrittivo  del  fenome- 
no in  se  stesso,  senza  traduzione  in  valori  numerici.  Lo  si 
impiega  quando  si  studiano  manifestazioni  spontanee  o 
quando  si  tenta  di  ottenere  in  laboratorio  certi  tipi  di  fe- 
nomeni usando  soggetti  dotati  (sensitivi  o medium). 
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Dopo  più  di  cento  anni  di  ricerca,  oggi  si  può  dire  solo 
che  i fenomeni  PSI  esistono,  per  quanto  molti  ancora 
non  ne  siano  certi,  anche  fra  i parapsicologi.  Quanto  a 
modelli  teoretici  si  è ai  primi  tentativi.  Nel  1903  un  gre- 
cista e filosofo  inglese,  F.  W.  H.  Myers,  avanzò  un’ipote- 
si: esiste  nell’uomo  un  «lo-subliminale»,  parte  nascosta 
della  nostra  mente,  nel  quale  si  troverebbero  le  maggiori 
potenzialità  deU’uomo  (e  quindi  le  capacità  PSI).  Per  una 
di  quelle  strane  «coincidenze»,  o sincronismi,  di  cui  è 
ricca  la  storia  delle  scoperte  scientifiche,  in  quegli  anni 
Freud  pubblicava  la  sua  opera  fondamentale  «L'inter- 
pretazione dei  sogni»  e stava  lavorando  attorno  al  suo 
concetto  di  «inconscio».  Da  allora,  innumerevoli  teorìe 
sono  state  affacciate.  Tralasciamo  ovviamente  l’intcrpre- 
tazione  spirìtica,  che  consideriamo  una  lettura  in  chiave 
religiosa  dei  fenomeni  PSI  (quindi  non-scientifica),  pwr 
puntualizzare  che  due  correnti  si  sono  sempre  affrontate: 
quella  «fisica»,  che  tenta  di  spiegare  la  natura  della  PSI 
con  l’intervento  di  un’«energia  PSI»  mai  dimostrata,  e 
quella  «psicologica»,  che  studia  le  variabili  (personalità, 
attitudini,  stati  di  coscienza,  etc.)  che  accompagnano  e 
favoriscono  od  ostacolano  tali  fenomeni. 

Manca  una  teorìa  unitaria  della  PSI  e le  varie  teorìe, 
che  fanno  tesoro  delle  nuove  cognizioni  scientifiche,  ten- 
dono a spiegare  alcuni  fenomeni  c non  altri.  Le  ipotesi 
fisiche  sostanzialmente  si  riconducono  alla  teorìa  elettro- 
magnetica. Sarebbe  stalo  tuttavia  osservato  che  soggetti 
chiusi  in  camere  schermate  alle  radiazioni  elettromagne- 
tiche continuano  ad  acquisire  informazioni  «dall'ester- 
no». Questo  escluderebbe  il  «modello  radiofonico»  che 
implica  rintcrvento  di  onde  elettromagnetiche.  L’ipotesi 
dell’esistenza  di  «campi  PSI»  (Wassermann.  1956)  e quel- 
la di  una  «energia  psichica»  hanno  fatto  il  loro  tempo 
non  avendo  mai  trovato  riscontro  sperimentale.  Dagli 
anni  *60  un  sempre  maggior  numero  di  fisici  si  è avvicinato 
alla  p.  Le  nuove  teorìe  quantistiche  trovano  nei  fenomeni 
PSI  un  possibile  oggetto  di  esperimento.  La  fisica  quanti- 
stica ò,  dopo  la  psicologia  sperimentale  e quella  dinamica, 
il  campo  della  scienza  che  ha  portalo  maggiori  contributi 
teorìci  in  p.  Questo  nuovo  approccio  si  rìfà  sostanzialmen- 
te alle  «teorìe  osservazionalistiche»,  diffìcili  da  compren- 
dere per  chi  non  à fìsico  teorico,  essendo  espresse  con 
formalismo  matematico.  L’idea,  sostanzialmente  rivolu- 
zionaria, è che  l’osservazione  di  un  fenomeno  può  modifi- 
carlo. Queste  teorìe  hanno  affascinato  alcuni  parapsicolo- 
gi, hanno  irritato  altri,  e sono  al  centro  delle  discussioni 
(1982-83)  in  campo  intemazionale. 

Le  ipotesi  psicologiche,  considerando  la  PSI  come  un 
aspetto  della  mente,  come  una  componente  di  queU’ente 
complesso  e ancora  parzialmente  ignoto  che  è la  psiche, 
tentano  di  integrarvcla. 

Tutte  queste  teorìe  ben  poco  et  informano  sulla  natura 
della  PSI.  Si  tratta  di  modelli  limitati  che  ci  dicono. che  la 
PSI  è inconscia,  che  ha  basi  probabilmente  interpersonali 
(inconscio  collettivo),  che  dipende  da  certi  stati  di  co- 
scienza, che  può  servire  a spiegare  tanti  fenomeni  «so- 
dali». Dal  modello  PMIR  appare  che  un  soggetto  può 
acquisire  inconsapevolmente  notizie  su  eventi  che  lo  ri- 
guardano, mediante  l'ESP  e.  in  ba.se  alle  notizie  rilevate, 
può  produrre  per  PK  un  comportamento  conseguente: 
una  PSI  finalizzata,  utile,  talora  utilissima,  che  in  alcuni 
casi  avrebbe  addirittura  permesso  al  soggetto  di  non  sali- 
re su  un  aereo,  o treno,  o nave.  etc..  che  poi  sarebbero 
andati  incontro  a un  disastro.  La  PSI  oggi  è un  enigma, 
una  facoltà  che  sfugge,  non  solo  al  senso  comune,  ma 
anche  a un  chiaro  inquadramento  in  base  alle  attuali  <x>- 


noscenze  sdentifìche.  Non  possiamo  che  dire,  con  Gali- 
leo Galilei,  che  «la  nostra  ignoranza  è infinita». 
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Generalità 

Il  termine  di  parapsorussi  è stato  creato  da  Brocq  (1902) 
nella  visione  unitaria  di  alcuite  dermatosi  vagamente  pso- 
rìasiformi,  poco  frequenti,  presentanti  in  comune  i se- 
guenti caratteri:  lesioni  piuttosto  supcrfidali,  prevalente- 
mente eritematosquamose  (ma  anche  Ikbenoidi,  sifìioidi 
papulose,  poichilodermiche)  con  reperti  istopatologid 
affini;  sintomatologia  subiettiva  e generale  assente  o scar- 
sa; decorso  assai  cronico;  resistenza  alle  cure;  possibilità 
di  coesistenza  e di  transizione  di  un  quadro  nell'altro. 

Brocq  distinse  tre  forme  di  p.:  la  p.  gustata,  la  p.  in 
placche  e la  p.  lichenoide,  possibile  forma  di  passaggio  tra 
le  due  prime.  Oggi  la  p.  guttata  e la  p.  in  placche  sono 
considerate  due  malattie  l^n  distinte  (nonostante  esista- 
no osservazioni  isolate  e probabilmente  occasionali  di 
coincidenza  (Cohen  e Frank.  1962;  Samman,  1971]).  La 
p.  guttata  cronica  c quella  acuta  (che  possono  coesistere  o 
trasformarsi  l’una  nell'altra)  sono  interpretate  anche 
come  gradi  diversi  di  una  stessa  malattìa.  Sia  della  p. 
guttata  che  della  p.  in  placche  sono  state  identificate  al- 
cune importanti  varianti  e sono  stati  meglio  stabiliti  i 
rapporti  con  altre  dermatosi.  L'individualità  delia  p.  lì- 
chcnoidc  è messa  in  dubbio  e la  paracheratosi  variegata 
(Unna)  viene  piuttosto  ravvicinata  al  tipo  poichiiodermico 
della  p.  in  placche  che  non  alla  p.  guttata.  Circa  la  no- 
menclatura, il  termine  di  p.  ò tuttora  unanimemente 
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mantenuto  per  p.  in  placche,  mentre  per  la  p.  guttata 
tende  a essere  sostituito,  specialmente  nella  letteratura 
anglosassone,  da  quello  di  pìryriasis  lichenoides  (acuta,  su- 
bacuta e cronica),  originariamente  proposto  da  Julius- 
bcrg  (1899)  per  la  forma  cronica.  Alcuni  AA.  riuniscono 
pityrùtsis  lichenoides  c forma  acuta  varìoliformc,  ma  con- 
siderano separatamente  la  p.  guttata. 

Parapsoriasi  gattata  (pitiriasi  Udienokle) 

È una  dermatite  generalmente  benigna  della  quale  esi- 
stono due  forme  polari  (cronica  e acuta),  forme  interme- 
die. varianti  e forme  atipiche  (non  tutte  sistemate  nosolo- 
gicamente  in  modo  defìnitivo). 

Forme  cliniche 

1.  Parapsoriasi  gattaia  crorùca.  - La  p.  guttata  cronica 
(pityriasis  lichenoides  chronica  di  Juliusberg).  più  frequen- 
te neiradulto  giovane,  ma  osservabile  in  ogni  età,  si  ma- 
nifesta. dopo  un  inizio  per  lo  più  graduale,  con  il  ripeter- 
si anche  per  anni  di  gettate  discrete  (a  lento  sviluppo,  su- 
bentranti o separale  da  perìodi  irregolari  di  desistenza) 
di  fìtti  elementi  in  media  ienticolarì,  molto  raramente 
confluenti,  distribuiti  con  una  certa  regolarità  al  tronco  e 
su  entrambe  le  superfìci  degli  arti,  risparmiami  di  solito 
la  testa,  le  regioni  palmoplantarì  e le  mucose.  Anche  se 
eruzioni  a carattere  mollo  torpido  e datanti  da  molto 
tempo  possono  essere  rappresentate  esclusivamente  o 
quasi  da  piccoli  elementi  erìtematosquamosi  superficiali 
(fìg.  1),  Taspetto  è abitualmente  polimorfo,  soprattutto 
per  la  coesistenza  di  lesioni  in  diversa  fase  evolutiva:  pa- 
pule  di  colorito  roseo,  rosso-cupo  o rosso-gialliccio,  ma) 
delimitate,  poco  rilevate  e scarsamente  infiltrate,  le  qua- 
li, virando  al  bruno,  si  riassorbono  gradatamente  in 
15-20  giorni,  mentre  in  loro  corrispondenza  si  evidenzia 
una  squama  biancastra  poco  aderente  e distaccabile  in 
blocco  {en  pain  à cacheter).  Alcuni  elementi  possono  subi- 
re una  trasformazione  emorragiconecrotica  e anche  ve- 
scicoulcerativa.  e in  tal  caso  essere  sostituiti  da  una  cica- 
trice varìoliformc;  altre,  specie  dopo  esposizione  al  sole 
e più  facilmente  nei  bambini,  lasciare  una  piccola  mac- 
chia ipo-  o acromica,  più  raramente  ipercromica.  Manca, 
o è molto  lieve,  il  prurito,  e lo  stato  generale  non  è per 
nulla  alterato. 

Tra  le  varianti  della  p.  guttata  cronica  si  annoverano  la  forma 
leucodermica.  la  forma  emorragiconecrotica  e la  papuloxi  linfo- 
matoidc. 

a)  Forma  leucodermica.  • Questa  forma  attenuata  di  p.  gutta- 
ta cronica  è rappresentata  esclusivamente  o quasi  — salvo  la 
presenza  di  rari,  piccoli  elementi  squamosi  — da  piccole  macule 
acromiche.  che  per  confluenza.  con»e  è stato  osservato  in  sog- 
getti con  cute  razzialmente  iperpigmentata.  possono  formare 
ampie  chiazze  ipocromichc  distribuite  spedalmcnte  ai  segmenti 
prossimali  degli  arti,  ma  anche  al  tronco,  ai  collo  e al  viso. 

b)  Forma  emorragiconecrotica.  - £ caratterizzala,  general- 
mente sin  dairesordio.  daircvoluzione  emorragiconecrotica.  ta- 
lora anche  vcscicopusiolosa  varìcelloide  (fìg.  2).  di  gran  parte  o 
della  qua.si  totalità  degli  elementi,  che  sono  di  grandezza  più 
variabile,  più  infiltrati,  e possono  interessare  anche  il  capo  e le 
regioni  palmoplantarì.  L'eruzione  può  temporaneamente  risol- 
versi. per  ricomparire  con  t caratteri  tipici  della  forma  cronica 
polare,  ovvero,  più  raramente,  risolversi  completamente  in  uno 
o due  mesi.  Lo  stato  generale  rran  è visibilmente  interessato. 

c)  Papulosi  linfomatoide.  > È contrassegnata,  oltre  che  da 
aspetti  islopatologici  partkolarì  (v.  sotto:  istopaiologta).  dalla  im- 
provvisa comparsa  di  gettate,  recidivanti  per  mesi  e anni,  inter- 
vallate da  perìodi  di  apparente  guarigione,  dì  pochi  elementi 
(raramente  sorpas.sano  la  ventina)  papulosi.  papulosquamosi  ed 
anche  papulovesdcolosi  e crostosi  abbastanza  infìltrali.  Alcuni 
varioliformi  c papulonccrotìci,  di  rado  più  grandi,  papulonodu- 


lari  ed  ulcerativi,  sono  distribuiti  specialmente  al  tronco  e alla 
radice  degli  arti,  con  esclusione  del  cuoio  capelluto,  delle  regio- 
ni palmoplantari  e delle  mucose.  La  dermatosi  i leggermente 
prurìgirtosa.  non  v'è  alcuna  sintomatologia  generale  e gli  esami 
di  laboratorio  (ematologia,  etc.)  sono  rmrmali. 

2.  Parapsoriasi  gattaia  acuta.  - La  p.  guttata  acuta  (piry- 
riasis  lichenoides  et  variotiformis  acuta-,  malattia  di  Mucha- 
Habermann)  insorge  bruscamente  o,  più  di  rado,  nel  cor- 
so di  una  p.  guttata  cronica  generalmente  di  tipo  emorra- 
giconecroiico.  sotto  forma  di  un’eruzione  diffusa  di  molte- 
plici elementi  papuloemorragiconecrotid  o papulovesci- 
oopustolosi  (fig.  3),  che  in  questi  casi  invadono  anche  il 
capo,  le  regioni  palmoplantari  e le  mucose,  mentre  insor- 
gono fenomeni  generali  quali  febbre,  malessere,  artralgie 
e,  in  qualche  caso,  adenomegalia  superficiale.  La  risolu- 
zione avviene  in  poche  settimane  o mesi  con  esiti  cicatri- 
ziali degli  elementi  eruttivi.  In  qualche  caso  si  ha  il  pas- 
saggio o il  ritorno  alla  forma  cronica  della  p.  guttata. 

Una  notevole  variante  della  p.  guttata  cronica  è la  for- 
ma iperacuta  ipertermica  (Degos,  Burke).  con  diffuso  inte- 
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Fig.  4.  P.  gutlaia  subacuta  (pityrUuis  Uchenoides  subacuta).  A 
spese  di  un  malpìghìano  assottiglialo  si  t formalo  uno  spesso 
strato  paracheraiouco  contenente  cellule  immigrate.  Anche  il 
malptghiano  è invaso  da  linfociti  che  abbondano  nel  derma  su* 
Mrnaale  speaalmenie  attorno  ai  vasi.  (CVinicu  Dermatologica, 
Vntv.  di  (jcnova). 


ressamento  aftoide  della  mucosa  orale  e con  progitosi  ri- 
servata. 

isioptuologia 

Le  alterazioni  istopalologiche  della  p.  guttata  variano  in  rela- 
zione alla  vivacità  e alla  fase  di  sviluppo  delle  manifestaziofii. 
Nelle  forme  più  torpide  e superficiali,  essenzialmente  eritema* 
tosquafflose,  esse  possor>o  coiksistere  unicamente  in  piccoli  rari 
focolai  di  paraeberatosi  con  formazione  di  squamocroste  parcel- 
lari. che  bisogna  ricercare  accuratamente  come  eleniento  dia* 
giKKtico,  e in  minimi  focolai  di  spongiosi  di  ancor  più  diffìcile 
reperimento  in  un  malpi^iano  appena  iperplasioo.  Nel  derma 
superficiale  à presente  un  inoltrato  linfobiiodtaho.  perivasale  e 
diffuso,  nu^to  scarso.  Nelle  lesioni  francamente  papuJose  il  qua- 
dro i più  tipico.  Quasi  costante  è un  edema,  talora  assai  spicca- 
to, del  corpo  papillare,  invaso,  come  tutto  il  derma  superftciale, 
da  un'inftltrazione  mononudeare  di  tipo  lichenoide  prevalente- 
mente pcrivascotare,  la  quale,  attraversando  una  lìliera  basale 
interessata  da  piccoli  focolai  di  degenerazione  vacuolare,  pene- 
tra con  dementi  sparsi  di  natura  tslioataria  (tali  risultano  uitra- 
strutiuralmente  ((Manos,  1982|)  sino  agli  strali  più  aiti  deirepi- 
dermkte,  corneo  compreso.  Quésta  presenta  singoli  cheratinod- 
ti  in  dcgcncrazioDc  ialina  ed  è coperta  da  una  spessa  squama 
paracheratosica  stratificata  (fig.  4).  I vasi  ematici  superficiali  si 
presentano  dilatati  e con  pareti  ispessite  per  iperplasia  endole- 
liale  e perìteliale  (Serri.  1^1);  quesl’ultima  risulta,  al  microsco- 
pio cktlronico.  dovuta  a notevolissima  plunstratiAcazionc  della 
membrana  basale  (Pelftni  et  al..  1976),  Nelle  lesioni  recenti. 
Cla>ion  et  al.  (1977)  hanno  riscontrato  aU'immunofluofcscenza, 


nel  72%  dei  casi,  un  caratteristico  deposito  di  IgM  e C3  in  corri- 
spondenza di  detti  vasi,  reperto  confermato  nella  malattia  di 
Mucha,  ma  non  da  Black  e Marks  (1972)  e da  Thivolet  et  al. 
(1981)  nella  pitiriasi  lichenoide  cronica.  Sono  presenti  stravasi  di 
eritrociti  riscontrabili  sin  entro  Tepìdermìde. 

Attraverso  quadri  intermedi  di  intensità  si  arriva  alle  espres- 
sioni tslopatologicbe  tipiche  della  malattia  di  Mucha.  In  essa  è 
presente  una  più  abbondante  infiltrazione  mononudeare  carat- 
terizzata da  un  certo  pleomorfismo  cellulare,  situata  prevalen- 
temente. io  forma  dì  densi  manicocii,  attorno  ai  vasi  dei  plessi 
superficiale  e profondo,  i quali  presentano  talora  un'abbastanza 
caratteristica  disposizione  a « V ».  tumefazione,  eosinofilia  e 
degenerazione  endoteliaJe.  Sono  m<^to  numerosi  gli  stravasi 
eritrodtari.  andie  cospicui,  nel  derma  superfidale  e neirepiòer- 
mklc.  anche  qucst'uJtima  invasa  abbondantemente  da  Unfodti, 
spedalmenie  a livello  delle  cellule  basali,  nelle  quali  sono  mol- 
to diffusi  fenomeni  degenerativi  vacuolari.  Aumentano  il  nume- 
ro dei  cheratinodti  oecrotid.  i'edema  intra-  e intercellulare,  e 
più  raramente  può  aversi  formazione  di  vescicole  subepidcrmi- 
che,  di  paracheratosi  e di  squamocroste  contenenti  spesso  neu- 
trofìli.  In  uno  stadio  ulteriore  si  producono  fenomeni  diffusi  di 
necrosi  flcUcpidennide,  che  ne  cancella  a tratti,  più  o meno 
comi^etamente.  la  struttura. 

Nella  popolosi  linfomatoide,  rinfiitrato  è costituito  da  Unfodti 
e.  come  risulta  da  indagini  istodtimiche  e ultrastrufturaU  (Black 
e Marks,  1972),  soprattutto  da  istiodtì,  una  parte  variabile  ma 
sempre  notevole  dei  (|uaU  (in  media  il  10%)  mostra,  spede  nelle 
papille,  caratteri  adpid  per  la  maggiore  grandezza  della  cellula 
e del  nucleo,  reniforme  e ipercromatko.  talora  duplice,  tanto 
da  simulare  un  linfoma.  Sono  presenti  anche  neutrofìli.  eosinofi- 
U e plasmacellule.  talora  in  numero  considerevole. 

Diagnosi  differemtale 

La  p.  gunata  cronica  di  tipo  papulosquamoso  deve  essere 
differenziata  soprattutto  dalla  psorìasi  guttata  e punctata 
e dal  sifiloderma  secondario  erìtematopapuloso  psorìasi- 
forme.  Per  il  detto  tipo  di  psorìasi  staranno  il  decorso,  la 
distribuzione  preferenziale  alle  superfici  estensorìe  degli 
arti,  ai  cuoio  capelluto,  eventualmente  alle  regioni  pai- 
moplantarì;  il  tipo  di  desquamazione  «a  goeda  di  cera», 
con  positività  del  segno  di  Duncan-Bulkley  e di  quello  di 
Auspitz;  le  possibili  alterazioni  ungueali.  Il  sifìlodemia 
psorìasiforme  (al  quale  potrà  in  particolare  far  pensare  la 
popolosi  linfomatoide)  si  escluderà  per  la  mancata  parte- 
cipazione delle  mucose  c delie  regioni  palmoplantarì, 
rassenza  del  tipico  colorito  rosso-rameico  delle  papule, 
di  adenomegalia  superficiale,  di  positività  sierologiche 
specifiche,  del  Treponema  pallidum  nelle  papule  e nei 
linfonodi.  La  dermatite  oca/i/o/irica  transitoria  di  Grover, 
che  insorge  e si  rìacutizza  nella  stagione  estiva,  special- 
mente dopo  prolungate  esposizioni  al  sole,  presenta  una 
squama  tenacemente  aderente  al  centro  delia  papula  e 
può  interessare  anche  il  cuoio  capelluto.  Le  forme  emor- 
ragiconecrotìche  e la  malattia  di  Mucha  potranno  far  pen- 
sare alle  vasculiti  allergiche  («allergidi»  papuk>-emorra- 
gico-necrotiche  e vesctcolose  di  Gougerot,  «tubcrculidi» 
dello  stesso  tipo),  quelle  vescicoiose  alla  varicella,  quelle 
leucodermiche  alla  pitirìasi  versicolore  acromizzante  e 
ad  alcune  paracheratosi  infettive  acromizzanti. 

In  casi  dubbi  potrà  rendersi  necessario  Tesarne  istolo- 
gico, che  metterà  in  evidenza  le  alterazioni  abbastanza 
caratteristiche  della  p.  guttata  nei  confronti  di  quelle 
della  psorìasi  (iperplasia  claviforme  delle  creste  interpa- 
pillarì,  papillomatosi  con  edema  e iperemia,  parachera- 
losi  estesa,  microascessi  di  polinucleati,  etc.),  della  sifili- 
de secondaria  (precipua  vasculite  con  tumefazione  endo- 
teliale  e ispessimenlo  parietale  dei  vasi  superficiali  e 
profondi,  con  perìvasculite  con  significativa  abbondanza 
dì  plasmociti)  e delle  vasculiti  allergiche  (leucodtoclasia, 
che  nella  m^attia  di  Mucha  è presente  solo  eccezional- 
mente e in  misura  limitata,  etc  ). 
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Etiopaiogfntsi 

L'etiologia  infettiva,  specifica  o aspedBca  (suggerita  da  qualche 
coincidenza,  specialmente  nelle  forme  acute,  con  tonsilliti,  epi- 
sodi « influenzali  ».  toxoplasmosi.  etc.,  e dalla  presenza  al  mi- 
croscopio elettronico  di  particelle  virus-simili  intracitoplasmati- 
die  e intranucieari  (Shamsuddin  et  ai..  1980|)  resta  un'ipotesi. 
L’interpretazione  patogenetica  che  raccoglie  i maggiori  consensi 
è quella  di  una  reazione  di  ipersensibilità  (dal  cui  tipo  e grado 
potrebbe  dipendere  la  forma  analomoclinica).  che  soprattutto 
nella  p.  acuta  vaiioliforme  ed  emorragiconecroòca,  sarebbe  pa- 
ragonabile a un  fenomeno  tipo  Arthus.  In  realtà,  pochi  AA. 
hanno  riscontralo  immunocomplessi  circolanti  (C1a>lon,  I977), 
ma  è anche  pensabile  che  questi  possano  rapidamente  scompa- 
rire dal  drcolo.  cosi  come  i depositi  di  IgM  c di  C3  dalla  parete 
dei  piccoli  vasi  e dalla  giunzione  dermoepidermica.  sostituiti 
dalla  reazione  inhammatorìa  Unfodtaria  negli  clementi  datanti 
da  più  tempo,  papulosquamosi  o necrotid.  tl  concetto  di  una 
lesione  primitiva  dei  minuti  vasi  dermid.  doé  di  una  mkroan- 
gioite  propriamente  detta,  è concordemente  accettato  per  la  va- 
rietà acuta  vaholifonne  (si  tratterrebbe,  secondo  Montgomery, 
di  una  vascuiiie  « Unfodtaria  ».  quindi  n<Mi  leucodtoclasica), 
mentre  per  la  p.  guttata  cronica  è suggerita  dai  reperti  di  Serri 
(1951)  e di  Pelfini  et  al.  (1976).  Il  decadere  nel  corso  degU  anni 
della  sorveglianza  immunitaria  potrebbe  spiegare  l’assai  rara  e 
tardiva  trasformazione  in  Unfoma  maligno  (micosi  fungoidc.  mor- 
bo di  Hodgkin)  di  una  malattìa  infìammaioria  (virale?)  come  la 
papulosi  Unfomatoide.  di  durata  estremamente  lunga  e presen- 
tante sin  dall'esordio  caratteristiche  dtologiche  atipiche,  espres- 
sione. secondo  Tbomsen  (1972),  di  una  relioolosi  «maligna  abor- 
tiva», che  tuttavia  mai  si  accorda  con  la  natura  istioataria 
(Black  e Marks.  1972)  delle  cellule  atipiche. 

Terapia 

La  terapìa  della  p.  guttata  cronica  è poco  soddisfacente 
e non  ancora  codificata.  In  passato  sono  stati  impiegati  i 
sali  d’oro  e le  Vit.  A e D2-  Ancora  in  uso  sono  gli  and- 
malarici  di  sintesi  e il  solfone.  Ma  è soprattutto  all'ac. 
ascorbico  in  forti  dosi  cui  si  potrà  far  ricorso.  Gli  antibio- 
tici (tetracicline  in  dosi  elevate  e prolungate,  eritromicina 
insieme  a corticosteroidi  [Musciancse  et  ai.,  1979))  sono 
consigliati  nei  casi  acuti  o in  quelli  cronici  nei  quali  si 
intenda  intervenire  su  foci  infettivi.  Come  trattamento 
esterno  sono  efficaci  l'elio-,  la  foto-  e la  PUVA-terapìa 
(Thivolet  et  al.,  1981;  Hoffman  et  ai.,  1979),  con  le  quaU 
si  possono  ottenere  remissioni,  in  genere  dì  settimane. 
Di  parecchi  mesi  nc  sono  state  ottenute  dallo  scrivente 
con  BCG. 
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Par^Mortesi  la  placdie 

Se  ne  descrivono  due  forme  polari,  entrambe  a decorso 
lunghissimo:  una  henigrm,  a placche  generalmente  piccole 
e superficiali,  spesso  digitiformi.  che  nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi  resta  sempre  immodificata.  le  cui  alterazio- 
ni istologiche  sono  compatibili  con  una  lieve  dermatite 
cronica  eczcmaloidc.  c che  solo  eccezionalmente  può 
avere  un'evoluzione  maligna;  una  a placche  più  grandi,  a 
evoluzione  poichilodermica,  premaiìgna,  con  aspetti  isto- 
logici prereticoloski,  per  la  quale  l’eventualità  di  una  tra- 
sformazione in  micosi  fungoide  o in  un  altro  linfoma  è 
meno  rara.  La  distinzione,  tuttavia,  è resa  meno  assoluta 
dal  fatto  che  in  qualche  caso  del  tipo  benigno  possono 
formarsi  grandi  placche  superficiali  e in  altri  pochi  casi 
aversi,  dopo  1-2  anni  di  decorso  con  tipo  superficiale,  la 
trasformazione  nel  tipo  clinico  poichilodermico  con  reper- 
to istologico  più  o meno  francamente  prereticolosioo. 

Forme  di  transizione  possono  essere  considerate  la  p. 
lichenoide  e la  p.  variegata. 

Forme  tuuuomocliniche 

1.  Tipo  benigno.  - È anche  detto  «semplice»  o «discre- 
to», «a  piccole  placche»,  xantho-crythrodermia  perstans 
di  Radcliffe  e Crocker,  eritrodermia  pitiriasica  in  placche 
disseminata  di  Brocq. 

Più  frequente  nelFuomo  di  media  età.  eccezionale  nel- 
l'infanzia.  la  dermatosi  inizia  subdolamente,  accompa- 
gnata, o no.  da  lieve  prurito,  con  la  lenta  successiva  com- 
parsa e il  moltiplicarsi,  nel  corso  di  molti  anni,  di  un  nu- 
mero variabile  di  elementi  dell’estensione  media  di  pochi 
centimetri  (qualcuno,  specialmente  agli  arti  inferiori,  può 
raggiungere  l'ampiezza  di  una  mano)  localizzati  agli  arti  e 
al  tronco,  con  esclusione  del  viso,  delle  superfkri  palmo- 
plantari c delle  mucose.  Le  chiazze  rotondeggianti,  ova- 
lari  o,  specie  ai  fianchi,  caratteristicamente  digitìformi 
(dermatite  diratata  (fi^.  5))  con  tendenza  alla  distribuzione 
metamerica,  hanno  limiti  piuttosto  sfumati,  colorito  uni- 
forme nello  stesso  soggetto,  roseo  o roseo-giallicdo.  rosso 
più  cupo  alle  parti  declivi,  superfide  finemente  zigrinata 
sulla  quale  il  grattamento  solleva  una  fine  desquamazione 
pitiriasica.  Più  raramente  si  osservano  ampie  (Piazze  ten- 
denti anche  a confluire  che  mantengono  il  tipo  superfida- 
le.  Alla  periferia,  l’esame  con  la  lente  può  talora  eviden- 
ziare una  minuta  punteggiatura  emonagica.  Non  si  ap- 
prezza nessuna  inflltrazione.  La  dermatosi,  raggiunto  il 
suo  sviluppo,  rimane  praticamente  immodificata  per  anni 
e anni,  anche  se  qualche  chiazza  può  scomparire  sponta- 
neamente o per  azione  della  luce  solare  o dei  raggi  U.V. 
artificiali. 

L’esame  istopatologico  rivela  alterazioni  rientranti  nel 
quadro  di  una  dermatite  lieve  (dermatite  cronica  superfì- 
daJe  di  Calnan  e Meara),  consistenti  in  piccoli  focolai  di 
paracheratosi  e di  minima  spongiosi  e,  nel  derma  su- 
perficiale, di  modesta  infiltrazione,  specialmente  periva- 
sale,  di  linfodti,  pochi  dei  quali  risalgono  anche  abba- 
stanza in  alto  nell'epidermide. 

2.  Tipo  poichilodermico  o atrofico  {poikiloderma  atro- 
phicans  vasculare,  p.  a grandi  placche,  p.  in  placche  liche- 
noidc  o p.  variegata  dì  Brocq  [fìg.  6)).  - A esordio  anche 
in  età  giovanile,  può  presentarsi  come  parziale  trasfor- 
mazione del  tipo  benigno,  ma  in  genere  mostra  sin  dall’i- 
nizio chiazze  più  grandi,  di  colorito  rosso  più  cupo  ten- 
denti al  violaceo,  le  quali  dì  preferenza  interessano  este- 
samente le  grandi  pieghe  e tendono  a confluire  coprendo 
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ampie  supcrfìci  corporee  che  risultano  finemente  incre- 
spate e percorse  da  un  sottile  reticolo  dovuto  airintreccìo 
di  strie  eritematopìgmentarìe  e di  atrofia  superficiale,  ta- 
lora anche  ipercheratosiche  e papulose  {p,  in  placche  li- 
chenoide  di  Brocq)  e da  telangettasie.  È possibile  ma 
rara  la  regressione,  spontanea  o per  azione  delle  radia- 
zioni ultraviolette. 

Gli  esami  istopatologid  mostrano  nella  fase  di  atrofia 
un’epidermide  appiattita  e priva  di  creste  interpapillarì,  i 
cui  strati  inferiori,  vacuolizzati  o più  gravemente  alterati, 
ma  non  spongiotid.  sono  discretamente  invasi  da  linfod* 
ti.  che  nel  derma  superfidale  formano  una  banda  di  infil- 
trazione poco  densa  ben  delimitata  inferiormente. 

Nella  p.  Uchenoide  (fig.  7),  piccoli  elementi  papulosi  li- 
chenoidi  rosso-brunastri.  e spesso  ipercheratosid.  si  rag- 
gruppano in  aree  atrofiche  e pigmentate  che  occupano  il 
tronco,  le  radid  degli  arti  e gli  arti  stessi  con  disegno  a 
strìe  longitudinali  o retiforme.  Dal  punto  di  vista  istologi- 
co. rcpidcrmide  risulta  assottigliata,  il  derma  papillare  e 
subpapillarc  invaso  interamente  da  un  infiltrato  linfo- 
istiodtarìo  piuttosto  rado,  più  abbondante  a contatto  del- 
l'epidermide. della  quale  tende  a invadere  gli  strati  infe- 
riori. 

La  p.  variegata  (fig.  8),  rara  forma  di  p.  cronica  reddi- 
vante.  descritta  per  la  prima  volta  da  Unna.  Santi  e Pol- 
iitzcr  (1890).  talora  inizialmente  pruriginosa,  compare  in 
età  piuttosto  giovanile  ed  è rappresentata  da  elementi 
papuiosquamosi  lichenoidi  a esito  pigmentario,  confluen- 
ti in  chiazze  e strisce.  Spedalmente  al  tronco  e alle  cosce 
- ma  possono  essere  interessati  anche  il  viso  e il  cuoio 
capelluto  - tali  elementi  conferiscono  alla  superfide  cu- 
tanea un  caratteristico  aspetto  zebrato. 

L'istologia  mette  in  evidenza:  ora  soltanto  iperchera- 
tosi  con  paracheratosi  focale  e,  nel  derma,  una  diffusa 
ma  modesta  infiltrazione  mononucleare  che  dallo  strato 
papillare  tende  a invadere,  in  punti  limitati,  l’epidermi- 
de. soprattutto  negli  strati  inferiori;  ora  i caratteri  di  una 
poichilodermia  in  un’architettura  papulosa.  Alcuni  AA. 
ne  sottolineano  te  analogie  con  gli  aspetti  lichenoidi  del- 
la p.  di  tipo  poichilodermico;  altri  la  considerano  una  va- 
riante della  pitirìasi  lichenoide  cronica.  Il  rawidnamento 
alla  p.  in  placche  si  accorda  con  la  natura  linfodtarìa  de- 
gli elementi  d'exoserosi  (alcuni  dei  quali  con  caratteri  ati- 
pid).  quale  risulta  ultrastrutturalmente  (Orfanos.  1982). 


Diagnosi  differenziale 

Nella  diagnosi  differenziale  della  p.  in  placche  di  tipo  be- 
nigno,  occorre  tener  presenti;  la  pitirìasi  rosea  di  Gibcrt 
(chiazze  più  piccole  e più  numerose  di  colorito  roseo  più 
vivace),  le  eczematidi  psorìasiformi  e spedalmente  piti- 
rìasifonni  (localizzate  anche  in  sedi  risparmiate  dalla  p. 
come  il  cuoio  capelluto),  alcune  manifestazioni  a tipo 
eritematoso  della  lepra  (risoluzione  centrale,  anestesia)  e 
della  sifilide  tardiva  (figurazione),  alcune  dermatiti  da 
contatto  (in  particolare  da  indumenti)  e artefatte  e gli 
esantemi  tossicx)allergid  da  farmad.  Nell'esclusione  del- 
la p.  aiuteranno  anche  la  conoscenza  del  decorso  e Te- 
vcntuale  espletamento  di  esami  sierologid  e battcrìologid. 

Alcune  caratteristiche  istologiche  della  p.  in  placche  di 
tipo  benigno  (fig.  9)  c particolarmente  la  migrazione  nel- 
repidcrmide.  in  assenza  dì  spongiosi,  di  linfodti  prove- 
nienti dal  rado  infiltrato  cellulare  presente  nel  derma  su- 
pcrfìdale,  possono  suggerire  il  sospetto  di  micosi  fungoi- 
de  iniziale.  Ma  se  si  considera  che  la  p.  in  placche  di  tipo 
benigno  decorre  di  regola  inalterata  per  decenni  c che  la 
trasformazione  in  micosi  fungoide  è eccezionale,  non 
sembra  errato  classificare  provvisoriamente  e generica- 
mente con  Calnan  e Meara  (1956),  reperti  di  questo  ge- 
nere come  «dermatite  cronica  superfidale»  (che  potreb- 
be essere  detta  anche  «epidermotropa»),  pur  non  esclu- 
dendo una  relazione  etiopatogenetica  con  la  micosi  fun- 
goide, alla  quale  alcuni  AA.  la  ricollegano. 

La  p.  in  placche  più  grandi  e meno  superficiali  deve  cs- 
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Fig.  6.  • Parachcrato- 
fii  variegata*.  {Da 
Serri,  caso  di  Pi^rard 
e Thulliez). 


sere  distinta  dagli  eritemi  della  micosi  fungoidc.  Essi  si 
accompagnano  a prurìto  più  o meno  intenso,  sono  più  po* 
licromi.  di  colorito  roseo  più  cupo  o rosso'violaceo,  di 
aspetto  polimorfo  erìtematoponfoide,  erìtematocczema- 
toso  o desquamativo.  lichenoide.  a limiti  netti,  curvilinei, 
figurati;  neH'ambito  delle  chiazze,  che  tendono  a infil- 
trarsi. si  possono  osservare  arce  di  cute  indenne.  Quan- 
do questi  caratteri  non  sono  netti  si  può  essere  indotti  in 
errore.  Spesso,  ma  non  sempre,  l'istologia  è decisiva 
(fig.  10).  Potrà  denunciare  l'av'venuta  evoluzione  in  mico- 
si Kingoide  l'accentuarsi  in  esami  successivi  del  quadro,  con 
tendenza  deH'infiltralo  a un  maggiore  epidermotropismo. 
eventualmente  in  nidi  o teche;  a divenire,  nel  derma,  più 
denso;  a estendersi  in  profondità,  soprattutto  sotto  forma 
di  compatti  manicotti  perìvascolarì.  mostrando  significati- 
va picnosi  nucleare  dei  linfociti  ed  eventualmente  qual- 
che cellula  atipica  con  i caratteri,  anche  ultrastrutturali, 
delle  cellule  di  Baccaredda-Sézary-Lutzner. 

Il  tipo  poichilodermico  della  p.  in  placche  deve  es.sere 
distinto  da  altre  condizioni  poichilodermiche.  A parte  le 
poichilodermie  congenite  e quella  idiopatica  di  Jacobi. 
che.  tra  l'altro,  interessano  simmetricamente  il  viso,  e l'a- 
crodermatite  cronica  atrofizzante  di  Pick-llerxheimer. 
caratteristicamente  aeroposta  e nella  fase  avanzata  molto 
più  spiccatamente  atrofica,  sono  soprattutto  gli  stati  poi- 
chilodermici  secondari  a linfomi  cutanei  a dover  essere 
presi  in  considerazione,  in  particolare  la  micosi  fungoide. 
La  diagnosi  potrà  essere  confermata  daH'esame  istologi- 
co. che  nella  micosi  fungoide  dichiarata  mostrerà,  nei 
confronti  della  p.  in  placche  poichilodermica,  un  infiltralo 
molto  più  denso,  nastriforme,  che  circonda  inoltre,  a ma- 
nicotto. anche  i vasi  del  plesso  profondo,  mostra  cellule 
atipiche,  «micosichc*  e invade  più  decisamente  l'epider- 
mide, con  la  formazione  di  microascessi  del  Pautrier.  Bi- 
sogna infine  ricordare  che  la  p.  in  placche  poichitodermi- 
ca.  soprattutto  nella  sua  varietà  lichenoide.  può  simulare 
certi  aspetti  reticolati  atrofici  e pigmentari  del  lichen  ruber 
planus,  richiedendone  la  discriminazione  istologica. 

Etiopatogenesi 

Poco  ci  è noto  circa  la  Qualità  degli  stimoli,  i fattori  predispo- 
nenti (non  risulta  né  crediianetà  né  familiarità)  e la  natura  inti- 
ma del  processo  reattivo  cronico  linfocitarìo  che  stanno  alla 
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base  delle  manifestazioni  della  p.  in  placche.  Connesso  aU'etio- 
paiogcnesi  è il  problema  della  comparsa  di  una  micosi  fungoide 
nei  portatori  di  p.  in  placche.  Poiché  la  micosi  fungoide  compare 
anche,  e forse  più  facilmente,  in  aree  cutanee  risparmiate  dalla 
p..  non  sì  può  altrìbuirc  senz’altro  a quest'ultima  un  effetto  fa- 
vorente l'insorgenza  in  loco  della  micosi  fungoide.  Sembra  più 
logico  pensare  a stimoli  aniigenici  coinvolgenti  tutto  l'ambito  cu- 
taneo. se  non  rimerò  organismo,  capaci  di  provocare  l'una  e^o 
l'altra  delk  due  malattie  o due  fasi  della  stes.sa  malattìa  secon- 
do le  variazioni  dciralterau  risposta  immunitaria. 

Terapia 

Nessun  farmaco  di  quelli  proposti  in  passato  (Vit.  A,  Vit. 
D2  ad  alte  dosi,  etc.)  ha  dato  risultati  soddisfacenti;  at- 
tenzione meritano  forse  ancora  i preparati  aurìci,  mal- 
grado la  nota  tossicità.  Dei  farmaci  di  nuova  concezione 
potrebbe  essere  sperimentata  la  timostimolina.  Topica- 
mente possono  giovare:  l'elioterapia,  le  radiazioni  ultra- 
violette  e le  applicazioni  di  pomate  al  catrame  al  107o. 
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Fig.  9.  P.  in  placche,  tipi)  «benigno  supcrticiak*.  Nel  derma 
papillare:  rado  infiltralo  Unfoalano;  nelrcpidermide  focolai  di 
esocitosi  linfodtarìa  dÙLscminaU.  (Chnica  Dermaiologica,  Univ.  dt 
Genova). 


Kic-  IO-  P-  «a  grandi  placche*  (premicosica).  Nel  derma  superfì- 
dme:  infiltralo  linfocitarìo  discretamente  denso;  neircpidcrmi- 
dc.  lievemente  acantosica.  focolai  di  esodtosi  linfodtana.  (Or- 
srr\‘a:ione  deli’ A ). 
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PARASIMPATICO:  v.  neurovecetativo  sistema  (X, 
857). 

PARASIMPATICOLITICI  FARMAO 

F.  parasympatholytiques.  - i.  parasympalholytic  drugs.  - 
T.  Parasympatholytika.  - s.  parasimpaticoUticos. 

Con  il  termine  di  parasimpaticolitico  [p.]  si  intende  un  far- 
maco capace  di  esplicare  effetti  inibenti  il  parasimpatico, 
agendo  sulle  terminazioni  effettrici  del  vago:  in  questa 
sede  il  mediatore  dell'impulso  nervoso  è Vacetilcolina  (v.): 
il  p.,  agendo  da  « antagonista  recettoriale  »,  blocca  il 
recettore  acetilcolinico,  impedendo  aH’acetilcolina  di 
trasmettere  all'organo  effettore  l'impulso  parasimpatico. 

Questi  farmaci,  più  precisamente  denominabili  « far- 
maci p.  periferici  »,  prendono  anche  il  nome  di  antiva- 
gali  periferici,  atropinici  (dall'atropina,  [v.  atropina  e deri- 
VATi|,  alcaloide  naturale,  emblematico  dell'effetto  and- 
vagalc  periferico),  muscarinolitici,  in  quanto  svolgono 


TAB.  I.  PRINCIPAU  FARMAa  PARASIMPATICOLITia 


Prodotti 

Nomi  registrati 
e forate  fanaaceatichc 

Alcaloidi  totali  della  bella- 
donna* 

Atropina  solfato* 

Belladonna* 

Ciclopentolalo 
Dicicloverina 
Difemanilio  mctilsolfato 
Esociclio  mctilsolfato 
Ravossato 

Isopropamidc  ioduro 
Mcpcnzolato  bromuro 
Mctantclina  mctilbromuro 
Mctiscnc 

Omatropina  bromidrato 
Omatropina  mctilbromuro 

Pentapiperide 
Pipcnzolato  mctilbromuro 
Piperidolato 
Pirenzepina 

Prifinio  bromuro 
Scopolamina* 

Scopolamina  butiibromuro 
Scopolamina  mctilbromuro 
Tridicsctilc 


Bcllafolina  (gtt) 

(gm.  ff,  coU  F.U.) 

(polvere  c tintura  F.U.) 
Ciclolux  (coli) 

Ametil,  Bcntyl  (cpr,  gtt) 
Prantal  (conf) 

Trai  (^r) 

Genurin  (conf,  ff.  supp) 
Dipramid-Valcas  (cpr) 

CantrìI,  Colibantil,  (jolum  (cpr) 
Probantim,  Bantosal  (cpr) 
Trcmaril  (cpr) 

Omatropina  Lux  (coll) 
Novatropina,  Mesopin  (cpr, 
gtt) 

Crìlin  (cpr) 

Piptal,  Rper  (cpr,  gtt) 

Dactil  (qv) 

Gastrozepin,  Lcbion,  Ulcosan 

(cpO 

Riabal  (conf,  ff,  supp) 

(coll,  ff  F.U.) 

Buscopan  (conf,  ff,  supp) 
Pamine  (cpr,  fi,  sep) 
Duoesetil  (conf) 


Con  l'aMcmco  sono  indicali  i parasimpaticoliiici  naturali. 

Coll:  conino;  cpr:  compreuc;  conf:  confetti;  gtt;  gocce;  gm;  granuli;  sep: 
sciroppo;  ff:  soluzioni  iniettabili;  supp:  suppiMle. 


azioni  opposte  a quelle  della  muscarina,  un  alcaloide  na- 
turale stimolante  il  parasimpatico  a livello  delle  termina- 
zioni; essi  rientrano  nel  gruppo  degli  anticolinergici,  ma 
non  possono  essere  distinti  semplicemente  con  il  termine 
anlicolinergico,  in  quanto,  almeno  alle  comuni  dosi  tera- 
peutiche, non  sono  capaci  di  provocare  l'interruzione  della 
trasmissione  colinergica  in  ogni  sede  in  cui  l’acetilcolina 
opera  come  mediatore  (gangli  sinaptici,  giunzione  neuro- 
muscolare,  circuiti  colinergici  del  S.N.C.).  I p.  sono,  quin- 
di, farmaci  capaci  di  deprimere  o di  paralizzare  tempora- 
neamente e prevalentemente  le  sole  terminazioni  effettrici 
parasimpadche;  essi  possono  essere  classilìcad  in  due 
gruppi  fondamentali:  a)  p.  naturali;  b)  p.  di  sintesi. 

Fra  i p.  naturali  vanno  comprese  droghe  vegetali  (con 
principi  atdvi),  di  cui  le  più  rappresentantative  sono 
quelle  proveniend  da  Solanacee  virose,  e fra  queste: 
la  belladonna  (v.)  (radici  e foglie  dell'Atropa  belladonna) 
con  i suoi  alcaloidi,  come  Vatropina,  la  giusquiamina,  la 
scopolamina,  l'atroscina,  la  belladonnina; 

il  giusquiamo  (v.)  (foglie  dello  Hyosciamus  niger),  con  la 
giusquiamina,  l'atropina,  la  scopolamina; 

\o stramonio  (v.)  (foglie  di  Datura siramonium),  con  prin- 
cipi atdvi  come  la  giusquiamina  e la  scopolamina. 

Esistono  anche  altre  piante  con  alcaloidi  ad  azione 
atropinica:  la  Scopolia  (iaponica,  carniolica),  la  Mandra- 
gora vemalis,  l’agarico  bianco. 

Gli  alcaloidi  naturali  ad  azione  parasimpadcolitica 
sono  esteri  ottenud  dall’unione  di  vari  acidi  (ac.  tropico, 
ac.  mandelico,  ac.  dibenzilico)  con  due  basi  azotate  cicli- 
che (la  tropina  o tropanolo  e la  scopina). 

L’atropina,  l’alcaloide  naturale  più  importante  del 
gruppo,  è l’estere  dell’ac.  tropico  con  la  tropina. 

I farmaci  di  sintesi  ad  azione  parasimpaticolidca  sono 
numerosissimi.  Nella  tab.  I vengono  riportad  i farmaci  p. 
(naturali  e di  sintesi)  realizzad  per  la  terapia  ed  attual- 
mente disponibili  in  commercio,  in  varie  forme  farma- 
ceudehe. 

Legata  all'azione  « atropinica  » è la  presenza,  in  una 
molecola,  di  un’amina  terziaria-,  se  l’amina  è secondaria 
l’azione  è ancora  presente,  ma  ridotta;  nel  caso  di  amine 
quaternarie  l’azione  atropinica  è limitata  alla  periferìa. 

La  farmacodinamica  dell’atropina,  facilmente  com- 
prensibile ricordando  l’innervazione  parasimpatica  di  or- 
gani e apparad,  può  comprendere  tutd  gli  effetd  farma- 
cologici dei  p.: 

a carico  dell’occhio:  ipertensione  endoculare  e ciclo- 
plegia; 

sulle  ghiandole  esocrine  (secrezione  lacrimale,  salivare, 
bronchiale,  gastrica,  pancreadca,  biliare,  enterica,  sudo- 
rale): inibizione  delle  secrezioni; 

sul  cuore:  cardiosdmolazione,  per  prevalenza  del  sim- 
patico (soprattutto  cronotropismo  e dromotropismo  posi- 
tivi); 

sui  bronchi:  dilatazione  bronchiolare; 
sul  digerente:  a carico  della  muscolatura  liscia,  riduzio- 
ne del  tono  c della  peristalsi  e aumento  del  tono  degli 
sfinteri; 

sulla  vescica:  ritenzione  urinaria; 
sul  S.N.C.:  effetti,  in  generale,  psicostimoland,  con  ec- 
citazione del  centro  bulbare  respiratorio. 

Le  manifestazioni  tossiche,  per  gli  effetd  sul  S.N.C., 
comprendono:  agitazione,  eccitazione  psichica,  stati  ma- 
niacali, delirio,  allucinazioni,  ipertensione.  Il  quadro  tos- 
sico da  atropina  presenta,  inoltre,  midriasi,  secchezza  del 
cavo  ortde  e disfagia,  cute  secca,  calda  e arrossata.  La 
sensibilità  all’atropina  è,  però,  differente  nei  vari  animali. 

I p.  sono  farmaci  sintomadei  che  possono  trovare  indi- 
cazione in  una  serie  di  stati  patologici  in  cui  si  renda  ne- 
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cessano  abbassare  il  tono  vagale:  gastriti  ipertoniche,  ul- 
cera gastrointestinale,  colite  spastica,  discinesie  ipertoni- 
che delle  vie  biliari,  coliche  mestruali,  asma  bronchiale, 
bradicardia  vagale,  turbe  di  conduzione  atrioventricola- 
re; particolari  indicazioni  gli  « atropinici  >*  trovano  in 
campo  oftalmologico.  Alcuni  dei  numerosi  composti  di 
sintesi  hanno  il  pregio  di  produrre  effetti  prevalentemen- 
te locali  se  applicati  nel  sacco  congiuntivaie. 

Per  l'azione  sui  nuclei  della  base  del  cervello  (striato, 
pallido),  la  belladonna  à stata  utilizzata  nel  Parkinson 
postencefalitico  («  cura  bulgara  »). 

In  stati  tossici  con  effetti  colinergid  (intossicazione  da 
insetticidi  organofosforici),  nella  fase  iniziale,  in  cui  pre- 
vale la  sintomatologia  « muscarìnica  »,  i p.  (atropina)  as- 
sumono il  ruolo  di  antagonisti  recettorìali. 

Le  principali  controindicazioni  all’uso  dei  p.  sono  con- 
dizioni patologiche  a carico  della  prostata  (possono  favori- 
re una  ritenzione  urinaria)  e Pipertensione  oculare  {glau- 
coma)  che  può  essere  aggravata  con  crisi  acute. 
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BUaiO  LOSCALZO 

PARASIMPATlCOMlMEna  FARMAO 
F.  parasympaihicomimétùftus.  • l.  parxuympathicomimetic 
drugs.  • T.  Parasympathicomimetika.  • s.  parasimpatico- 
miméticos. 

I parasimpaticomimetid  [p.],  o parasimpabeotonid,  o va- 
gotonid,  sono  farmad  ^e.  agendo  alla  periferìa  della 
fibra  parasimpabea  postsinapbca,  stimolano  la  trasmis- 
sione vagale,  riproducendo  gli  effetb  del  parasimpatico 
sugli  organi  effettori  innervab. 

Si  tratta  di  farmad  che,  come  racetikolina,  mediatore 
della  trasmissione  periferica  parasimpatica,  sono  capad 
di  stimolare  i recettori  colinergid  in  questa  sede  e di 
indurre  gli  effetb  relabvi.  Come  per  t puirasimpaticolìbd 
(v.  PAKASiMPAiicoLrna  FARMAc),  ^ì  effetti  di  detti  farmad 
sono  tutti  prevedibili,  conoscendo  l’innervazione  para- 
simpatica  dei  vari  organi  ed  apparab. 

I farmad  p.  così  definiti  andrebbero  distinti  dai  coliner- 
gici, gruppo  più  vasto  nel  quale  andrebbero  compresi  tut- 
b i farmad  che  esplicano  la  loro  azione  nei  sib  in  cui 
l’acetilcolina  svolge  la  sua  azione  di  mediatore. 

Colinergid  sono,  quindi,  con  i p.,  i farmad  gangliomi- 
mebd  (agenti  a livello  del  ganglio  sinapbco)  e i farmaci 
anbmiastenid  (agenb  a livello  della  placca  motrice). 

I farmaci  p.  possono  essere  distinb  nei  due  gruppi  se- 
guenb. 

I p.  direni:  quelli  sbmolanb  direttamente  i recettori  co- 
linergici. 

I p.  indiretti:  quelli  che  inducono  ugualmente  un  effetto 
colinergico,  ma  attraverso  l'inibizione  dcll’acctilcoline- 
sterasi,  enzima  che,  fisiologicamente,  sdnde  rapidamen- 
te, inatbvandolo,  il  mediatore  (racetilcolina)  in  ac.  aceb- 
co  e colina. 

I fiirmad  p.  determinano  i seguenti  effetti: 
sulT occhio:  miosi;  accomodazione  per  visione  vicina 
(spasmo  del  muscolo  ciliare);  abbassamento  della  pressio- 
ne endoculare; 


sulle  ghiandole  esocrine:  aumento  delle  secrezioni,  so- 
prattutto a carico  delle  ghiandole  salivari,  lacrimali, 
bronchiali,  sudorìpare; 

sul  cuore:  effetb  depressivi  che  si  manifestano  soprat- 
tutto con  bradicardia,  rallentamento  della  conduzione 
atrìoventrìcolare  (sino  al  blocco  atrìovcntrìcolare),  dimi- 
nuzione della  gittata  cardiaca  e arresto  cardiaco; 

sui  vasi  sanguigni:  vasodilatazione,  anche  per  un'azio- 
ne diretta  su  arterìole  e capillari; 

sui  bronchi:  broncocostrìzione;  aumento  delle  secre- 
zioni; 

sull'apparato  gastroenterico:  iperperìstaltismo  (coliche); 
ipersecrezione  (scarìdie  diarroiche); 

sulla  vescica:  facilitazione  della  minzione; 

stdla  giunzione  neuromuscolare:  sbmolazione  con  maiu- 
festazioni  di  fascicolazioni  muscolari  (può  insorgere  anche 
blocco  neuromuscolare  da  depolarizs^one); 

sul  S.N.C.:  in  genere,  eccitazione  (con  agitazione,  in- 
sonnia, stab  conf^onali,  tremori),  seguita  da  depressio- 
ne (siiK>  al  coma); 

sulla  midollare  surrenale:  (innervata  da  fibre  colinergi- 
che); 

sui  gangli  siruiptici:  effetb  di  stimolo. 

Gli  effetti  colinergici  che  vengono  a estrinsecarsi  a li- 
vello della  periferìa  postgangliare  parasimpatica  prendo- 
no il  nome  di  effetti  muscarinici  (dalla  muscarina,  alcaloide 
di  funghi  velenosi,  ad  azione  parasimpaticomimetica); 
invece  ^ effetti  che  vengono  a manifestarsi  a livello  dei 
gangli  vegetativi  e della  placca  motrice  vengono  denomi- 
nab  nicotinici,  in  quanto  simili  a quelli  indotb  dalla  nico- 
tina, alcaloide  del  tabacco. 

1 p.  diretti  e indiretti,  naturali  o di  sintesi,  attualmente 
disponibili  in  commercio  sono  riportab  nella  tab.  I. 

Nella  tab.  II  vengono  inclusi  i p.  contenub  in  preparab 
per  usi  esclusivi  oftalmica  (ad  azione  miotica  e anbglauco- 
matosa). 

Vacetilcolina  (v.),  sostanza  di  enorme  importanza  fisio- 
logica, ha  limitatissima  applicazione  terapeubca  per  la 
vasta  gamma  di  azioni  farmacologiche  e per  il  fatto  che 
rapidamente  viene  inatbvata  nell'organismo. 

La  metacolina  ed  il  carbacolo,  rispetbvamente  metil- 
acetilcolina  ed  estere  carbammico  della  colina,  hanno  ef- 
fetti più  pTOtratb  dell'aceblcoHna  e,  pur  proposti  in  alcu- 
ni stati  patologici  (come  la  tachicardia  parossistica  sopra- 
ventricolare),  non  hanno  praticamente  impieghi  in  tera- 
pia. 

I p.  indiretb  sono,  come  si  t detto,  i farmad  capad  di 
bloccare  l’acetilcolinesterasi  e di  indurre,  in  conseguenza, 
un  effetto  colinergico  per  la  persistenza  di  acetilcolina 
che  non  viene  inattivata.  L'inibizione  dell'acetilcolineste- 
rasi  può  avere  un  effetto  reversibile  e anche  irreversibile. 


TAB.  I.  PRINCIPAU  FARMACI  PARASIMPATICOMI- 
METICI 


Sostanze 

Noni  refiltrati 
c fome  farnncenlicbe 

Bctanecolo  cloruro 
Galaotamina  bromìdraio 
Neostigmina  bromuro 
Neostigmina  metilsolfato 
Pirìdostigmina  bromuro 

Urecholine  doruro  (cpr,  fO 
Nivalina  (IO 
Prostigmina  (cpr) 
Inlrastigmina.  Prosbgmina  (If) 
Mestinon  (cpr,  fQ 

0:  fiale;  cpr;  compresee. 
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TAB.  11.  PARASIMPATICOMIMETICI  CONTENUTI  IN 
FORME  FARMACEUTICHE  UTIUZZATE  SOLO  PER 
USO  OFTALMICO 


Sostaiiic  I Nomi  r«gistnli 


Accclidina 

Glaunorm 

Carbacolo 

Carbyl 

Ecoiiopato 

Phosphniinc  k>didc 

Fismtigmina  salicilato 

Fisoslin 

Pilocarpina  cloridrato  : 

Pilocarpina  Lux,  Uocarpina, 
Piloionina 

Pilocarpina  nitrato 

Ocuscrt 

Gli  anticolinesterasici  (v.  ANTicoLiNESTtRASict  farmaci)  a 
effeito  reversibile  (come  Tcscrina  (v.),  la  neostigmina  (v.), 
la  piridostigmina  c altri]  trovano  indicazioni  nella  mia- 
stenia gravis,  neiraionia  intestinale  e vescicale  post- 
operatoria e.  in  anestesia  e rianimazione,  nella  paralisi 
da  ortocurarìci. 

Gli  acetilcolinici  indiretti  ad  azione  irreversibile  (come 
il  parathion,  malathion.  TEPP  [letraetilpirofosfatoj,  etc.) 
non  hanno  impieghi  in  terapia:  vengono  utilizzati  come 
insetticidi  in  agricoltura  e hanno  interesse  solo  tossicolo- 
gico (v.  iNSEmaDi;  organofosforici  f.stt-ri). 
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PARASSITISMO 

F.  parasitisme.  - 1.  parasitism.  - T.  Parasitismus.  • s.  parasi' 
tismo. 

S(M4MARK) 


Detohctont:  tipi  di  aaaoduiMti  animali  (col.  1083).  • Basi  faÌo> 
logklie  del  parusHismo  (<»l.  1084).  - Immonolo^  del  rai^aeto 
paraaaitaHMiplle  («H.  1087).  • Paramilii  patogeni  per  Tnono  (coi. 
I09t)).  . Aspetti  ecologid  dei  parmsitMioo  (col.  1090). 


Defiuzioiii:  tipi  di  assoctmzioai  animali 
Con  il  termine  di  parassitismo  si  definisce  un  particolare 
tipo  di  associazione  tra  organismi  di  specie  diverse  (asso- 
ciazioni etcrospccifìchc).  Altri  tipi  di  associazione  sono; 
il  mutualismo,  la  simbiosi,  il  commensalismo  c la  foresi.  Il 
termine  p.  viene  impiegato  nei  casi  in  cui  una  specie  (U 
parassita)  è in  associazione  intima  c continua  con  un'al- 
tra specie  (rospite).  da  cui  dipende  in  qualche  grado  per 
il  suo  metabolismo.  Normalmente,  è il  parassita  che  rice- 
ve l'utile  da  questo  tipo  di  associazione;  molte  specie  di 
parassiti  sono  patogeni  c causano  alcune  tra  le  principali 
malattie,  quali,  ad  es..  la  malaria.  La  simbiosi  c il  mu* 
lualismo  possono  essere  considerate  come  una  categoria 
particolare  di  p.  in  cui  anche  l'ospite  riceve  un  qualche 
benefìcio  dai  parassita.  Alcuni  AA.  preferiscono  com- 
prendere nel  termine  simbiosi  tutte  le  forme  di  assoda- 
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zione  sopra  menzionate;  il  termine  p.  è comunque  ben 
stabilito  e la  parassitologia  (v.)  è la  disciplina  che  studia  il 
fenomeno  del  p. 

Le  altre  forme  di  associazione  eterospecifìche  sopra 
menzionate,  commensalismo  e foresi,  sono  molto  meno 
strette.  In  esse,  due  specie  diverse  vivono  insieme  senza 
essere  metabolicamente  dipendenti  l'una  dall'altra.  Un 
esempio  di  commensalismo  è quello  dell'anemone  di 
mare  che  vive  attaccata  a un  guscio  che  ospita  il  paguro, 
li  paguro  benefìda  della  presenza  dell'anemone  di  mare, 
che  lo  difende  dai  predatori;  al  tempo  stesso  l'anemone 
di  mare  ne  riceve  un  utile  potendo  disporre  dei  residui  di 
dbo  lasdati  dal  paguro.  Nella  foresi  un  organismo  forni- 
sce semplicemente  alloggio,  sostegno  e trasporto  a un  al- 
tro di  spede  diversa.  Ad  es.,  la  mosca  Limosina  sacra 
viene  spesso  trasportata  sul  dorso  dello  scarabeo  degli 
escrementi  e il  loro  grado  di  associazione  è piuttosto 
basso. 

Come  per  molti  altri  termini  in  biologia,  non  esiste  un 
accordo  generale  sulla  prcdsa  definizione  di  quelli  sum- 
menzionati: essi  vengono  generalmente  accettati  come 
termini  di  tipo  operativo,  i cui  signifìcatì  presentano  delle 
sovrapposizioni  e sono  quindi  definibili  soltanto  entro  li- 
mib  piuttosto  ampi  c non  in  senso  assoluto:  la  loro  appli- 
cazione alle  assodazioni  di  animali  e di  piante  è stata 
discussa  da  vari  AA.,  tra  cui  Crofton  (1971),  Read  (1970), 
Smyth  (1976),  Starr  (1975)  c Whitficid  (1979). 

(Questi  termini  vennero  sviluppati  all'inizio  della  biolo- 
gia, quando  pochi  erano  i dati  disponibili  sulle  possibili 
basi  fìsiologicbe,  ecologiche  e matematiche  di  tali  asso- 
dazioni.  Negli  anni  recenti,  tuttavia,  la  situazione  è cam- 
biata drammaticamente  e l'esplosione  di  nuove  cono- 
scenze nel  campo  della  fisiologia  animale,  della  biochi- 
mica, della  genetica  e della  dinamica  delle  popolazioni 
ha  reso  possibile  lo  studio  di  queste  associazioni  su  una 
base  più  ampia  e più  in  profondità  di  quanto  non  fosse 
possibile  prima.  Giacché  questa  Endclopedia  si  occupa 
di  medicina,  la  trattazione  del  problema  sarà  limitata 
alle  associazioni  animali,  spedaJmente  quelle  in  cui  l'o- 
spite è l'uomo,  anche  se  non  va  ignorato  il  fatto  che  i 
componenti  di  alcune  associazioni  eterospecifìche  (ad  es. 
infezioni  micotiche)  sono  di  natura  animale/vegetale. 

Basi  fìsiologicbe  dei  parassitismo 

Il  concetto  di  p.  ò un  concetto  relativo  e le  varie  specie 
parassite  possono  essere  ordinate  in  una  lista  basata  sul 
grado  crescente  di  dipendenza  dal  loro  ospite.  A un 
estremo  di  questa  scala  ipotetica  (fìg.  1)  il  valore  di  que- 
sta dipendenza  è zero  (ad  cs.  un  organismo  a vita  autono- 
ma). mentre  all'altro  estremo  esso  è uguale  al  100%.  ov- 
vero a un  p.  assoluto.  Tra  questi  due  estremi  esiste  un 
gradiente  di  organismi  con  un  grado  variabile  di  dipen- 
denza metabolica  dal  loro  ospite.  Ad  es.,  un  elminto  pa- 
rassita. DicUdophora  merlangi  (sottoclasse:  Monogenea), 
che  vive  sulle  branchie  di  pesci  marini,  ottiene  la  mag- 
gior parte  del  suo  nutrimento  dai  tessuti  dell  ospite.  ma 
dispone  di  altre  molecole,  quali  l’ossigeno  dall’acqua 
marina  che  lo  circonda,  non  provenienti  dall'ospite;  esso 


Ftg.  1,  Grado  di  dipendenza  del  parassita  daH'ospitc. 
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non  è quindi  interamente  parassitario.  D’altra  parte,  un 
cestode  della  carne  bovina.  Taenia  saginata  (fìg.  2),  che 
vive  nell’intestino  umano  come  verme  adulto,  ottiene 
tutte  le  molecole  per  il  suo  nutrimento  e per  i suoi  pro- 
cessi metabolici  dal  cibo  digerito  ncH’inlestino  e proba- 
bilmente anche  dai  tessuti  intestinali.  Lo  stadio  larvale 
(cisticerco)  di  questo  parassita,  che  vive  nei  tessuti  dei  bo- 
vini, è ugualmente  dipendente  al  100%  dal  suo  ospite. 

Tuttavia,  non  i solo  il  nutrimento  che  un  parassita  ot- 
tiene dal  suo  ospite:  un  esame  più  accurato  dimostra  che 
la  situazione  t molto  più  complessa  e che  un  parassita 
può  dipendere  dai  suoi  ospiti  per  uno  o più  dei  seguenti 
fattori:  a)  stimoli  evolutivi;  b)  materiali  nutritivi;  c)  enzi- 
mi digestivi;  d)  controllo  della  crescita  e/o  del  differen- 
ziamento sessuale.  Tutti  questi  fenomeni  possono  coin- 
volgere intricati  rapporti  di  natura  biochimica  e fisiologi- 
ca tra  i)  parassita  e l’ospite  e verranno  considerati  qui  di 
seguito. 

Come  stimoli  evolutivi  si  possono  definire  quelli  che 
« innescano  » il  parassita  ad  entrare  nella  sua  fase  suc- 
cessiva di  sviluppo.  1 parassiti,  infatti,  hanno  sviluppato 
dei  meccanismi  mediante  i quali  essi  sono  in  grado  di  « ri- 
conoscere » automaticamente  quando  hanno  raggiunto 
un  certo  habitat  in  un  particolare  ospite,  adatto  alla  loro 
localizzazione  e al  loro  successivo  sviluppo:  dò  viene  otte- 
nuto in  risposta  a una  caratteristica  particolare,  o a un 
insieme  di  caratteristiche,  di  queU’ambiente.  Una  grande 
varietà  di  fattori  fìsid  e biochimid  può  essere  utilizzata 
dai  parassiti,  quali:  sensibilità  a enzimi  digestivi.  pC02. 
presenza  di  bile,  o la  natura  di  una  particolare  superfìde. 
Cosi,  molti  parassiti  in  uno  stato  inastato  (ad  es.  le  dsti 
metacercarìche  di  Fasciola  hepatica,  trematode  agente 
della  distornatosi  epatica)  o in  uno  stato  sospeso  (ad  es.  le 
larve  infettive  di  molti  nematodi,  quali  il  nematode  della 
pecora,  Haemonchus  contortus),  utilizzano  l'elevato  pCO: 
del  lume  intestinale  come  segnale,  rispettivamente,  di 
fuoruscita  dalla  cisti  e di  invaginamento.  Questo  processo 
è spesso  ulteriormente  accentuato  da  altri  fattori,  caratte- 
ristid  del  tubo  digerente,  quale  ad  es.  la  presenza  di  bile. 
La  presenza  di  bile  viene  anche  utilizzata  da  molti  cestodi 
come  segnale  per  riconoscere  l'ambiente  duodenale,  in 
quanto  la  bile  stimola  l’estroflessione  dello  scolice,  che  di 
consegueiìza  riesce  ad  attaccarsi.  In  almeno  un  cestode, 
Echinococcus  granulosus  (l’agente  etiologico  della  idatido- 
si  umana),  lo  scolice  estroflesso  deve  anche  venire  in  con- 
tatto con  una  superfìcie  idonea,  ad  cs.  (in  vivo)  la  mucosa 
intestinale  dei  cane,  suo  ospite,  o {in  vitro)  un  substrato 
proteico  idoneo,  perché  la  crescita  e la  differenziazione 
possano  procedere  normalmente. 

Le  modificazioni  di  temperatura  sorto  anche  largamen- 
te utilizzate  da  alcuni  parassiti  quale  stimolo  per  innesca- 
re la  successiva  fase  di  sviluppo.  Ad  es.,  la  larva  plero- 
cercoide  dei  cestode  parassita  aviario,  Schistocephalus 
solidus,  si  trova  nei  pesci;  quando  un  pesce  infetto  viene 
ingerito  dairuccello,  ospite  definitivo.  la  differenza  di 
temperatura  rappresenta  il  principale  meccanismo  di  in- 
duzione per  la  continuazione  del  processo  di  differenzia- 
zione sessvuale.  Questo  può  essere  facilmente  dimostrato 
portendo  una  larva  in  terreno  sterile  a temperatura  am- 
biente; aumentando  la  temperatura  a 40  avrà  luogo 
la  differenziazione  sessuale. 

I meccanismi  d azione  di  questi  « grilletti  » fisiologici 
e biochimici  hanno  rappresentato  uno  dei  principali  cam- 
pi di  studio  e di  ricerca  della  parassitologia  e molto  rima- 
ne ancora  da  scoprire  su  di  essi. 

È ovvio  che  la  dipendenza  nutritiva  è la  forma  più  im- 
portante di  dipendenza  metabolica  dei  parassiti.  Ne  esi- 
ste tutta  una  gamma  di  livelli  c i parassiti  possono  essere 
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dipendenti  per  le  loro  necessità  nutritive:  j)  dal  cibo  del- 
l'ospite. sia  prima  che  dopo  la  digestione;  b)  dai  tessuti; 
c)  dalle  secrezioni  deH’osptte  (ad  es.  la  bile);  d)  da  una 
combinazione  dei  suddetti  fattori.  I parassiti  che  possie- 
dono un  intestino,  ad  es.  i trematodi  e i nematodi,  inge- 
riscono cibo  solido  o semisolido,  tessuti,  sangue,  bile  e 
sono  in  grado  di  digerirlo  ulteriormente  mediante  dige- 
stione sia  intracellulare  che  extraoellulare.  Quei  gruppi 
di  parassiti  che  non  possiedono  un  intestino,  quali  proto- 
zoi e la  maggior  parte  dei  cestodi  e degli  acantocefali, 
devono  assumere  il  loro  nutrimento  attraverso  la  parete 
corporea.  I trematodi,  inoltre,  sebbene  possiedano  un 
tubo  digerente,  sono  anche  capaci  di  assumere  il  nutri- 
mento attraverso  la  parete  corporea  (tegumento).  Questa 
forma  di  assunzione  di  materiali  nutritivi  è stata  molto 
studiata.  Nel  caso  di  molecole  piccole,  sono  stati  riscon- 
trati nelle  varie  specie  meccanismi  sia  di  semplice  diffu- 
sione che  di  trasporto  attivo.  I trematodi  e (probabilmen- 
te) i cestodi  sono  anche  in  grado  di  assumere  grosse  mo- 
lecole con  un  meccanismo  di  pinocitosi. 

Diverse  specie  di  parassiti  sono  dipendenti  dal  sistema 
endocrino  dell’ospite  per  il  controllo  della  loro  matura- 
zione. Questo  è un  livello  elevato  di  evoluzione  del  p.,  in 
cui  un  sistema  endocrino  che  si  è sviluppato  per  stimolare 
i processi  metabolici  di  un  organismo  viene  utilizzato  da 
un  altro  organismo  di  una  specie  diversa.  Ciò  dà  luogo 
alla  sincronizzazione  delle  fasi  riproduttive  dell’ospite  e 
del  parassita,  che  ambedue  raggiungono  la  maturità  ses- 
suale allo  stesso  tempo:  effetto  che  può  essere  dì  grande 
importanza  ai  fini  della  sopravvivenza  del  parassita.  L'e- 
sempio più  noto  di  questa  sincronizzazione  ospite-paras- 
sita è rappresentato  da  certi  parassiti  della  rana  {Rana 
temporaria):  i protozoi  Opalina  ranarum  e Syetotherus 
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Fig.  3.  Gdo  biologico  di  Opaii- 
na  ranarium:  slupcTaccntc  esem- 
pio di  sincronizzazione  delle  at- 
tività metaboliche  deirospiic  e 
del  parassita. 


cordiformis  (ambedue  ciliatì)  e il  trematode  deU'ordine 
Monogtnea,  Polystoma  integerrimum.  I deli  biologid  di 
questi  organismi  sono  mirabilmente  sìncronisati  con 
quello  della  rana  ospite  (fig.  3)  e la  liberazione  dì  cisti  e 
di  uova  avviene  nel  momento  preciso  in  cui  la  rana  si  sta 
riproducendo  nell'acqua,  doè  quando  viene  assicurata  la 
presenza  di  potenziali  ospiti  girini.  È stato  dimostrato 
che  la  maturazione  dei  parassiti  è correlata  ai  livelli  di 
ormoni  sessuali  dell  ospite  e può  essere  indotta  speri- 
mentalmente durante  il  perìodo  di  non-rìproduzione  del- 
la rana  iniettando  gli  ormoni  adatti  nell'ospite. 

Un  ulteriore  stupefacente  esempio  di  sincronizzazione 
delle  attività  metaboliche  deU'ospite  e del  parassita  t 
quello  del  cestode  Diphyllobothrium  dendrideum  i cui  d- 
eli  mitotid  cellulari  presentano  un  ritmo  drcadiano  in 
concomitanza  e in  analogia  con  quanto  si  verìfica  neU’uc- 
cello  ospite.  Presumibilmente,  in  questo  caso,  la  libera- 
zione di  energia  ncH'ospite  è in  parte  controllata  dalle 
sue  abitudini  nutritive,  e il  parassita,  che  necessariamen- 
te dipende  dalle  stesse  fonti  di  energia,  si  comporta  na- 
turalmente in  maniera  analoga. 

Immunologia  del  rapporto  parassita-ospile 

Oltre  al  rapporto  nutritivo  c metabolico,  tra  il  parassita  e 
Tospile  esiste  anche  un  complesso  rapporto  immunologi- 
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co.  L’ambiente  biologico  rappresentato  dai  tessuti  e da- 
gli umori  deU'ospite  è un  ambiente  « immunologicamen- 
te  ostile  » per  il  parassita:  come  può  dunque  sopravvì- 
vere? In  alcuni  casi,  i parassiti  non  sono  in  grado  di  resì- 
stere e vengono  eliminati  in  gran  numero  dal  sistema  im- 
munitario All’ospite.  In  altri  casi,  tuttavia,  i parassiti 
sono  in  grado  di  sopravvìvere:  i meccanismi  alla  base  di 
tale  sopravvivenza  sono  stati  oggetto  di  numerosi  studi  c 
controversie. 

In  alcuni  casi  i parassiti  sono  apparentemente  in  grado 
di  evitare  la  risposta  immunitaria  presentando  aU'ospite 
una  superfìde  e/o  liberando  prodotti  metabolici,  cosi  si- 
mili a aueUi  dcirospite  che  questo  U considera  come  pro- 
pri {self)  e non  risponde  immunologicamente  alla  loro 
presenza.  Questo  concetto  di  compartedpazione  antige- 
nica tra  l'ospite  e il  parassita  à stato  denominato  mimeti- 
smo molecolare  e si  è molto  discusso  sullo  sviluppo  di 
questo  fenomeno  (v.  sotto).  Esistono  anche  altri  meccani- 
smi per  evitare  la  risposta  immunitaria  dell’ospite.  Ad 
es.,  rtel  caso  dei  tripanosomi  (agenti  deUa  malattia  del 
sonno),  i parassiti  sono  in  grado  di  cambiare  sequenzial- 
mente i loro  antigeni  di  superfìde  di  modo  che  la  risposta 
immunitaria  dell’ospite  è inefficace. 

È stato  ampiamente  dimostrato  che  ospiti  e parassiti 
possono  avere  determinanti  antigenìd  comuni.  Questo 
fenomeno  è diffuso:  gli  elminti,  ad  es.,  hanno  antigeni 
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uguali,  non  solo  a quelli  dei  loro  ospiti,  ma  anche  a quelli 
di  altre  specie  nell'amlMto  della  stessa  classe,  e perfino  di 
elminti  di  classi  diverse.  Queste  reattività  crociate  posso- 
no rendere  difficile  la  diagnosi  immunologica.  Ad  es..  nel 
trematode  Dicrocoelium  dendriticum,  scmo  stati  identifi- 
cati mediante  immunoelettroforesi  19  antigeni,  ma  6 di 
questi  sono  comuni  al  trematode  Fasciola  hepatica.  Que- 
st'ultimo ha  anche  S antigeni  in  comune  con  il  trematode 
del  sangue  umano.  Schistosoma  japomcum. 

Nel  caso  del  trematode  del  sangue  umano  Schistosoma 
monsoni,  agente  etiologico  della  schistosomìasi  (v.),  esiste 
una  situazione  immunologica  complessa.  Nell'uomo 
adulto,  di  età  superiore  ai  35  anni,  si  sviluppa  un  elevato 
grado  di  resistenza.  La  stessa  situazione  può  essere  ri- 
prodotta in  animali  da  esperimento  esponendoli  ripetu- 
tamente a infezione.  Questa  resistenza  è apparentemen- 
te diretta  quasi  del  tutto  contro  le  cercarie  utilizzate  per 
rinfezione  e non  agisce  sul  verme  adulto.  Infatti  i vermi 
stabilitati  non  vengono  uccisi  dalla  risposta  immunita- 
ria. Questo  fenomeno  è stato  denominato  immunità  con’ 
comitante,  termine  preso  in  prestito  dall'oncologia  speri- 
mentale. ove  viene  usato  per  descrivere  quella  condizio- 
ne in  cui  un  animale  portatore  di  un  tumore  è talora  resi- 
stente a un  secondo  trapianto  tumorale.  Si  hanno  molte 
prove  che  gli  schistosomi  adulti  sono  protetti  dalla  rispo- 
sta immunitaria  con  il  meccanismo  del  mimetismo  mole- 
colare (v.  sopra)  e cioè  con  la  presenza  di  antigeni  dell’o- 
spite sulla  superfìcie.  Per  spiegare  il  « mimetismo  mole- 
colare » sono  state  emesse  le  tre  principali  ipotesi  se- 
guenti (fig.  4). 

1.  Mimetismo  da  selezione  naturale.  • Secondo  questa 
teoria,  gli  antigeni  parassitari,  attraverso  il  normale  pro- 
cesso di  selezione  naturale  e di  adattamento,  diventano 
sempre  più  vicini  a quelli  dell'ospite.  Questo  implica,  ve- 
rosimilmente, che,  quanto  « più  vecchia  » è la  particola- 


Fig.  4.  Meccanismi  ipotetici  del  «mimetismo  molecolare». 
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re  associazione  ospite-parassita,  tanto  più  simili  saranno 
gli  antigeni  del  parassita  a quelli  deU'ospite. 

2.  Mimetismo  da  induzione  dall'ctspise.  - Secondo  que- 
su  teoria,  l'ospite  è in  qualche  modo,  non  ben  chiaro,  in 
grado  di  « indurre  » il  parassita  a produrre  antigeni  si- 
mili a quelli  dell'ospite  stesso. 

3.  Mimetismo  da  incorporazione  degli  antigeni  dell'ospi- 
te. - Questa  teoria  ipotizza  che  il  parassita  è in  grado  di 
« adsorbire  » sulla  sua  superfìcie  ^i  antigeni  propri  del- 
l'ospite, i quali  servono  cosi  a « mascherare  » gli  antige- 
ni esposti  del  parassita. 

Parassiti  patogeni  per  Taomo 

I parassiti  animali  rappresentano  una  delle  più  importan- 
ti cause  di  malattie  nei  paesi  tropicali  e,  in  grado  minore, 
nei  climi  temperati.  Le  principali  tra  queste  malattìe 
sono  la  malaria  e ramebìasì,  causate  da  parassiti  proto- 
zoari,  e l'anchilostomiasi,  la  filariasi,  l'idatidosi  e la  schi- 
stosomiasi causate  da  elminti  parassiti.  Tra  queste,  la 
malaria  e la  schistosomiasi  sono  verosimilmente  le  più 
gravi.  La  malaria  (v.)  colpisce  circa  300  milioni  di  perso- 
ne ogni  anno,  causando  circa  3 milioni  di  morti.  La  mala- 
ria umana  è causata  da  diverse  specie  di  Plasmodium,  un 
piccolo  protozoo  che  viene  trasmesso  con  la  puntura  di 
zanzare  femmine.  I parassiti  penetrano  dapprima  nelle 
cellule  epatiche  e successivamente  negli  eritrociti,  che 
vengono  così  distrutti.  L'improvvisa  messa  in  circolo  di 
parassiti  e di  detriti  cellulari,  che  si  verifica  ad  ogni  ciclo, 
provoca  i tipici  brividi  e le  febbri  intermittenti  caratteri- 
stiche della  malattia.  Successivamente,  la  distruzione  di 
un  sempre  maggior  numero  di  eritrociti  provoca  anemia; 
l'occlusione  dei  capillari  provoca  ulteriori  complicazioni. 
Nella  schistosomiasi  (v.),  coppie  di  vermi,  maschio  e fem- 
mina, vivono  nelle  vene  mesenteriche  immettendo  in  cir- 
colo uova,  che  passano  poi  nelle  urine  o nelle  feci  (secon- 
do la  specie)  e vengono  anche  trasportate  in  via  retro- 
grada al  fegato.  Gli  effetti  patologici  sono  dovuti  princi- 
palmente alle  uova  provviste  di  speroni,  che  provocano 
grave  danno  nell'attraversare  il  sistema  urogenitale  o il 
retto.  Le  uova  localizzate  nel  fegato  danno  luogo  alla 
formazione  di  granulomi  che  possono  condurre  a una  cir- 
rosi epatica.  Alcuni  parassiti,  ad  es.  i cestodi  allo  stadio 
adulto  nell'intestino  del  vertebrato,  possono  essere  rela- 
tivamente poco  dannosi  sebbene  l'ospite  possa  andare 
incontro  a diminuzione  di  peso  dovuta  alla  presenza  del 
verme.  In  un  caso,  quello  del  « grosso  cestode  » dell'uo- 
mo. D^hyllobothrium  latum,  i vermi  presentano  una 
marcata  affinità  per  la  Vit.  Bi2  c di  conseguenza  l'ospite 
può  andare  incontro  ad  anemia  (v.  botriocefalosi). 

Aspetti  ecologki  del  parassitisiiio 
I parassiti  presentano  diversi  meccanismi  di  adattamento 
del  loro  modo  di  vita.  Tali  meccanismi  chiaramente  va- 
riano. sia  in  relazione  al  parassita,  sia  in  relazione  al  si- 
stema parassita-ospite;  malgrado  ciò  si  possono  fare  al- 
cune generalizzazioni.  La  maggior  parte  dei  parassiti  ha 
una  velocità  di  riproduzione  molto  elevata,  il  che  è senza 
dubbio  un  meccanismo  che  si  è sviluppato  per  assicurare 
la  loro  sopravvivenza.  Molte  specie  hanno  sviluppato  or- 
gani specializzati  di  attaccamento  quali  ventose  o uncini, 
o combinazione  dei  due,  che  li  aiutano  a mantenersi  nei 
loro  habitat,  dove  sono  sottoposti  a correnti  o pressioni 
(ad  cs.  nel  circolo  sanguigno  o sulla  superfìcie  delle  bran- 
chie dei  pesci).  Inoltre,  come  già  sopra  descritto,  molti 
parassiti  hanno  sviluppato  dei  meccanismi  raffinati  con  i 
quali  riescono  a evitare  la  nsposta  immunologica  dei  loro 
ospiti.  L'ecologia  del  parassita  e quella  deU'ospite  sono 
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strettamente  collegiate  e,  negli  anni  recenti,  il  fenomeno 
del  p.  è stato  particolarmente  studiato  come  una  relazio- 
ne ecologica  tra  popolazioni  dell'ospite  e del  parassita 
piuttosto  che  tra  individui.  Molte  specie  parassite  presen- 
tano una  distribuzione  sovradispersa  nella  popolazione 
deH’ospite.  cui  corrisponde  l'uccisione  da  parte  del  paras- 
sita degli  ospiti  altamente  infestati  e quindi  reliminazione 
di  un  grande  numero  di  parassiti  dal  sistema  ospite-paras- 
sita. D'altra  parte,  il  parassita  ha  generalmente  un  poten- 
ziale riproduttivo  più  elevato  di  quello  dell'ospite  e tutto 
dò  dà  luogo  a una  regolazione  della  grandezza  dì  ambe- 
due le  popolazioni,  sia  deH'ospite  che  del  parassita.  Tale 
regolazione  à un  fattore  fondamentale  per  il  manteni- 
mento deirequilibrio  dinamico  necessario  alla  sopravvi- 
venza del  rapporto.  Questa  distribuzione  sovradispersa  di 
molti  rapporti  ospite-parassita  è caratterizzata  da  un  rap- 
porto varianza/media  (sVx)  significativamente  maggiore 
di  uno.  Ci  sono  vari  modi  per  poter  esprimere  matemati- 
camente le  popolazioni  sovradisperse,  ma  quello  che  si  è 
dimostrato  più  adatto  ai  dati  parassitologia  è rappresen- 
tato dalla  distribuzione  binomiale  negativa.  Occasional- 
mente, si  trovano  altre  distribuzioni.  Ad  es.,  in  condizioni 
di  laboratorio  si  può  verificare,  almeno  per  un  tempo  bre- 
ve, la  distribuzione  di  Poisson  (s^/ji  ■ 1).  Nelle  infezioni 
naturali  sono  state  talvolta  riscontrate  delle  situazioni  di 
distribuzioni  sottodisperse  in  cui  i rapporti  varianza/media 
sono  significativamente  minori  di  uno. 
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Definbioiie  c scopi 

La  parassitologia  è la  scienza  che  studia  il  fenomeno  del 
parassitismo  (v.)  e quegli  organismi  che  hanno  adottato  un 
sistema  di  vita  parassitaria.  Oltre  ai  parassiti  più  noti, 
agenti  etiologici  di  malattie  umane  (quali  la  malaria),  esi- 
stono molte  altre  specie  parassitarie  che  infestano  gli  ani- 
mali domestici  e attaccano  le  piante,  provocando  spesso 
un  grave  danno  economico  al  bestiame  o ai  raccolti. 

Scopo  delia  p.  è lo  studio  della  struttura,  dei  cicli  bio- 
logici. delle  modalità  di  trasmissione,  della  fisiologia  e 
della  biochimica  dei  parassiti  e delle  loro  relazioni  con 
l'ospite  (rapporto  ospite-parassita).  Dal  momento  che. 
come  sopra  detto,  molti  parassiti  provocano  malattie  nel- 
l'uomo e negli  animali  domestici,  notevole  è la  loro  im- 
portanza sia  per  l'economia,  che  per  la  sanità  pubblica. 
Tra  gli  scopi  della  p.  sono  compresi  anche  l'epidemiolo- 
gia delle  malattie  parassitarie  e i metodi  di  diagnosi  e di 
controllo,  specialmente  nell'uomo. 


Lo  stato  attuale  e futuro  della  p.  è stato  recentemente 
passato  in  rassegna  da  Warren  e Purcell  (1982). 

Storia:  inizi 

Fuio  alla  metà  del  xvn  sec..  le  conoscenze  erano  limitate  ai  più 
evidenti  parassiti  esterai,  umani  ed  anùnab,  quali  pulci  e pidoc- 
chi e a poche  specie  di  |»ras$iti  iniemi  — troppo  ovvi  per  non 
essere  presi  in  considerazione  — quali  i cestodi  dell’uomo  (spe- 
cialmente il  cestode  della  carne  bovina,  Taenia  saginata)  e van 
ncmatodi,  quali  Ascaris  (grosso  verme  dlindrico).  ossiuri  e Dra- 
cunculus.  Inizialmente  si  riietine  che  essi  fossero  prodotti  naturali 
del  corpo  umano,  analoghi  alle  verruche  e ai  foruncoli.  AU'indr- 
ca  all'epoca  di  Linneo,  questa  concezione  venne  sostituita  gra- 
dualmente dall'idea  che  i parassiti  interni  li  originassero  da  orga- 
nismi viventi  ingeriti  acddentalmente.  A quel  tempo.  La  teoria 
oomunementc  accettata  circa  la  comparsa  ex  novo  di  organismi 
— quali  la  comparsa  di  larve  nella  carne  in  putrefazione  — era 
quella  della  « generazione  spontanea  ».  teoria  sostenuta  fino 
alla  seconda  metà  del  xvu  sec.  Tale  teoria  venne  per  la  prima 
volta  contestala  dall'italiano  Francesco  Redi,  medico  c poeta, 
nato  ad  Arezzo  nel  1626.  In  uno  dei  primi  esperimenti  biologid. 
condotti  con  opportuni  contri^,  egli  riempi  una  serie  di  matracci 
con  della  carne;  una  metà  dei  recipienti  venne  lasciata  aperta 
mentre  l’altra  metà  venne  sigillata.  Queste  esperienze  vennero 
ripetute  impiegando,  invece  di  matracci  sigillati,  dei  matracci 
tappati  con  garza  co^  che  vi  potesse  drcolare  l’aria,  ma  fK>n  vi 
potessero  entrare  k mosche.  Il  risultato  fu  che  lo  sviluppo  di 
larve  nella  carne  si  verificò  solo  nei  matracci  aperti  e non  tappati . 
Per  le  sue  osservazioni  sui  parassiti  umani,  il  Redi  viene  spesso 
citalo  come  il  « padre  della  p.  ».  Dopo  avere  dimostrato  che  le 
mosche  non  si  potevano  sviluppare  Kiua  altre  mosche  che  le 
generassero,  egli  dimostrò  che  anche  il  verme  cilindrico  Ascaris 
lumbrkoides  aveva  maschi  e femmine  e produceva  uova.  Dimo- 
strò anche  la  presenza  di  parassiti  nell'intestino  e in  altri  organi 
dell'uomo  e nell'intestino  di  animali  inferiori,  nei  sacchi  aerei 
degli  uccelli  c nella  vescica  natatoria  dei  pesci. 

Sempre  nella  2*  metà  del  xvn  sec.  ebbe  inizio  quella  branca 
della  p.,  che  6 detta  protozoologia  e che  studia  i protozoi  paras.si- 
(i.  trae  le  sue  origini  dalk  osservazioni  del  preparatore  di 
knti  olandese,  Leeuwenhoeck , il  quale  mbe  a punto  dei  micro- 
scopi semplici  che  gli  permisero  di  osservare  e di  descrivere  gli 
animaicula  — di  cui  molti  identificabili  come  protozoi  — nelle 
acque  degli  stagni,  nelle  fed,  etc.  Il  primo  protozoo  parassita 
deU'uomo  identìiicato  con  certezza  fu  il  aliato  Btdantidium  coli, 
scoperto  due  secoli  dopo,  nel  1856,  dallo  svedese  Malmsten. 

I progressi  della  p.  furono  knti  fino  alla  metà  del  xvm  sec.. 
epoca  in  cui  lo  svedese  Rudolphi,  nato  a Stoccolma  nel  1771, 
stabili  k denofflinaziotii  dei  cinque  gruppi  principali  dì  vermi  pa- 
rassiti: nematoidei,  acantocefali,  nematodi,  cestodi  e cistici. 
Ouest’ultima  denominazione  venne  scartata  circa  50  anni  dopo, 
quando  ci  si  rese  conto  che  i vermi  («  vermi  a vescica  »)  di  questo 
gruppo  erano  semplicemente  gli  stadi  larvali  dei  cestodi. 

Altre  scoperte  importanti  vennero  effettuate  durante  la  prima 
metà  del  xix  sec.,  a opera  di  Cobbold,  Dujardin,  Dicsing,  Lckly. 
MuUcr  e altri.  Le  principali  furono:  ridentificazione  deUe  cerca- 
rie. quali  larve  dei  platelminti  trematodi;  l'identificazione  dei 
« vermi  a vescica  » e delle  cisti  idatidee  quali  larve  dei  cestodi; 
la  scoperta  che  la  trichinella  dell’uomo  e quella  della  carne  di 
maiak  erano  lo  stesso  organismo;  la  scoperta  degli  anchilostoini 
umani;  la  scoperta  di  diversi  protozoi  umani,  e in  particolare 
delle  oodsti  di  coccidi  nel  amiglio;  la  scoperta  dei  tripanosomi 
nel  sangue  della  rana  e di  Entamoeba  gingivalis  nei  denti  umani. 

[>urante  questo  periodo  i cidi  biologid  della  maggior  parte 
dei  parassiti  erano  quasi  del  tutto  sconosciuti.  Il  primo  dclo  bio- 
logico dimostrato  sperimentalmente  fu,  probabilmente,  quello 
del  cestode  Schistocephalus  soUdus,  larva  progenetica  (doè.  con  i 
genitali  in  uno  stadio  avanzalo  di  sviluppo),  che  alberga  nella 
cavità  corporea  dello  spinarello  {Gasterosteus  aculeams).  Nel 
1790,  Abiìdgaard,  alimentando  un  uccello  con  pesa  infestati, 
dimostrò  che  queste  larve  davano  luogo.  oeU'uoceUo.  a vermi 
adulti  sessualmente  maturi,  completando  cosi  sperimentalmente 
il  loro  ciclo  biologico.  Questo  lavoro  sulla  trasmissione  degli  el- 
minti parassiti  condusse  alla  scoperta  che  gli  insetti  possono  fun- 
gere da  ospiti  intermedi  e da  vettori  di  numerosi  parassiti.  Nel 
1869  venne  dimostrato  lo  sviluppo  di  cestodi  ckl  cane  nei  pidoc- 
chi e nelk  puki  del  cane  stesso;  nello  stesso  anno  si  scopri  che  il 
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copcpodc  Cychps  era  l'ospite  intermedio  del  icmibUe  venne 
Dracuncit/us  mfdineruis.  Nel  1878,  Manson  dimostrò  che  la  fila- 
ria, WuchererUt  bancrofti,  agente  etiologico  dcirclefantiasi,  ve- 
niva irasmes&a  dalle  zanzare.  Questa  oaservazìoive  mdusse  Ross 
a valutare  la  p^ibilità  che  anche  la  malaria  fosse  trasmessa  da 
una  zanzara,  il  che  egli  rìusd  per  primo  a dimostrare  nel 
1897-98  per  la  malaria  degli  uccelli.  Tale  scoperta  fece  epoca 
nella  storia  della  medkdna  tropicale  e della  p.  Subito  dopo,  nel 
1898,  gli  italiani  Bignami,  Bastianelli  e Grassi  dimostrarono  che 
anche  la  malaria  deU'uomo  veniva  trasmessa  da  una  zanzara: 
precisamente,  dalle  femmine  del  genere  AnopheUs. 

Storia  reccale 

La  maggior  parte  dei  cicli  biologici  dei  parassiti  umani  sono  stati 
scoperti  nella  prima  parte  del  xx  sec.  Fa  eccezione  la  totoplasmo- 
si.  di  cui  si  conosceva  l'agente  etiologico.  un  piccolo  protozoo 
{Toioplttsma  gondii),  ma  si  ignorarono  fino  a epoca  recente  le 
modalità  di  trasmissione.  Un  aspetto  misterioso  di  questo  parassi- 
ta era  dato  dal  fatto  che  k>  si  poteva  ritrovare  in  un  grande  numero 
di  specie  di  mammiferi  e che  era  in  grado  di  infestare  quasi  tutti  ì 
tessuti,  compresi  i muscoli  e il  cervello.  L'infeziime  poteva  essere 
trasmessa  anche  attraverso  la  placenta.  Fu  solo  nel  1969-70  che 
AA.  di  diversi  paesi  (Hulchison  et  af.,  1970;  Frenkel  et  al.,  1969; 
Sheffield  e Mellon,  1969;  Ovcrdule,  1970;  1978)  dimostrarono 
che  il  toxoplasma  era  un  coccidio  appartenente  al  genere  Isospora 
con  delle  fasi  di  riproduzione  sessuale  nel  gatto,  ma  anche  con  un 
ciclo  di  moltiplicazione  vegetativa  in  molti  altri  ospiti  paratenid; 
ciclo  che  à responsabile  della  toxoplasmosi. 

Rapporti  tra  la  pankssitolo|i:ia  e altre  scienze  biologicfae 
Inizialinente,  la  p.  fu  strettamente  collegata  con  la  biolo- 
gia e i biologi  furono  particolannente  attivi  neiridentifì- 
care  e nel  classifkare  i parassiti  definendo  i loro  gruppi 
tassonomici.  La  tassonomia,  quindi,  ebbe  un  ruolo  domi- 
nante negli  sviluppi  iniziali  della  p.  A causa  della  pato- 
genicità  di  molti  parassiti,  la  p.  ebbe  anche  stretti  legami 
con  la  medicina  — in  particolare  con  la  medicina  tropica- 
le ~ e con  la  veterinaria.  Negli  anni  recenti  (v.  sotto)  i 
biochimici  e gli  immunologi  hanno  mostrato  un  crescente 
interesse  per  i sistemi  ospite-parassita  e per  i rapporti 
fisiologici  e immunologici  tra  l'ospite  e il  parassita. 

Sviluppi  attuali 

Come  per  la  maggior  parte  delle  scienze,  i principali  pro- 
gressi compiuti  nel  campo  della  p.,  negli  ultimi  dieci 


anni,  sono  in  gran  parte  dovuti  alla  messa  a punto  di 
nuove  tecniche.  Ad  es..  la  microscopia  elettronica  a tra- 
smissione (TEM)  e quella  a scansione  (SEM)  hanno  rivo- 
luzionato le  nostre  idee  sulla  struttura  della  maggior  par- 
te dei  più  importanti  parassiti  (Smyth,  1976).  Analoga- 
mente, anche  i progressi  della  biochimica  (specialmente 
della  biologia  molecolare)  e deirimmunologia  hanno  au- 
mentato notevolmente  le  nostre  conoscenze  sui  processi 
metabolici  dei  parassiti  e sul  rapporto  osiHte-parassita. 
Inoltre,  io  sviluppo  dei  calcolatori  e specialmente  dei  mi- 
crocalcolatori ha  stimolato  enormemente  l'interesse  per 
Tepidemiologia  e per  la  dinamica  delle  popolazioni  di 
parassiti  animali  e vegetali. 

Di  tali  sviluppi,  l'applicazione  della  microscopìa  elet- 
tronica è forse  quella  che  ha  avuto  la  maggiore  impor- 
tanza. Ciò  è stato  vero  soprattutto  per  i protozoi  parassi- 
tari, le  cui  piccole  dimensioni  erano  state  causa  di  diffi- 
coltà per  lo  studio  della  loro  struttura  con  t classici  meto- 
di di  microscopia  ottica.  La  migliore  dimostrazione  è 
data  dal  caso  dei  tripanosomi,  protozoi  flagellati,  alcune 
specie  dei  quali  sono  responsabili  della  malattia  del  son- 
no in  Afiica.  Questi  organismi  contengono  un  piccolo 
corpicciolo,  detto  corpuscolo  basale,  che  si  colora  sia  con 
il  Feulgen,  colorante  degli  addi  nudeid,  sia  con  il  verde 
Janus  B,  colorante  dei  mitocondri.  Queste  due  reazioni 
erano  sembrate  incompatìbili  ai  primi  osservatori.  L'ap- 
plicazione della  microscopia  elettronica  svelò,  successi- 
vamente, che  nel  sistema  mitocondriale  della  cellula 
c’era  U dnetoplasto  e questo  conteneva  DNA  (fìg.  1). 
Inoltre,  durante  il  cido  biologico,  i mitocondri  presenta- 
no la  massima  attività  durante  la  permanènza  del  tripa- 
nosoma nell'insetto  vettore  (dove  il  nutrimento  è scarso), 
mentre  sono  quasi  inattivi  durante  la  permanenza  del 
parassita  nel  cìrcolo  sanguigno  dell'ospite  vertebrato, 
dove  il  nutrimento  abbonda  (fìg.  1). 

Negli  elminti  parassiti,  la  microscopia  elettronica  ha 
permesso  di  determinare  la  natura  della  parete  corporea 
dei  cestodi  senza  intesdno.  Si  è visto  cod  che  tale  parete 
è un  tegumento,  costituito,  in  pratica,  da  uno  strato  dto- 
plasmatìoo  « nudo  » e non  da  una  « cuticola  » protetti- 
va come  si  riteneva  in  precedenza.  Esso  viene  prodotto 
mediante  ingrossamenti  citoplasmatici  delle  cellule  tegu- 


Fig.  1.  Forma  c attività  del  mi- 
tocondrio in  Trypano$oma  bru- 
cei  nei  vari  stadi  del  ciclo  biolo- 
gico nel  circolo  sanguigno  del 
vertebrato  ospite  definitivo  e 
nella  mosca  tse-tse  vettore.  Il 
mitocondrio  attivo  viene  indica- 
to ombreggiato.  {Da  Smyth. 
1976,  ridisegnata). 
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Fig.  2.  Zimogrammi  di  csirutii  solubili  del  metacestodc  di  Echi' 
nococcus^ranutosui . ceppi  equino  (H)  c ovino  ($).  c di  £.  multilo' 
cularis  (E)  per  la  fosfoglicoisomcrasi;  Hb)  emoglobina  di  contr<ri> 
lo.  Si  noti  la  differenza  sostanziale  tra  i ceppi  equino  e ovino. 
{Da  MacMànus  e Smyih.  J979). 


mentane  situate  nella  zona  « sottocuticolare  » della  mi* 
oroscopia  classica.  È stato  dimostrato  che  il  tegumento  è 
uno  strato  sinciziale  con  un  metabolismo  molto  attivo,  e 
tutti  i materiali  che  penetrano  o fuoriescono  dal  verme 
passano  attraverso  di  esso.  In  un  altro  importante  gruppo 
di  elminti,  quello  dei  trematodi,  il  tegumento  i simile, 
malgrado  questo  gruppo  possieda  un  intestino.  La  sco- 
perta di  una  superficie  corporea  metabolicamente  attiva 
in  questi  gruppi  di  vermi  parassiti  ha  rivoluzionato  le  no- 
stre idee  sull'assunzione  e la  secrezione  di  sostanze  e ha 
notevolmente  influenzato  lo  studio  della  biochimica,  del- 
la fisiologia  e deirimmunologia  di  questi  gruppi  (Smyth  e 
Halton.  1983;  Barrett,  1981;  Gutteridge  e Coombs, 
1977).  Inoltre,  è importante  tenere  conto  della  presenza 
di  questo  tegumento  nello  studio  dei  meccanismi  di  azio- 
ne dei  farmaci  antielmintici. 

Una  tecnica  biochimica  particolarmente  utile,  applica- 
ta ai  parassiti  — specialmente  protozoi  ed  elminti  — è 
stata  quella  dell’analisi  isoenzimatica.  Tale  analisi  viene 
effettuata  su  omogenati  di  tessuti  con  tecniche  di  elettro- 
foresi  o di  isoelettrofocaUzzazione  (McManus  e Smyth, 
1979).  Si  t visto  così  che  specie  di  parassiti,  che  sembra- 
vano quasi  identiche  dal  punto  di  vista  morfologico,  pos- 
sono presentare  differenti  profili  isoenzimatici  (fig.  2).  Si 
possono  evidenziare  anche  altre  differenze  biochimiche. 
Tutto  ciò  ha  portato  alla  conclusione  che  molte 
« specie  » possono  ritrovarsi  sotto  forma  di  • ceppi  » 
diversi.  Questo  dato  è importante  dal  momento  che  alcu- 
ni ceppi  sono  più  infettivi  per  l'uomo  di  altri.  L'impiego 
di  questi  metodi  ha  creato  il  concetto  e il  termine  di  ras- 
sonomia  biochimica. 

Un  altro  campo  di  grandi  progressi  ò stato  quello  della 
coltura  in  vitro.  Da  molto  tempo  si  riteneva  che  molti 
aspetti  della  fisiologia,  della  biochimica  e dell'immunolo- 
gia dei  parassiti  possano  essere  studiati  solo  quando  i pa- 
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rassiti  vengano  esaminati  al  di  fuori  dei  loro  ospiti.  Que- 
sto concetto  è ben  noto  in  microbiologia,  dove  i più  im- 
portanti progressi  sono  stati  resi  possibili  dalla  disponibi- 
lità di  metodi  di  coltivazione  in  vitro  di  batteri,  lieviti, 
virus,  etc.  Per  quanto  riguarda  i protozoi  parassiti,  molte 
specie  come  Entamoeba,  agente  della  dissenteria  amebi- 
ca, sono  facilmente  coltivab^ili.  Altri  protozoi,  come  Try- 
panosoma  o Plasmodium  si  sono  dimostrati  eccezional- 
mente difficili  e la  loro  coltivazione  è stata  ottenuta  solo 
in  epoca  recente  (UNDP/WORLD  BANK/WHO,  1980). 

I vermi  parassiti  si  sono  dimostrati  ancora  più  difficili  da 
coltivare;  te  varie  tecniche  impiegate  sono  state  passate 
in  rassegna  dettagliatamente  da  Taylor  e Baker  (1978); 
Smyth  (1976);  Smyth  e Halton  (1983).  Solo  per  quanto  ri- 
guarda i patogeni  umani,  i seguenti  parassiti  sono  stati 
fino  a oggi  coltivati  in  vitro,  in  tutto  il  loro  ciclo  biologico 
0 solo  in  parte:  trematodi  - Schistosoma  haematobium,  S. 
monsoni.  S.  japonicum,  Paragonimus  westermani',  cestodi 
- Echinococcus  granulosus,  Taenia  saginata.  Spirometro 
mansonoides.  Il  successo  della  coltivazione  in  vitro  di  pro- 
tozoi ed  elminti  parassiti  patogeni  ha  delle  notevoli  im- 
plicazioni in  relazione  allo  sviluppo  di  vaccini  (v.  sotto: 
prospettive  future). 

Prospettive  future 

Ecologia  delle  infezioni  parassitarie 
L’ecologia  delle  infezioni  parassitane  è stata  studiata 
dettagliatamente  solo  in  epoca  recente.  Questa  branca 
della  p.  studia  la  distribuzione  e la  densità  dei  parassiti; 
in  particolare,  essa  prende  in  considerazione  i fattori  che 
governano  le  interazioni  ospite-parassita,  sia  a livello  in- 
dividuale, sta  a livello  di  popolazione. 

Nelle  comunità  naturali,  l'evidenza  suggerisce  un  ruolo 
dei  parassiti  analogo  (o  almeno  complementare)  a quello 
svolto  dalla  limitazione  delle  risorse  o dai  predatori  nel 
controllo  della  crescita  delle  popolazioni  animali  e vege- 
tali autonome.  Nel  caso  delle  infezioni  microparassitarie 
(virus,  batteri  e protozoi)  apparentemente  sono  in  causa 
4 fattori  (Anderson  e May,  1979);  la  fornitura  di  un  habi- 
tat da  parte  dcH'ospite  per  il  parassita;  il  grado  di  morta- 
lità dell'ospite  indotto  dal  parassita;  il  livello  di  immunità 
acquisita  dall'ospite;  la  necessità  di  trasmissione  da  un 
ospite  all'altro.  Nel  caso  dei  macroparassiti  (elminti  pa- 
rassiti e artropodi)  la  situazione  può  essere  più  comples- 
sa perché  alcuni  di  questi  parassiti  hanno  dei  deli  biolo- 
gia diretti  (doé,  senza  un  ospite  intermedio),  mentre  altri 
hanno  dei  deli  biologid  indiretti  (doé,  con  un  ospite  inter- 
medio). 

Un’altra  area  oggi  allo  studio  é la  cosiddetta  « biologia 
della  nicchia  » dei  parassiti.  Gli  studi  più  recenti  sono 
stati  a>ndotti  sugli  endoparassiti,  per  i quali  si  è visto  ri- 
petutamente che  la  legge  di  Gause,  già  formulata  per  gli 
organismi  a vita  autonoma,  e doè  che  due  specie  non 
possono  occupare  la  stessa  nicchia,  può  essere  applicata 
anche  alle  spede  parassitane.  Due  spede  che  apparen- 
temente divìdono  la  stessa  nicchia  possono  utilizzare  ri- 
sorse diverse  di  dbo  e quindi  occupano  nicchie  nutritive 
differenti. 

Diversi  modelli  matematid  vengono  oggi  applicati  a 
molti  dei  problemi  ecologia  sopra  indicati. 

Metabolismo  dei  parassiti 

II  metabolismo  dei  parassiti  è stato  molto  studiato  nella 
speranza  che  la  sua  conoscenza  potesse  portare  allo  svi- 
luppo di  nuovi  e più  efficad  farmad  contro  i parassiti.  In 
generale,  tuttavia,  si  può  affermare  che  questa  speranza 
non  é stata  esaudita  e.  in  pratica,  tutti  i farmad  cfficad 
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Fib.  3.  Possibile  via  dì  scissione 
del  glieoso  nelJ‘adulio  del  tre- 
matele epatico.  Fasciola  hepati- 
co,  (Da  van  Vugt,  1980,  ndise- 
gnata). 


finora  messi  a punto  contro  i parassiti  umani  e animali 
sono  stati  trovati  empiricamente.  Gli  studi  recenti  sui 
vari  aspetti  del  metabolismo  dei  parassiti  sono  suti  pas- 
sali in  rassegna  da  Barrett  (19fU),  Gutteridge  e Coombs 
(1977)  e Kilgour  (1980).  Le  principali  conclusioni  da  trar- 
re dalla  ricerca  in  questo  campo  sono:  1)  che  i parassiti 
non  utilizzano  una  sola  via  metabolica,  ma  ne  possono 
utilizzare  diverse;  2)  che  queste  vie  possono  variare  mol- 
to durante  le  diverse  fasi  del  ciclo  biologico.  Ad  es.,  nel 
ciclo  biologico  dello  schistosoma  umano,  il  verme  adulto, 
che  si  trova  nelle  vene  mesenteriche,  ha  un  metabolismo 
prevalentemente  anaerobico.  In  contrasto,  lo  stadio  di 
cercaria  a vita  autonoma  di  questo  parassita,  che  si  ritro- 
va nell'acqua  e ha  accesso  all'acqua,  ha  un  metabolismo 
aerobico.  Molte  specie  di  parassiti,  specialmente  vermi, 
ottengono  la  maggior  parte  della  loro  energia  dal  loro 
meta^lismo  glicidico,  mentre  i metabolismi  lipidico  e 
proteico  hanno  un  molo  meno  importante.  Nella  mag- 
gior parte  delle  specie  la  via  glicolitica  di  Embden- 
Meyerhof  è quella  predominante,  mentre  in  alcune  spe- 
cie opera  un  ciclo  di  Krebs  completo,  comparabile  a 
quello  dei  tessuti  di  mammiferi.  In  molte  altre  specie, 
tuttavia,  il  ciclo  di  Krebs  può  non  operare  affatto,  o solo 
in  parte,  od  opera  in  alcuni  casi,  ma  in  direzione  contra- 
ria. l.a  via  metabolica  che  si  ritiene  operi  nel  trematode 
epatico.  Fasciola  hepatica,  è indicata  nella  fìg.  3;  molti 
altri  elminti  parassiti  hanno  un  metabolismo  simile. 

Una  proprietà  strana  di  alcuni  parassiti,  specialmente 
elminti,  è la  loro  capacità  a fissare  anidride  carbonica. 
Dal  momento  che  la  COj  è un  catabolita  di  molti  ospiti,  è 
chiaramente  un  vantaggio  per  un  parassita  il  suo  adatta- 
mento all'utilizzazione  di  questo  catabolita.  Ad  es.  nu- 
merosi meccanismi  di  fissazione  della  CO2  sono  stati  di- 
mostrati in  Echinococcus  granulosus.  Uno  di  questi  mec- 
canismi (fìg.  4)  è basato  su  una  serie  di  reazioni,  che,  par- 
tendo da  piruvato  + CO2,  portano  a suednato;  alcune  di 
queste  reazioni  fungerebbero  da  accettorì  di  idrogeno 
per  la  riossidazione  di  NADH.  sostanza  operante  nella 
glicolisi  e nella  glicogenesi.  Un  sistema  analogo  sembra 
operare  in  molti  altri  elminti. 

I meccanismi  mediante  i quali  i parassiti  assumono  il 
loro  nutrimento  e altre  sostanze  sono  stati  molto  studiati; 
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la  natura  di  tali  meccanismi  è stata  chiarita  solo  in  anni 
recenti.  I meccanismi  di  assorbimento,  attualmente  noti, 
sono:  1)  diffusione  passiva;  2)  trasporto  attivo;  3)  diffu- 
sione facilitata  (—  trasporto  mediato);  4)  pinodtosi.  Al- 
cuni parassiti,  come  i trematodi  intestin^i  0 del  sangue, 
utilizzano  alcuni  di  questi  meccanismi  o li  utilizzano  tutti, 
mentre  altri,  come  i cestodi.  ne  utilizzano  solo  pochi.  Le 
sostanze  la  cui  assunzione  è stata  più  studiata  sono  i car- 
boidrati e gli  aminoacidi.  11  metalwlismo  lipidico  dei  pa- 
rassiti non  è stato  invece  molto  studiato.  1 dati  attual- 
mente disponibili  suggeriscono  che  alcuni  gruppi  di  vermi 
parassiti,  ad  es.,  i cestodi,  abbiano  perduto  la  loro  capa- 
cità di  sintetisare  i lipidi  ex  novo  e debbano  quindi  otte- 
nere tutti  ì loro  lipidi  dall'ospite. 

Fenomeni  immunologici 

L’interesse  per  le  reazioni  immunologiche  dei  parassiti  è 
aumentato  enormemente  negli  anni  recenti.  In  parte, 
esso  è sorto  parallelamente  aH’aumento  delle  conoscen- 
ze sui  processi  immunologici  in  generale,  ma  è anche  do- 
vuto all'impossibilità  di  controllare  con  i farmaci  molte 
malattie  parassitarle  in  seguito  allo  sviluppo  di  farmaco- 
resistenza  da  parte  del  parassita.  1)  migliore  esempio  di 
farmacoresistenza  è forse  rappresentato  dalla  comparsa 


Fig.  4.  Modalità  di  fissazione  di  COj  in  alcuni  elminti  parassiti. 
(Da  Smyd%,  1969.  ridisegnata). 
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in  tutto  il  mondo  di  ceppi  farmacoresistcnti  delPagentc 
etiologico  della  malaria,  Plasmodium.  L'interesse  si  è 
concentrato  specialmente  su  due  aree;  a)  lo  sviluj^x»  di 
vaccini;  h)  lo  sviluppo  di  metodi  immunologia  per  la  dia- 
gnosi di  malattie  parassitane. 

1.  Ricerche  sulla  vaccinazione.  - In  generale  si  può  af- 
fermare che  malgrado  il  grande  sforzo  di  ricerca  in  que- 
st’area non  sono  stati  ancora  ottenuti  vaccini  efficaci  con- 
tro le  principali  malattie  parassitane  del  mondo  quali: 
malaria,  schistosomiasi,  fìlariasi,  oncocercosi,  trìpanoso- 
miasi  e leishmaniosi;  qualche  risultato  è stato  invece  ot- 
tenuto con  i vaccini  contro  i parassiti  degli  animali  dome- 
stici (v.  sotto).  Sia  parassiti  vivi  che  uccisi,  sìa  antigeni  da 
essi  derivati  sono  stati  impiegati  come  vaccini  (Taylor  e 
Muller,  1980). 

Uno  degli  approcci  seguiti  è stato  quello  di  utilizzare 
parassiti  vivi  attenuati  mediante  esposizione  a radiazio- 
ni. Il  migliore  di  tali  vaccini  è stato  quello  contro  il  verme 
polmonare  dei  bovini.  Dictyocaulus  viviparus,  costituito 
da  larve  di  3**  stadio  esposte  a 40.000  rad.  Tale  vaccino  è 
oggi  prodotto  commercialmente.  Con  l’impiego  di  una 
tecnica  simile,  un  qualche  successo  è stato  anche  ottenu- 
to contro  lo  schistosoma  dei  bovini  5.  bovis,  ma  la  speri- 
mentazione è ancora  a uno  stadio  preliminare  (Taylor  e 
Muller.  1980). 

Successi  sono  stati  anche  ottenuti  con  antìgeni  secreti 
da  vermi  vivi  in  vitro.  Ad  es..  una  certa  protezione  si  è 
avuta  contro  le  larve  di  Taenia  saginata  nei  vitelli  vacci- 
nati con  gli  antigeni  E/S  di  oncosfere  coltivate  in  vitro. 
La  recente  messa  a punto  di  metodi  per  la  coltivazione 
in  vitro  di  Plasmodium  c Trypanosoma  (UNDP/WORLD 
BANK/WHO,  1980)  ha  suscitato  la  speranza  che  si  pos- 
sano presto  preparare  vaccini  contro  la  malaria  e la  trì- 
panosomiasi:  molti  laboratori  in  tutto  il  mondo  stanno  la- 
vorando su  questi  problemi.  Una  particolare  difficoltà, 
che  rende  improbabile  lo  sviluppo  di  un  vaccino,  sorge 
nel  caso  del  Trypanosoma.  In  questa  specie,  i tripanoso- 
mi del  sangue  cambiano  continuamente  la  natura  antige- 
nica della  loro  superfìcie  in  risposta  alla  reazione  immu- 
nitaria dell'oolite,  di  modo  che  qualsiasi  nuovo  anticorpo 
prodotto,  dopo  poco  è inefficace  (Kilgour,  1980). 

La  recente  scoperta  degji  anticorpi  monoclonali,  otte- 
nuti mediante  fusione  di  cellule  di  micloma  con  cellule  di 
milza  di  ospiti  immunizzati,  rappresenta  un  approccio  in- 
teramente nuovo  per  l'eventuale  messa  a punto  di  vacci- 
ni contro  le  malattie  parassitane.  Sebbene  questo  ap- 
proccio sia  ancora  ai  suoi  inizi,  sono  stati  già  ottenuti  al- 
cuni risultati  promettenti.  Ad  cs..  in  seguito  a fusione  di 
cellule  di  milza  di  topi  immunizzati  con  sdiistosomi  (5. 
mansoni)  vivi  con  cellule  di  mieloma  NSl,  è stato  isolato 
un  ibridoma  che  seceme  un  anticorpo  IgM  monoclonale 
contro  5.  mansoni  (Smith.  Qegg  et  al..  1982).  Questo  anti- 
corpo IgM  monoclonale  (WP  66.4)  forniva  aH’indrca  lo 
stesso  livello  di  protezione  passiva  contro  un'infezione  di 
prova  di  quello  dato  da  un  siero  immune  di  topo  con  in- 
fezione cronica  da  schistosoma.  Questo  risultato  prelimi- 
nare suggerisce  che  questo  approccio  potrebbe  essere 
utile  per  lo  sviluppo  di  nuovi  metodi  di  immunoprofilassi. 

2.  ìmmunodiagnosi  (sierodiagnosi}.  - Molte  tecniche 
sierologiche  sono  state  messe  a punto  per  svelare  la  pre- 
senza di  anticorpi  o di  antigeni  nel  siero  e nei  liquidi  cor- 
porei a scopo  di  diagnosi  delle  infezioni  parassitane  del- 
l'uomo e degli  animali  domestici  (Kagan,  1980).  Pochissi- 
me di  queste  tecniche  sono  specifiche  in  senso  as.soluto. 
dal  momento  che  molti  parassiti  (soprattutto  elminti)  han- 
no degli  antìgeni  comuni,  che  sono  causa  di  reattività 
crociata.  Tecniche  sierologiche  diverse  possono  misurare 
anticorpi  diversi,  di  modo  che  per  ottenere  il  mas.simo  di 


Fig.  5.  Principali  melodi  immunologie!  utilizzati  per  la  diagnosi 
di  malattie  parassitane,  o)  Riportato  nella  letteratura;  ■)  meto- 
do valutalo;  a)  metodo  s^rimeniale.  (Da  Kagan.  1980,  ridise- 
gnata). 


specificità  è necessario  utilizzare  più  di  una  metodica.  Al 
momento  attuale,  sono  disponibili  metodi  immunodia- 
gnostici  per  almeiK)  24  infezioni  da  protozoi  ed  elminti 
parassiti.  Circa  30  diagnostici  (antigeni  e sieri)  sono  di- 
sponibili in  commercio  per  la  diagnosi  di  amebiasi,  toxo- 
plasmosi,  echinococcosi,  trìchinosi,  malattia  di  Chagas, 
leishmaniosi,  schistosomiasi  e trìpanosomiasi  africana. 
La  maggior  parte  dei  metodi  impiegati  (fig.  5)  sono  sutì 
messi  a punto  da  lungo  tempo,  ma  nuovi  metodi  vengono 
continuamente  introdotti.  Uno  di  questi  è rappresentato 
dalla  controimmunoelettroforesi  (CÈP)  che  è stata  impie- 
gata con  successo  per  la  diagnosi  di  amebiasi  nel  Messico 
e per  quella  di  echinococcosi  in  Argentina.  Uno  dei  van- 
taggi di  questa  metodica  è la  sua  elevata  sensibilità.  Un 
altro  metodo  nuovo  è il  saggio  immunoenzimatico  (v.  im- 
MUNOENZJMATia  SAGGI),  ELISA  (enzymedinkcd  immune- 
sorbent  assay).  Questo  è praticamente  una  modificazione 
del  metodo  dell’immunofluorescenza,  basata  sulla  sosti- 
tuzione dell'isotiocianato  di  fluoresceina  del  coniugato 
anti-immunoglobulina  eoo  perossidasi  o con  fosfatasi  al- 
calina. Dopo  la  reazione  tra  antigene,  siero  e coniugato 
enzimatico,  si  aggiunge  un  adatto  substrato  che,  reagen- 
do con  l'enzima  nel  complesso  antigene-anticorpo,  di- 
verrà colorato.  L'entità  delle  modificazioni  di  colore  è 
proporzionale  alla  quantità  di  anticorpo  presente. 

Basi  della  chemioterapia 

Con  l'entrata  in  campo  di  molle  delle  grosse  industrie 
farmaceutiche  nel  mercato  dei  farmaci  antiparassitari, 
sono  stati  messi  a punto  molti  nuovi  farmaci  attivi,  spe- 
cialmente contro  ^ elminti:  alcuni  di  essi  hanno  avuto 
un  notevole  successo.  Ad  es..  è stato  affermato  che  la 
leishmaniosi  viscerale,  prima  dell'introduzione  dei  che- 
mioterapici derivati  dall'antimonio,  presentava  una  mor- 
talità del  95%.  mentre,  successivamente,  dei  95%  fu  la 
percentuale  dei  casi  non  mortali  (Campbell,  1977).  La 
maggior  parte  dei  farmaci  importanti  oggi  impiegati  sono 
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stati  scoperti  mediante  screenings  routinari.  Dopo  la  sco- 
perta. ciascun  farmaco  viene  analizzato  per  il  suo  mecca- 
nismo d'azione;  nella  tab.  I sono  indicati  i probabili  mec- 
canismi d’azione  degli  antielmintici  di  uso  comune.  Le 
modalità  di  impiego  dei  farmaci  sono  importanti,  dal  mo- 
mento che  alcuni  stadi  di  un  certo  ciclo  teologico  possono 
essere  attaccati  più  facilmente  di  altri.  È quindi  necessa- 
rio studiare  l'ecologia  e la  dinamica  di  popolazione  del 
parassita  in  questione  al  fine  dell'efficacia  deirapplicazio- 
ne.  Anche  lo  stato  immune  dell'ospite  deve  essere  consi- 
derato. Ad  es.,  nel  trattamento  della  coccidiosi  dei  polli,  i 
farmaci  più  attivi  non  sono  necessariamente  quelli  che 
uccidono  i parassiti,  ma  quelli  che  li  inibiscono  in  maniera 
da  permettere  lo  sviluppo  di  un'immunità  naturale. 

Una  delle  più  importanti  malattie  parassitane,  l'cchi- 


TAB.  1.  PROBABILE  MECCANISMO  DI  AZIONE  DEI 
PIÙ  COMUNI  ANTfELMDVna 

(da  Campbell.  1977) 


1.  Antielmintici  neuromuscolari; 

a)  Inibitori  dell'acctilcolinesterasi: 
dkhlurvos 

metrìfonato 

b)  Colinomimetid: 
befenio  (Alcopar*) 
tenia 

icaiilone  (Elrenol*) 

c)  Depolarizzanti  neuromuscolari: 
metiridina  (Mintic*,  Promintic*) 
pirantele  (Combantrin*) 
morantclc  (Suiminth*) 

d)  Iperpolarizzanti  neuromuscolari: 
piperazina  (Oxiustip*,  Uvilon*). 

e)  GangUostimolanti: 
kvamisolo  (Ergamisol*) 

2.  Inibitori  della  fumaratorìduttasi: 

tiabendazolo  (Mintezor*) 
cambendazolo  (Bovicam*) 

3.  Inibitori  dell'assunzioire  del  glieoso: 

meberxlazok)  (Vermox^) 
pirvinio  (Vattquin*,  Venniiiber*) 
ditiazaninio  (Nekel*,  Ossiurene*) 
stirilpiridinio 

4.  Inibitori  del  metabolismo  del  glieoso: 

antimoniali 

5.  Inibitori  del  metabolismo  del  glicogeno: 

niridazolo  (Ambilhai^) 

6.  Disaccoppiami  della  fosforilazione  ossidativa: 

rafos&anide  (Ranidc*) 
cliossanide  (Temerad*) 
ossidozanidc  (Diplin*) 
niclosamide  (Yomesan*) 
bitionolo  (Vancidc*) 
esaclorofene  (Vesfene*) 
nitrossinile  (Dovenix*) 

2.4-dinilrofenolo 
estratto  di  felce  maschio 

7.  Inibitori  della  diidrofolatonduttasi: 

surainina 

8.  Altri: 

bitoacanato 
teiradoroetilene 
fenotiazina  (Phenovis^) 
arsenicali  organici 

9.  Inibitori  della  formazione  dei  microtubuli: 

mebendazok)  (Vermox^) 
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nococcosi  (idatidosi),  che  fino  a poco  tempo  fa  poteva  essere 
trattata  solo  chirurgicamente,  è stata  recentemente  trai- 
tau  mediante  chemioterapia.  Nell’uomo  la  malattia  si 
manifesta  con  la  presenza  di  una  grossa  cisti  idatidea  che 
si  sviluppa  in  seguito  all’ingestione  di  uova  del  cestode 
del  cane;  EchintKoccus  gra^osus.  Il  mebendazolo  (v.). 
che  agisce  inibendo  la  formazione  dei  microtubuli,  è ca- 
pace di  penetrare  attraverso  la  parete  della  cisti  e di  ini- 
bire la  crescita,  ma  non  di  uccidere  il  parassita.  La  vali- 
dità di  questo  farmaco  è ancora  allo  studio. 
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PARATHELPHUSA  GENERE 

Genere  della  fami^a  Potamonidae  (o  Thelphu5idae\  v. 
anche:  pseudothelphusa  genere).  Brachìuri  rettami  ap- 
partenenti ai  Crostacei  Decapodi  (v.  crostacei). 

n palpo  della  mandibola  è biarticolato;  nel  maschio  ì 
pleojxxli  del  primo  paio  sorto  sottili  e appuntiti. 

Paraihelphusa  sinensis  ospita  le  cercarie  di  Paragoni- 
mus  westermani,  agente  della  distornatosi  (v.)  polmonare 
nell’uomo.  Questa  specie  ò comune  nelle  acque  dolci 
della  Cina.  deU’Indodna,  della  Birmania  e di  Sumatra. 
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PARATIFI 

F.  paratyphus;  fièvres  pararypholdes.  ♦ i.  poratyphoUis: 
paraihyphoid  fevers.  • T.  Paratyphi.  - s.  paraiifus. 

Il  concetto  di  paratifo,  o febbre  paratifoide,  ha  una  con- 
notazione nello  stesso  tempo  clinica  ed  etiologica;  com- 
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TAB.  1.  FORMULA  ANHCENICA  DI  SALMONELLA 
PARATYPHl  A,  B,  C 


Sierotlfo 

Gnvf, 

Antigenf  0 

Aatigad  H 

5.  paratyphi 

A 

1.  2.  12 

a:  — 

S.  schottmùUeri 

B 

1.  4,  5,  12 

b:  U 

5.  hirschfeldii 

C 

«.7  [V,l 

c:  1,5 

prende  quei  processi  infettivi,  caratterizzati  da  un  qua- 
dro clinico  e una  patogenesi  sovrapponibili  a quelli  della 
febbre  tifoide,  causati  da  Salmonella  paratyphi  A.  B e C. 

È.  questo,  un  concetto  in  via  di  superamento  perché, 
da  un  lato  la  delimitazione,  sul  piano  puramente  clinico, 
della  febbre  tifoide  dal  p.  non  è possibile,  e d'altra  parte 
quadri  del  tutto  analoghi,  dal  punto  di  vista  clinico  e pa* 
togenetico,  a quelli  dati  dalle  tre  salmonelle  paratyphi 
possono  essere  sostenuti,  sia  pure  con  diversa  h*equenza, 
anche  da  altre  salmonelle,  ad  es.  da  S.  cholerae-suis.  Va 
infine  ricordato  che,  mentre  S.  typhi  e S.  paratyphi  A 
danno  quasi  esclusivamente  quadri  d’infezione  generaliz- 
zata, 5.  paratyphi  B e C,  oltre  alla  febbre  paratifoidea, 
possono  dare  quadri  di  enterocolite  acuta. 

La  formula  antigenica  delle  3 salmonelle  paratyphi  è 
riportata  in  tab.  I. 

V epidemiologia  del  p.  dipende  dalle  modalità  di  diffu- 
sione delle  salmonelle.  5.  paratyphi  A è trasmessa  esclu- 
sivamente dall'uomo.  Il  serbatoio  delie  salmoi>elle  para- 
typhi B e C invece  si  trova,  oltre  che  neiruomo,  anche  in 
numerose  specie  animali.  In  Europa  oggi  è più  frequente 
l'infeziorK  da  5.  paratyphi  B,  mentre  è diventato  raro  il 
p.  sostenuto  da  5.  paratyphi  A.  5.  paratyphi  C,  è presente 
nei  Balcani  e in  alcune  regioni  asiatiche. 

La  patogenesi  e il  quadro  anatomopatologico  sono  so- 
vrapponibili a quelli  della  febbre  tifoide.  Si  tratta  di  una 
sepsi  linfangitica,  con  penetrazione  delle  salmonelle,  at- 
traverso l'intestino,  nei  linfatici  intestinali  e nei  linfonodi 
mesenterici.  Il  processo  infiammatorio  tende  ad  essere 
meno  grave  della  febbre  tifoide  (v.),  con  lesioni  a carico 
del  tenue  più  limitate. 

Sintomatologia.  - Il  quadro  clinico  è assai  vicino  a 
quello  della  febbre  tifoide,  tanto  che  la  diagnosi  diffe- 
renziale è ardua  e praticamente  impossibile  sul  piano  cli- 
nico. Nel  p.  B le  roseole  possono  essere  più  abbondanti 
e i singoli  elementi  più  grandi.  In  genere  i p.  danno  ma- 
nifestazioni più  attenuate  della  febbre  tifoide,  ma  talora 
la  gravità  è analoga  a quella  di  quest’ultima  malattia.  La 
letalità  è minore. 

In  sintesi,  la  febbre  mostra  prima  un  incremento  gra- 
duale, per  poi  divenire  subcontinua  e infine,  nel  perìodo 
anfìbolico.  fortemente  remittente.  Manca  la  sudorazio- 
ne, le  mucose  orali  sono  asciune,  la  lingua  è impaniata, 
arrossata  ai  bordi  e alla  punta  con  aspetto  « a ^rdo  »; 
c'à  bradicardia  relativa;  il  paziente  presenta  cefalea, 
anoressia,  alterazioni  dell’alvo.  Nel  perìodo  di  stato,  si 
osserva  obnubilamento  del  sensorio  (stato  tifoso),  spleno- 
megalia,  meteorismo  e pastosità  addominali;  compaiono 
le  roseole;  vi  è leucopenia.  L'emocoltura  è positiva.  La 
reazione  di  Widal.  dopo  il  primo  settenario  di  malattia, 
diventa  positiva,  in  maniera  esclusiva  o prevalente  verso 
il  sierotipo  di  salmonella  implicato  nella  malattia. 

La  diagnosi  si  basa  sugli  stessi  criteri  usati  per  la  feb- 
bre tifoide  e richiede  gli  accertamenti  emocolturale  e/o 
sierologico. 

1103 


Si  possono  avere  le  stesse  complicanze  della  febbre  ti- 
foide. 

La  terapia  è analoga  a quella  della  febbre  tifoide  e si 
basa  essenzialmente  suU'impiego  del  cloramfenicolo  o 
del  cotrìmoxazolo,  con  gli  stessi  dosaggi  e la  stessa  dura- 
ta previsti  per  la  febbre  tifoide  (v.). 

Anche  rampicillina  è efficace,  benché  meno  dei  pre- 
parati sopra  indicati:  specialmente  S.  paratyphi  B può 
presentare  resistenza  a questo  antibiotico. 
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GcaenUilà 

Le  ghiandole  paratiroidi  sono  piccoli  organi  di  forma  ro> 
tondeggiante,  che  si  trovano  nelle  vicinanze  dei  lobi  late* 
rali  della  ghiandola  tiroide,  spesso  in  stretti  rapporti  con 
questa  e con  un  altro  derivato  braocfaiale,  il  timo. 

Cernì  ifi  emlmalofhi 

Le  paratiroidi  si  oriànaiK)  dalTentoderma  delle  tasche  bran- 
chiali mediante  due  abbozzi  pari  e simmetnei.  dai  recessi  dorso- 
laterali,  rispettivamente  della  IV  tasca  per  le  g.  p.  supcriorì, 
della  111  tasca  per  le  g.  p.  inferiori.  Lo  spostamento  delle  g.  p. 
inferiori  (III  tasca)  verso  il  basso  e delle  g.  p.  superiorì  (IV  lasca) 
verso  l'alto  t probabilmente  in  rapporto  adio  spostamento  de^ 
abbozzi  vicini  (abbozzo  timico  principale  per  la  III,  abbozzo 
corpo  uitimobranchiale  per  la  IV).  Secondo  Norris,  in  embrioni 
umani  di  9-15  mm  l'organo  risulia  composto  di  un  ammasso 
compatto  di  cellule  a cii^asma  prevalentemente  chiaro  (cellule 
principali  chiare),  a limili  ben  netti,  contenenti  glicogeno  (Nylan- 
der).  A IS  mm  si  osserva  già  la  penetrazione  di  cellule  mesen- 
chimali  c di  capillari  sanguigni  a tipo  sinusoidale.  A 175  oun  si 
inizia  la  comparsa  di  cellule  più  piccole  e più  scure  per  la  pre- 
senza di  granulazioni  (cellule  principali  scure).  Verso  lo  stesso 
periodo  compaiono  anche  cellule  molto  grandi  a citoplasma  ad- 
dolilo  e nucleo  chiaro.  Tale  struttura  si  mantiene  fino  alla  nasa- 
ta. 1 vasi  capillari  esercitano  una  netta  attrazione  sulle  cellule 
epiteliali,  il  nudeo  delle  quali  viene  a porsi  nella  parte  che 
guarda  il  capillare.  Contemporaneantente  si  forma  la  capsula 
che  avvolge  l’organo. 

MorfoUq^ 

Le  g.  p.  vengono  comunemente  descritte  come  piccoli 
corpuscoli  rotondeggianti  (3-13  mm  di  diametro)  di  colori- 
to rosso-giallastro,  in  numero  di  4,  2 superiorì  e 2 infe- 
riori: le  prime  in  rapporto  con  la  faccia  posteriore  della 
tiroide,  nella  cui  capsula  possono  essere  incluse;  le  se- 
conde con  il  polo  inferiore  dello  stesso  organo,  spesso  tra 
i rami  delTarterìa  tiroidea  inferiore  (fig.  1).  In  realtà  il 
loro  numero  è variabilissimo;  variazioni  in  difetto  sono 
descrìtte,  ma  data  la  difficoltà  nel  ritrovare  questi  organi 
non  sono  da  ritenersi  dimostrate;  frequenti  invece  le  va- 
riazioni in  eccesso  (fino  a 12  g.  p.:  Erdheim).  È troppo 
spesso  trascurato  U fatto  che  tessuto  paratiroideo,  in 
quantità  variabile,  è incluso  nel  timo  o si  trova  in  pieno 
mediastino,  nelle  sue  vicinanze;  è quindi  più  opportuno 
parlare  di  un  sistema  paratiroideo  in  relaziODe  con  il 
timo  (sistema  paratiroidotimico  di  Pepere).  Il  fenomeno  è 
ancora  più  evidente  in  alcune  specie  di  animali  (roditori: 
Erdheim,  Pepere). 

Le  g.  p.  sono  inorale  da  rami  delle  arterie  tiroidee 
superìorì  e inferiori,  che  penetrano  nell'organo  attraver- 
so un  ilo;  le  vene  sono  tributarie  del  plesso  delle  vene 
tiroidee;  i linfatici  si  gettano  nei  linfonodi  para-  e pretra- 
cheali. L'innervazione  è abbondante  e sembra  essere 
data  da  fibre  (provenienti  dai  nervi  laringei  e dai  plessi 
laringeo  e tracheale)  che  penetrano  nell'organo  sia  ac- 
compagnando i vasi,  sia  attraversando  direttamente  la 
capsula;  alcune  sono  vasomotrici,  altre  secretrìci  (Rossi  e 
Lanti). 

Strvttvni 

Le  g.  p.  apparlcngooo  al  tipo  di  ghiandole  endocrine  a 
struttura  cordonale.  Esse  sono  avvolte  da  una  capsula 


Fig.  1.  Laringe  e trachea  viste  posteriormente.  Sono  state  mes- 
se in  evidenza  le  relazioni  anatomiche  dei  nervi  e delle  arterie 
laringee  e deUe  paratiroidi.  I)  Epiglottide;  2)  arteria  tiroidea 
superiore;  3)  arteria  larìngèa  supenore;  4)  arteria  carotide  co- 
mune; 5)  nervo  vago;  6)  paratiroide  supcriore;  6 ) paratiroide 
inferiore;  7)  vena  uugulWe  interna;  8)  arteria  tiroidea  inferio- 
re; 9)  arteria  sucemvia  destra;  10)  nervi  larìngèi  inferiori;  11) 
vena  cava  supcriore;  12)  aorta  discendente;  l5)  vena  anonima 
sinistra;  14)  tirotde;  15)  nervo  larìngèo  superiore.  (Da  Nordland. 
ridisegnaut  c modificata). 


fibrosa  che,  a partire  dal  40**  anno  di  età,  comincia  ad 
essere  infiltrata  da  numerose  cellule  adipose;  si  viene 
così  a formare  un  vero  involuao  grassoso,  che  cresce 
sempre  più  con  Taumentare  dell'età  e rende  molto  diffì- 
cile distinguere  la  ghiandola  dal  tessuto  celluloadiposo 
circostante.  Dalla  capsula  partono  dei  setti  mollo  sottili, 
specialmente  a livello  deU'ilo,  che  si  addentrano  nel  pa- 
renchima, prevalentemente  formati  da  fibre  reticolari. 

Le  travate  cellulari  delle  g.  p.  possono  essere  varia- 
mente disposte,  dando  così  orìgine  a 3 diversi  tipi  di 
ghiandola  (Kohn):  a)  tipo  compatto,  se  i cordoni  sono  ad- 
dossati gli  uni  a^i  altri,  con  scarso  sviluppo  del  connetti- 
vo perìvasale  e piccolo  calibro  dei  capillari;  b)  tipo  lobu- 
lare. se  il  maggior  sviluppo  e il  maggior  calibro  dei  vasi 
determinano  la  divisione  del  parenchima  in  lobuli;  c)  tipo 
reticolare,  se  il  formarsi  di  numerose  cellule  adipose  nel- 
lo stroma  determina  un'irregolare  disposizione  retiforme 
delle  travate  cellulari.  I 3 tipi  sono  in  rapporto  con  la 
diversa  età,  prevalendo  il  nel  bambino,  il  T*  nel  giova- 
ne e neU'adulto,  il  3**  nel  vecchio,  in  rapporto  con  una 
diversa  attività  ^nzionale  (fig.  2). 

Le  cellule  paratiroidee  umane  vengono  comunemente 
classificate  in  3 tipi:  cellule  principali,  cellule  ossifUe,  cellu- 
le  chiare.  Le  cellule  principali  sono  piccole,  di  forma  po- 
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Fig.  2.  In  allo,  a sinistra:  g.  p.  di  bambina  di  13  anni,  a piccolo  ingrandimento.  Metodo  Azan-Còmòrì.  In  alto,  a destra:  la  stessa 
ghiandola  della  miaofotograna  in  alto  a sinistra,  a più  forte  ingrandimento.  Si  veclono  i nidi  di  cellule  ghianddari  circondati  dal 
connettivo  reticolare  in  azzurro  e dai  capillari.  In  basso,  a sinistra:  paratiroide  di  donna  di  80  anni;  estrema  vacuoUzzaziofle  delle 
cellule  ghiandolari,  dovuta  al  loro  contenuto  in  glicogeno  ed  ^ua.  Metodo  Azan-Gdntdrì.  In  basso,  a destra:  la  stessa  ghiandola 
della  micrufotografìa  in  basso  a sinistra,  con  la  reazione  istochimica  per  mettere  in  evidenza  le  sostanze  PAS*positÌve:  mucopolisac* 
carkti,  polisaccaridi,  etc.  (ossidazione  con  ac.  periodico,  reattivo  di  SchifO-  (Osservazione  Allora). 


Fig.  3.  A sinistra,  schema  dcirultrastruitura  di  una  cellula  pnncipale  della  g.  p.  Nel  citoplasma  si  osservano,  accanto  a numerosi 
profili  ergasioplasmatici.  corpi  densi,  granuli  di  lipofuscina  ed  accumuli  di  glicogeno.  A destra,  fotografia  al  microscopio  elettronico 
di  paratiroide  umana.  1)  Capillare  sanguigno  con  globulo  rosso;  2)  cellule  principali;  3)  maaofago.  (A  sinistra:  da  Zaccheo,  Cattaneo 
e Cìrossi,  a destra:  originale  Allora). 
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Fig.  4.  A sinistra,  schema  dei  caratteri  uJtrastrutturaii  di  una  cellula  ossihia  della  g.  p.  II  citoplasma  t completamente  occupato  da 
mitocondri  tra  i Quali  si  trovano  granuli  di  glicogeno.  A destra,  fotosrafta  al  microscopio  elettronico  di  paratiroide  umana.  1)  Cellula 
ossifìia  chiara;  2)  cellula  ossifìla  scura.  Notare  in  ambedue  le  celmic  l'estrema  ficozza  in  mitocorMri.  {A  suùstra:  da  ZMccheo, 
Cattaneo  e Grossi-,  a destra.  originaJe  Allora). 


liedrica,  con  nucleo  a distinta  trama  cromatinica  e con 
citoplasma  contenente  quantità  variabili  di  materiale  ba- 
sofìlo  (rìbonucleotidi)  (ftg.  3).  La  microscopia  elettronica, 
oltre  a confermare  la  presenza  di  un  buon  numero  di  mi- 
tocondri e di  un  apparato  di  Golgi  ben  sviluppato,  ha  di- 
mostrato la  presenza  di  un  reticolo  endoplasmico  granu- 
lare con  cisterne  ergastoplasmatiche.  In  alcuni  animali 
(ratto,  scimmia)  sono  stati  descritti  nelle  cellule  principali 
granuli  di  secreti,  che.  però,  non  sono  stati  dimostrati 
nell’uomo.  Vi  si  osservano  con  una  certa  frequenza  gocce 
lipidiche  e ammassi  di  glicogeno.  Le  cellule  ossifile  (fìg.  4) 
sono  ben  riconoscibili  al  microscopio  ottico  per  l'inten- 
sa acidofìlia  e per  i limiti  netti;  racidofilia  è dovuta  alla 
presenza  di  numerosissimi  granuli,  che  al  microscopio 


elettronico  sono  risultati  essere  mitocondri;  l’abbondanza 
di  questi  organuli  è tale  da  trovare  riscontro  solo  nelle 
cellule  parietali  delle  ghiandole  del  fondo  gastrico;  essa 
h stata  messa  in  rapporto  con  la  presenza  di  anidrasi  car- 
bonica. Con  l'abbondanza  dei  mitocondri  contrasta  lo 
scarso  sviluppo  dell'apparato  di  Golgi  e del  reticolo  en- 
doplasmico. Le  cellule  chiare  (fìg.  5)  si  caratterizzano  per 
il  nucleo  piccolo  a cromatina  addensata  e per  la  notevole 
quantità  di  glicogeno  che,  al  microscopio  elettronico,  ap- 
pare sotto  forma  di  aree  glicogeniche.  Esistono  però  an- 
che cellule  chiare  con  nucleo  vesdcoloso,  povere  di  cro- 
matina e con  citoplasma  a scarso  contenuto  glicogenico; 
sembra  quindi  che  queste  cellule  possano  essere  distinte 
in  due  tipi. 


Fig.  5 Fotografia  ai  microsco- 
pio elettronico  di  paraliroidc 
umana  1)  Cellula  chiara  con 
ampie  zone  Elicogeniche 
2)  miiocondtì  [Originale  A tiara). 
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Seconck)  alcuni  (Rucart)  le  cellule  principali  e le 
ossifìle  rappresentano  due  ceppi  distinti  (linea  chiara  e 
linea  scura);  è più  probabile  invece  che  si  tratti  di  vari 
atteggiamenti  in  rapporto  al  ciclo  funzionale. 

Nelle  g.  p.  (specialmente  in  quelle  senili)  si  possono 
trovare  follicoli  contenenti  una  sostanza  colloide;  le 
cellule  che  li  delimitano  sono,  a volte,  cilindriche  e 
rappresenterebbero,  secondo  alcuni  AA.,  un  altro  tipo 
cellulare,  le  cellule  prismaticoialinc. 

Lo  stroma  è quasi  esclusivamente  costituito  da  mem- 
branelle  reticolari  che  accompagnano  i vasi  sanguigni  e 
che  formano  Tavventizia  reticolare  dei  capillari.  Questi 
ultimi  sono  abbondanti  nelle  ghiandole  del  tipo  lobulare; 
è controverso  se  si  tratti  dì  sinusoidi  o di  capillari  comuni. 

IstofisM^ogia 

Poco  noti  sono  i quadri  strutturali  che  caratterizzano  i 
vari  momenti  funzionali  della  ghiandola;  lo  stesso  si 
dica  per  il  significato  funzionale  delle  varie  cellule  para- 
tiroidee. 

Ricerche  sperimentali  e dati  Lstopatologici  hanno 
portato  numerosi  AA.  ad  interpretare  le  cellule  princi- 
pali come  gli  elementi  attivi  responsabili  dell'elaborazio- 
ne del  paratormone,  mentre  le  cellule  chiare  (più 
precisamente  quelle  povere  di  glicogeno)  sarebbero 
elementi  alla  fine  del  ciclo  secretorio.  Oscuro  resta  il 
significato  delle  cellule  chiare  ricche  in  glicogeno,  ma 
viene  supposto  che  siano  cellule  inattive  (Fujita).  Infine, 
resta  del  tutto  ignoto  il  significato  delle  cellule  ossifìle.  A 
un  riposo  funzionale  sarebbe  da  attribuire  la  formazione 
dei  follicoli  e Taccumulo  di  sostanza  colloide  (De 
Robertis).  Le  variazioni  dei  ribonucleotidi  costituenti 
l'ergastoplasma,  il  diverso  orientamento  delle  cellule 
rispetto  ai  capillari  (Allara)  e le  modificazioni  del 
volume  nucleare  (Engfcldt)  sembrerebbero  poter  fornire 
dei  test  di  attività  ghiandolare.  La  mancata  evidenziazio- 
ne di  granuli  di  secreto  c la  confusione  che  esiste 
nell'interpretazione  dei  rapporti  tra  g.  p.  e altre 
ghiandole  endocrine  hanno  fortemente  ostacolato  la 
ricerca  in  questo  campo. 
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Azioni  delle  ghiandole  paratiroidi 

NelFuomo  e nei  mammiferi,  il  compito  fisiologico  princi- 
pale delle  g.  p.  è quello  di  mantenere  costante  la 
concentrazione  dei  calcio  ione  nel  plasma  e nei  liquidi 
interstiziali. 

L'increzione  paratiroidea  è,  {>er  questo  motivo,  rego- 
lata dalle  stesse  variazioni  della  concentrazione  ematica 
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del  calcio  mediante  un  meccanismo  di  feedback  negativo; 
con  il  diminuire  della  calcemia  rincrczione  ormonale 
aumenta  e viceversa  si  riduce  quando  la  calcemia  tende 
ad  aumentare. 

Tutte  le  azioni  svolte  dalle  g.  p.  a livello  degli  organi 
bersaglio  concorrono  ad  aumentare  la  calcemia.  Il  pa- 
ratormonc  (v.)  (PTH)  mobilizza  il  minerale  dall’appa- 
rato scheletrico,  aumenta  il  riassorbimento  tubolare  rena- 
le dei  calcio  c l'assorbimento  intestinale  dello  ione. 

La  prima  e la  seconda  azione  intervengono  rapida- 
mente e sono  quindi  essenziali  per  il  mantenimento 
delPomcostasi  calcemica. 

L'azione  suH’assorbimento  intestinale  del  calcio  ha 
invece  importanza  maggiore  per  Tomeostasi  minerale,  in 
quanto,  essendo  più  lenta  a intervenire  e aumentando 
l'ingresso  del  calcio  nell’organismo,  ha  come  ultimo  fine 
la  conservazione  del  patrimonio  minerale.  L'effetto  delle 
g.  p.  sull’assorbimento  intestinale  è indiretto  e deriva 
daH'interazione  del  paratormone  con  il  sistema  endocri- 
no della  Vit.  D (v.  vttamine).  Il  paratormone  stimola, 
infatti,  l’attività  della  25-idrossicolecakiferolo-la-idros- 
silasi  renale  aumentando  così  la  sintesi  deiri,25-diidros- 
sivitamina  D che  è la  diretta  responsabile  dell'entità 
dell'assorbimento  intestinale  dello  ione. 

Le  g.  p.  intervengono  inoltre,  in  condizioni  fisiologiche, 
nella  regolazione  dell’omeostasi  dei  fosfati,  direttamente 
modulandone  il  trasporto  a livello  tubulare  renale, 
indirettamente  tramite  l’azione  sul  sistema  della  Vit.  D. 

Pertanto,  non  appena  si  asportano  le  g.  p.,  la  calcemia 
diminuisce  rapidamente  e il  fosforo  piasmatico  aumenta. 
La  velocità  e l’entità  di  caduta  della  calcemia  sono 
direttamente  correlate  ai  valori  del  turnover  scheletrico 
e,  in  misura  inversamente  proporzionale,  alla  grandezza 
del  pool  miscibile  del  calcio. 

Nell'uomo  la  caduta  della  calcemia  raggiunge  ì valori 
più  bassi  nel  volgere  di  72  h attestandosi  sui  5-6  mg/dl 
quando  il  danno  paratiroideo  sia  completo. 

Al  contrario,  la  somministrazione  di  estratti  paratiroi- 
dei  o la  patologica  iperincrezione  deH'onnone  provocano 
ipercalcemia.  L'aumento  della  calcemia  si  accompagna  a 
diminuzione  della  fosforemia,  ad  aumento  della  clearan- 
ce  del  fosforo  e a maggiore  eliminazione  dell'idrossipro- 
lina  urinaria  che  testimonia  l'incremento  della  decostni- 
zione  scheletrica  promossa  daH'ormone. 

La  somministrazione  di  PTH  previene  la  caduta  della 
calcemia  causata  dall'ablazione  delle  g.  p.  e consente  di 
mantenere  il  livello  calcemico  entro  i limiti  della  norma 
negli  animali  paratiroidectomizzati. 

Dopo  l'asportazione  delle  g.  p.,  la  caduta  della 
calcemia  è dovuta  al  fatto  che  la  mobilizzazione  del 
calcio  dell'osso  e il  riassorbimento  tubulare  dello  ione 
cessano  e quindi  le  entrate  del  calcio  nel  pool  sì 
riducono,  mentre  permangono  le  uscite  del  minerale  a 
opera  dell'escrezione  urinaria  e fecale  e della  deposizio- 
ne di  calcio  nel  tessuto  scheletrico. 

La  caduta  della  calcemia  costituisce  la  riprova  in  vivo 
deH’esistenza,  dimostrata  in  vitro,  di  un  gradiente  di 
concentrazione  tra  i liquidi  interstiziali  c l’osso  che  tende 
a sottrarre  continuamente  minerale  al  plasma.  L'azione 
biologica  delle  g.  p.  consisterebbe  proprio  nel  mantenere 
il  livello  calcemico  nei  limiti  fisiologici  opponendosi  a tale 
processo;  la  caduta  della  calcemia  verrebbe  impedita 
con  un  meccanismo  di  trasporto  attivo  continuo  localizza- 
to, a livello  scheletrico,  negli  osteociti  e negli  osteoblasti 
in  fase  di  riposo  {replacement  mechanism).  La  mobilita- 
zione del  calcio  promossa  dall'ormone  sarebbe  rapida  e 
strettamente  correlata  alla  mineralizzazione  c al  meta- 
bolismo del  tessuto  osseo. 
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V.  anche:  osso;  pakatdrmone. 

Tuttavia,  anche  in  assenza  delle  g.  p.,  citerebbe  un 
meccanismo  capace  di  mobilizzare  il  calcio  nell'osso 
verso  i liquidi  interstiziali.  Come  per  altri  ormoni, 
razione  del  PTH  non  si  svolge,  pertanto,  promuovendo 
processi  metabolici  nuovi  ma  potenziando  meccanismi  di 
trasporto  già  esistenti. 

Sìntesi  e increztoRe  del  pamtormone 
L'increzione  paratiroidea  è regolata  direttamente  dal 
variare  della  corKcntrazionc  ematica  del  caldo  ione  con 
un  meccanismo  di  retroazione  negativa  {feedback  negati- 
vo); ripocalcemia  stimola  e npercalcemia  sopprìme  la 
dismissione  c la  sintesi  deirormone. 

L’azione  diretta  della  concentrazione  del  caldo  sull'in- 
crczionc  paratiroidea,  dimostrata  dapprima  con  esperi- 
menti di  perfusione  delle  ghiandole  isolate,  è stata 
confermata,  successivamente,  col  dosaggio  radioimmu- 
nologico  deirormone  in  vivo  e in  vitro. 

In  v/vo.  i risultati  ottenuti  perfondendo  animali  con 
versenato  di  sodio  e.  rispettivamente,  con  soluzioni  di 
caldo,  hanno  dimostrato  che  il  tasso  di  PTH  drcolante  è 
correlato  linearmente,  in  maniera  inversamente  propor- 
zionale. con  i valori  della  calcemia  tra  i 4 ed  i 12  mg/dl. 
A tassi  calcemid  superiori  ai  12  mg  l'increzione  di  PTH 
sembra  cessare,  ma  non  completamente. 

L'increzione  del  PTH  è sensibile  anche  alla  concentra- 
zione di  altri  cationi  bivalenti,  quali  il  Mg^'*’  c lo 
Quando  la  magnesemia  sia  molto  bassa,  l'ipocalcemia 
non  è più  accompagnata  da  incremento  del  PTH. 

Oltre  al  controllo  proporzionale,  si  ammette  che 
rincrezione  pos.sa  essere  regolata  dalla  velodtà  di  caduta 
del  livello  caloemioo  {controllo  derivativo).  Si  è descrìtta, 
inoltre,  una  terza  forma  di  controllo  dipendente  dalla 
durata  dello  stimolo  {controllo  integrativo).  Animali 
sottoposti  a deplezìone  calcica  mostrano,  infatti,  una 
risposta  ormonica  più  vivace  degli  animali  normali  per 
variazioni  calcemiche  della  medesima  entità.  Si  ritiene 
che  questo  tipo  di  risposta  dipenda  dal  fatto  che  le  g.  p. 
sottoposte  a stimolazione  cronica  vanno  incontro  a 
iperplasia.  Al  variare  della  concentrazione  del  calcio 
ciascuna  cellula  risponderebbe  proporzionalmente,  ma  la 
risposta  globale  dipenderebbe  dal  numero  delle  cellule  e 
dalla  loro  attività  funzionale. 

La  dismissione  e la  biosintesi  deirormone  sono  intima- 
mente correlate  tra  loro.  Anche  la  biosintesi  è regolata 
dalla  concentrazione  del  calcio  ione  che  può  inteiferirc 
su  questo  processo  e sulla  degradazione  cellulare  deiror- 
mone a diversi  livelli. 

Per  quanto  concerne  il  meccanismo  d’azione  del 
paratormone,  si  rimanda  alla  voce  paratormone. 
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SeiBeiotiai  funzioiiale  deUe  ghiandole  pantiroidi 
Le  g.  p.  possono  andare  incontro  a iperfunzione 
{iperparatiroidismo  primitivo  c secondario);  oppure  rin- 
crezione ghiandolare  può  divenire  insufficiente  per  le 


esigenze  dell'omeostasi  calciofosforìca  {ipoparatiroidi- 

smo)  (v.  IPERPARATIROIDISMO  E IPOPARATIROIOISMO). 

Con  iperparatiroidismo  primitivo  s'intende  il  quadro 
clinico  causato  da  un’increzione  ormonale  in  eccesso 
rispetto  al  fabbisogno;  il  termine  presuppone,  pertanto, 
la  presenza  di  ipcrcalccmia. 

Q>n  iperparatiroidismo  secondario  si  definisce,  invece, 
riperfunzionc  paratiroidea  sollecitata  da  motivi  omeosta- 
tici.  c quindi  caratterizzata  da  calcemia  ridotta  o normale. 
L’adenoma  o l'iperplasia  primitiva  paratiroidea  che 
sostengono  l'iperparatiroidismo  primitivo  non  sempre 
riconoscono,  come  l'appellativo  primitivo  vorrebbe  sottin- 
tendere. in  motivi  intrìnseci  ghiandolari  le  ragioni  della 
propria  orìgine.  L'autonomia  funzionale,  per  alcuni  versi 
ancora  non  del  tutto  spiegabile,  può  infatti  sopraggiunge- 
re anche  dopo  un  perìodo  di  ben  documentato  iperparati- 
roidismo  secondario  {iperparatiroidismo  terziario). 

Le  cause  di  ipocalcemia  capaci  di  provocare  iperpara- 
tiroidismo secondario  sono  abbastanza  comuni,  esten- 
dendosi dal  malassorbimento  e dalla  semplice  carenza 
alimentare  di  Vit.  D sino  ai  rari  difetti  enzimatici  del 
rachitismo  familiare  Vit.  D-dipendente.  Anche  l'insuffi- 
cienza renale  cronica  ha  profonde  ripercussioni  sul 
ricambio  del  calcio,  comportando  un  aumento  dell'incre- 
zione paratiroidea  hno  dai  primi  momenti  del  suo 
esordio.  Infìne,  nella  litiasi  renale  calcica  accompagnata 
da  ipercalciurìa,  e talora  da  basso  Tm  dei  fosfati,  nasce 
spesso  l'esigenza  di  escludere  l'iperparatiroidismo  primi- 
tivo. Per  le  strette  correlazioni  tra  increzione  paratiroi- 
dea e sistema  di  regolazione  della  Vit.  D appare 
evidente  che  l'iperfunzione  paratiroidea  si  può  accompa- 
gnare a un  ampio  spettro  dì  malattie  nelle  quali 
l'esplorazìooe  funzionale  delle  ghiandole  può  essere 
utile  sia  ai  fini  diagnostici  che  a quelli  terapeutici. 

Minore  importanza  ha  lo  studio  della  funzione  paratiroi- 
dea neiripoparatiroidismo.  La  conferma  diagnostica  di  un 
ipopaiatiroidismo  postchirurgico,  evenienza  frequente, 
oppure  di  ipoparatiroidismo  idiopatico,  più  raro,  si  avvale 
della  semplice  determinazione  della  c^cemia  e fosfore- 
mia.  La  sensibilità  attuale  del  metodo  di  dosaggio  del  PTH 
piasmatico  non  consente,  infatti,  di  discriminare  i pazienti 
ipopaiatiroidei  dai  soggetti  normali.  D'altra  parte,  non  è 
stato  ancora  codificato  alcun  test  di  stimolazione  paratiroi- 
dea con  sostanze  ipocalcemtzzanti  atto  a svelare  la 
presenza  di  un  ipoparatiroidismo  parziale. 

Infine,  l'ipoparatiroidismo  può  essere  dovuto  a incapa- 
cità degù  organi  bersaglio  a rispondere  all'azione  dell'or- 
mone paratiroidco  {pseudo-ipoparatiroidismo).  In  questi 
casi  veniva  studiata  la  risposta  fosfaturìca  alla  sommini- 
strazione di  estratto  paratiroideo  {test  di  Howard).  Più 
modernamente  si  usa  la  determinazione  del  PTH  pia- 
smatico o la  risposta  deirescrezione  dell'AMP  ciclico 
urinario  dopo  somministrazione  dì  paratormone  o di 
estratti  paratiroidei:  dati,  questi,  che  appaiono  indispen- 
sabili per  la  formulazione  della  diagnosi. 

Alcune  manovre  cliniche  sono  semeiologicamentc 
piuttosto  utili  a svelare  la  tetania  latente  deiripofunzio- 
ne  paratiroidea:  si  tratta  del  segno  di  Chvostek  e del 
fenomeno  di  Trousseau. 

Il  segno  del  facciale  di  Chvostek  si  pone  in  evidenza 
percuotendo  il  tronco  del  facciale  alla  sua  emergenza  in 
vicinanza  della  parotide.  In  presenza  di  ipereccitabilità 
neuromuscolare  si  assiste  alla  contrazione  di  tutti  i gruppi 
muscolari  innervati  dalle  branche  motorie  del  nervo,  cioè 
i muscoli  dell’angolo  della  bocca,  della  radice  de)  naso, 
delle  palpebre  e della  fronte  {Chvostek  f).  o alla 
contrazione  dei  muscoli  dell’angolo  buccale  e della 
radice  del  naso  {Chvostek  II).  Quando  si  contraggono 
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soltanto  i muscoli  dell’angolo  buccalc.  ciò  che  acca- 
de di  frequente,  il  segno  ha  meno  salorc  perché 
può  riscontrarsi  anche  nei  soggetti  normocalcemici 
{Chvostek  Ilf). 

Più  significativo  à il  fenomeno  dì  Trot4sseau,  il  quale 
consiste  nella  comparsa  dello  spasmo  dei  muscoli  della 
mano,  e talora  (All'avambraccio,  dopo  riduzione  del 
flusso  arterioso  per  almeno  5 min.  ottenuta  applicando 
un  laccio,  o meglio  il  bracciale  dello  sfigmomanometro, 
mantenendo  la  pressione  almeno  10  mmHg  al  di  sopra 
dei  valori  della  pressione  massima  del  paziente. 

Valutazione  diretta  deU'aitività  funzionate  paratiroidea 
Dosaggio  dei  paraiormone  (PTH)  piasmatico.  - Il  dosaggio 
radioimmunologjco  del  PTH  piasmatico  è stato  allestito 
con  PTH  bovino  nel  1%3  ed  applicato  alla  diagnostica 
clinica  nella  patologia  umana  alcuni  anni  dopo,  essendosi 
dimostrato  che  l'antisiero  anti-PTH  bovino  ha  reazioni 
crociate  con  il  PTH  umano.  Tuttavia,  aU'inizio,  la  scarsa 
affinità  degli  antlsieri  usati  ha  ridotto  notevolmente  la 
sensibilità  del  saggio  rendendo  di  nessuna  utilità  clinica 
la  determinazione  deirormone  nei  soggetti  normali  o nei 
pazienti  con  ipoparatiroidismo. 

La  disponibilità  del  PTH  umano  sintetico  e dei  suoi 
frammenti  rende  oggi  possìbile  il  dosaggio  con  antisieri 
omologhi  ma  anche  questo  nuovo  approccio  presenta 
tuttora  notevoli  problemi  tecnici.  Uno  svantaggio  del 
dosaggio  radioimmunologico  é rappresentato  dalla  diffi- 
coltà di  preparare  un  antìgene  marcato  di  qualità 
s(xldisfacente.  Al  pari  di  molti  altri  peptidi  il  PTH  appare 
sensibile  alla  iodazione  e/o  alle  con<lizionÌ  nelle  quali  essa 
viene  condotta,  e la  frequente  preparazione  di  antigene 
marcato  è essenziale  per  il  controllo  di  qualità  del  saggio. 
Inoltre,  la  mancanza  di  standard  di  riferimento  per  il  PTH 
umano  e l'eterogeneità  immunologica  del  PTH  circolante 
(v.  paratormone),  con  la  conseguente  relativa  specificità 
degli  antisieri,  rende  impossibile  il  confronto  dei  dati 
ottenuti  da  laboratori  diversi.  È per  tali  motivi  che  è stato 
usato  anche  il  metodo  radtoimmunometrico  che,  al  posto 
deU'antigenc.  impiega  un  eccesso  di  anticorpo  marcato 
per  il  dosaggio  deH'ormonc.  Tuttavia,  nonostante  alcuni 
vantaggi  tecnici,  anche  i risultati  ottenuti  con  questa 
metodica  sono  talora  di  difficile  interpretazione,  richie- 
dendo una  precisa  conoscenza  della  fisiopatologia  delle  g. 
p..  dei  limiti  e delle  difficoltà  del  dosaggio. 

Il  limite  maggiore  delle  due  metodiche  consiste 
principalmente  nel  fatto  che  una  discreta  percentuale  di 
pazienti  con  iperparatiroidismo  primitivo,  provato  chirur- 
gicamente, presenta  valori  plasmatici  dell'ormone  nei 
limiti  della  norma.  Anche  l'uso  di  antisierì  specifici  per 
alcune  regioni  della  molecola  ormonale  non  sembra  aver 
portato  essenziali  miglioramenti  al  dosaggio.  La  discrimi- 
nazione tra  soggetti  normali  e pazienti  con  iperparatiroi- 
(hsmo  primitivo  diviene  tuttavia  migliore  quando  i livelli 
del  PT^  siano  correlati  con  i valori  di  calcemia.  È 
pertanto  indispensabile  che  la  calcemia  sia  determinata 
r>ello  stesso  campione  di  sangue  utilizzato  per  il  dosaggio 
radioimmunologico  del  paratormone. 

Valutazione  indiretta  dell'attività  funzionale  paratiroidea 
Le  difficoltà  che  ancora  persistono  per  il  dosaggio  del 
paratormone  piasmatico  e il  fatto  die  la  metodica  non 
sia  ancora  disponibile  in  tutti  i laboratori  clinid  rende 
tuttora  indispensabile  ricorrere  alia  determinazione  di 
alcuni  parametri  ematochimid  e urinari,  molti  dei  quali 
già  da  tempo  introdotti  nella  semeiologia  funzionale 
paratiroidea,  al  fir>e  di  valutare  indirettamente  lo  stato 
di  attività  incretoria  delle  g.  p. 


1 . Calcemia  e fosforemia.  - Con  lo  sviluppo  di  tecniche 
di  laboratorio  sempre  più  predse,  t limiti  e i valori  della 
calcemia  si  sono  sensibilmente  ristretti  rispetto  a quelli  di 
9-11  mg/dl  accettati  per  lungo  tempo.  In  gran  parte  dei 
laboratori,  i limiti  superiori  sono  attualmente  confinati 
intorno  ai  10,5  mg/dl.  Si  deve  inoltre  ricordare  che  i 
valori  di  calcemia  possono  andare  incontro  periodica- 
mente a fluttuazioni  ed  é perdò  necessario  ripetere  la 
determinazione  più  volte  prima  di  escludere  la  presenza 
di  ipercalcemia.  La  valutazione  deH’ipercalcemia,  e gli 
eventuali  test  per  differenziare  i’ipercalcemia  da  iperpa- 
ratiroidismo da  quella  da  altre  cause  (test  al  cortisone, 
etc.)  sono  trattate  anche  sotto  le  vod  iperparatiroidismo 
E ipoparatiroidismo.  La  determinazione  del  caldo  ioniz- 
zato va  riservata  solo  ai  pazienti  con  valori  calcemìd  ai 
limiti  alti  0 ipercalcemia  intermittente:  quindi,  anche 
quando  la  metcxlica  sia  disponibile,  non  è necessario  che 
venga  applicata  routinariamente. 

Anche  la  semplice  determinazione  della  fosforemia  è 
di  prezioso  aiuto  diagnostico;  solo  raramente  l'iper-  o 
ripofunzione  paratiroidea  sono  disgiunte  da  mcxli^azio- 
ni  dei  valori  fosforemid.  Anche  neU'iperparatiroidismo 
di  modesta  entità  la  fosforemia  è di  solito  diminuita  e 
anche  se  sia  compresa  nei  limiti  della  norma  non  appare 
mai  al  di  sopra  della  media  dei  valori  normali.  Quindi,  in 
presenza  di  ipercalcemia,  il  riscontro  di  una  fosforemia 
normale  o elevata  esclude  Porigine  paratiroidea  dell'al- 
terazìone  calcemica. 

2.  Riassorbimento  tubulare  percentuale  dei  fosfati.  » La 
determinazione  del  rapporto  tra  clearance  dei  fosfati  e 
della  creatinina,  che  esprime  il  riassorbimento  tubulare 
percentuale  dei  fosfati,  valutato  anche  per  mezzo 
dell'indice  di  Nordin  e Fraser  (v.  nordin  e fraser,  indice 
di),  costituisce  uno  dei  parametri  più  utili  per  lo  studio 
delia  funzione  paratiroidea.  La  valutazione  del  riassorbi- 
mento tubulare  dei  fosfati  diviene  ancora  più  significati- 
va quando  il  riassorbimento  venga  espresso  come 
capacità  massima  tubulare  in  mg  per  100  mi  di  filtrato 
glomerulare,  essendo  il  riassorbimento  tubulare  influen- 
zato dalla  fosforemia,  dall'apporto  alimentare  dei  fosfati 
e dalPentità  del  filtrato  glomerulare. 

Il  TmP  può  essere  calcolato  sperimentalmente  dal 
rapporto  tra  clearance  dei  fosfati  e Tandamento  della 
fosforemia  durante  infusione  di  fosfati.  Il  procedimento 
richiede  numerosi  prelievi  ematici  e raccolte  urinarie 
minutate  ed  è quindi  di  diffìcile  esecuzione  pratica.  Per 
tale  motivo  è utilizzato  ai  fini  diagnostici  il  nomogramma 
dì  Walton  e Bijvoet. 

Nel  soggetto  normale  il  TmP/VFG  varia  da  3.0  a 
5.6  mg/100  mi  di  filtrato  glomerulare.  Un  TmP/VFG  infe- 
riore a 3 mg/dl  depone  per  la  presenza  di  un  iperparati- 
roidismo primitivo  o secondario,  per  un  difetto  primitivo 
del  riassorbimento  tubulare  dei  fosfati  o per  una  ipercal- 
ciuria  idiopatica.  Un  TmP  ridotto  può  essere  tuttavia 
presente  anche  nelle  neoplasie  maligne.  Il  riassorbimen- 
to dei  fosfati  é purtroppo  influenzato  anche  dagli 
estrogeni,  dal  somatotropo  e dai  glicocorticoidi. 

3.  Escrezione  urinaria  del  calcio.  - L'escrezione 
urinaria  del  calcio  riflette,  per  gran  parte,  Passorbimento 
intestinale  dello  ione,  a sua  volta  strettamente  regolato 
da  precisi  meccanismi  ormonali  al  fine  dì  far  fronte  al 
variare  delle  esigenze  dell'organismo.  La  determinazio- 
ne della  calduria  giornaliera  può  pertanto  essere  di  utile 
impiego  nella  diagnosi  di  laboratorio  degli  errori  del 
ricambio  del  caldo.  Ad  es..  il  rilevare  una  calduria 
elevata  che  si  riduca  dopo  dieta  carente  in  caldo  in  un 
paziente  calcolotico  renale  con  calcemia  normale  depo- 
ne  in  favore  di  un’ipercalduria  da  esaltato  assorbimento 
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intestinale  del  calcio,  che  sappiamo  essere  una  delle 
cause  più  frequenti  della  litiasi  renale  calcica  recidivante. 

L’ormone  paratiroideo  favorisce  il  riassorbimento  tu- 
bolare del  caldo  ione.  Ciononostante,  nei  pazienti  con 
iperparatiroidismo  primitivo  ipercalcemico,  la  calduria  è 
di  solito  elevata.  11  motivo  è da  ricercare  nel  fatto  che,  a 
causa  deiripercaicemia,  il  carico  di  caldo  filtrato  supera 
la  capacità  del  riassorbimento  tubolare.  Per  questo  è 
utile  calcolare  Tescrezione  del  caldo  anche  in  rapporto 
aH’cntità  del  filtrato  glomerulare  in  termini  di  riassorbi- 
mento tubolare  p>erccntualc  (Ca  escreto/dl  di  filtrato 
glomerulare).  Il  Ca  escrcto/dl  FG  risulta  sempre  ridotto 
neiriperparatiroidismo  primitivo,  mentre  è di  solito 
aumentato  neH'ipcrcalcemia  di  natura  neoplastica  a 
causa  deirinibizionc  paratiroidea  provocata  dalla  stessa 
ipercalcemia  e nei  pazienti  con  ipoparatiroidismo. 

Al  fine  di  migliorare  ulteriormente  la  valutazione 
dell'attività  funzionale  paratiroidea  è stato  suggerito  di 
calcolare,  al  pari  di  quanto  già  si  usa  per  il  riassorbimen- 
to tubolare  dei  fosfati,  la  capadtà  massima  dì  riassorbi- 
mento tubolare  del  calcio  (TmCaA^FG)  mediante  la 
determinazione  contemporanea  della  calcemia  e della 
clearance  del  caldo.  Tuttavia,  la  necessità  di  dover 
riconere  al  calcolo  della  frazione  ionizzata  della  calce- 
mia  per  la  misura  del  riassorbimento  tubolare  dello  ione 
introduce  un’altra  causa  di  errore  senza  aggiungere 
ulteriori  informazioni  sulla  funzione  paratiroidea. 

4.  Escrezione  urinaria  deti'AMP  ciclico.  ~ Circa  il 
40-50%  della  quota  di  AMP  dclico  escreta  con  le  urine  è 
prodotta  dalle  cellule  tubularì  renali  sotto  il  controllo 
del  paratormone  drcolante,  mentre  il  restante  50-60% 
deriva  dalla  filtrazione  glomerulare  dell’AMPc  piasma- 
tico. Questa  nozione  e il  riscontro  di  un  aumento 
dell'escrezione  urinaria  del  nudeotide  dclico  neiriperpa- 
ratiroidismo primitivo  hanno  indotto  ormai  a considerare 
la  determinazione  dell’AMPc  urinario  una  delle  misure 
più  attendibili  dell’attività  funzionale  paratiroidea.  Tut- 
tavìa, al  pari  dì  quanto  avviene  per  il  dosaggio  del  PTH 
piasmatico,  i valori  dell’AMPc  urinario  possono  talvolta 
essere  compresi  nei  limiti  della  norma  nei  pazienti  con 
iperparatiroidismo  primitivo  provato  chirurgicamente. 

La  validità  del  dosaggio  dell’AMPc  urinario,  quale 
indice  della  funzione  paratiroidea,  migliora  sensibilmen- 
te, consentendo  una  più  netta  discriminazione  tra  i 
pazienti  con  iperparatiroidismo  primitivo  e i soggetti 
normali,  quando  l’escrezione  dell’AMPc  venga  espressa 
in  nmol  per  di  di  filtrato  glomerulare  anziché  in  nmol 
per  24  h,  o meglio  ancora  quando  si  calcoli  la  sola 
componente  nefrogena  del  nudeotide  mediante  la  deter- 
minazione contemporanea  dcU’AMPc  plasmatico  e uri- 
nario e la  clearance  della  creatinina. 

L’escrezione  dell’AMPc  si  correla  in  modo  statistica- 
mente significativo  con  i valori  del  PTH  plasmatico 
immunoreattivo  e cade  nei  limiti  della  norma,  o al  di 
sotto  di  essi,  dopo  correzione  chirurgica  dell’iperparati- 
roidismo.  Purtroppo,  l’escrezione  dell’AMPc  può  risulta- 
re elevata  in  alcune  neoplasie:  dò  limita  il  valore 
deH’indagine  nella  diagnosi  differenziale  delle  ipercalce- 
mle.  non  consentendo  di  escludere  con  certezza  Tipercal- 
cemia  di  orìgine  tumorale. 

La  misura  deH'AMPc  nefrogeno  è particolarmente 
utile  nel  valutare  il  grado  deH'insuffìdenza  paratiroidea 
e per  stabilire  la  diagnosi  di  ipoparatiroidismo  causato  da 
resistenza  periferica  al  PTH  (pseudoipoparatiroidismo). 
In  quest’ultimo  tipK)  di  pazienti  la  resistenza  al  PTH  è la 
conseguenza  di  un'alterazione  del  complesso  recettore- 
adenilatodclasi  per  una  defìdenza  congenita  del  compo- 
nente guanin-nucleotidico  deH'cnzima.  La  diagnosi  di 


pseudoipoparatiroidismo  viene  posta  allorché,  dopo  som- 
ministrazione di  PTH  o di  estratti  paratiroidei,  l’esaezio- 
ne  dell'AMPc  neb-ogeno  non  aumenta,  a differenza  di 
quanto  accade  nei  pazienti  con  ipoparatiroidismo  primiti- 
vo o postchirurgico. 

Evidenziartocc  delle  ghiandole  parathrokii 
Le  g.  p.  non  possono  essere  evidenziate  con  metodiche 
radiografiche  o sdntìgrafiche  in  condizioni  normali. 
Quando  siano  sede  di  iperplasia  o di  adenoma,  esse 
diventano  invece  evidenti  sia  con  metodi  radiografici 
indiretti,  sia  con  T.A.C.,  sia  con  metodi  scintigrahei. 

L’esame  radiologico  del  tratto  cervicale  dell'esofago  con 
pasto  baritato  può  rilevare  un’impronta  esofagea  quando 
il  tumore  paratiroideo  sia  molto  voluminoso.  Questo  sem- 
plice esame  dovrebbe  essere  eseguito  routinarìamente. 

La  scintigrafia  paratiroidea  con  seleniometionina  ra- 
dioattiva dà  risultati  positivi  solo  quando  il  peso  dcll’adc- 
noma  sia  superiore  almeno  a 1 g e non  consente  la  sua 
distinzione  dairiperplasia  primitiva.  Raramente,  quindi. 
Tesarne  è dì  grande  aiuto. 

La  seleniometionina  è captata  dalle  cellule  paratiroi- 
dee  e della  tiroide.  La  scintigrafìa  deve  essere  perciò 
eseguita  dopo  aver  soppressa  la  funzione  tiroidea  con  la 
somministrazione  di  triiodiotironina  in  dosi  di  80-100  pg 
al  dì  p>cr  almeno  6 giorni  (v.  hg.  3,  della  voce  ipeufara- 
T1KOIOISMO  E ipoparatiroidismo). 

Varteriografia  selettiva  delle  arterie  tiroidee  inferiori  è 
di  limitato  valore  se  eseguita  da  sola.  La  dislocazione  del 
tronco  tirocervicale  è solo  un  segno  aspecifìco,  talora  fal- 
samente positivo,  di  localizzazione  delTadenoma,  specie 
nei  pazienti  già  operati.  Maggior  valore  ha  Topacizzazìo- 
ne  del  tessuto  adenomatoso  ipervascolarìzzato  a opera 
del  mezzo  di  contrasto  iniettato  direttamente  nelTarterìa 
tiroidea  inferiore  o nel  tronco  tirocervicale.  L’indagine  è 
invece  di  particolare  utilità  quando  è associata  al 
cateterismo  venoso  selettivo  perché,  visualizzando  U circolo 
venoso  tiroideo,  consente  un'esatta  localizzazione  dei 
prelievi  di  sangue.  Il  dosaggio  del  PTH  nei  campioni  di 
sangue  prelevati  a livello  delle  vei>e  tiroidee  dei  due  iati 
del  collo  può  quindi  consentire,  mediante  il  riscontro  di  un 
alto  gradiente  ormonale  rispetto  al  sangue  periferico, 
l’esatta  localizzazione  delTadenoma  paratiroideo. 

La  T.A.C.  della  regione  cervicale  può  permettere 
Tevidenziazione  di  adenomi  di  discrete  dimensioni. 
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Un'altra  anomalia  di  sviluppo  anch'essa  rara  è la 
comparsa  di  più  cisti  di  piccole  dimensioni  aU'interno  delle 
ghiandole.  Quando  tali  cisti  sono  localizzate  alle  g.  p. 
superiori  in  pazienti  con  aplasia  tiroidea  e persistenza  di 
residui  del  canale  ultimobranchiale,  è probabile  che 
Tanomalia  sia  conscguente  a scarsa  differenziazione  delle 
cellule  paratiroidee,  secondaria  ad  a.ssenza  di  stimolazio* 
ne  da  parte  delPabbozzo  centrale  tiroideo.  £ infatti  ormai 
accertato  che  il  corpo  ultimobranchiale  dà  origine  alle 
cellule  parafollicolari  della  tiroide  dei  mammiferi  e non 
va  incontro  a degenerazione  come  si  riteneva  in  passalo. 

G.  p.  piccole  ed  ectopiche  (con  ipoparatiroidismo 
associato)  sono  state  descritte  in  associazione  a cromoso- 
ma 16  ad  anello. 

Tumori 

Il  tumore  più  comune  delle  g.  p.  è Vadenoma  che  si  associa 
quasi  invariabilmente  ad  iperparatiroidismo.  Si  tratta  di 
una  neoformazione  ovoidale,  molle,  di  color  ocra-scuro 
anche  nella  superfìcie  di  taglio,  del  peso  oscillante  da  500  mg 
a più  di  20  g,  per  lo  più  unica  (solo  nel  6.5%  dei  casi  di 
iperparatiroidismo  si  riscontrano  due  o più  tumori)  e 
localizzata  di  preferenza  alle  ghiandole  inferiori. 

L'aspetto  microscopico  risulta  largamente  variabile  non 
solo  per  il  tipo  cellulare,  ma  anche  per  le  dimensioni  e la 
disposizione  delle  cellule  stesse.  In  oltre  la  metà  dei  casi  il 
tumore  i costituito  fondamentalmente  da  cellule  princi- 
pali. Nella  maggior  parte  dei  tumori  residui  la  cellularità  è 
di  tipo  misto.  Solo  nel  3%  dei  casi  è presente  un  quadro 
uniforme  a cellule  chiare  ed  in  un  altro  3%  un  quadro  a 
cellule  pallide  ossifìle.  In  queste  ultime  forme  in  linea 
generale  non  compare  un'evidente  attività  secretoria. 

Dal  punto  di  vista  strutturale  le  cellule  spesso  si 
orientano  in  strati  diffusi  o in  trabecole  allineate  lungo  i 
vasi,  assumendo  in  tal  caso  un  aspetto  pseudoghiandoia- 
re.  oppure  si  dispongono  a formare  dei  veri  e propri 
follicoli:  talora  questi  diversi  aspetti  coesistono  tra  loro. 
Una  variante  importante  è il  tumore  paratiroideo  cistico 
in  cui  il  tessuto  ghiandolare  è reperibile  nella  parete 
fibrosa  di  una  gros.sa  cisti. 

Va  infine  ricordato  che  talora  è reperibile  nella  ghian- 
dola colpita  dall'adenoma  un  pìccolo  residuo  di  tessuto 
paratiroideo  non  neoplastico  di  colorito  giallo-pallido. 

Molto  raramente  al  tessuto  adenomatoso  si  mescola 
tessuto  adiposo  in  abbondanza. 

Il  carcinoma  paratiroideo  è un  tumore  raro  solo 
eccezionalmente  non  funzionante,  tipicamente  duro  e 
lobulato  di  dimensioni  variabili  per  lo  più  oltre  i 3 cm. 
All'esame  microscopico  appare  comunemente  costituito 
da  tessuto  ben  differenziato  facilmente  riconoscibile  come 
paratiroideo.  Lo  si  distingue  dall'adenoma  per  la  presen- 
za di  infiltrazione  dei  tessuti  adiacenti  o di  permeazione 
vasale.  Altri  aspetti  istologici  da  tener  presenti,  dato  che 
quelli  su  riferiti  non  sono  sempre  reperirli,  sono  presenza 
di  figure  mitotiche  (rarissime  negli  adenomi!)  e di  bande 
fibrose  spesse  che  attraversano  il  tumore.  I nuclei  sono 
piuttosto  uniformi,  ma  con  nucleoli  spesso  evidenti.  La 
disposizione  strutturale  di  tipo  trabecolare  è reperibile  nel 
carcinoma  più  spesso  che  nell'adenoma. 

Per  ulteriori  dettagli  soprattutto  clinici,  sulla  patologia 
delle  g.  p.  V.  ipEapARATTxmmsMO  ed  iPOPARAnRoiDisMo; 
osso;  TTTANIA. 
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IndkazioQi 

La  chirurgia  delle  g.  p.  è indicata  in  modo  assoluto  in 
tutte  le  forme  sintomatiche  di  iperparatiroidismo  primiti- 
vo (iperplasia  diffusa,  adenoma,  carcinoma),  secondario 
(iperplasia  reattiva  a:  insufficienza  renale,  osteopatie, 
gastroenteropatie)  e terziario  (evoluzior^e  in  senso  auto- 
nomo deH'iperparatiroidismo  secondario),  d'elezione  c 
d'urgenza  (crisi  paratireotossica).  L'intervento,  infatti,  in 
mani  abili  ed  esperte,  è in  grado  di  risolvere  il  problema 
terapeutico,  in  prima  istanza,  in  oltre  l'80%  dei  casi, 
anche  in  assenza  di  una  localizzazione  preoperatoria 
della  o delle  lesioni. 

Metodologia  e tecain  chinirpca 

£ necessaria  un'accurata  e meticolosa  esplorazione  chi- 
rurgica del  collo,  da  attuarsi  mediante  una  cervicotomia 
trasversa,  per  cercare  di  identificare  tutte  e quattro  le  g. 
p.  nella  distribuzione  modale,  tenendo  però  presente  la 
grande  variabilità  di  numero  e di  sede  delle  stesse. 

Divaricati  i muscoli  pretiroidei,  se  non  è già  noto  il  lato 
della  lesione,  si  preparano,  si  sollevano  e si  ruotano 
medialmente  i lobi  tiroidei,  dopo  aver  preparato,  da  un 
lato  c daH’altro,  il  nervo  ricorrente  e l'arteria  tiroidea 
inferiore,  che  sono  da  prendere  come  repere;  le  g.  p., 
infatti,  siano  esse  normali  o patologiche,  nella  grande 
maggioranza  dei  casi  sono  irrorate  da  questo  vaso  (fìg. 
6).  Quelle  superiori  sono  più  facili  da  identificare  e di 
solito  si  trovano  posteriormente  rispetto  alla  superficie 
del  lobo  tiroideo,  a livello  dei  2/3  superiori  della 
ghiandola.  Le  g.  p.  inferiori,  più  anteriori  rispetto  alle 
superiori,  hanno  dimensioni  maggiori  e la  loro  sede  è 
meno  costante,  potendo,  in  condizioni  normali,  trovarsi 
in  un'area  compresa  tra  la  metà  superiore  del  lobo 
tiroideo  e il  mediastino.  Se.  una  volta  identificate,  le  g. 
p.  superiori  risultano  normali  e non  si  trovano  quelle 
inferiori,  deve  essere  asportato,  sempre  per  via  transcer- 
vicale.  il  tessuto  cellulolinfotimico  nel  quale,  nel  20%  dei 
casi,  sono  contenute  le  g.  p.  inferiori.  La  maggior  parte 
degli  adenomi  (fìg.  7)  a localizzazione  mediastinica  può 
quindi  essere  asportala  attraverso  l'incisione  cervicale. 

Se  l'esplorazione  delle  sedi  più  comuni  delle  g.  p. 
risulta  negativa,  devono  essere  esaminati  c palpali 
entrambi  i lobi  tiroidei  perché,  in  qualche  caso,  le  g.  p., 
normali  o patologiche,  possono  essere  contenute  nello 
spessore  della  capsula  tiroidea  o anche  neirintemo  del 
parenchima  stesso.  Se  anche  questa  ricerca  dà  esito 
negativo,  si  preparano  le  aree  paraesofagea  c retroeso- 
fagea e si  escide  completamente  la  guaina  carotidea 
dalla  biforcazione  del  vaso  fino  al  mediastino  superiore. 

Tessuto  paratiroideo  può  trovarsi  anche  in  sede 
intertracheo-tiroidea,  pretracheale,  sottoistmica,  iuxtarì- 
correnziale  e sulla  faccia  profonda  del  muscolo  stemoti- 
roideo  o sul  suo  bordo  posteroestemo. 

L'ultimo  tentativo  di  localizzare  g.  p.  patologiche  è 
affidato  alla  mediastinotomia  (indicata  nell'1-2%  dei 
casi),  da  eseguire  preferibilmente  entro  2-4  settimane 
dalla  cervicotomia  esplorativa.  Eseguita  la  stemotomia 
mediana,  si  esaminano  e si  asportano  i residui  timid,  al 
davanti  dei  grossi  vasi.  Nelle  g.  p.  che  sono  veramente 
mediastiniche,  l'Irrorazione  spesso  proviene  dai  vasi 
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Fig.  6.  Fotografia  iniraoperaloria.  Si  notano  i rapporti  dell’ade* 
noma  paratiroidco  con  là  ghiandola  tiroide  e con  il  nervo  rìcor* 
rcntc- 


mediastinid  e non  dairaitcna  tiroidea  inferiore.  Se  Te* 
splorazione  mediastinica  anteriore  è negativa,  deve  es> 
sere  estesa  posterolateralmente  alla  trachea.  Se  tutte  le 
manovre  precedentemente  descrìtte  devono  essere  esc* 
guite  bilateralmente,  bisogna  porre  attenzione  nel  la- 
sciare almeno  una  g.  p.  normale  con  irrorazione  suffi- 
ciente, risparmiandone  le  connessioni  anastomotiche. 

Sono  necessarie  esperienza  e attenzione  per  ricono- 
scere le  g.  p.  normali  con  il  loro  colorito  giallo-brunastro; 
frequentemente  possono  essere  avvolte  da  tessuto  adi- 
poso che  ne  ostacola  la  visualizzazione.  Anche  ghiandole 
lievemente  iperplasticbe  possono  porre  problemi  all'i- 
dentificazione: irrinunciabile , pertanto,  è la  presenza  in 
sala  operatoria  dell'anatomopatologo.  il  quale  deve  ese- 
guire uno  studio  microscopico  al  congelatore  dei  tessuti 
prelevati  per  la  biopsia.  Spesso  è difficile  dare  un  giudi- 
zio di  « iperplasia  >»  ghiandolare;  talvolta  aH'iperparati- 
roidismo  clinico  corrisponde  un  aspetto  istologico  norma- 
le, oppure  Tiperplasia  può  essere  focale  e non  cadere 
nelle  sezioni  prelevate  dal  materiale  bioptico:  per  questo 
occorrono  sezioni  seriale  e passate  al  congelatore  di  tut- 
te le  arce  sospette. 

Nessuna  delle  numerose  tecniche  di  colorazione  intra- 
vitale  delle  paratiroidi  (ad  es.:  blu  di  metilene,  blu  di  to- 
luidina.  con  pericolosi  effetti  cardiotossici  e possibile 
neurotossicità)  è attendibile  ed  esatta  e può  sostituire 
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Fig-  7-  Adenoma  paratiroideo:  pezzo  operatorio. 
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l'esplorazione  chirurgica  attenta  per  il  riconoscimento 
delle  ghiandole  normali  e^o  patologiche,  quando  non 
si  rinvenga  un  evidente  adenoma  unico  in  una  sede 
tipica. 

Abitualmente,  se  si  repellano  tre  ghiandole  normali  e 
una  quarta  sede  di  adenoma,  quest'ultima  viene  asporta- 
ta; se  due  o più  ghiandole  risultano  ipcrplastiche,  vengo- 
no rimosse.  Se  l'iperplasia  è diffusa  a tutti  e quattro  i 
corpi  ghiandolari,  generalmente  si  procede  ad  una  para- 
tiroidectomia  subtotale,  rimuovendone  tre  totalmente,  la 
quarta  parzialmente,  e contrassegnando  il  parenchima 
residuo  con  materiale  non  rìassorbibilc  o addirittura  ra- 
diopaco. Questo  accorgimento  rende  meno  indaginoso  e 
pericoloso  un  eventuale  reintervento  in  caso  di  recidiva 
della  sintomatologia  (iperparatiroidismo  ricorrente). 

In  qualche  caso,  invece,  il  residuo  ghiandolare  può  ri- 
velarsi insufficiente:  perciò,  e per.  i motivi  suddetti,  tal- 
volta si  preferisce,  in  relazione  alle  iperplasie  diffuse,  la 
paratiroidectomia  totale  con  autotrapìanto  di  tessuto  pa- 
ratiroideo in  una  tasca  muscolare  deH'avambraccio.  fa- 
cilmente accessibile  a un  eventuale  reintervento  per  re- 
cidiva, in  anestesia  locale. 

I carcinomi,  peraltro  assai  rari,  una  volta  riconosciuti 
devono  essere  asportati  nel  modo  più  ampio,  eseguendo 
anche  la  lobectomia  tiroidea  più  l'istmectomia  dal  lato 
della  lesione  paratiroidea.  È indicata  anche  la  linfade- 
nectomia  del  collo  dallo  stesso  lato,  data  l'elevata  inci- 
denza di  precoci  metastasi  linfonodali.  In  questi  casi,  se 
la  calcemia,  a I settimana  daH’intervento,  resta  elevata 
o.  dopo  una  caduta  transitoria,  tende  nuovamente  a sali- 
re, è probabile  che  tessuto  neoplastico  sia  rimasto  in 
sede  oppure  che  metastasi  precedentemente  silenti  si 
siano  funzionalizzate. 

Trattamento  postoperatorio 

A intervento  chirurgico  correttamente  eseguito,  dopo 
l'asportazione  di  un  adenoma  paratiroideo  iperfunzio- 
nante  e/o  di  ghiandole  iperplastiche,  il  quadro  ematochi- 
mico si  normalizza,  di  solito  entro  24-48  h,  la  sintomato- 
logia da  ipercalcemia  regredisce  rapidamente  e i quadri 
osseo  e renale,  se  non  si  era  instaurato  in  precedenza  un 
grave  stato  d'insufficienza  renale,  migliorano  lentamen- 
te, ma  progressivamente.  Può  accadere,  però,  che  per  la 
prolungata  inattività  dei  tessuto  ghiandolare  residuo,  ini- 
bito dalla  formazione  adenomalosa  e/o  dalle  g.  p.  iper- 
plastiche,  nei  primi  giorni  dopo  l'intervento  si  abbia  una 
tetania  ipocalccmica  oppure,  a calcemia  normale,  una 
sintomatologia  legala  al  fatto  che  Torganismo  si  era 
adattato,  in  un  certo  senso,  da  tempo  più  o meno  lungo, 
a un  « regime  » calcico  più  elevato:  la  brusca  caduta 
delia  calcemia.  sia  pure  entro  valori  normali,  può  allora 
comportare  l’insorgenza  di  una  sintomatologia  paratiro- 
prìva  in  senso  relativo.  Nel  primo  e nel  secondo  caso  è 
opportuno  somministrare,  di  solilo  per  breve  tempo,  se- 
condo dosi  strettamente  individuali  e scalari,  idrossiderì- 
vati  della  Vit.  Dj  (diidrotachisterolo)  e arricchire  il  pool 
calcico  con  la  dieta  o con  la  somministrazione  di  calcio 
ptr  OS  (2-3  g al  di),  evitando,  quando  la  sintomatologia 
clinica  non  lo  richieda  necessariamente,  l'infusione  en- 
dovenosa di  sali  di  calcio,  che,  normalizzando  la  calce- 
mia  « artificialmente  »,  potrebbe  ostacolare  la  ripresa 
funzionale  del  tessuto  paratiroideo  residuo. 

Nei  pazienti  con  alterazioni  scheletriche  importanti  la 
caduta  della  calcemia  è molto  più  profonda  e può  persi- 
stere a lungo:  ciò  è legato  al  fatto  che,  cessata  l’ipcrpro- 
duzione  di  paraiormone,  rìducendosi  il  riassorbimento 
osseo,  l’osteogenesi  riprende  assai  vivace,  cosi  che  calcio 
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e fosforo  vengono  continuamente  sottratti  dal  sangue  per 
la  ricostruzione  del  normale  patrimonio  minerale  schele- 
trico: in  questi  casi,  persistendo  la  tetania  fino  a quando 
le  alterazioni  ossee  non  siano  riparate,  è indicala  la  som- 
ministrazione dei  derivati  della  Vit.  per  un  perìodo 
più  lungo  (2-4  mesi). 
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Defioiziofie 

Il  paratormone  [PTH]  è un  ormone  peptidico  secreto  dal- 
le ghiandole  paratiroidi  (v.  paratiroidì  ghiandola.). 

L'effetto  ipercalcemizzante  di  un  estratto  paratiroideo 
è stato  dimostrato  per  la  prima  volta  da  Collip,  negli  an- 
ni '20.  Gli  effetti  renali  furono,  pochi  anni  dopo,  descrìtti 
da  AIbrìght.  mentre  l'effetto  os.seo  fu  descrìtto  solo  nel 
1948  da  Barnicot.  Dopo  circa  35  anni  dalla  preparazione 
del  primo  estratto  attivo  paratiroideo,  il  PTH  fu  isolato 
in  stato  altamente  purificato  nel  1959. 

Cantteristidie  cUinklie 

In  condizioni  fisiologiche,  la  forma  principiale  di  ormone 
immessa  in  circolo  dalle  ghiandole  p>aratiroidi  è un  px>li- 
p>eptide  di  84  aminoacidi,  del  p.  m.  di  9500,  con  un  resi- 
duo iniziale  aminoacidico  alaninico  c uno  terminale  car- 
bosrìlico. 

L'attività  biologica  risiede  nella  parte  aminoterminale 
della  molecola  comprendente  t primi  27  aminoacidi.  Se 
la  molecola  è scissa  a livello  aminoterminale  del  residuo 
aminoacidico,  in  posizione  27»  entrambi  i frammenti  pro- 
dotti dalla  scissione  si  dimostrano  inattivi.  I pwlipcptidi 
sintetici  comprendenti  i primi  34  aminoacidi,  sommini- 
strati in  quantità  equimolecolarì,  dimostrano  la  stessa  at- 
tività biologica  dell'intera  molecola  1-84. 

Attualmente  si  conosce  la  sequenza  del  residuo  1-34 
del  PTH  bovino,  pxircino  e umano;  il  bovino  e l'umano 
sono  stati  sintetizzati  (fìg.  1). 

Nelle  cellule  p>aratiroidce  il  PTH  1-84  non  è sintetizza- 
to come  tale  ma  deriva  da  una  molecola  px>lip>eptidica 
più  grande,  il  proparatormone,  che  pxsssiede  un  residuo 
esapeptidico  aggiunto  alla  parte  aminoterminale.  A sua 
volta,  il  proparatormone  nasce  da  un  precursore,  sinte- 
tizzato a livello  rìbosomalc»  il  pre-proparatormone  il 
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quale  px>ssiede  un'ulteriore  sequenza  p>olip)eptidica  amino- 
terminale  di  23  aminoacidi.  Si  ritiene  che  il  pre-prop>ara- 
tormone  rappresenti  il  prototipK)  di  una  classe  di  precursori 
biosintetia,  esistenti  probabilmente  per  tutte  le  proteine 
secrete,  che  condividono  la  proprietà  di  possedere  un  grup- 
po idrofobico  aminoterminale  di  20-25  aminoacidi. 

La  funzione  della  sequenza  aminoterminale  «pre»  sa- 
rebbe quella  di  attaccare  la  catena  na.scente  polirìboso- 
male  alla  membrana  del  reticolo  endoplasmatico  rugoso 
assicurando  l'accesso  della  proteina  ormonale  nella  ci- 
sterna del  reticolo  endoplasmatico  stesso.  Immediata- 
mente dopo,  oppure  durante,  il  completamento  della 
sintesi  della  catena  polipeptidica  la  sequenza  «pre»  di 
23  aminoacidi  verrebbe  rimossa  per  clivaggio.  Il  pre- 
proPTH  cosi  immesso  nel  reticolo  endoplasmatico  rugoso 
sarebbe  avviato  all'apparato  di  Golgi  e convertito  in 
PTH  per  mezzo  della  rimozione  proteolitica  della  se- 
quenza aminoterminale  esapeptidica.  li  pre-proPTH  di- 
mostra un'esigua  attività  biologica  (hg.  2). 

In  circolo,  il  PTH  si  trova  in  più  forme  immunochimi- 
che per  la  presenza  di  più  frammenti  ormonali  con  diffe- 
rente emivita.  risultanti  dalla  scissione,  a livello  periferi- 
co, delia  molecola  1-84  del  PTH  nativo  immediatamente 
dopo  (pochi  minuti)  la  sua  dismissione.  È tuttavìa  proba- 
bile che  in  alcune  circostanze,  ad  es.  Tipercalcemia.  al- 
cuni dei  frammenti  ormonali  presenti  in  circolo  possano 
essere  dismessi  direttamente  dalla  ghiandola. 

La  maggior  parte  del  PTH  immunorcattivo  è costi- 
tuito da  un  frammento  corrispondente  alla  parte  termi- 
nale carhossilica  della  molecola  comprendente  i residui 
53.g4,  elei  p.  m.  di  circa  7(XX).  Il  frammento  è privo  della 
sequenza  aminoacidica  iniziale  della  molecola  nativa  ed 
è perciò  inattivo  biologicamente.  Si  suppone  che  la  moie- 


Fìg.  1.  Sequenza  aminoacidica  completa  del  PTH  bovino,  uma- 
no e suino.  {Da  Williams,  modificata  e ridisegnata). 
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Fig.  2.  Sintesi  e tradito  intracellulare  del  PTH.  In  alto:  1)  formazione  del  pre-proparatormone  nel  reticolo  endoplasmico  rugoso 
(RER).  2)  Conversione  del  pre-proparatormone  a proparatormonc  e trasporto,  all’apparato  del  Golgi,  via  elementi  di  transizione 
del  reticolo  endoplasmatico  lisdo  (SER/Golgi).  3)  Conversione  del  proparatormone  a KTH  nell’apparato  del  Golgi.  4)  Trasporto  del 
PTH  tramite  i granuli  (maturi  o immaturi)  e/o  le  vescicole  secretorie.  Alcuni  granuli  vanno  incontro  a degradazioni  da  parte  dei 
lisosomi.  In  basso:  diaùamma  più  dettagliato  dei  clivaggi  proteolitid  necessan  per  la  formazione  del  PTH  (v.  anche  testo).  (Da 
Parson  J.  A.  ed.,  Enaocrinology  of  Caicium  Meiabolism,  1982,  Raven  Press  New  York,  modificata  e ridisegnata). 
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cola  venga  scissa  perifericamente  nel  rene  e nel  fegato. 
Nel  rene,  la  molecola  delCormone  verrebbe  captata  dal- 
le cellule  tubulari  dal  versante  ematico  e pertanto  la  sua 
degradazione  sarebbe  indipendente  dal  filtrato  glomeru- 
lare.  Alcuni  rilievi  suggeriscono  che  nel  circolo  periferico 
siano  presenti  anche  significative  quantità  di  un  fram- 
mento più  piccolo,  di  p.  m.  di  circa  4000. 

Studi  recenti  sembrano  dimostrare,  nel  cane,  che  la 
scissione  più  vicina  alia  parte  amìnoterminale  della  mo- 
lecola non  avviene  prima  dei  residui  33-34.  Questo  resi- 
duo dovrebbe  pertanto  risultare  biologicamente  attivo.  È 
stato  ipotizzato  che  la  scissione  della  molecola  nativa 
possa  servire  come  meccanismo  di  controllo  regolando  la 
quantità  di  peptidi  biologicamente  attivi  necessari  alle 
esigenze  omeostatiche. 

Dosaggio  del  paratiKinoae 

Il  PTH  può  essere  dosato  con  metodi  biologici,  citochimi- 
ci  e radioimmunologid. 

I metodi  bioiogici  sono  stati  i primi  a essere  utilizzati,  e 
possono  essere  suddivisi  in  metodi  in  vìvo  e in  vitro. 

1 metodi  in  vivo  utilizzano,  generalmente,  animali  pa- 
ratiroidectomìzzati,  misurandone  Taumento  della  calce- 
mia  dopo  somministrazione  deU'estratto  paratìroidco. 

I metodi  in  vitro  sono  più  precisi  ed  economici.  Utiliz- 
zano come  parametro  la  dismissione  di  ^^Ca  o di  '^C02 
dalla  volta  cranica  del  topo  o dalle  ossa  lunghe  del  ratto. 

Più  recentemente  sono  stati  descrìtti  meteci  che  utiliz- 
zano come  parametro  la  dismissione  di  AMP  ciclico  mar- 
calo da  parte  di  cellule  ossee  isolate  o la  quantità  di 
3-5  AMP  marcato  prodotto  dall'ATP  a opera  di  una  pre- 
parazione di  adenilciclasi  renale. 

II  metodo  che  utilizza  le  cellule  ossee  isolate  appare 
attualmente  il  più  promettente. 

Metodi  citochimici.  Si  tratta  di  metodi  ultrasensibili  (cir- 
ca 100-1000  volte  superiori  al  RIA),  dell'ordine  dei  fem- 
togrammi,  recentemente  introdotti.  Il  metodo  è basato 
sulla  determinazione  della  glicoso-6-fosfatodeidrogenasi 
(G-6-PD)  nei  tubuli  contorti  distali  della  cavia:  l’attività 
G-6-PD  in  questa  sede  appare  attivata  dal  PTH. 

Gli  svantaggi  del  metodo  sono  legati  alla  sua  notevole 
complessità. 

Metodi  radioimmunologid.  Il  loro  sviluppo  d stato  osta- 
colato dalla  eterogeneità  del  PTH  circolante:  non  sem- 
pre il  RIA  rispecchia  fedelmente  l’attività  incretoria  pa- 
ratiroidea. 

In  generale  si  può  dire  che  esiste  una  discrepanza,  che 
dipende  dall’antisiero  usato,  tra  reattività  immunologica 
negli  estratti  ghiandolari  c reattività  immunologica  nel 
plasma.  Sono  stati  sviluppati  antisierì  contro  la  parte  car- 
bossitcrminale  o aminoterminale  del  PTH.  ma  perman- 
gono tuttora  sostanziali  discrepanze  tra  le  concentrazioni 
valutate  con  RIA  e quelle  valutate  con  dosaggio  biologi- 
co. V.  anche:  PARAnaoiDi  ghiandole. 

Increzioiic  e siatesi 

L’increzione  paratiroidea  è regolata  direttamente  dal 
variare  della  concentrazione  ematica  dello  ione  calcio 
con  un  meccanismo  di  retroazione  negativa  (feedback  ne- 
gativo): l'ipocalcemia  stimola  e l'ipercalcemia  sopprìme 
la  dismissione  e la  sintesi  dell’ormone  (fig.  3). 

L’azione  diretta  della  concentrazione  del  calcio  sull’in- 
crezione paratiroidea,  dinìostrata  dapprima  con  esperi- 
menti di  perfusione  delle  ghiandole  isolate,  è stata  con- 
fermata successivamente,  in  maniera  inconfutabile,  me- 
diante il  dosaggio  radioimmunologico  deU'onnone  in  vivo 
e in  vitro 


Fig.  3.  Momenti  della  biosintesi  del  PTH  passibili  di  essere  mo- 
dificali dal  variare  della  concentrazione  intracellulare  del  cal- 
do. La  tappa  A rappresenta  l'assunzione  degli  aminoaddi  da 
parte  della  cellula.  La  B,  la  sintesi  del  proparatormone  (pro- 
PTH)  nel  reticolo  endoplasmico  rugoso.  La  C,  la  conversione 
del  proparatormone  in  rTH.  La  D,  la  trasformazioae  del  PTH 
di  «nuova  sintesi»  in  PTH  «maturo».  Il  PTH  di  recente  sintesi 
è immagazzinato  nei  granuli  prosecretorì  che  rìchiedono  diverse 
ore  per  maturare  e trasformarsi  in  granuli  secretori  (PTH  «matu- 
ro») La  E indica  la  dismissione  del  PTH  dalla  cellula  e la  tappa 
F la  degradazione  e la  demolizione  dei  granuli  secretori  maturi. 
(Da  Chu  <1  al..  Endoerinology,  IV73,  f3.  915,  modificata  e rìdùe- 
gnata). 


In  vivo,  ì risultati  hanno  dimostrato  che  il  tasso  di  PTH 
circolante  è correlato  linearmente,  in  maniera  inversa- 
mente proporzionale,  con  la  calcemia  tra  4 e 12  mg/di. 

Anche  in  vitro,  la  sintesi  e la  dismissione  deiroimonc 
decrescono  linearmente  con  l'aumentare  del  calcio  nel 
mezzo  di  coltura. 

L’increzione  del  PTH  6 sensibile  anche  alla  concentra- 
zione di  altri  cationi  bivalenti,  quali  il  e lo  SH*. 
Quando  la  megnesiemia  sia  molto  bassa,  l’ipocalcemia 
non  è più  accompagnata  da  incremento  del  PTH. 

La  dismissione  e la  biosintesi  deH’ormone  sono  intima- 
mente correlate  tra  loro.  Anche  la  biosintesi  è regolata 
dalla  concentrazione  dello  ione  calcio,  che  può  interferi- 
re su  questo  processo  e sulla  degradazione  cellulare  del- 
Tonnone  a diversi  livelli. 

Il  trasporto  del  PTH  dall'apparato  di  Golgi,  luogo  di 
sintesi,  alla  membrana  piasmatica,  sede  di  dismissione 
per  esocitosi,  ha  luogo  tramite  i granuli  secretori  (fig.  2). 
Questi  ultimi,  limitati  da  membrana,  granuli  «maturi», 
rappresentano  la  riserva  ghiandolare  deU'ormone  e pos- 
sono essere  dismessi  in  risposta  agli  appropriati  stimoli, 
immagazzinati  nella  cellula  o andare  incontro  a degrada- 
zione. Tuttavia,  la  presenza  di  numerose  vescicole  secre- 
torie «immature»,  formatesi  a livello  dell’apparato  di 
Golgi,  suggeriscono  che  il  PTH  possa  essere,  almeno  in 
parte,  trasportato  alla  periferìa  della  cellula  senza  esse- 
re incorporato  nei  granuli  «maturi».  Quesl'ultima  via 
sarebbe  preferita  per  la  secrezione  deU’onnone  sintetiz- 
zato di  recente  quando  il  fabbisogno,  dettato  dalle  esi- 
genze metaboliche,  si  fa  più  urgente. 

Azione  biologica 

L’azione  biologica  de)  PTH  si  esplica  a livello  osseo,  re- 
nale e intestinale. 

Azione  sull'osso 

È ormai  sicuramente  accertato,  da  studi  condotti  in  vitro, 
che  il  PTH  promuove  la  mobilizzazione  del  calcio  dallo 
scheletro  agendo  direttamente  sulle  cellule  ossee. 
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Sino  a qualche  anno  fa  si  riteneva  che  gli  osteoclasti 
rappresentassero  le  uniche  cellule  responsive  aironnone 
e che  F>erciò  l'effetto  ipercalcemico  da  questo  esplicalo 
fosse  lento  a prodursi,  é invece  ormai  dimostralo  che  l’a- 
zione ipercalcemizzante  del  PTH  comprende  una  compo- 
nente rapida  e una  lenta. 

Nei  ratti  giovani  tiro-paratiroidectomizzati  la  sommini- 
strazione di  ormone  bovino  purificato  provoca  un  imme- 
diato aumento  del  calcio  piasmatico»  che  persiste  per  al- 
meno 30  h.  Se  la  somministrazione  delPormone  viene 
fatta  precedere  di  2 h dairiniezione  di  actinomicina  D 
l'effetto  ipercalcemico  tardivo  viene  completamente  sop- 
presso, mentre  persiste  l'effetto  precoce.  Siccome  l'anti- 
biotico inibisce  la  formazione  di  DNA,  e quindi  la  sintesi 
proteica,  se  ne  è dedotto  che  la  risposta  iniziale  rapida 
deirormone  è dovuta  alla  secrezione  di  enzimi  preesi- 
stenti, mentre  la  risposta  tardiva  richiede  la  sìntesi  di 
nuove  proteine. 

L'azione  deH’ormone  sugli  osteoclasti  è duplice:  stimo- 
la l'attività  osteolitica  delle  singole  cellule  e ne  controlla 
il  numero  stimolando  la  proliferazione  delle  cellule  pro- 
genitrici. 

Entro  poche  ore  dalla  somministrazione  deU'ormone  si 
osserva  l'aumento  di  3-4  volte  della  sintesi  del  RNA  ci- 
toplasmatico e della  captazione  di  aminoacidi  e nucleoti- 
di  marcati.  Successivamente  si  osserva  un  aumento  della 
collagenasi  e di  numerosi  enzimi  lisosomali. 

Gli  effetti  della  mobilizzazione  rapida  del  calcio,  da  un 
lato,  e l’effetto  esercitato  sul  numero  degli  osteoclasti, 
daH'altro.  non  sono  fra  loro  correlati  esistendo  fra  i due 
fenomeni  discrepanze,  sia  nel  tempo  di  comparsa  che 
nella  localizzazione  a livello  scheletrico.  Mentre  la  mobi- 
lizzazione del  calcio  avviene  principalmente  dalla  com- 
patta della  diafìsi  delle  ossa  lunghe,  la  proliferazione  de- 
gli osteoclasti  appare  più  pronunciata  neH'osso  trabeco- 
lare  della  metansi. 

Attualmente  si  hanno  prove  convìncenti  che  anche  gli 
osteoblasti  in  fase  di  riposo  e gli  osteocitì  sono  sensibili 
all'azione  del  PTH. 

Con  speciali  tecniche  istochimiche  e di  colorazione,  si 
è dimostrato  che,  in  condizioni  di  aumentata  attività  pa- 
ratiroidea. gli  osteociti  e la  matrice  adiacente  alla  lacuna 
vanno  incontro  a modificazioni  strutturali  e biochimiche. 
Gli  osteociti  secernono  fosfatasi  alcaline,  proteasi  e idro- 
lasi  acide  lisosomali;  la  matrice  e il  minerale  della  zona 
ossea  perilacunare  si  riducono  e le  lacune  divengono  più 
larghe  e con  bordi  irregolari. 

L'osteodta  possiede  quindi  la  capacità  di  riassorbire 
Tosso  (osteolisi  osteocitaria)  e questa  sua  attività  aumenta 
sotto  lo  stimolo  paratiroid^.  Con  la  scorta  di  questi  rilie- 
vi si  è ritenuto  che  l'effetto  rapido  del  PTH  potesse  pro- 
dursi principalmente  mediante  la  stimolazione  delTo- 
steolisi  osteocitaria.  Successivamente,  tuttavia,  ù stato 
osservato  che  l'effetto  rapido  del  PTH  sulla  calcemia  può 
essere  disgiunto  da  un  contemporaneo  aumento  della 
mobilizzazione  dei  fosfati.  Questo  rilievo,  e la  rapidità 
con  cui  l'incremento  della  calcemia  s'instaura  in  taluni 
esperimenti,  male  si  conciliano  con  Tipotesi  che  l'azione 
rapida  del  PTH  sia  dovuta  alla  liberazione  di  enzimi  pro- 
teolitici  e al  conseguente  rìa.ssorbimento  osteocitarìo. 
Perciò,  attualmente,  si  ritiene  che  la  regolazione  «minu- 
to per  minuto»  della  calcemia  a opera  del  variare  del- 
l'increzione paratiroidea  avvenga  per  un  potenziamento 
del  meccanismo  cellulare  di  trasporto  del  calcio  dai  liqui- 
di infraossei  ai  liquidi  interstiziali  senza  modificazioni  del 
riassorbimento  e delia  deposizione  scheletrica. 

Gli  osteoblasti  possiederebbero  una  pompa  ionica  per 
il  trasporto  attivo  del  calcio  disposta  sul  versante  cellula- 


re prospiciente  ì liquidi  interstiziali.  La  filiera  costituita 
dagli  stessi  osteoblasti  e dagli  osteociti  {lining  cells)  se- 
parerebbe il  compartimento  dei  liquidi  interstiziali  dalla 
fase  liquida  che  bagna  la  superficie  libera  delle  ossa  (li- 
quidi infraossei).  Sotto  lo  stimolo  del  PTH  la  pompa  ioni- 
ca verrebbe  attivata  e il  calcio  che  fisiologicamente  dif- 
fonde nelTostcoblasta  dal  versante  osseo  della  cellula  e 
dagli  spazi  intercellulari  verrebbe  avviato  più  veloce- 
mente dal  compartimento  dei  liquidi  infraossei  verso  quel- 
lo interstiziale. 

Sotto  l’effetto  del  PTH  Tosteocita  assumerebbe  il  com- 
pito di  attivare  la  circolazione  dei  Liquidi  nel  comparti- 
mento idrico  infraosseo  facilitando  il  trasporto  del  Ca^^ 
dai  recessi  profondi  verso  la  superficie  libera  delTos.so. 

In  circostanze  normali,  il  mantenimento  delTomeostasi 
calcemica  sarebbe  perciò  affidato  principalmente  al  mec- 
canismo di  trasporto  proprio  delle  lining  cells  e probabil- 
mente, in  parte,  anche  alTosteolisi  osteocitaria.  Il  mec- 
canismo interverrebbe  rapidamente,  ma  avrebbe  breve 
durata  e limitate  capacità. 

Gli  osteoclasti  già  esistenti  potrebbero  contribuire  al- 
l'azione rapida  del  PTH  aumentando  la  loro  attività 
osteolitica  con  il  compito  di  arricchire  in  i liquidi 
infraossei. 

La  componente  lenta  delTeffetto  ipercalcemizzante 
del  PTH  si  svolgerebbe,  invece,  tramite  lo  stimolo  della 
proliferazione  osteoclastica  (osteolisi  osteoclastica).  In 
condizioni  normali,  quest’ultimo  meccanismo  avrebbe 
maggiore  importanza  nel  rimodellamento  interno,  e quin- 
di nelTomeostasi  scheletrica.  Interverrebbe  nel  manteni- 
mento delTomeostasi  minerale  solo  in  circostanze  pato- 
logiche, quale  conseguenza  di  una  continua  iperincrezio- 
ne  del  PTH. 

Proprio  perché  affidato  alla  proliferazione  cellulare,  il 
meccanismo  sarebbe  lento  nel  mettersi  in  moto,  ma  di 
capacità  e di  durata  illimitate.  In  tali  circostanze,  l’incre- 
mento della  calcemia,  sollecitato  da  esigenze  omeostati- 
che,  avverrebbe  a spese  delTintegrità  strutturale  del  tes- 
suto osseo. 

Infine,  è stato  dimostrato  che  il  PTH  somministrato  in 
piccole  dosi  è capace  di  stimolare  Tosteogenesi.  Questo 
rilievo  conforta  ancora  di  più  Tipotesi  che  l'ormone  inter- 
venga strettamente  anche  nel  controllo  dei  processi  del 
rìm^ellamento  scheletrico. 

Azione  a livello  renale 

L'azione  del  PTH  a livello  renale  consiste  nel  ridurre  il 
riassorbimento  tubulare  dei  fosfati  e nel  promuovere  il 
riassorbimento  tubulare  del  calcio. 

Gli  effetti  sui  due  ioni  appaiono  distinti  e indipendenti 
tra  loro. 

PTH  ed  escrezione  dei  fosfati.  - Degli  effetti  fisiologici 
del  PTH.  l'incremento  della  fosfaturia  è stato  il  primo  a 
essere  individuato  e quello  più  estesamente  studiato,  sia 
mediante  ricerche  condotte  neU'animale  e nell'uomo  pri- 
vi di  paratiroidi.  sia  dopo  somministrazioni  di  PTH  in 
soggetti  normali. 

L’incremento  della  dearance  dei  fosfati  provocato  dal 
PTH  è da  ricondursi  all'inibizione  del  riassorbimento  del- 
lo ione  a livello  del  tubulo  prossimale,  dell'ansa  di  Henle 
e del  tubulo  prossimale  contorto  distale.  La  diminuzione 
del  riassorbimento  tubulare  si  accompagna  anche  a ridu- 
zione del  Tm. 

L'azione  sul  tubulo  prossimale  è stata  confermata  con 
micropuntura  del  nefrone  e con  la  tecnica  dello  stop- 
flow,  la  quale  ha  consentito  anche  di  dimostrare  che  l'or- 
mone  non  influenza  la  secrezione  tubulare  dei  fosfati. 
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L’effetto  sul  riassorbimento  prossimale  dei  fosfati  si  ac- 
compagna anche  a riduzione  del  riassorbimento  del  so- 
dio. che  appare,  anzi,  molto  più  netta.  Si  è prospettata 
perciò  l'ipotesi  che  l'azione  primaria  del  PTH  riguardi  il 
riassorbimento  del  sodio  e che  il  fosfato  segua  quest'ulti- 
mo come  semplice  anione. 

L'azione  fosfaturica  del  PTH  si  svolge  per  il  tramite 
del  sistema  deU'adenilatociclasi  e si  accompagna  a un 
aumento  della  concentrazione  di  Ca  nel  dtosol  delle  cel- 
lule tubolari.  L'effetto  sui  fosfati  provocato  dal  PTH  è 
riproducibile  con  la  somministrazione  di  AMP  ciclico. 

PTH  ed  escrezione  renale  de!  calcio.  - Numerose  ricer- 
che, condotte  con  la  somministrazione  di  PTH,  dimostra- 
no che  il  PTH  diminuisce  la  escrezione  urinaria  del  caldo 
stimolandone  il  riassorbimento  tubolare.  L'ormone  de- 
termina riduzione  della  calduria  prima  che  si  produca 
qualsiasi  modificazione  del  caldo  ematico. 

Negli  animali,  la  paratiroidectomia  provoca  un  aumen- 
to della  calduria  nonostante  la  diminuzione  della  calce- 
mia.  Il  rilievo  è stato  documentato  anche  neiruomo. 

NeU'iperparatiroidismo  ipcrcalcemico  rescrezione  uri- 
naria del  caldo  è tuttavia  aumentata;  dò  avviene  perché 
il  carico  di  caldo  hitrato  supera  la  capadtà  del  riassorbi- 
mento tubolare.  Quest'ultimo  è infatti  sempre  aumenta- 
to quando  lo  si  calcoli  in  percentuale  del  carico  di  calcio 
filtrato. 

Nell'uomo  le  modificazioni  del  riassorbimento  tubularc 
percentuale  che  avvengono  dopo  paratiroidectomia  sono 
immediate.  Il  PTH  stimola  il  riassorbimento  tubolare  del 
caldo  a livello  del  tubulo  distale;  questa  azione  è indi- 
pendente  da  quella  del  riassorbimento  dei  fosfati,  che 
avviene,  prevalentemente,  a livello  del  tubulo  prossimale. 

Alcuni  rilievi  fanno  ritenere  che  l'effetto  del  PTH  sulla 
clearance  renale  del  caldo  possa  essere  secondario  all'a- 
zìone  dell'ormone  stesso  sul  trasporto  tubulare  del  sodio. 
La  clearance  renale  del  caldo  è,  infatti,  funzione  lineare 
di  quella  del  sodio  e aumenta  con  l'apporto  alimentare 
di  questo. 

Tuttavia,  in  alcuni  esf>erimcnti,  l'effetto  su!  riassorbi- 
mento del  'caldo  appare  indipendente  da  quello  del  so- 
dio ed  è quindi  molto  probabile  che  Pormonc  influenzi 
direttamente  il  trasporto  del  caldo  a livello  delle  cellule 
tubulari. 

Azione  sulTassorbimento  intestinale  del  calcio 
Recentemente,  con  la  perfusione  dell'intestino  tenue 
isolato,  è stato  possibile  osservare  che  la  somministrazio- 
ne di  PTH  provoca,  già  dopo  30  min,  un  aumchto  del 
trasporto  intestinale  del  caldo  Vit.  [>-dipendcnte.  La 
maggior  parte  delle  ricerche  condotte  in  vivo  dimostra, 
tuttavìa,  che  l'azione  del  PTH  è tardiva  e in  alcuni  espe- 
rimenti può  avvenire  con  24  h o anche  con  alcuni  giorni 
di  ritardo.  Le  modificazioni  dell'assorbimento  indotte 
dall'ormone  sono  condizionate  dall'apporto  del  caldo 
con  la  dieta;  la  risposta  al  PTH  è esaltata  quando  l'ap- 
porto dietetico  di  caldo  è basso  ed  è invece  quasi  nuUa 
quando  l’apporto  caldeo  sia  elevato. 

Nell'uomo  studi  condotti  con  radiocaldo  hanno  dimo- 
strato che  la  somministrazione  del  PTH  provoca  un  più 
effìdente  assorbimento  intestinale.  Ciò  è in  accordo  con 
il  rilievo  che  i malati  affetti  da  iperparatiroidismo  primi- 
tivo dimostrano  ridotta  escrezione  fecale  endogena  del 
caldo,  più  elevato  assorbimento  intestinale  e una  mag- 
giore ritenzione  totale  dell'isotopo  caldo-47  sommini- 
strato per  OS. 

Una  diretta  azione  del  PTH  sul  meccanismo  del  tra- 
sporto intestinale  del  caldo  non  è stata  ancora  dimostra- 
ta; la  latenza  con  cui  l’effetto  si  esplica  e numerosi  altri 
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rilievi  fanno  ritenere  che  l'ormone  aumenti  l'assorbimen- 
to intestinale  solo  indirettamente,  tramite  lo  stimolo 
cserdtato  suiria.25-idrossilasi,  e di  conseguenza  sulla 
sintesi  deiri,25-diidrossi-Vit.  D. 

È verosimile  che  l'effetto  rapido  manifestato  dall'oT- 
mone  sull'assorbimento  intestinale  negli  esperimenti  su 
anse  isolate  sia  del  tutto  diverso  da  quello  lento  osserva- 
to in  vivo.  I due  meccanismi,  quello  passivo,  regolato  dal 
gradiente  di  concentrazione,  e quello  attivo,  mediato 
dall’attività  cellulare,  con  i quali  si  compie  Tassorbimcn- 
to  intestinale,  potrebbero  riconoscere  due  mediatori  di- 
stinti e rispondere  quindi  diversamente  all'azione  dcH'or- 
mone  paratiroidco. 
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OlANFUANCO  MAZZUOU 

PARAVACCININA 

F.  paravaccinie.  • i.  paravaccinia.  • r.  Paravaccinie. 

Malattia  infettiva  contagiosa  dei  bovini,  causata  da  un 
parapoxvirus  (v.  poxviaus),  che  si  trasmette  occasional- 
mente all'uomo  dando  luogo  ai  noduli  dei  mungitori  (v.). 

t£D. 

PARENCHIMA 

[ripreso  in  epoca  rìnascim.  dal  gr.  dei  medici  gr.  parèn- 
chyma  ' sostanza  costituente  del  fegato,  polmone,  etc.  ’ 
contrapposta  a * massa  muscolare  * osso  ’,  etc..  e rite- 
nuta prodotto  di  infusione  del  sangue:  donde  la  deriv.  da 
parenchèò  ‘ infondere  * spandere  *1.  • f.  parenchyme.  - 
1.  parenchyma.  - t.  Parenchym.  - s.  parérujuitna. 

Il  termine  parenchima  nelle  scienze  mediche  e zoologi- 
che viene  usato  per  indicare  il  complesso  degli  elementi 
propri  e caratteristici  di  un  organo  che  sono  differenziati 
per  una  determinata  funzione.  Il  concetto  di  p.  viene 
pertanto  contrapposto  a quello  di  tessuto  di  sostegno 
(stroma)  che  costituisce  invece  la  trama  di  supporto 
dell'organo.  Infatti  ogni  organo  è in  genere  costituito  in 
parte  da  una  struttura  di  sostegno,  rappresentata  per  lo 
più  da  elementi  connettivali,  vasi  e nervi,  e in  parte  da 
elementi  differenziati  e specifici  per  la  funzione  dell'or- 
gano stesso. 

Si  usa  in  genere  per  tutti  i visceri  pieni  quali,  fra  gli 
altri,  il  fegato,  il  polmone,  il  rene,  etc.  Co»  per  p.  epati- 
co, ad  es.,  si  intende  il  complesso  delle  cellule  epiteliali 
ghiandolari  del  fegato. 

In  patologia  con  la  dizione  « affezione  o processo  pa- 
renchimatico  » o parenchimatoso  » si  intende  un  pro- 
cesso morboso  che  interessi  gli  elementi  specifici  di  un 
determinato  organo  (fegato,  polmone,  etc.),  per  distin- 
guerlo da  altri  processi  che  colpiscono  il  tessuto  di  soste- 
gno e che  perciò  vengono  detti  interstiziali. 

In  botanica  il  termine  p.  sta  ad  indicare  le  parti  molli 
delle  piante  formate  da  un  tessuto  spugnoso  cellulare. 

K£D. 

PARESI:  V.  FARAUSI  E PARESI. 
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PARESTESIA 

F.  pare.uhésie.  - i.  parrsihesia.  ■ T.  Paràsthesie.  - s.  pare- 
s/esia. 

Le  parestesie  sono  sensazioni  anormali  derivate  da  un 
disturbo  di  tipo  irritativo  o dall'abolizione  di  un  processo 
inibitorio  deirattività  del  sistema  spinotalamico. 

In  alcuni  trattati,  soprattutto  di  AA.  italiani  e tede- 
schi.  troviamo  sviluppato  il  concetto  di  p.  nel  capìtolo  dei 
disturbi  soggettivi  della  sensibilità.  Prendono  il  nome  di 
per  questi  AA..  « le  sensazioni  patolopcbe  spontanee 
non  dolorose  (come  il  senso  di  pizzicore,  di  formicolio,  di 
solletico,  etc.).  che  si  pos.sono  verificare  sia  per  altera- 
zioni del  sistema  nervoso  periferico  (ad  es.  radicoliti,  ne- 
vriti). sia  per  alterazioni  del  sistema  nervoso  centrale 
(processi  irritativi  della  corteccia  [circonvoluzione  parieta- 
le ascendente],  del  talamo,  dei  cordoni  posteriori  del  mi- 
dollo spinale)  ».  Sono  localizzate  a vari  livelli  (acroparc- 
stesia.  etc.)  in  relazione  alla  zona  di  lesione. 

In  altri  trattati,  invece,  soprattutto  di  AA.  francesi  e di 
lingua  inglese,  le  p.  vengono  definite  come  perversioni 
delia  sensibilità  e figurano  nel  capitolo  dei  disturbi  ogget- 
tivi. « Si  debbono  considerare  come  p.  tutte  le  modifica- 
zioni nel  campo  della  percezione  oggettiva,  che  sono  al 
di  fuori  delle  anestesie  e delle  iperestesie  • (Déjerinc). 
« Si  parla  di  p.  quando  ad  un  determinalo  stimolo  corri- 
sponde una  sensazione  diversa  da  quella  abituale  » (Pur- 
ves-Stewart).  Così  definite,  le  p.  comprendono  numerosi 
fenomeni  morbosi,  come;  ritardo  nelle  sensazioni  (aumen- 
to del  tempo  normale  che  intercorre  tra  il  momento  del- 
l'applicazione  dello  stimolo  e quello  della  sensazione); 
fusione  delle  sensazioni  (se  si  fanno  sulla  pelle  varie  pun- 
ture a brevi  intervalli,  le  prime  non  sono  percepite  sepa- 
ratamente dal  malato,  poi  compare  una  sensazione  uni- 
ca. prolungata);  sommazione  delle  sensazioni  (una  serie  di 
punture  nello  stesso  punto  provoca  sertsazione  di  dolore 
solo  alla  4*  o alla  S*  puntura,  sensazione  che  poi  scom- 
pare per  ricomparire  dopo  altre  nuove  punture);  esaurì- 
mento  delle  sensazioni  (feiwmeno  inverso  a quello  prece- 
dente, in  quanto  di  una  serie  di  punture  sono  apprezzate 
solo  le  prime);  poliestesia  (una  sola  puntura  dà  la  sensa- 
zione di  punture  multiple).  Tutti  questi  fenomeni,  asso- 
ciati spesso  airipereslesia,  si  possono  riscontrare  in  lesio- 
ni del  midollo  spinale  (tabe,  mieliti  trasverse,  compressio- 
ni midollari),  ovvero  nelle  polinevriti  miste  o sensitive,  o 
ancora  in  alterazioni  a livello  del  talamo  e della  corteccia. 

Considerate  come  disturbi  oggettivi  della  sensibilità,  le 
p.  comprendono  inoltre  due  altri  interessanti  fenomeni 
morbosi: 

Vallochiria,  che  consiste  ncirimpossibilità  per  il  malato 
di  riconoscere  in  quale  parte  del  corpo  sia  stato  applicato 
lo  stimolo,  che  viene  invece  talora  percepito  nel  lato  op- 
posto; tale  fenomeno  può  riscontrarsi  neH'isteria  ed  an- 
che per  lesioni  organiche,  cerebrali  e midollari; 

la  metamorfosi  delle  sensazioni,  per  cui  il  freddo  o uno 
stimolo  doloroso  moderato  determinano  formicolìi  insop- 
portabili e prolungati;  la  vibrazione  di  un  diapason  può 
produrre  una  sensazione  di  calore  dolorosa;  cosi  pure  il 
freddo  può  essere  percepito  come  un  vìvo  dolore,  etc. 
Fenomeni,  tutti  questi,  che  si  verificano  s(>ecialmente 
nelle  emianestesie  per  lesione  talamica  (sono  anche  rife- 
rite come  disestesie). 

V.  anche;  sensitivo  sistema. 

MASSIMO  BAtTOtONI* 

PARGILINA:  v.  monoaminossidasi.  inìbitou  delle  (IX, 

1862). 


PARIETALE  OSSO:  v.  cranio  (IV.  1301). 

PARKES  WEBER.  SINDROME  DI 

Sin.:  nevo  varicoso  ostcoipcrtrofico;  haemangectasia  hy- 
pertrophicans,  emangettasia  ipertrofica  degli  arti;  sindro- 
me di  Klippel-Trenaunay-Weber;  sindrome  di  Klippel- 
Trenaunay-Parkes  Weber. 

Le  sindromi  descritte  da  Klippel  e Trenaunay  (1900)  e da 
Parkes  Weber  (1907).  inclu.se  nel  gruppo  delle  facomatosi 
mcsodermiche  (v.  facomatosi,  VI,  635),  essendo  molto  si- 
milari. sono  state  unificate  sotto  la  denominazione  di  sin- 
drome di  Klippcl-Trenaunay-Parkes  Weber.  La  sindro- 
me di  Parkes  Weber  può  essere  definita  come  un’angio- 
displasia  mista  regionale  contrassegnata  da  tre  caratteri- 
stici elementi:  emangioma  di  un  arto,  ipertrofia  delle 
ossa  e delle  parti  molli  corrispondenti,  varici  venose. 

V etiopatogenesi  della  s.  di  P.  W.  è ancora  incerta:  per 
quanto  siano  stati  osservati  casi  familiari.  i>on  sembrano 
di  solito  implicati  fattori  genetici.  Secondo  la  teoria  va- 
scolare, l’ampia  comunicazione  anomala  tra  il  circolo  ar- 
terioso e quello  venoso,  e l’angioma,  costituendo  una 
fistola  arterovenosa,  sarebbero  responsabili  dell’eccessi- 
vo accrescimento  osseo  (Bjorkholm  et  al.)',  secondo  la  teo- 
ria disembriogenetica,  invece,  la  sindrome  conseguirebbe 
a un'alterazione  dei  tessuti  di  origine  meso-  ed  ectoder- 
mtea  di  un  segmento  corporeo  (Passariello). 

L'angioma,  più  spesso  di  tipo  piano,  ma  talora  anche 
cavernoso,  unico  o multiplo,  di  colorito  dal  rosso-chiaro 
al  viola-scuro,  a contorni  irregolari,  ha  dimensioni  varia- 
bili, interessa  i tessuti  molli  di  un  arto  e può  estendersi  a 
parte  dei  tronco  e dell'arto  controlaterale.  Vipertrofia 
dell'ano,  talora  rilevabile  già  in  utero  con  l'ecografia,  è 
di  norma  presente  sin  dalla  nascita,  ma  può  a volte  ma- 
nifestarsi solo  dopo  qualche  anno.  Può  interessare  un 
arto  intero,  oppure  essere  limitata  a un  segmento  o alle 
sole  dita.  L’arto  affetto  è più  lungo  di  alcuni  centimetri 
rispetto  a quello  controlaterale;  anche  la  circonferenza  è 
aumentata.  Le  parti  molli  corrispondenti  sono  ispessite  e 
tumefatte;  la  cute  è più  calda  e si  possono  rilevare  ano- 
malie della  pigmentazione,  atrofìe,  eczemi,  ulcere.  Le 
varici  venose  compaiono  successivamente,  quando  il 
bambino  comincia  a camminare. 

Con  questi  tre  elementi  peculiari,  presenti  in  vario  gra- 
do, possono  concomitare  analoghe  alterazioni  deU'arto 
controlaterale,  oppure  anomalie  di  vari  organi  e apparati. 

Vesame  radiologico  evidenzia  l’aumento  in  lunghezza  e 
in  diametro  delle  ossa  deU’arto  interessato  (anche  le  epifisi 
appaiono  slargate),  eventuali  macropodia  e macrodattilia. 
dismorfismo  metacarpo-  o metatarsofalangeo,  ispessimen- 
to e tumefazione  delle  parti  molli.  Gli  esami  angiografici 
possono  dimostrare  un’aumentata  velocità  di  circolo,  con 
precoce  passaggio  del  mezzo  di  contrasto  nei  vasi  venosi 
{per  shunts  arterovenosi).  oppure  lacune  vasai!  irregolari  e 
opacità  nodulari  o cordoniformi  in  rapporto  con  ectasie 
venose  di  tipo  varicoso,  oppure,  ancora,  aplasia  dei  vasi 
venosi  profondi.  Anche  roscillometria,  la  rcografìa  e la 
pletismografìa  danno  risultati  alterati. 

Il  decorso  della  s.  di  P.  W.  t progressivo,  se  non  viene 
arrestato  dalla  terapia.  La  diagnosi  differenziale  va  po- 
sta con  la  sindrome  di  Maffuoci,  la  neurofibromatosi.  il 
trofoedema  di  Meige,  l'emipertrofia  di  un  arto. 

Nel  trattamento  della  malattia  si  può  ricorrere  alla  con- 
tenzione, mediante  calza  elastica  o bendaggio,  che  può 
evitare  l'insorgenza  delle  turbe  trofiche.  Alcuni  provve- 
dimenti ortopedici,  quali  Tallungamento  deU'arto  sano 
oppure  Tepifisiodesi  o l’osteotomia  di  quello  ipertrofico, 
possono  correggere  la  differente  lunghezza. 
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L*eventuale  fìstola  arterovenosa  sarebbe  da  resecare, 
ma  rasponazione  delle  numerose  e piccole  connessioni 
vascolari  e dei  tronchi  veiK>si  ectasici  è difficoltosa. 

Biblio^fU 

Bjorkholm  M.  fi  al.,  Acta  Dfrmatoi.  Vtnerfol..  1980.  éO.  409. 
Klippel  M..  Trénaunay  P..  Arch.  Gen.  Méd..  1900.  3,  641. 
Maegini  M.,  Pampaloni  A.,  Radiai  Med.,  1^8.  64,  445. 
Nazzaro  P..  Ann.  hai  Dermatol.  Sifii,  1954,  9.  156. 

Parkcs  Wc^r  F..  Br.  /.  Dfrnuuol.  Svphil.,  1907,  19,  231. 
Parkcs  Weber  F . .Htd  Prtss,  1908.  136.  2ftl. 

Passanello  R..  Atti  24"  Congr.  Soc.  hai.  Radici,  Palermo.  1970 
Valenzano  L.,  Testa  V.,  BmI.  Isl.  Dennatoi  S.  Gallicano.  1%7. 
4.  47. 

GUOUELMO  EASSARO 


PARK1NSONISM1 

F.  parkinsonismes.  • i.  parktnsonìsms.  - T.  Parkinsonìsmi. 
s.  parkinsonismos. 

SUMMAKIO 


Peéairiooc  e dassMoaioac  (col.  1135).  • Sindromi  putiinso* 
ninne  di  origine  InfettlìH  (col.  1135).  - Sindromi  parfciwsoninne 
di  origine  arterioeclerolka  (col.  1137).  • Sindromi  parkinsonia* 
ne  di  orhtiBe  (oiaècn  (c<^.  1139).  • Sindromi  paikìaaoniane  di 
origine  Immorale  (col.  1140).  • Smdroim  parkimonlanc  di  or%i> 
ne  trammatka  (od.  1141).  • Terapia  (coi.  1141).  « Parkliwoo 
pins  (col.  1 141):  Sindrome  di  Shy-Drager.  - Paralisi  sopranucleare 
progressiva.  - Associazione  Parkinson-demenza. 


Definóiooe  e cia»iBcazioae 

Il  termine  parkinsonismo  o sindrome  parkinsonìana  defi- 
nisce un  quadro  clinico,  simile  a quello  caratteristico  de) 
morbo  di  Parkinson,  ma  riconducibile  all'intervento  di 
fattori  etiologici  noti.  Tali  quadri  clinici,  accanto  alla 
classica  trìade  (rigidità,  bradicinesia,  tremore),  possiedo- 
no. ciascuno,  caratteristiche  proprie  che  ne  permettono 
spesso  una  precisa  identificazione  (tab.  I). 

Saranno  considerate  le  seguenti  sindromi  parkinsonia- 
ne:  u)  di  orìgine  infettiva;  b)  di  origine  arterìosclerotica; 
c)  di  orìgine  tossica;  d)  di  orìgine  tumorale;  e)  di  orìgine 
postraumatica. 

Una  particolare  trattazione  verrà  fatta  delle  sindromi 
parkinsoniane  assodate  (parkinson  plus). 

Sindromi  parkinitoniane  di  orìgine  infettiva 
Sono  conseguenti  a encefaliti  di  natura  virale  e rappre- 
sentano solo  un  piccolo  numero  di  casi  nel  gruppo  delle 
sindromi  parkinsoniane. 

La  più  nota  e meglio  descrìtta  è quella  riferita  all'en- 
cefalite letargica  di  Von  Economo  che  ebbe  3 pousséej 
epidemiche  negli  anni  1917-1926. 

La  fase  encefalitica  acuta  era  seguita,  in  un  periodo 
osdllante  dai  5 ai  10  anni,  dallo  sviluppo  di  una  sindrome 
parkinsoniana  in  arca  la  metà  dei  pazienti  sopravvissuti. 

L'ipotesi  patogenctica  più  accreditata  considera  le  ma- 
nifestazioni extrapiramidali  espressione  di  un'encefalite 
cronica  dovuta  alla  persistenza  del  virus  nei  centri  nervosi, 
sebbene  altri  A A.  ritengano  più  probabile  e determinante 
l'intervento  dei  fenomeni  degenerativi  nelle  strutture  pre- 
cedentemente colpite  da  focolai  encefalitici. 

L'anatomia  patologica  descrìve  lesioni  atrofiche  di  no- 
tevole entità  a carico  della  substantìa  nigra,  che  appare, 
macroscopicamente,  ridotta  a una  sottile  banda  bruna. 
Microscopicamente,  si  evidenzia  una  massiva  rarefazio- 
ne neuronale  con  perdita  di  pigmento  melanico  nel  lo- 
cus  nìger  e.  in  particolare,  nella  pars  compacta.  Queste 
lesioni  sono  riconoscibili  sebbene  di  minore  entità,  an- 
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che  a carico  del  locus  coeruleus,  del  nucleo  dorsale  del 
vago,  della  sostanza  grìgia  che  circonda  il  III  ventrìcolo 
e della  substantia  reticolare. 

Caratteristiche  anatomopatologichc  del  p.  postencefa- 
lico,  rispetto  a quello  idiopatico,  sono:  la  rarità  o assen- 
za dei  corpi  di  Lewy;  la  degenerazione  neurofibrillare 
(alPimprcgnazionc  argcntica:  ispessimento  e condensa- 
zione delle  neurofibrille  nelle  cellule  sopravissute);  i nu- 
merosi infiltrati  linfoplasmacellularì  a sede  perivenosa. 

L'età  media  di  comparsa  è fissata  intorno  ai  40  anni; 
si  può  osservare  in  tutte  le  età,  ma  predilige  i soggetti 
giovani. 

Il  quadro  clinico  presenta,  accanto  alla  classica  triade 
sintomatologica  parkinsoniana  (v.  parkinson.  morbo  di). 
alcuni  aspetti  particolari  che  permettono  spesso  una 
precisa  identificazione  della  sindrome. 

La  forma  più  frequentemente  riconoscibile  è quella 
adnetico-ipertonica;  l'ipertonia  è spesso  il  primo  sinto- 
mo a comparire,  predominando  a carico  dei  muscoli  an- 
tigra vitati.  L’acinesia  si  instaura  rapidamente;  il  tremo- 
re a riposo  è spesso  assente  o di  piccola  entità;  quando 
è presente  compare  frequentemente  anche  durante  U 
mantenimento  di  una  postura  o durante  l'esecuzione  di 
un  movimento  volontario. 

La  sintomatologia  può  insorgere  e rimanere  per  tutta 
la  durata  della  malattia  unilaterale;  fatto,  questo,  per 
lo  più  inabituale  nella  forma  idiopatica. 

(flaratteristiche  dell’enologia  postencefalitica  sono  le 
crisi  oculogire  (pre.senti  anche  nel  p.  farmacologico  in- 
dotto, ad  es.,  daU’uso  di  farmaci  neurolettid).  Durante 
la  crisi,  spes.so  scatenata  da  particolari  stati  emotivi,  si 
osserva  una  rotazione  forzata  e invindbile  degli  occhi 
verso  l'alto,  più  raramente  nelle  altre  direzioni,  accom- 
pagnata, talvolta,  da  una  consensuale  rotazione  del 
capo  (crisi  ocuiocefalogire).  Contemporaneamente,  si  as- 
siste a un  aumento  della  rigidità  di  tutto  il  corpo;  il  tre- 
more. se  presente,  ri  accentua;  il  paziente,  quasi  immo- 
bilizzato, non  può  parlare.  La  durata  della  crisi  può  va- 
riare da  pochi  minuti  a diverse  ore  e la  frequenza,  in 
genere  quasi  quotidiana,  può  tuttavia  essere  oscillante 
da  soggetto  a soggetto;  la  crisi  si  accompagna  a un  in- 
tenso stato  di  angoscia.  Sono  da  ricordare  anche  le  dis- 
dnesie  fadobuccolinguali  (movimenti  involontari,  bru- 
schi. improvvisi  a carico  della  lingua,  labbra  e muscola- 
tura mìmica  con  esecuzione  stereotipata  di  smorfie  di 
vario  tipo,  delia  durata,  in  genere,  di  alcuni  secondi). 
Vengono  descrìtte  distonie  di  attitudine  dei  muscoli  cer- 
vicali c del  tronco,  rappresentate  da:  torcicollo  spasmo- 
dico, spasmo  di  torsione  con  iperlordosi  o rotazione  del 
tronco  intorno  a un  asse  verticale. 

I disturbi  neurovegetativi  sono,  in  genere,  più  impo- 


TAB.  I.  sorronpi  di  sindrome  parkinsoniana 

SULLA  BASE  DELLA  SINTOMATOLOGIA  CLINICA 

(da  Geslerbrandt . 1981,  modificata) 


l**  tipo;  forma  mista  (rìgidilà-trcmorc-aancsia) 

2"  tipo;  forma  ipertonico-adnetica 
3**  tipo:  forma  iperdnetica 

4*^  tipo;  sindrome  parkinsoniana  con  evKknti  sintomi  depressivi 
5**  tipo:  sindrome  parkinsoniana  con  evidenti  sintomi  vegetativi 
(casi  di  confine  con  la  sindrome  di  Shy*Dragcr) 

6”  tipo:  sindrome  parkinsoniana  con  evidenti  disturbi  della  mo- 
tilità oculare  (casi  di  confine  con  la  sindrome  di  Stccle-Ri- 
chardson-Olszewski) 

T*  tipo:  sindrome  parkinsoniana  con  dcfiienza  (demenza-tipo; 
casi  di  confine  con  parkinsonismo-demenza  tipo  Alzheimer) 
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TAB.  II.  CONFRONTO  TRA  LE  CARATTERISTICHE  DELLA  FORMA  IDIOPATICA  E ARTERIOSCLEROTICA  IN 

DIFFERENTI  CASISTICHE 


(dd  Eadie  e Sutherland.  t%4,  modifk^ia  e integrata  da  Agnoli) 


Critchley  (1929) 

Dofhay  (1954) 

fonna  arterioadcrottea  I forata  Wiopalka 

forata  artnioaclcTDtka  | fonaa  l^opalira 

Età  di  insorgenza 

> 6.5 

45-50 

55-70 

40-55 

Modalità  di  insorgenza 

insidiosa,  ma  può  es- 
sere improvvisa 

insidiosa 

insidiosa 

improvvisa 

Decorso 

più  rapido  della  forma 
idiopatica 

— 

— 

— 

Distribuzione  delle  ma- 
nifestazioni cliniche 

raramente  unilaterale 

generalmente  unilate- 
rale 1 

cmilaicralizzato 

emilateralizzato 

Tremore 

assente 

— 

può  essere  grave 

— 

Rigidità 

mai  irodea 

può  essere  presente 
troclca 

— 

Ipocine  sia 

— 

— 

— 

— 

Risposta  alla  L-DOPA 

— 

— 

— 

— 

Effetti  coilaierali 

— 

— 

— 

— 

WIlMM  (1955) 

AgaoU  U9M) 

forma  arlerioaderolka 

foran  Idiopatica 

forma  arteriotcfcrotlca 

forsaa  Wopalka 

Età  di  insorgenza 

> 60 

50-60 

> 7» 

50-65 

Modalità  di  insorgenza 

a volte  rapida 

graduale 

graduale,  ma  può  es- 
sere improvvisa 

graduale 

Decorso 

— 

— 

più  rapido  della  forma 
idiopatica 

Dislhbuzione  delle  ma-  i 
nifesiaziom  cliniche 

principalmente  al 
tronco  e agli  arti 
inferiori 

può  essere  parziale  ma 
diventa  generaliz- 
zata 

a volle  unilaterale 

generalizzata 

Tremore 

limitalo  o assente 

— 

limitalo  o as.scnle 

può  es.se  re  grave 

Rigidità 

— 

— 

può  essere  grave  1 

presente 

Ipoanesia 

— 

— 

notevole  ' 

presente 

Risposta  alla  L-DOPA 

— 

— 

a volte  ncMi  buona  ' 

in  genere  buona 

Effetti  collaterali 

anche  nello  stadia  ini-  j 
ziale  j 

soprattutto  dopo  tera- 
pia a lungo  termine 

nenti  che  nella  foima  idiopatica.  Sono  segnalate  crisi 
ipertermiche  senza  causa  apparente,  moditkazioni  del 
ritmo  respiratorio,  talvolta  disturbi  endocrini  che  sono 
stati  attribuiti  alPestensione  del  processo  encefalitico  in 
strutture  cerebrali  profonde.  Le  turbe  psichiche,  accanto 
allo  stato  ansioso  depressivo  di  comune  riscontro  nel 
morbo  di  Parkinson,  sono  caratterizzate  da  alterazioni 
della  personalità,  comportamento  spesso  impulsivo  e vio- 
lento, sindromi  maniacali. 

11  decorso  della  sindrome  appare,  complessivamente, 
più  lento  e meno  invalidante  di  quello  della  forma  idio- 
patica. con  exitus  sempre  riferibile  a malattie  intercor- 
renti sullo  sfondo  di  uno  stato  cachettico  inesorabilmente 
progressivo. 

Il  numero  del  casi  di  sindrome  parkinsoniana  conse- 
guente a encefalite  letargica  è attualmente  minimo  e 
tende  a decrescere  di  giorno  in  giorno,  ma  ahri  quadri 
clinici,  con  caratteristiche  di  oidente  benignità  e scarsa 
evolutività.  sono  segnalati  come  esiti  di  diversi  tipi  di  en- 
cefalite: giapponese  di  tipo  B,  equina  nordamericana  e 
postinfluenzale. 

Séndroml  parkinsoniane  di  origine  aiterioacleroCiai 

La  possibilità  di  una  connessione  etiologica  tra  sindrome 
parkinsoniana  e arteriosclerosi  cerebrale  è problema  tut- 
tora dibattuto  poiché  frequentemente  è riconoscibile 
l'associazione  tra  lesioni  vascolari  cerebrali  e morbo  di 
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Parkinson,  con  l'impossibilità  di  definire  il  nesso  di  causa- 
lità. o di  casualità,  tra  le  due  forme. 

È tuttavia  possibile  indicare  alcuni  elementi  peculiari 
che  tendono  ad  attribuire  un'autonomia  nosografica  alla 
sindrome  parkinsoniana  arteriosclerotica  (tabb.  II  c III). 

TAB.  III.  CARATTERISTICHE  CLINICHE  DEI  SOGGET- 
TI CON  DIAGNOSI  DI  FORMA  ARTERIOSCLEROTICA 


Età  (anni) 

91.7%  > 70  anni 

Durata  della  malattia 

58,4%  > 5 anni 

1 completo 

50% 

Tipo  C ipcrtonico 

50% 

( ipercinetico 

0% 

Disturbi  cerebrovascolari 

0% 

Ipertensione 

66.7% 

Disturbi  coronarici 

25,0% 

Familiarità  per  i disturbi  vascolari 

58.3% 

Diabete 

41.7% 

Dislipidemie 

25.0% 

Iperuricemia 

8.3% 

Terreno  predisponente 

83% 

1 diffusi 

50%  > 3 

Sintomi  1 focali 

70% 

1 associali  extrapiramidali 

42%  > 1 

1138 


Digitìzed  by  Google 


PARKINSONISMI 


L'età  di  esordio  è in  media  supcriore  a quella  della 
forma  idiopatica,  comparendo  in  soggetti  anziani  al  di 
sopra  dei  7U  anni  nel  91,5%  dei  casi  descritti. 

I pazienti  sor>o  con  frequenza  statisticamente  significa' 
tiva  portatori  di  fattori  rìschio  (ipertensione  arteriosa, 
diabete)  per  cerebropatie  di  natura  vascolare,  con  segni 
neurologici  focali  o di  sofferenza  diffusa,  spesso  espressi 
da  una  sindrome  ccrcbcllopiramidalc,  concomitanti  a se- 
gni extrapiramidali. 

La  sintomatologia  può  esordire  gradualmente,  « a sca- 
lini ».  o.  a volte,  in  forma  acuta,  come  esito  di  un  episo- 
dio di  insufficienza  ccrcbrovascolarc  acuta,  di  piccoli 
sirokes  o di  attacchi  ischemia  transitori. 

II  quadro  clinico  cxtrapiramidalc  è rappresentalo  dalla 
forma  completa  (rigidità,  tremore,  acincsia)  o ipcrtonica. 
con  esclusione  di  quella  ipcrcinctica. 

La  facies  è amimica,  la  parola  è monotona,  i movimen- 
ti automatici  c associati  sono  rari  c lenti,  l'atteggiamento 
è generalmente  in  flessione,  la  rigidità  spesso  di  grado 
marcato  prevale  ai  muscoli  flessori  degli  arti  superiori  c a 
quelli  estensori  degli  arti  inferiori,  frequente  è l'evidenza 
del  fenomeno  della  «•  ruota  dentata  ».  L'andatura  à ti- 
picamente a « piccoli  passi  »,  il  tremore  a riposo  è rara- 
mente presente  c di  lieve  gravità.  Concomilano  segni  di 
lesione  piramidale  (iperreflessia  osteoiendinea,  segno  di 
Babinski,  spasticità)  e talvolta  l'evidenza  di  deflcil  neu- 
rologici focali.  È rara  la  presenza  di  sintomi  pseudobul- 
barì  mentre  viene  segnalata  con  maggiore  frequenza 
l'associazione  dei  sintomi  extrapiramidali  con  segni  cere- 
bellari e piramidali,  espressione  di  una  sofferenza  diffusa 
di  tipo  pallido-ccrcbello-piramidale. 

Le  osservazioni  anaiomopatologiche  confermano  il  ri- 
lievo clinico  indicando  come  dato  più  frequente  la  pre- 
senza di  caratteristiche  aree  di  degenerazione  perivasco- 
lare con  piccole  lacune  secondarie  a microfocolai  di  ram- 
mollimento periartcrìolare  reperìbili  in  maggior  numero, 
ma  non  esclusivamente,  nella  regione  strìocapsulare. 

In  conclusione;  l'insieme  di  elementi  anamnestici  (fami- 
liarità, età),  di  alcuni  fattori  rìschio  (ipertensione,  diabe- 
te), associati  airosscrvazione  di  segni  neurologici  di  tipo 
diffuso,  focale  cd  extrapiramidale,  con  positività  dei  ri- 
sultati ottenuti  con  scale  di  valutazione  del  danno  vasco- 
lare come  quella  di  Hachinski.  portano  a una  significati- 
va propensione  verso  la  diagnosi  di  p.  arleriosclcrotico. 

È tuttavia  ragionevole  tener  conto  della  possibilità  che 
una  forma  idiopatica  possa,  nel  corso  della  sua  evoluzio- 
ne. manifestare  segni  neurologici  assodati  che.  embri- 
candosi al  quadro  clinico  primitivo,  indirizzino  verso  l'er- 
rata diagnosi  di  p.  arterìosclerotico. 

Sindromi  parlunsoniane  di  orìgine  tofska 

La  prima  segnalazione  di  questa  forma  di  p.  rìsale  al 
186.1  (Klcbs)  con  la  descrizione  di  un  quadro  dinico  par- 
kinsonsimilc  conscguente  all’azione  tossica  dcH'ossido  di 
carbonio  sui  centri  nervosi.  Attualmente  le  sindromi  par- 
kinsoniane  di  origine  tossica  di  più  frequente  riscontro 
sono  quelle  riferibili  a:  1)  intmsicazione  da  ossido  di  car- 
bonio: 2)  intossicazione  da  manganese:  3)  terapia  o)n 
psicofarmaci. 

1)  L'intovsicazionc  acuta  da  ossido  di  carbonio  può  es- 
sere responsabile  dopo  un  intervallo  « libero  » di  durata 
variabile  (giorni  o settimane),  o,  più  frequentemente,  con 
evoluzione  progressiva  all'usdla  dal  coma,  di  una  sindro- 
me parkinsoniana  con  caratteristiche  particolari.  Gli  ele- 
menti dominanti  il  quadro  dinico  sono  la  rigidità  e l'aa- 
nesia  di  grado  marcato,  mentre  il  tremore,  raramente 
presente,  è caratterizzato  da  ampie  osdllazioni.  Spesso 
concomitano.  specialmente  nelle  prime  fasi;  confusione 


mentale,  incontinenza  sflntcrìca  c segni  piramidali.  Il  de- 
corso è,  in  genere,  ingravescente. 

La  lesione  anatomopatologica  caratteristica  è rappre- 
sentata dalla  necrosi  bilaterale  dei  pallido  con  demieli- 
nizzazione degli  emisferi  e relativa  integrità  della  sub- 
stantia nigra. 

2)  L'intossicazione  da  manganese  è responsabile  di 
una  sindrome  parkinsoniana  a carattere  progressivo, 
conscguente  all'azione  tossica  esercitata  dal  minerale 
sulle  strutture  encefaliche  e in  particolare  sul  pallido. 

Questa  malattia  professionale,  rìlevabilc  esclusiva- 
mente a carico  di  minatori  c lavoratori  dclTindustria  mi- 
neraria. esordisce  con  sintomi  aspcdfici  (mialgie,  astenia, 
disturbi  della  potenza  sessuale)  che  precedono  la  com- 
parsa della  rigidità  e dcli'adncsia,  inizialmente  di  grado 
lieve,  ma  progressivamente  inabilitanti. 

Fanno  parte  del  quadro  clinico;  ipcrcrìnia  sebacea, 
scialorrca  c crisi  ipcridri>sichc.  Ai  sintomi  extrapiramida- 
li  si  associano  frequentemente  segni  di  interessamento 
delle  vie  piramidali  (fenomeno  di  Babinski.  iperreflessia 
wtcotcndinca.  clono  achilleo).  Stmo  stale  descritte  an- 
che neuropatie  sensitive,  atrofie  muscolari  c quadri  di 
dclcrìoramento  mentale  con  inadeguatezza  affettiva  e 
tendenza  aH'euforìa. 

La  diagnosi.  sosfKtiata  con  l'ausilio  del  dato  anamne- 
stico.  viene  confermata  dalla  positività  delle  ricerche  del 
minerale  nelle  urine,  nelle  feci  e soprattutto  nella  bile. 

3)  Le  più  frequenti  sindromi  parkinsoniane  dì  origine 
tossica  sono  provocate  dal  trattamento  con  « neuroletti- 
ci  ».  In  particolare,  il  denominatore  comune  dell  azione 
farmacologica  dei  neurolettici  è rappresentalo  dalTinibi- 
zione  deH'azione  neurotrasmeltitorìale  dopaminergica. 

I farmaci  neurolettici  che  più  frequentemente  appaiono 
responsabili  deirinsivrgenza  di  una  sindrome  parkinsoniana 
sono:  le  fenotiazinc,  i butirrofenoni  cd  i reserpinici.  Mentre 
i primi  due  gruppi  esercitano  la  loro  azione  mediante  un 
blocct)  funzionale  dei  recettori  DAcrgici  postsinaptici,  i 
reserpinici  agiscono  determinando  una  deplezionc  aminica 
totale  (dopamina  (DA),  noradrenalina  |NA).  serotonina 
|5HT|)  c un'inibizione  dcH'uptaArr  (immagazzinamento) 
intrancuronalc  dei  mediatori  nelle  vesdcolc  sinaptiche. 

La  sintomatologia  può  comparire,  a dosaggi  variabili, 
immediatamente  o dopo  settimane  o mesi  di  sommini- 
strazione. regredendo  in  genere  con  la  sospensione  della 
terapia  o con  l'assunzione  di  farmaci  anticolinergici:  sono 
descritti  tuttavia  casi,  in  genere  soggetti  anziani  sottopo- 
sti a trattamento  prolungato,  in  cui  la  sindrome  può  assu- 
mere caratteri  di  irreversibilità. 

II  quadro  clinico  è rappresentato  da;  forme  acincliche 
pure,  acinclico-ipcrtoniche  c ipcrcinctico-ipcrtoniche. 

Le  crisi  oculogire  patognomonichc  del  p.  poslenccfali- 
co  si  presentano  talvolta  anche  nel  p.  farmacologico 
come  crisi  dislettiche.  rappresentate  da  movimenti  disto- 
nici a carattere  diffuso.  Discinesie  faciohuccolinguali  con 
rapida  protrusione  e retrazione  della  lingua,  movimenti 
di  suzione  delle  labbra  e spasmi  nel  territorio  facciale 
sono  caratteristiche  del  trattamento  a lungo  termine,  e 
configurano  il  quadro  delle  cosiddette  discinesie  croniche 
tardive  con  aspetti  peculiari  rispetto  a quelle  da  tratta- 
mento con  L-DOPA  per  il  fatto  di  comparire  alla  so- 
spensione de)  trattamento  con  neurolettici.  e di  essere 
attenuate  o abolite  daU'assunzione  dei  neurolettici  stessi. 

Siadromi  parkinsoftiaoe  di  orìgine  tnaionile 

Tumori  della  lìnea  mediana,  del  III  ventricolo,  del  corpo 
calloso,  del  lobo  frontale  e della  grande  falc'e  possono 
rendersi  responsabili  dcU'insorgenza  di  una  sindrome 
parkinsoniana  più  frequentemente  di  quanto  non  si  os- 
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servi  neirevoluzione  di  tumori  invasivi  delle  strutture  grì- 
gie della  base.  Il  meccanismo  fìsiopatologico  rìsale  alla 
compressione  esercitata  dal  proces.so  espansivo  sulla  via 
nigrostrìataie  con  interruzione  funzionale  della  stessa. 
L'orìgine  tumorale  della  sindrome  parkinsoniana  deve 
essere  sospettala  quando,  accanto  alla  classica  sintoma- 
tologia extrapiramidale,  concomitino  segni  neurologici 
(pHramidali,  sensitivi,  etc.).  a evoluzione  in  genere  insi- 
diosa. e segni  d'ipertensione  endocranica. 

Sindromi  parUnsofiianc  di  origine  tranmatka 
Una  sindrome  parkinsoniana  conseguente  a un  singolo 
trauma  cranico  appare  possibile,  ma.  come  riportato  dal- 
la quasi  totalità  degli  AA.,  di  rilievo  eccezionale. 

L’importanza  di  traumi  cranici  ripetuti  nel  tempo  è 
confermata  dalla  descTizione  di  una  sindrome  parkinso- 
niana dei  pugnatori,  caratterizzata,  accanto  a ipocinesia- 
tremore-rigidità,  da  segni  di  interessamento  diffuso  delle 
vie  piramidali  e da  un  quadro  di  deterioramento  mentale. 

È da  segnalare,  infine,  il  ruolo  rivelatore  che  un  trau- 
ma cranico  può  esercitare,  slatentizzando,  in  alcuni  sog- 
getti, forme  lievi  o subcliniche  del  morbo  di  Parkinson. 

Terapia 

La  terapia  di  tutte  le  forme  descrìtte  non  si  discosta  da 
quella  del  morbo  di  Parkinson  (v.  antiparkinsoniani  far- 
maci, II.  360;  PARKINSON,  MORBO  Di). 

Parkiftsoa  {rfits 

Il  concetto  dì  parkìnson  plus  origina  dall'osservazione  di 
una  sempre  più  frequente  associazione  di  diversi  com- 
plessi simomatologici  alla  classica  trìade  parkinsoniana. 
probabilmente  riferìbile  airaumento  della  vita  media  dei 
parkinsoniani  o alla  comparsa  di  sindromi  parkinsoniane 
in  età  senile. 

La  tab.  L che  definisce  i sottotipi  della  sindrome  par- 
kinsoniana. è sufficientemente  indicativa:  il  tipo 

sono  considerati  parkinson  plus. 

La  trattazione  di  questo  particolare  aspetto  clinico 
comprende:  1)  la  disautonomia,  o sindrome  di  Shy-Dra- 
ger;  2}  la  paralisi  sopranuclearc  progressiva,  o sindrome 
di  Steelc-Richardson-Olszcwski;  3)  rassodazione  Par- 
kinson-demenza. 


Sindrome  di  Shy-Drager 

La  sindrome  di  Shy-Drager  (1960)  è una  malattia  rara,  cli- 
nicamente caratterizzata  dairinsorgenza.  in  età  media,  e 
senza  apparente  prevalenza  di  sesso,  da  segni  di  interes- 
samento del  sistema  nervoso  autonomo  ed  extrapirami- 
dale. associati,  con  minore  frequenza,  a disturbi  della 
motilità  oculare,  amiotrofie,  segni  piramidali,  cerebellari 
e pseudobulbari.  I disturbi  del  sistema  extrapiramidale 
sono  rappresentati  da  una  sindrome  parkinsoniana  gene- 
ralmente presente  nella  sua  forma  completa  (rìgidità-aci- 
nesia-tremore).  I rilievi  anatomopatologici  indicano  la 
presenza  di  lesioni  degenerative  anche  nella  substantia 
nigra,  nel  locus  coeruleus.  nel  nucleo  dorsale  del  vago. 

La  sindrome  di  Shy-Drager  e il  morbo  di  Parkinson 
appaiono,  per  le  loro  evidenti  correlazioni  anatomoclini- 
che,  riferìbili  al  concetto  di  parkinson  plus,  rivelandosi 
realistica  l'ipotesi  di  un  modello  interpretativo  comune 
delle  due  forme.  (V.  shy-dragf.r,  sindromf.  di;  v.  anche: 
NEUROVP.GFTATrVO  SISTTMA  (X.  9%]). 

Paralisi  sopranucleare  progressiva 
La  paralisi  sopranucleare  progres.siva  è una  sindrome  ca- 
ratterizzata clinicamente  dalla  concomitanza  di  oftalmo- 
plegia  sopranucleare  con  paralisi  dello  sguardo  di  verti- 
calità, rigidità  a predominanza  assiale,  disartrìa,  disfagia 
e deterioramento  mentale.  V.  steele-richari»on-ol- 

SZEWSKI,  SINDROME  DI. 

La  sua  inclusione  nella  trattazione  delle  sindromi  par- 
kinsoniane associate  appare  giustificata  daH’esìstenza  di 
forme  neurologiche  plurìsistemiche  (in  età  adulta  o prese- 
nilc)  descrìtte  come  patologia  dì  confine,  soprattutto  con 
il  morbo  di  Parkinson,  ma  anche  con  demenze  di  tipo 
Alzheimer  e processi  degenerativi  cerebellari. 

Associazione  Parkinson‘demenza 

Nella  storica  descrizione  che  J.  Parkinson  fornì  nel  1817 
non  vi  è alcun  cenno  alla  possibile  evidenza  di  disturbi 
demenziali  in  pazienti  parkinsoniani. 

Tuttavia,  già  nel  1882,  furono  segnalati  disturbi  psichi- 
ci di  interesse  clinico,  e nel  1953  venne  messa  in  luce 
una  caratteristica  associazione  tra  morbo  di  Parkinson  e 
demenza  di  tipo  Alzheimer  negli  abitanti  deirisola  di 
Guam,  neirarcipclago  delle  Marìanne  (Parkinson-demen- 
tia  complex). 


TAB.  IV.  SINTOMATOLOGIA  CLINICA  NELL'INVECCHIAMENTO,  PARKINSON  E DEMENZA  TIPO  ALZHEIMER 


lavecchiuicttlo 


PmAùmaon 


Demenza 
tipo  Alzbetacr 


Ipertonia  plastica 

+ 

+/+  + + 

+ 

Bradicincsia 

-► 

-F/-F  + + 

+ 

Tremore  a riposo 

- 

■►/♦  + + 

- 

Disturbi  funzioni  superiori  del  S.N.C. 

Disoncnlamcnto  Icmporospazialc 

1 

± 

Disturbi  memoria  rcccmc 

+ 1 

i 

+/+  + + 

Disturbi  memoria  a lungo  termine 

- 

+/+  + + 

Disturbi  memoria  globale 

- 

- 

+ 

Disturbi  fasici 

- 

— 

-I- 

Disturbi  pras&ici 

- 

± 

+ 

Disturbi  gnosici 

- 

- 

+ 

Disturbi  psichici 

Ansia 

+ 

+ 

+ 

Depressione  tono  umore 

+/+  + + 

+/+  + ♦ 

4 

Disturbi  senso-percezione 

- 

+ (da  L-DOPA) 

4 

Stato  delirante 

.... 

+ (da  L-DOPA) 

- 

Disturbi  comportamentali 

± 

+ 

1 
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Questi  casi  erano  caratterizzati  dalla  coesistenza,  in 
uno  stesso  soggetto,  di  aspetti  clinici  propri  delle  due  for* 
me,  con  decorso  a rapida  evoluzione  (sopravvivenza  me* 
dia  4-S  anni).  I riscontri  autoptid  confermarono  le  de* 
scrizioni  cliniche  essendo  possibile  rilevare  degenerazioni 
tipiche  del  morbo  di  Parkinson  (diminuzione  del  pigmento 
mclanico  nel  locus  niger.  presenza  di  corpi  di  Lewy  nelle 
cellule  della  substantia  nigra  e del  locus  coeruieus)  asso* 
date  ad  alterazioni  peculiari  della  demenza  di  tipo  Alz- 
heimer (placche  senili,  degenerazioni  neurobbrillare  e 
granulovacuolarc  dell'Ippocampo  e • spopolamento  neu- 
ronale » della  neocorteeda). 

L’etiopatogenesi  di  questi  casi  t presumibilmente  vira- 
le e l'interesse  susdtato  inizialmente  dalla  descrizione 
permane  a tutt'oggi  valido  poiché  tali  forme  costituiscono 
un  primo  modello  d'associazione  tra  le  due  sindromi. 

Attualmente,  la  presenza  di  sintomi  demenziali  di  tipo 
Alzheimer  in  pazienti  parkinsoniani  è ritenuta  evenienza 
non  infrequente. 

Accanto  alla  classica  sintomatologia  parkinsoniana  è 
possibile  riconoscere,  con  frequenza  variabile,  segni  di 
deterioramento  mentale,  e in  particolare:  compromissio- 
ne della  memoria  a breve  termine;  disorientamento  tem- 
porospaziale  di  lieve  entità;  disturbi  delle  funzioni  simbo- 
liche. Con  una  frequenza  del  30-40%,  i pazienti  parkin- 
soniani sviluppano  disturbi  psichid  di  tipo  depressivo  con 
evidente  componente  ansiosa  e talvolta  disturbi  del  com- 
portamento. 

Attualmente  sembra  oramai  accertata  resistenza  di 
diversi  punti  di  contatto,  sia  a livello  biochimico  che  ana- 
tomopatologico,  tra  morbo  di  Parkinson  e demenza  di 
tipo  Alzheimer. 

Difatti,  al  disturbo  biochimico  del  morbo  di  Parkinson 
(v.  PARKINSON,  MORBO  Di)  è possibile  affiancare  il  rilievo, 
in  soggetti  affetti  da  demenza  di  tipo  Alzheimer,  dì  un 
deficit  di  dopamina  (DA)  nel  talamo,  ponte,  corteccia 
frontale,  ippocampo,  e del  suo  principale  metabolita 
FiVA  (ac.  omovanillico)  nel  putamen  e nel  caudato; 
una  diminuzione  dell'attività  catecolaminergica  ed  ace* 
liicolinergica  in  diverse  aree  cerebrali,  e soprattutto  nella 
corteccia  centrale. 

Le  osservazioni  anatomopatologiche  più  recenti  evi- 
denziano, in  soggetti  parkinsoniani  con  associazione  di 
sintomi  demenziali  a livello  della  substantia  nigra  e del 
locus  cocrulcus,  la  presenza  di  placche  senili,  degenera- 
zione granulovascolarc  c ncurofìbrìllarc  di  Alzheimer, 
con  perdita  neuronale. 

Sulla  base  di  questi  schematici  rilievi  è possibile  avanza- 
re l'ipotesi  che  la  stessa  noxa  patogena  possa  agire  attra- 
verso un  processo  selettivo  di  degenerazione  di  alcuni 
gruppi  neuronali,  quale  il  sistema  nigrostriatale  e la  sua  via 
dopamincrgica  nel  morbo  di  Parkinson,  mentre  nella  de- 
menza di  tipo  Alzheimer  sarebbe  responsabile  di  fenomeni 
degenerativi  estesi  a più  sistemi  neuronali  con  un  coinvol- 
gimcnto  ncurotrasmcttitorìale  assai  più  vasto  (tab.  IV). 

Uno  dei  problemi  di  maggiore  attualità  posti  daU’idcn- 
tihcazionc  di  questa  sindrome  parkinsoniana  assodata  è 
l'eventuale  ruolo  che  la  terapia  con  L-DOPA  può  svol- 
gere nella  comparsa  di  sintomi  demenziali. 

I dati  della  letteratura  al  riguardo  non  sono  concordi: 
Barbeau  et  ai,  Richard  et  ai  affermano  che  il  quadro 
demenziale  osservabile  in  taluni  pazienti  parkinsoniani  è 
da  interpretare  come  un  aspetto  della  malattia  piuttosto 
che  come  un  effetto  della  terapia  con  L-DOPA.  la  quale 
può  semplicemente  aver  aumentato  la  vita  media  del  pa- 
ziente fadlitando  la  comparsa  di  sintomi  che.  presumibil- 
mente, si  sarebbero  comunque  espressi. 

Altri  dati,  tuttavia,  suggeriscono  che  la  somministra- 
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zione  di  L-DOPA,  io  soggetti  affetti  da  morbo  di  Parkin- 
son può  determinare  un'alterazione  delle  funzioni  psichi- 
che superiori  che  non  necessariamente  evolve  verso  la 
demenza. 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  quindi,  il  proble- 
ma se  una  {Mù  alta  inddenza  di  demenza  nell'era  della 
L-DOPA  rispetto  al  passato  debba  essere  messa  in  rela- 
zione diretta  con  la  terapia,  o non  piuttosto  con  un  au- 
mento della  vita  media  dei  soggetti  affetti  da  morbo  di 
Parkinson,  resta  ancora  aperto. 

BìbKograia 

Per  la  bibliografia,  v.  farkinson.  morbo  di. 
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PARKINSON,  MORBO  DI 
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Definhdone.  EpédemiologUi 

II  termine  paralysis  agitans  o morbo  di  Parkinson  (dall'A. 
che  nel  1817  descrisse  per  primo  la  malattia)  concerne 
un'entità  anatomoclinica  a etiologia  ignota,  la  cui  insor- 
genza, nella  seconda  metà  della  vita,  è caratterizzata  da 
tremore,  ipo-  o acinesia,  rigidità  a evoluzione  lentamen- 
te progressiva  e lesioni  anatomopatolo^che  a carattere 
degenerativo  interessanti  tutte  le  strutture  pigmentale 
troncoencefaliche,  con  particolare  ed  elettiva  localizza- 
zione a carico  della  substantia  nigra. 

Il  m.  di  P.  sembra  colpire  più  frequentemente  il  sesso 
ma.schile  con  un  rapporto  di  1,2-2: 1 rispetto  al  sesso 
femminile.  L'età  meoia  di  comparsa  della  malattia  è di 
55  anni  in  entrambi  i sessi.  Sono  stati  tuttavia  descritti 
casi  di  m.  di  P.  idiopatico  nell'infanzia  e nell'adolescenza 
(parkinson  giovanile),  recentemente  sottoposti  a revisio- 
ne critica  (Barbeau,  1981).  I)  m.  di  P.  è una  malattia  co- 
mune: Stem  (1982)  segnala  un’incidenza  dell'l^^/oo  abitan- 
ti. senza  particolare  distribuzione  geografica;  per  il  grup- 
po di  età  compreso  tra  i 60  e t 70  anni  il  rischio  di  malat- 
tia è approssimativamente  deU‘1%  abitanti;  circa  3/4  dei 
pazienti  sviluppano  la  malattia  tra  ì 50  e t 60  anni;  1 su  7 
la  manifesta  tra  i 30  e ì 40  anni.  La  mortalità  (Kurland, 
1958)  oscilla  tra  valori  dello  0.5  e del  3.8  per  100.000: 
la  causa  monis  del  paziente  parkinsoniano  è general- 
mente riferìbile  a una  malattia  intercorrente  con  localiz- 
zazione più  frequente  a carico  dell'apparato  respiratorio 
o urinario. 

Etiologia  e »atomia  patologica 

Allo  stato  attuale  delle  conoscenze,  il  m.  di  P.  è definito 
come  « malattia  a etiologia  ignota  ». 

Un  quadro  clinico  sovrapponibile  per  molti  aspetti  a 
quello  della  paralysis  agitans  può  essere  diretta  conse- 
guenza dell'azione  di  fattori  etiologici  noli  (infezioni  vira- 
li, terapia  con  neurolettici,  disturbi  cercbrovascolarì, 
traumi,  intossicazione  da  manganese  o da  altri  metalli 
pesanti,  etc  );  tale  entità  viene  indicata  con  il  termine  di 
sindrome  parkinsoniana  (v.  parkinsontsmi). 

Le  ipotesi  attualmente  formulate  circa  l’etiologia  della 
forma  cosiddetta  « idiopatica  » sono:  quella  virale, 
quella  immunitaria,  quella  metabolica,  quella  genetica. 

a)  L’ipotesi  virale  prese  spunto  dairosservazione  di 
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una  fonna  di  parkinsonismo  (v.  parunsonismi)  conse- 
guente air«  encefalite  letargica  » descrìtta  da  Von  Eco- 
nomo negli  anni  1916-1928.  La  dimostrazione  che  « vi- 
rus lenti  » possono  colpire  il  S.N.C.,  ha  prospettato  l'e- 
ventualità che  il  m.  di  P.,  come  altre  malattie  neurologi- 
che degenerative,  abbia  un’etiologia  virale. 

Tale  ipotesi  si  fonda  anche  sul  reperto  di  inclusioni  ci- 
toplasmatiche, i corpi  di  Lewy.  nelle  cellule  neuronali 
dei  nuclei  pigmentali  del  troncoencefalo  dei  soggetti  af- 
fetti da  parkinson  idiopatico.  Nonostante  queste  eviden- 
ze anatomocliniche,  nessuno  degli  studi  compiuti  è riusci- 
to a confermare  tale  ipotesi. 

In  particolare,  sono  risultate  negative  le  ricerche  ema- 
tiche c liquorali  per  identificare  anticorpi  specifici  per  di- 
versi tipi  di  virus  (17  tipi  di  arbovirus,  mixovirus,  parami- 
xovirus.  virus  deìVherpes  simplex  e zoster,  citomegalovi- 
rus,  etc.)  (Elizan  et  al.,  1978;  1979;  Maritila  e Rinne, 
1979)  e quelle  compiute  per  evidenziare  particelle  virali 
c/o  prodotti  virus-specifici  (Schwartz  e Elizan,  1979). 

b)  L’ipotesi  autoimmunitarìa,  intesa  come  espressione 
di  una  reazione  di  difesa  messa  in  atto  daH'organismo 
contro  strutture  self  riconosciute,  per  cause  attualmente 
ignote,  come  non  self,  trova  riscontro  nel  reperto  di  anti- 
corpi contro  i neuroni  del  nucleo  caudato  deH’uomo  nel 
33%  dei  pazienti  parkinsoniani  (Husby  et  al.,  1977)  e di 
anticorpi  contro  le  cellule  gan^iarì  simpatiche  dell’uo- 
mo,  nel  62,7%  dei  parkinsoniani  (Pouplard  et  al.,  1979). 
Le  obiezioni  che  da  più  parti  vengono  mosse  a tale  ipo- 
tesi sono  riconducibili  tutte  aH’impossibilità  di  poter  defi- 
nire il  movimento  autoanticorpale  come  espressione  di- 
retta o semplicemente  indiretta  nel  determinismo  della 
distruzione  cellulare. 

c)  La  presenza  di  modificazioni  enzimatiche  (riduzione 
dell’attività  dell’enzima  tirosinidrossilasi  e del  suo  cofat- 
tore  6-metiltetraidrobiopterìna;  riduzione  dell’attività 
della  DOPA-decarbossilasi)  (Lloyd  et  al.,  1975;  McGeer 
e McGeer,  1976;  Lloyd  e Homykiewicz,  1972;  Levine  et 
al.,  1979)  ha  permesso  di  ipotizzare  che  una  alterazione 
metabolica  sia  all’orìgine  del  m.  di  P.  Tuttavia,  tali  os- 
servazioni, sebbene  inconfutabili,  non  attribuiscono  si- 
gnificato di  « fattore  causale  » al  deficit  enzimatico,  la- 
sciando del  tutto  fondate  quelle  considerazioni  che  indi- 
cano le  modificazioni  biochimiche  come  semplice  effetto 
della  perdita  neuronaie. 

d)  L’ipotesi  genetica  appare  attualmente  diffìcilmente 
sostenibile  per  l’impossibilità  di  identificare  il  « fattore 
genetico  >»  responsabile  della  malattia.  Al  riguardo,  un 
tentativo  d’interpretazione  etiologica,  originale,  ma  an- 
che del  tutto  ipotetico  e non  confermato,  è quello  propo- 
sto da  Barbcau  (1981).  L’A.  ritiene  responsabile  della 
malattia  una  deficienza  congenita  della  linea  cellulare 
APUD  {Amine  Precursor  Uptake  Decarboxylase)  effettrìce 
del  controllo  ipotalamico  peptidergico  e catecolaminergi- 
co  sulla  secrezione  dell’onnone  melanostimolante  (MSH). 
Il  deficit  indurrebbe  un  alto  livello  piasmatico  di  MSH,  a 
sua  volta  in  grado  di  determinare  un  aumento  del  conte- 
nuto melaninico  delle  cellule  pigmentate  del  troncoence- 
falo con  conseguente  sofferenza  metabolica  e degenera- 
zione cellulare. 

l.a  lesione  anatomopatologica  caratteristica  del  m.  di  P.  venne 
messa  in  luce,  nel  1919,  da  Tretiakoff,  che  identificò  a livello 
- mesencefalico  fenomeni  degenerativi  a carico  del  locus  niger  di 
Soemmering.  Questo  fondamentale  rilievo  fu  confermato  da  suc- 
cessive osservazioni  che  misero  in  evidenza  lesioni  degenerative 
anche  a carico  di  altre  strutture  pigmentate  del  troncoencefalo, 
quali:  il  locus  coerultus,  il  nucleo  dorsale  del  vago,  la  sostanza 
reticolare  e le  strutture  grìge  disposte  attorno  al  III  ventrìcolo. 

L’aspetto  macroscopico  ^ una  sezione  condotta  al  livello  dei 
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Fig.  1 . Microfotografia  illustrante  la  perdita  di  cellule  pigmenta- 
te della  sostanza  nera  nel  cervello  di  un  parkinsoniano  (a  sini- 
stra) paragonato  con  un  cervello  normale  (a  destra).  {Da  P.  L. 
Morselli  m Enciclopedia  della  Chimica.  1972,  II.  24). 


peduncoli  cerebrali  mostra  un  evidente  assottigliamento  e un 
diffuso,  intenso  pallore  del  locus  niger  (lìg.  I);  un  reperto  analo- 
go, anche  se  di  minore  entità,  è riferìbile  agli  altri  nuclei  pig- 
mentali. 

I fenomeni  degenerativi  sono  caratterizzati  da:  spopolamento 
neuronaie;  progressiva  atrofia  delle  restanti  cellule  con  libera- 
zione di  pigmento  melanico  nel  parenchima  circostante;  gliosi 
reattiva;  fenomeni  di  fagocitosi.  <’ 

Le  alterazioni  appaiono  più  evidenti,  anche  se  non  esclusive, 
a carico  della  substantia  nigra.  con  prevalente  interessamento 
della  pars  compacta,  ove  sono  situate  le  cellule  dopaminergichc 
che  danno  orìgine  alia  via  nigrostrìatale.  I 

Un  altro  reperto  anatomopatologico,  di  frequente  riscontro 
nel  m.  di  P.,  ò costituito  dalla  presenza,  nelle  cellule  della  so- 
stanza nera  e nelle  altre  strutture  pigmentate,  dei  cosiddetti 
« corpi  di  Lewy  ».  Queste  inclusioni  sono  rappresentate  da  cor- 
pi ialini  intraneuronali  di  forma  arrotondata,  con  alone  periferi- 
co chiaro,  parte  - centrale  acidofUa,  disposti  dapprima  nel  cito- 
plasma cellulare  e successivamente,  ad  avvenuta  dissoluzione 
cellulare,  liberi  nel  parenchima  circostante. 

Con  minore  frequenza  sono  state  osservate  altre  alterazioni 
morfologiche  in  strutture  encefaliche:  fenomeni  degenerativi 
atrofici  con  gliosi  reattiva  a carico  del  globus  pallidus,  putamen  e 
corteccia  cerebrale.  Tali  riscontri,  tuttavia,  non  sono  costanti  e. 
per  la  loro  frequente  presenza  in  cervelli  senili,  sono  attualmen- 
te considerati  reperti  aspcdtici. 

Biochimica  e patogenesi 

La  substantìa  nigra,  nucleo  mesencefalico  funzionalmente 
appartenente  al  sistema  extrapiramidale,  è in  connessio- 
ne neuronaie  con  i nuclei  della  base,  il  talamo,  la  sostan- 
za reticolare,  il  midollo  spinale  e la  corteccia  cerebrale 
(v.  ExntApntAMiDALE  SISTEMA,  richiami  anatomici). 

Sono  state  identificate  difatti,  fibre  nigrostrìatali  per  il 
nucleo  caudato,  il  putamen,  il  pallido,  e fibre  afferenti 
strìatonigrali.  Inoltre,  alcune  fibre  efferenti  dal  locus  ni- 
ger si  portano  a)  tegmento  de)  mesencefalo  per  termina- 
re, probabilmente,  su  strutture  reticolari  dalle  quali  gli 
impulsi  vengono  trasmessi  alle  cellule  della  colonna  grì- 
gia anteriore  spinale. 

Lo  striato,  struttura  in  intima  connessione  anatomo- 
funzionale  con  la  substantia  nigra,  riceve  afferenze,  prin- 
cipalmente dalla  corteccia  cerebrale,  dal  talamo  e dalla 
substaniia  nigra  stessa,  oltre  che  da  numerose  strutture  a 
essa  vicine. 

Tali  premesse,  anche  se  necessariamente  schemati- 
che, appaiono  indispensabili  per  la  comprensione  delle 
funzioni  biochimiche  che,  allo  stato  attuale  delle  cono- 
scenze, si  ritiene  possano  svolgere  un  ruolo  fondiunenta- 
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le  nella  patogenesi  del  m.  di  P.  Nel  1958  veniva  postula- 
to da  Carisson  il  ruolo  della  dopamina  quale  neurotra- 
smeititore  nel  sistema  extrapiramidale  e,  di  conseguen- 
za. suggerita  la  sua  possibile  implicazione  nella  patoge- 
nesi della  malattia. 

l.a  dopamina  [DA]  è una  catecolamina  la  cui  sintesi, 
nei  neuroni  dopaminergìci,  viene  operata  a partire  dalla 
tirosina  mediante  l'intervento  degli  enzimi  tirosinaidros- 
siiasi  e dopadecarbossilasi.  Successive  attività  enzimati- 
che <x)nsentono.  dalla  stessa  via  metabolica,  la  sintesi 
della  noradrenalina  [NA|  e adrenalina. 

11  principale  metalmlita  della  dopamina  è Tac.  omova- 
nillico  (HVA)  ottenuto  da  una  serie  di  reazioni  cataboli- 
che per  l’intervento  delle  monoaminossidasi,  aldeide- 
deidrogenasi  e catecol-o-metiltraasferasi. 

Nel  19b3,  Mornykiewicz  dimostrò  che  il  contenuto  di 
dopamina  nella  substantìa  nigra  e nello  striato  di  pazienti 
parkinsoniani  era  nettamente  diminuito  (sino  ad  1/10  del 
contenuto  normale)  e che  il  metabolita  acido  omovanilli- 
co  presentava  delle  concentrazioni  liquorali  sensibilmen- 
te inferiori  rispetto  ai  controlli  normali. 

Negli  anni  successivi  fu  messa  in  evidenza  una  diminu- 
zione deH'attività  enzimatica  di  sintesi  della  dopamina 
con  prevalente  interessamento  della  funzione  tirosini- 
drossilasica. 

Tali  osservazioni  portarono  a interpretare  il  quadro 


clinico  parkinsoniano  come  espressone  di  un  disturbo 
funzionale  del  sistema  dopaminergico  direttamente  con- 
seguente allo  spopolamento  neuronaie  della  substantia 
nigra  e alla  diminuzione  deH'attività  enzimatica  dei  neu- 
roni dopaminergici  (neuroni  DA)  del  tratto  nigrostriatale. 

La  dimostrazione,  negli  anni  successivi,  che  i neuroni 
dello  striato  possiedono,  oltre  aH’innervazione  dopami- 
nergica,  anche  un'innervazione  colinergica  e che  tali  si- 
stemi sono  tra  loro  funzionalmente  in  equilibrio,  ha  per- 
messo di  ampliare  la  precedente  concezione  patogenetica. 

È stata  avanzata  l'ipotesi  che  rip>ofunzione  dopami- 
nergica  determini  uno  sbilanciamento  deirequilibrìo 
neurotrasmettitoriale  DA/ACh  (acetilcolina)  con  iperatti- 
vità  funzionale  relativa  del  sistema  colinergico  e conse- 
guente alterazione  deH’intero  meccanismo  di  controllo 
extrapiramidale. 

Tale  ipotesi,  dimostrata  sperimentalmente  e confer- 
mata dalla  terapia  con  L-DOPA,  si  mostra  tuttavia  an- 
cora riduttiva  e limitata. 

La  funzione  del  complesso  poLisinaptico  nigrostriatale 
sembra,  difatti,  modulata  anche  da  altri  sistemi  neuronali 
e neurotrasmettitoriali  non  ancora  del  tutto  noti  nelle  loro 
funzioni.  In  particolare  si  deve  sottolineare  il  ruolo  dei 
seguenti  neurotrasmettitorì;  ac.  gamma-amìnobutirrico 
(GABA).  glutammato,  noradrenalina,  serotonina  e pep- 
tidi. 


Fig.  2.  Schema  dei  circuiti  neu- 
ronali implicali  nella  funzione 
extrapiramidale  alla  luce  delle 
attuali  conoscenze  sui  diversi 
neurotrasmettitorì.  Il  putamen 
riceve  afferenze:  1)  dalla  cor- 
teccia tramite  una  via  elutam- 
matergica  (GLUT):  2)  dal  centro 
mediatto  (ce)  del  talamo,  trami- 
le neuroni  acetilcolinergicì 
(ACh);  3)  dalla  sostanza  nera, 
tramite  neuroni  dopaminergia 
(DA).  Tali  vie  raggiungono  gli 
intemeuroni  ACh^l  putamen 
che  si  confano  a neuroni  effe- 
renti GABA.  Questi  inviano 
fibre:  1)  al  neurone  DA  della 
sostanza  nera,  da  cui  partono 
vie  discendenti  nigro-reticolo- 
spinali  DA;  2)  a neuroni  palli- 
aci da  cui  onginano  vie  presu- 
mibilmente GLUT  sia  discen- 
denti alla  sostanza  reticolare 
perìacqueduttalc  (ni  del  mesen- 
cefalo sia  dirette  al  talamo  nei 
nuclei  ventrale  anteriore  (va)  e 
al  nucleo  ventro-orale-anterk>- 
re  (voa).  Da  tali  nuclei  partono 
afferenze  alla  corteccia  sia  dif- 
fuse che  dirette  ai  neuroni 
GLtjr.  Al  talamo,  nel  nucleo 
laterale-antcrìorc  (la),  giungono 
afferenze  dalla  sostanza  retico- 
lare mcsencefalica  che.  tramite 
un  circuito  interposto,  si  colle- 
gano  al  pallido.  In  questo  sche- 
ma non  sono  riportate  le  vie 
peptkkrgichc  in  quanto  non  af- 
lerenti  allo  strialo. 
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Alla  luce  delle  attuali  conoscenze  neurobiochimiche,  è 
possibile  costruire  una  mappa  funzionale  dei  circuiti  cx- 
trapiramidali  (fig.  2)  con  particolare  riferimento  ai  gangli 
della  base,  strutture  di  interesse  fondamentale  nella  ge- 
nesi della  sintomatologia  parkinsoniana. 

] circuiti  che  rivestono  una  maggiore  importanza  sono 
rappresentati  dalle  connessioni  Ira  striato,  substantia  ni- 
gra  c corteccia  (fig.  3). 

Infatti  dalle  aree  della  corteccia  frontale  (6  a)  partono 
afuoni  glutammatergkn  a funzione  cccitatoria  che  rag- 
giungono lo  striato  {putamen).  Da  qui  un  intemeurone 
striatale  acetilcolinergico  (neurone  ACh)  a funzione  ecci- 
tatoria  si  connette  con  un  neurone  striatale  GABAergico 
(neurone  GABA)  a funzione  inibitoria  che  raggiunge  la 
subsiantia  nigra  terminando  con  sinapsi  asso-assoniche  e 
assodendritichc  sul  neurone  dopaminergico.  Dalla  pars 
compacta  del  locus  nigtr  parte  un  ncurìte  inibitorio  DA 
che  si  collega  sia  airintemcurone  striatale  ACh  (recetto- 
re Di)  sia  al  neurone  glutammatcrgico  (neurone  GLUT) 
corticostrìatale.  Si  viene  co^  a « chiudere  » il  circuito 
striato-nigro-striatale  definito  con  il  termine  dì  feedback 
loop. 

Accanto  alle  espressioni  funzionali  dei  neuroni  DA, 
ACh,  GABA,  c GLUT  è necessario  ricordare  anche  l’in- 
tervento del  sistema  peptidergko. 

Difatti,  intemeuroni  striatali  cnkefalinergici  (ENK) 
modulano  con  sinapsi  asso-assoniche  le  efferenze  dopa- 
minergiche  e glutammatergichc  operando,  peraltro,  an- 
che direttamente  sul  neurone  ACh. 

Viene  riferito,  inoltre,  Tintervento  di  una  via  a sostan- 
za P con  partenza  striatale  e funzioni  eccilatorie  sui  neu- 
roni DA  nigrali. 

È necessario  ricordare  che  le  concentrazioni  di  NA 
nella  substantia  nigra,  locus  coeruleus,  nucleo  accumbens 
e ipotalamo  posteriore  sono  ridotte  nei  pazienti  parkin- 
soniani. 

Tale  rilievo  non  deve  meravigliare  poiché  é stato  dimo- 
strato che  i neuroni  presenti  in  queste  strutture  contengo- 
no melanina  e.  come  cellule  pigmentale,  sono  anch'esse 
coinvolte  nei  processi  degenerativi  caratteristici  del  m.  di 
P.  Questi  dati  appaiono,  inoltre,  compatibili  con  l'ipotesi 
che  ritiene  il  sistema  NA  in  grado  di  operare  un  controllo 
sinergico  ai  neuroni  DA  sul  comportamento  motorio. 

Nei  m.  di  P.  è stata  messa  in  evidenza  anche  una  ridu- 
zione del  contenuto  striatale  di  serotonina  (5HT),  del  suo 
cataboiila  principale,  ac.  5-idrossindolacctico  (5HIAA)  e 
dcirenzima  chiave  per  la  sintesi  di  questa  amina,  la  trip- 
tofano-idrossilasi.  I dati  sono  espressione  di  una  diminui- 
ta coiKcntrazionc  e sintesi  di  5HT. 

Al  momento  attuale  appare  difficile  valutare  il  ruolo 
funzionale  del  sistema  serotoninergico  in  questa  malattia. 

In  particolare,  l’assenza  di  lesioni  specifiche  a carico 
della  via  serotoninergica.  che  dai  nuclei  del  rafe  si  porta 
a raggiungere  i gangli  della  base,  suggerisce  tuttavia  che 
rinteressamento  della  5HT  sia  solamente  secondario 
allo  sconvolgimento  degli  equilibri  neurotrasmettitoriali. 

L'importanza  di  questa  amina  è d'altra  parte  conferma- 
ta dalle  dimostrazioni  sperimentali  sul  ruolo  della  seroto- 
nina nella  genesi  del  tremore  a riposo.  Dati  biochimico- 
clinici  suggeriscono  come  una  diminuita  influenza  seroto- 
ninergica sui  neuroni  striatali  possa  svolgere  un  ruolo  de- 
terminante sulla  comparsa  del  tremore  parkinsoniano. 

Recenti  osservazioni,  infine,  indicano  che  anche  altre 
sostanze  peptidiche  sarebbero  implicate  nel  controllo 
delle  funzioni  striatali  e più  in  generale  extrapiramidali. 

Somatostatina,  coleclstochinina  (CCK),  peptide  intesti- 
nale vasoattivo  (VIP)  sono  stati  riconosciuti  elaborati 
aH'intemo  di  neuroni  già  caratterizzati  dal  punto  di  vista 
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Fig.  3.  Schema  delle  connessioni  ira  striato-sostanza  nera-cortcc- 
eia  alla  luce  delle  attuali  conoscenze  sui  neurotrasmettitori.  mi- 
rato panicolarmente  alle  connessioni  dei  gan^i  della  base.  (Per  la 
spiegazione  v.  testo). 


neurotra.smettitoriale.  La  coesistenza  di  due  o più  neuro- 
trasmettitori sembra  essere,  allo  stato  attuale  delle  co- 
noscenze, più  una  regola  che  una  eccezione,  anche  se  il 
significato  fisiologico  di  tale  evidenza  e i suoi  risvolti  cli- 
nici non  appaiono  ancora  definiti. 

In  accordo  con  le  più  recenti  osservazioni  sperimentali, 
è possibile  affermare  che,  nel  m.  di  P.,  accanto  alle  com- 
plesse modificazioni  neurotrasmettitoriali,  esiste  anche 
una  significativa  compromissione  dei  recettori  dopami- 
nergici. 

1 recettori  DA  vengono  distinti  in  due  gruppi,  D|  e D>, 
in  rapporto  alla  possibilità  di  essere  dipendenti  (D|)  o non 
dipendenti  (D^)  daH’attività  adenilciclasica  (Spano  et  ai, 
1978;  Kebabian  e Calne.  1979);  inoltre,  il  D2  sarebbe 
localizzato  in  sede  presinaptica  con  funzioni  di  controllo 
sulla  sintesi  e i)  rilascio  della  DA,  mentre  il  D|,  postsi- 
naptìco,  garantirebbe  la  risposta  fisiologica  del  neurone 
postsinaptico  stesso.  Nel  m.  di  P.  è stata  messa  in  evi- 
denza una  riduzione  dei  recettori  Di  (Rinne  et  al.,  1980), 
ma  soprattutto  un  comportamento  del  tutto  caratteristico 
di  quelli  Dj. 

Questi  recettori,  che  sono  costantemente  alterati  in 
quanto  localizzati  sul  neurone  colpito  dai  fenomeni  dege- 
nerativi, si  mostrano  talvolta  aumentati  di  numero,  altre 
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volte  diminuiti,  permettendo  cosi  la  definizione  di  due 
gruppi  di  pazienti:  a)  casi  con  ridotto  numero  di  D2;  b) 
casi  con  aumentato  numero  di  Dj. 

Queste  considerazioni  potrebbero  rispecchiare  un  du- 
plice andamento  clinico,  poiché  il  gruppo  a)  presenta  una 
maggiore  severità  dei  sintomi  e una  minore  risposta  tera- 
peutica alla  L-DOPA:  mentre  il  gruppo  b)  è caratteriz- 
zato da  frequenti  oscillazioni  delle  performances  motorie. 

Entrambi  i recettori,  inoltre,  dimostrerebbero  una  di- 
versa specificità  e responsabilità  nella  patogenesi  della 
malattia.  Al  momento  attuale  non  esistono  sufììcienti  ele- 
menti per  entrare  nel  merito  di  questi  dati. 

Vengono  infine  segnalati:  la  diminuzione,  nello  striato, 
dei  recettori  GABAergici  e l’aumento  di  quelli  enkefali- 
nergid;  non  significative  sono  le  modificazioni  a carico 
dei  recettori  colinergici. 

In  conclusione,  lo  studio  delle  modificazioni  biochimi- 
che nel  m.  di  P.  mostra  come  sia  impossibile  definire  una 
linea  di  netta  demarcazione  tra  la  funzione  nigrostriatale 
dopaminergica  e l'Insieme  dei  circuiti  polisinaptici  ope- 
ranti nei  nuclei  della  base. 

Difatti  la  ipofunzione  dopaminergica,  diretta  conse- 
guenza dello  spopolamento  neuronaie  dopaminergico. 
della  diminuita  sintesi  di  DA  e dell’alterazione  dei  recet- 
tori competenti,  rappresenta,  per  quanto  fondamentale, 
solo  « uno  » degli  aspetti  biochimici  coinvolti  nella  pato- 
genesi della  malattia.  Accanto  a tale  evidenza,  deve  es- 
sere posto  rinteressamcnto  dei  sistemi  caratterizzati  da 
ACh,  GABA,  glutammato,  peptidi,  noradrenalina,  sero- 
tonina, relativamente  sia  al  neurotrasmettitore  che  ai 
loro  recettori,  pur  non  essendo  possibile,  a tutt'oggi,  defi- 
nire per  ognuno  di  essi  se  la  disfunzione  sia  primitiva  o se- 
condaria allo  sconvolgimento  del  sistema  dopaminergico. 

aiMlca 

Il  quadro  clinico  parkinsoniano  è classicamente  identifi- 
cato dalla  triade:  ipo-  o acinesia,  tremore,  rigidità  a evo- 
luzione lentamente  progressiva. 

Sintomi  neurovegetativi,  sensitivi  e psichici  sono  pre- 
senti con  frequenza  estremamente  variabile  e non  sono 
indispensabili  per  la  diagnosi  della  malattia.  Il  m.  di  P. 
esordisce,  in  genere,  nella  2*  metà  della  vita  offrendo  un 
quadro  clinico  insidioso  e aspecifico.  Difatti  vengono  ri- 
feriti frequentemente:  diminuzione  dell'attività  lavorati- 
va, faticabilità,  depressione  del  tono  deirumore,  dolori 
somatici  mal  definiti.  Nello  stesso  tempo,  tuttavia,  à 
spesso  possibile  apprezzare  i primi  segni  indicativi  per  la 
diagnosi:  tremore  a riposo  di  grado  talvolta  molto  lieve 
all'estremità  distale,  anche  di  un  solo  arto;  rallentamen- 
to nell’esecuzione  dei  movimenti  volontari;  perdita  dei 
movimenti  pendolari  degli  arti  durante  la  deambulazio- 
ne. In  seguito  si  manifestano  con  variabile  intensità  e 
successione  temporale  i sintomi  fondamentali. 

/po-  e acinesia  (bradicinesia) 

Il  termine  indica  una  globale  riduzione  della  motilità  au- 
tomatica. volontaria  e associata.  È un  disturbo  caratte- 
rizzato da  povertà  e lentezza  neH’iniziare  ed  eseguire 
movimenti  volontari  e associati  e dalla  difficoltà  a passa- 
re da  uno  schema  motorio  all’altro  in  assenza  di  paresi  o 
paralisi,  è compromessa  anche  l'esecuzione  dei  movi- 
menti ripetitivi  e simultanei  associati.  I disturbi  possono 
variare  da  un  grado  lieve  (ipocinesia)  a una  severa  e 
completa  immobilità  (acinesia).  Il  termine  bradicinesia 
dovrebbe  essere  nservato  alla  descrizione  della  lentezza 
nciresecuzionc  del  movimento. 

L'ipo-  e acinesia  è certamente  il  sintomo  fondamenta- 


le in  senso  fisiopatologico  essendo  espressione  della  di- 
sfunzione del  sistema  dopaminergico  nigrostriatale,  e 
come  tale  viene  considerato  caratteristico  del  m.  di  P. 
Infatti  è sempre  possibile,  anche  nelle  fasi  iniziali,  rileva- 
re nel  paziente  parkinsoniano  un  difetto  o un’aumentata 
latenza  neH’iniziare  il  movimento  che  si  accompagna 
aU'incertezza  o perdita  di  abilità  nell’eseguire  movimenti 
rapidi,  alternati  e complessi. 

Solo  più  tardivamente,  il  paziente  mostra  un'estrema 
difficoltà  o un’incapacità  totale  a iniziare  la  deambula- 
zione. a girare  su  se  stesso  nel  letto  o a sollevarsi  dalla 
sedia,  tutti  segni  di  una  manifesta  acinesia.  L'amimia, 
caratterizzata  dalla  pressoché  totale  assenza  di  mimica 
facciale,  da  rarità  deH’ammiccamento,  da  ampliamento 
della  rima  palpebrale,  é un  disturbo  che  viene  assimilato 
alla  sindrome  acinetica  e configura  i tratti  fisionomici  ti- 
pici del  paziente  parkinsoniano. 

Il  disturbo  dell’iniziativa  motoria  si  estende  progressi- 
vamente a tutto  l'apparato  muscolare  scheletrico;  l’avvio 
alla  marcia  è difficoltoso  e lento.  Il  soggetto  si  mostra 
incerto,  esitante  e inizia  a camminare,  in  genere,  dopo 
un  lungo  periodo  di  latenza  tra  il  momento  della  pro- 
grammazione e quello  dell’esecuzione  del  movimento. 
La  deambulazione  avviene  a piccoli  e rapidi  passi,  spes- 
so sulle  punte,  poiché  i piedi  sono  strisciati  sul  suolo.  1 
movimenti  pendolari  degli  arti  sono  ridotti  o aboliti.  Il 
tronco  e il  capo  sono  flessi  in  avanti  e il  paziente  presen- 
ta una  costante  tendenza  aH’anteropulsione,  che  si  evi- 
denzia con  un'accelerazione  progressiva  dell'andatura 
che  suggerì  a Trousseau  l’immagine  di  colui  che  è co- 
stretto a m rincorrere  il  proprio  centro  di  gravità  ».  Tale 
fenomeno  è noto  con  il  termine  di  festinazione. 

Quando  il  malato  incontra  un  ostacolo  lungo  il  cammi- 
no, o si  trova  in  un  passaggio  ristretto,  o è costretto  al- 
l'inversione della  marcia,  si  arresta  aH'improwiso  appa- 
rendo come  « congelato  ».  incollato  al  suolo,  senza  riu- 
scire a esprìmere  l'iniziativa  motoria  necessaria  a ripren- 
dere l'azione.  La  parola  è monotona,  lenta;  il  discorso 


Ftg.  4.  Statuetta  di  Paul  Richtcr  esposta  alla  Salpcinérc  raffi- 
gurante la  tipica  postura  di  un  parkinsoniano. 
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perde  la  sua  normale  prosodia,  la  voce  è in  genere  flebi- 
le e tremolante;  talora,  dopo  l'inizio  lento,  difflcolioso, 
possono  prodursi  espressioni  verbali  estremamente  rapi- 
de e talora  ripetitive  (palilalia).  La  scrittura  è alterata:  i 
caratteri  grafici  sono  irregolari,  ineguali  e diventano,  alla 
fine  della  parola  o dopo  alcune  righe,  sempre  più  piccoli, 
realizzando  la  cosiddetta  « micrografìa  parkinsoniana  ». 

La  sindrome  acinetica  è considerata  diretta  espressio- 
ne della  disfunzione  striatale  secondaria  airipofunzione 
dopaminergica.  È ritenuta  inoltre  l'unico,  reale.  « sinto- 
mo deficitario  » poiché  la  rigidità  e il  tremore  sono  con- 
siderati « sintomi  di  liberaziorte  ». 

Tremore 

Il  termine  descrive  un  movimento  involonurio  ritmico, 
regolare  e oscillante  che  può  interessare  le  estremità,  il 
tronco,  la  testa  o parte  di  questi. 

Nel  parkinsoniano.  questo  sintomo  si  manifesta  inizial- 
mente, e in  modo  prevalente,  nelle  porzioni  distali  degli 
arti  superiori  di  un  lato  con  movimenti  ritmici  e alternati 
di  opposizione  del  pollice  e delle  altre  dita  («  contare  mo- 
nete o confezionare  pillole  »).  Più  raramente,  e di  solito 
negli  stati  avanzati  della  malattia,  per  quanto  possa  ma- 
nifestarsi anche  all'inizio,  esso  interessa  la  mandibola,  le 
labbra  e la  lingua.  Viene  classicamente  defìnito  come 
« tremore  a riposo  » anche  se,  talvolta,  può  rendersi 
evidente  durante  il  mantenimento  di  una  postura  o l'ese- 
cuzione di  un  movimento  volontario.  Raramente  si  osser- 
va come  unico  sintomo;  in  un  numero  non  indifferente  di 
malati  può  essere  completamente  assente  durante  tutto 
il  decorso  della  malattia,  ma  solitamente  si  associa  con 
gli  altri  sintomi  caratteristici. 

La  frequenza  del  tremore  parkinsoniano  è di  4-7  ci- 
cli/sec.  La  fatica,  le  emozioni,  il  calcolo  mentale  e io  ge- 
nerale tutte  le  situazioni  nelle  quali  il  paziente  si  sente 
osservato,  giudicato,  determinano  un  aumento  dell'in- 
tensità del  tremore.  Al  contrario,  condizioni  di  calma, 
serenità,  tranquillità,  lo  attenuano,  sino  alla  totale  scom- 
parsa durante  il  sonno. 

I meccanismi  patofìsiologici  c biochimici  non  sono  stati 
ancora  definiti  in  modo  esauriente:  non  è quindi  possibile 
una  chiara  interpretazione  anatomofunzionale  del  sinto- 
mo. Studi  miranti  a stabilire  la  patogenesi  specifica  sono 
stati  condotti  nei  campi  neurofìsiologico  e biochimico-far- 
macologico. Le  strutture  anatomiche  che  si  ritengono 
coinvolte  nell'emergenza  del  disturbo  sono  numerose  e 
hanno  spesso  funzioni  non  ancora  definite,  ma  tutte  sono 
incluse  nel  sistema  extrapiramidale.  Poirier.  nel  1975, 
ha  proposto  un’interessante  interpretazione  palofisiologi- 
ca compiuta  suiranimalc:  il  sintomo  sarebbe  riproducibi- 
le con  lesioni  combinate  delle  vie  nigrostrìatalc  c 
rubro-olivo-cerebello-rubrica.  È quindi  probabile  che  il 
coinvolgimcnio  del  sistema  dopaminergico  nigrostriaialc 
sia  una  caratteristica  comune  a tutti  i sintomi  parkinso- 
niani.  ma  da  solo  non  sufficiente  a causare  l'emergenza 
del  tremore.  Gli  studi  biochimici  confermano  il  ruolo  fon- 
damentale dciripofunzionalità  dopaminergica  nella  ge- 
nesi del  tremore,  sottolineata,  peraltro,  dal  positivo  ef- 
fetto dei  farmaci  agonisti  reccttoriali  dopaminergici.  li 
ruolo  degli  altri  sistemi  neurotrasmettitoriali  può  essere, 
attualmente,  solo  ipotizzato,  considerando  l'insieme  del- 
le modificazioni  biochimiche  già  descrìtte  nella  patogene- 
si della  maialila. 

In  sede  clinica,  si  dovrà  stabilire  in  primo  luogo  la  na- 
tura fisiologica  o patologica  del  tremore.  La  diagnosi  dif- 
ferenziale sarà  posta  con  altri  tremori  primari,  tra  i qua- 
li: tremore  essenziale  (esordio  in  età  avanzata,  localizzato 
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al  capo,  mandibola,  labbra,  di  tipo  posturale,  che  scom- 
pare durante  ì movimenti  ed  il  riposo);  tremore  cerebel- 
lare (si  presenta  in  corso  di  malattie  cercbellarì-degenc- 
ralive.  compare  durante  il  movimento  volontario  ren- 
dendolo brusco,  interciso,  discontinuo  c impreciso,  spe- 
cialmente in  prossimità  deH'oggetto);  tremori  secondari 
(da  cause  metaboliche  o tossiche)  come  quello  da  encefa- 
lopatia epatica  {flapping  tremor),  da  intossicazione  alcoli- 
ca e tabagica;  tremori  secondari  a ingestione  o inalazio- 
ne di  litio  e metalli  pesanti. 

Rigidità 

È una  forma  di  ipertonia  caratterizzata  da  un  costante  e 
uniforme  aumento  della  resistenza  offerta  al  movimento 
passivo,  valutabile  attraverso  la  mobilizzazione  delle  ar- 
ticolazioni mentre  il  paziente  è a riposo.  Viene  definita 
anche  « ipertonia  plastica  » e deve  essere  sempre  te- 
nuta distinta  dalla  « spasticità  » o « ipertonia  pira- 
midale ».  caratterizzata  da  un  iniziale  aumento  della 
resistenza  al  movimento  passivo,  seguita  da  una  im- 
provvisa diminuzione  di  tono  (fenomeno  del  temperino). 
La  rigidità  può  costituire,  per  lungo  tempo,  l'unico  segno 
clinico  della  malattia. 

Colpisce  inizialmente  i segmenti  prossimali  degli  arti, 
non  risparmiando,  tuttavia,  i segmenti  distali,  il  capo,  la 
piccola  muscolatura  e quella  assiale.  Al  contrario  della 
spasticità,  che  viene  evidenziata  a carico  dei  muscoli  an- 
tigravitari.  nel  m.  di  P.  si  riconosce  un'ipertonia  dei  mu- 
scoli agonisti  e antagonisti  con  prevalenza  dei  flessori. 
Caratteristico  dell'ipertonia  plastica  è il  cosiddetto  « fe- 
nomeno della  ruota  dentata»,  definito  come  una  rego- 
lare e ripetitiva  interruzione  della  resistenza  al  movi- 
mento passivo  (come  se  l'articolazione  si  muoves.se  su  di 
una  piccola  ruota  dentata).  La  rigidità  diminuisce  consi- 
derevolmente durante  il  sonno,  sparisce  con  la  narcosi  e, 
viceversa,  si  accentua  con  la  fatica,  l'emozione,  il  fred- 
do. la  marcia  o il  semplice  movimento  di  uno  degli  arti. 
Una  manovra  semeiologica  facilitante  la  comparsa  dell'i- 
pertonia  consiste  nel  far  muovere  un  arto  durante  la  mo- 
bilizzazione passiva  deH'arto  opposto. 

Con  il  progredire  della  malattia  si  possono  realizzare 
atteggiamenti  particolari,  sia  a carico  del  tronco  che  de- 
gli arti,  configuranti  la  classica  descrizione  della  postura 
parkinsoniana  quando  il  paziente  è in  stazione  eretta:  il 
capo,  il  tronco  e le  spalle  più  o meno  flessi  in  avanti,  le 
braccia  aderenti  al  torace,  gli  avambracci  semiflessi  e in- 
traruotati,  le  ginocchia  talora  flesse  e i piedi  in  iniziale 
varìsmo  (fig.  4).  La  mano  denominata  « da  scrìvano  » 
presenta:  flessione  delle  articolazioni  metacarpofalan- 
gec.  con  ipcrcsiensione  e deviazione  cubitale  delle  arti- 
colazioni  intcrfalangee  e adduzione  del  pollice. 

Tutti  questi  atteggiamenti  vengono  definiti  « distoni- 
ci »;  solo  di  rado,  prevalentemente  nei  casi  più  gravi, 
possono  realizzarsi  delle  vere  e proprie  contratture. 

Così  come  già  detto  a proposito  degli  altri  sintomi,  an- 
che la  rigidità  risente  negativamente  di  fattori  stressanti 
(emozioni,  fatica,  ctc.),  mentre  scompare  completamen- 
te durante  il  sonno. 

La  patogenesi  di  questo  importante  sintomo  è sicura- 
mente riferìbile  alla  disfunzione  del  sistema  dopaminer- 
gico. come  è confermato  dalla  farmacologia  clinica  e 
sperimentale  che  segnala  modificazioni  del  tono  musco- 
lare provocate  dall'azione  di  farmaci  dopaminostimolanti 
e dopaminobloccanti.  Nel  paziente  parkinsoniano  vengo- 
no, inollrc.  rilevati:  a)  l’esaltazione  del  riflesso  di  postura 
locale  (di  Foix  e Thevenard)  o riflesso  di  accorciamento; 
questo  fenomeno,  riconoscibile  aH'indagine  clettromio- 
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grafica,  è valutabile  anche  clinicamente  con  la  seguente 
semplice  manovra:  viene  portato  il  piede  in  posizione  di 
flessione  dorsale  e lieve  intrarotazione;  al  cessare  del 
movimento  passivo  una  contrazione  del  muscolo  tibiale 
anteriore  tende  a fissare  il  piede  nella  posizione  assunta; 
nel  parkinsoniano,  questo  fenomeno,  normalmente  non 
rìlevabile,  si  mostra  particolarmente  evidente;  b)  la  per- 
dita dei  riflessi  di  raddrizzamento  facilmente  constatabile 
con  la  seguente  manovra:  l'esaminatore  dà  al  malato, 
che  si  trova  in  piedi  a occhi  chiusi,  delle  brusche  e picco- 
le spinte  in  avanti,  di  lato,  indietro;  il  paziente  parkinso- 
niano tende  a cadere  dal  lato  della  spinta  senza  presen- 
tare le  normali  reazioni  di  compenso  (abduzione  delle 
braccia,  contrazione  dei  muscoli  antigravitarì)  che  costi- 
tuiscono, appunto,  i riflessi  di  raddrizzamento. 

Altri  rilievi  neurologici 

Accanto  alla  classica  trìade  parkinsoniana  si  affiancano  i 
seguenti  rilievi  neurologici. 

1)  Sindromi  sensoriali  o sensitive  e dolori:  sensazioni 
soggettive  di  dolore,  di  calore  e varie  parestesie  (punture 
di  spillo,  formicolio,  bruciori,  sensazioni  di  stiramento) 
sono  incluse  nel  quadro  clinico  parkinsoniano  da  circa  un 
secolo  (Charcot,  1866). 

Le  sensibilità  obiettive  sono  integre.  I disturbi  non 
hanno,  in  genere,  una  precisa  topografìa  anche  se  talvol- 
ta sono  riferiti  alle  zone  di  più  evidente  rigidità. 

La  natura  di  tali  sintomi  è centrale  e presumibilmente 
talamica,  anche  se  l'interes-samento  funzionale  della  cor- 
teccia parietale  non  è da  escludere. 

2)  Turbe  neurovegetative:  riconoscono  un  substrato 
anatomico  nelle  gravi  alterazioni  cellulari  di  tipo  dege- 
nerativo a carico  del  nucleo  dorsale  del  vago  e,  sebbene 
di  minore  entità,  dell'ipotalamo. 

Il  disturbo  più  frequente  è la  stipsi:  indagini  radiologi- 
che hanno  permesso  di  identificare  non  di  rado  la  pre- 
senza di  megacolon. 

È opportuno  ricordare  la  possibilità  che  farmaci  antico- 
linergici aggravino  la  suddetta  sintomatologia.  Altri  di- 
sturbi neurovegetativi  sono:  l'ipotensione,  la  scialorrea  e 
la  seborrea.  Un’iperidrosi  profusa  e imponente  è da  con- 
siderare evento  più  raro  ed  in  genere  tardivo. 

Sono  stati  anche  segnalati  edemi  a carico  sia  degli  arti 
superiori  che  di  quelli  inferiori. 

3)  Disturbi  oculari:  sono  segnalate  lentezza  e limitazio- 
ne dell'accomodazione-convergenza  e dei  movimenti  co- 
niugati verticali  verso  l’alto.  Lo  sguardo  di  lateralità  e la 
motilità  pupillare  sono,  in  genere,  normali. 

4)  Sintomi  psichici:  contrariamente  alla  classica  descri- 
zione di  J.  Parkinson,  le  funzioni  psichiche  non  sono  ri- 
sparmiate dalla  malattia,  essendo  possibile  il  rilievo  di 
lievi  segni  di  deterioramento  mentale  caratterizzati  da 
indebolimento  della  memoria  di  fissazione,  errori  nel 
calcolo  semplice  e astratto,  turbe  della  crìtica  e del  giu- 
dizio. 

In  un’elevata  percentuale  di  pazienti  vengono  riferiti, 
inoltre,  disinteresse  alle  occupazioni  lavorative,  ansia  e 
depressione. 

I riflessi  osteotendinei  sono  normali  o lievemente  au- 
mentati, il  rìfles.so  nasopalpebrale  è sovente  inestingui- 
bile. 

I tre  sintomi  principali  (rigidità,  tremore,  acinesia)  non 
presentano  sempre  un’eguale  intensità,  determinando,  in 
relazione  al  prevalere  dell’uno  sull’altro,  il  manifestarsi 
di  diverse  forme  cliniche:  a)  forma  mista  (senza  netta  pre- 
valenza di  un  sintomo  sull’altro);  b)  forma  ipercinetica 
(tremore  come  sintomo  prevalente);  c)  forma  acinctico- 
ipertonica  (acinesia  e rigidità  come  sintomi  prevalenti). 
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L’evoluzione  spontanea  è estremamente  variabile  da 
caso  a caso.  Il  decorso  è comunque  cronico  e progressi- 
vo, benché  sia  possibile  riconoscere  fasi  più  o meno  pro- 
tratte di  stabilizzazione  del  quadro  elinico.  specialmente 
se  il  paziente  è attentamente  curato  e controllato. 

Nelle  ultime  fasi  della  malattia,  il  paziente,  divenuto 
progressivamente  inabile,  perde  l’autonomia  nella  mar- 
cia, nel  vestirsi,  ncll’alimcntarsi.  Accelerano  la  completa 
invalidità  le  artropatie  deformanti,  lo  stato  cachettico,  i 
disturbi  psichici. 

Le  infezioni  intercorrenti  broncopolmonarì  e urinarie  e 
le  piaghe  da  decubito  sono  generalmente  responsabili 
dcH’ejr/rus. 

Terapia 

La  progressiva  dcpiczione  della  concentrazione  di  dopa- 
mina  nello  striato,  conscguente  a una  perdita  progressiva 
dei  neuroni  dopamincrgicì  nigrostriatali,  non  è l’unico 
elemento  patologico  nel  m.  di  P.,  anche  se,  sicuramente, 
è il  più  sfiecifìco  e il  più  direttamente  correiabile  con  la 
gravità  della  sindrome  clinica.  In  molti  casi  le  anomalie 
patologiche  nella  malattia  sono  più  estese,  interessando 
il  pallido  e il  putamen  con  perdita  neuronale  in  entrambi 
i nuclei. 

Inoltre,  nel  m.  di  P.  la  stessa  degenerazione  della  cel- 
lula dopaminica  è presente  sia  nella  nigra  che,  in  minor 
misura,  in  tutti  i sistemi  dopaminici  cerebrali. 

Risulta  quindi  evidente  che  la  terapia  del  m.  di  P.,  tut- 
tora sintomatica,  con  L-DOPA  non  può  e non  deve  esse- 
re schematizzata  in  un  diretto  rapporto  tra  gravità  della 
sindrome  e dose  del  farmaco. 

Infatti  tale  schematismo  non  considera  altri  due  impor- 
tanti problemi:  il  primo  è il  ruolo  svolto  dagli  altri  ncuro- 
trasmettitorì,  il  cui  equilibrio  funzionale  permette  una 
normale  attività  del  sistema  nigrostrìatale  e che  il  tratta- 
mento con  L-DOPA  potrebbe  alterare;  il  secondo  pro- 
blema è la  comparsa  durante  il  trattamento  con  L-DO- 
PA  di  nuovi  sintomi,  sistemici  c neurologici,  nel  quadro 
clinico  parkinsoniano.  La  descrizione  di  tale  evenienza 
appare  necessaria,  sia  per  la  larga  diffusione  del  tratta- 
mento, sia  per  i problemi  terapeutici  che  questa  nuova 
situazione  prospetta. 

Si  distinguono  due  ordini  di  sintomi:  a)  L-DOPA  dose- 
dipendenti; b)  L-DOPA  non  dose-dipendenti. 

a)  Sono  rappresentati  dagli  effetti  collaterali  che  si  ac- 
compagnano alia  somministrazione  della  L-DOPA.  Sono 
divenuti  meno  frequenti  con  l’introduzione  in  terapia  de- 
gli inibitori  della  DOPA-dccarbossilasi,  che  consentono 
di  utilizzare  minori  dosaggi  di  L-DOPA.  Scompaiono  o si 
attenuano  con  la  riduzione  della  dose.  Vengono  descrìtti: 
sintomi  sistemici  gastroenterici  (nausea,  vomito,  anores- 
sia) e cardiovascolari  (tachicardia,  ipotensione  ortosta- 
tica); neurologici  (movimenti  involontari  faciolinguali, 
della  mano,  del  braccio,  del  tronco);  psichici  (depres- 
sione, confusione  mentale,  allucinazioni,  ansia,  disturbi 
del  sonno). 

b)  Conflgurano  la  cosiddetta  L-DOPA  long-term  syn- 
drome  (LTD)  Che  compare,  con  elevata  frequenza,  dopo 
alcuni  anni  di  terapia  con  L-DOPA.  È caratterizzata  da 
sintomi  1)  neurologici,  2)  psichici. 

1)  I sintomi  neurologici  comprendono:  il  deteriora- 
mento di  fine  dose  (end  of  dose  deterioration);  il  fenomeno 
on-off\  le  discinesie  di  picco,  inizio  c fine  dose.  Il  dete- 
rioramento di  fine  dose  costituisce  uno  degli  inconve- 
nienti terapeutici  più  comuni  e si  presenta  quando  il  be- 
nefico effetto  dì  ciascuna  somministrazione  in  luogo  delle 
normali  3-4  h,  si  riduce  a 1-2  h,  seguito  da  un  peggiora- 
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mento  clinico  accompagnato  da  sensazioni  di  panico, 
sudorazione,  dolori  alle  gambe. 

Il  fenomeno  on-off,  descritto  per  la  prima  volta  da 
Barbcau,  e una  particolare  e frequente  oscillazione  della 
sintomatologia  con  le  seguenti  caratteristiche:  il  pazien- 
te, da  uno  stato  di  buona  motilità,  raggiunge  rapidamente 
uno  stato  di  immobilità  (acincsia),  talvolta  con  rigidità  e 
tremore,  più  frequentemente  con  ipotonia;  la  voce  divie- 
ne incomprensibile,  i movimenti  a comando  sono  lenti,  la 
stazione  eretta  o la  deambulazione  impossibile;  appaio- 
no poi  le  discinesie,  usualmente  alla  faccia  e alle 
braccia;  dopo  pochi  minuti,  la  parola  diviene  nuovamen- 
te comprensibile,  ricompaiono  i movimenti  volontari,  la 
stazione  eretta  è possibile  e il  paziente  afferma  di 
sentirsi  «slegato». 

Il  periodo  on  può  durare  da  1/2  h a 2 h:  durante  tale 
perirlo,  la  motilità  è completa  anche  se  spesso  accompa- 
gnata da  discinesie. 

Il  periodo  off  può  estendersi  da  1/2  h a 2 h,  con  le 
caratteristiche  descritte,  e può  ripetersi  più  volte  durante 
la  giornata. 

Le  discinesie  da  picco  piasmatico,  da  inizio  e fine  dose, 
assumono  aspetti  caratteristici  e mutevoli  da  paziente  a 
paziente,  comportando  conseguenze  cliniche  talora  inva- 
lidanti. Sono  descritte:  discinesie  orofacciali,  oromandi- 
bolari, movimenti  involontari  di  tipo  coreico  delle  mani  e 
delle  braccia. 

2)  I sintomi  psichici  più  frequentemente  descritti  sono: 
disturbi  della  memoria,  depres.sione,  sonnolenza,  alluci- 
nazione,  confusione  mentale.  Le  ipotesi  sulla  patogenesi 
dei  disturbi  conseguenti  alla  terapia  cronica  con  L-DO- 
PA,  sono  numerose  e non  offrono  un'interpretazione 
univoca  dei  fenomeni. 

Allo  stato  attuale,  quindi,  la  terapia  del  m.  di  P.  deve 
avvalersi  di  tutti  i farmaci  a disposizione  (tab.  I)  e il 
trattamento  di  ogni  singolo  caso  esige  una  scelta  farmaco- 
logica  e una  dose  che  consideri,  sia  l’attuale  stato 
sinlomatologico,  sia  la  possibile  progressione  nel  futuro 
della  malattia.  Infatti  la  risposta  alla  terapia  a lungo 
termine  con  L-DOPA  varia  da  soggetto  a soggetto  con  una 
massima  efficacia  dai  3 ai  7 anni.  Come  più  volte  riportato, 
il  m.  di  P.  è una  malattia  degenerativa  dei  neuroni 


dopaminici  nigrostrìatali  c la  terapia  farmacologica  tende 
a ristabilire  l'attività  di  questi  neuroni  o la  funzione  del 
neurone  postsinaptico.  Il  composto  relativamente  più 
«fisiologico»  è quindi  la  L-DOPA,  che  attraversa  facil- 
mente la  barriera  ematoenccfalica  al  contrario  del  precur- 
sore tirosina  e del  ncurotrasmettitore  stesso  dopamina. 

In  commercio  la  L-DOPA  è spesso  associata  a un 
inibitore  periferico  della  decarbossilasi  (ID),  allo  scopo 
di  impedire  la  comparsa  degli  effetti  collaterali  sistemi- 
ci bloccando  la  sintesi  di  L-DOPA-dopamina  extracere- 
brale. 

Mentre  per  gli  altri  farmaci  descritti  in  lab.  I rimandia- 
mo alla  voce  antiparkinsoniani  farmaci,  è opportuno 
soffermarsi  a descrivere  con  maggiore  dettaglio  l'azione 
e l’uso  degli  agonisti  recettorìali,  che  agiscono  diretta- 
mente  sul  recettore  dopaminico  striatale  (bromocriptina, 
lisuride,  pergolide),  e degli  inibitori  della  monoaminossi- 
dasi  (IMAO)  (deprenil). 

La  bromocriptina  è originariamente  derivata  dall'ergo- 
tossina  come  agente  .specifico  per  l'inibizione  della  secre- 
zione di  prolattina  (v.).  Tale  azione  venne  riconosciuta 
come  dipendente  da  una  stimolazione  recettoriale 
dopaminergica  e dovuta  a un'azione,  sia  diretta  sui 
recettori  D2  ipofisari,  sia  mediata  dall'asse  tuberoinfun- 
dibolare dopaminergico. 

Nel  m.  di  P.  la  bromocriptina  (tab.  II)  si  è dimostrata 
attiva  sulla  sintomatologia  extrapiramidale  e soprattutto 
sul  tremore,  facendo  registrare  una  bassa  incidenza  di 
effetti  collaterali. 

I dosaggi  terapeutici  sono  compresi  tra  i 7,5  e i 60  mg 
a seconda  della  risposta  clinica  e della  gravità  della 
sintomatologia,  anche  se  sono  descritte  somministrazioni 
di  120  mg/die. 

La  bromocriptina  ha  dimostrato  di  es.sere  maggior- 
mente efficace  nelle  forme  iniziali  e ipercinetiche  e di 
avere  un'azione  più  elettiva  rispetto  ad  altri  farmaci 
stimolanti  recettorìali  diretti,  come  l’apomorfina,  il  pirì- 
bedil  e il  lergotrile,  i quali  trovano  una  limitazione  del 
loro  impiego  terapeutico  nell'alta  incidenza  e gravità 
degli  effetti  collaterali  che  sono  però  presenti  anche  con 
la  somministrazione  di  bromocriptina  (tab.  III). 

L'uso  della  bromocriptina  come  farmaco  unico  nel  trat- 


TAB.  I.  FARMACI  ANTIPARKINSONIANI 


D.C.I. 


Dose  media 
giomalicra 


AatìcoNaergid 

trìcsifcnidilc 

Altane 

(3-12  mg) 

biperidene 

Akineton 

(3-12  mg) 

prociclidina 

Kcmadrin 

(7,5-30  mg) 

orfenadrìna 

Disipal 

(150-300  mg) 

metixene 

Tremali  1 

(15-30  mg) 

bomaprìnc 

Sormodren 

(6-12  mg) 

Dopamina-releasing 

amantadina 

Mantadan 

(200  mg) 

Agooisti 

bromocriptina 

Parlodcl 

(15-60  mg)  - 

lisuride 

Dopergin 

(2-4  mg) 

pergolide 

PMgolide  Lilly  (G.B.) 

(6-10  mg) 

Precmrsori 

L-DOPA 

Larodopa 

(1.5-4  g) 

Dopaidan 

(1.5-4  g) 

Sinemet 

(37.5-750  mg) 

L-DOPA  -t-  ID 

(L-DOPA  + carbidopa) 

Madopar 

(375-750  mg) 

(L-DOPA  + benserazide) 

IaU>itorì  deDa  monoaminossidasi  di 

deprenil  (seicgilina) 

Jumex 

(10  mg) 

tipo  B (IMAO-B) 
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TAB.  II.  EFFETTO  TERAPEUI1CO  E DOSAGGIO 
DURANTE  TRATTAMENTO  A LUNGO  TERMINE  CON 
BROMOCRIPTINA  IN  PAZIENTI  PARKJNSONIANI  (ME- 
DU  ± ERRORE  STANDARD) 


Durata 

dd  trattaiMiito  (ncai) 

3 

U 

24 

(N.  = 72) 

(N.  - 32) 

(N.  = W) 

Mifttorameato 

Invalidità  totale 

18  ± 2 

28  ± 2 

25  ± 3 

Tremore 

49  ± 4 

71  ± 4 

65  ± 6 

Rigidità 

9 ± 2 

i 17  ± 3 

13  ± 3 

tpocinesia 

16  ± 2 

21  i 4 

21  ± S 

Doaafgio  di  bro- 

oMcriptìM 

Media 

27.3  + 2.5 

37.9  ± 5.0 

32,8  ± 6.0 

TAB.  lU.  CAUSE  DI  SOSPENSIONE  DEL  TRATTA- 
MENTO CON  BROMOCRIPTINA  (24  MESI  DI  TRATTA- 
MENTO) 


Pazieiitl 

Cane 

(N.  - 

.76) 

N. 

<%) 

InsufAdcnte  risposta  terapeutica 

35 

(46) 

Grave  nausea  e vomito 

10 

(13) 

Allucinazioni  e confusione 

5 

(7) 

Ipotensione  ortmiatica 

l 

(1) 

Morte  (per  cause  intcmistiche) 

3 

(4) 

Totale  dei  casi  che  hanno  interrotto 

54 

(71) 

Umento  del  m.  di  P.,  al  momento  non  è attuabile  a 
causa  delle  alte  dosi  da  raggiungere  per  ottenere  un 
effetto  terapeutico  rilevante.  Quindi  la  bromocrìptlna  si 
pone  in  alternativa  agli  altri  farmaci  di  associazione  alla 
L-DOPA  e alla  L-DOPA  + inibitori  della  decarbossila- 
si, specialmente  in  quei  casi  in  cui  il  tremore  è più 
difficilmente  controllabile  e sono  presenti  fenomeni  di 
on-off,  anche  se  in  quest'ultimo  caso  non  sempre  si  ha 
un’azione  risolvente  (tab.  IV). 

La  bromocriptina  può  essere  considerato  farmaco  di 
trattamento  iniziale  solo  se  a basso  dosaggio  (~  7,5 
mg'diV). 

La  lisuride  è un  derivato  ergolinico  a configurazione 
chimica  simile  a quella  della  bromocriptina.  dalla  quale 
differisce  per  l'assenza  di  un  peptide  moiety  c di  un 
alogeno  (bromo). 

La  sua  attività  sull'asse  neuroendocrino  rispecchia 
quella  della  bromocriptina  della  quale  mantiene  le 
caratteristiche  di  stimolante  recettorialc  D2. 

La  lisuride  presenta,  inoltre,  complesse  proprietà  di 
azione  sul  recettore  della  serotonina,  comportandosi 
come  agonista  serotoninergico  centrale  c antagonista 
periferico. 

L’osservazione  di  ridotti  livelli  di  serotonina  nel  m.  di 
P.  sembra  prospettare  una  migliore  risposta  terapeutica 
al  trattamento  con  lisuride.  Tuttavia  l'efficacia  del  tratta- 
mento sembra  essere  sovrapponibile  a quella  ottenuta 
con  la  bromocriptina.  nonostante  la  differenza  di  alcune 
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proprietà  farmacologiche  e la  presenza  di  effetti  collate- 
rali meno  imponenti  durante  la  somministrazione  di 
lisuride. 

La  relativa  efficacia  della  lisuride  nel  trattamento  del 
m.  di  P.  può  essere  spiegata  in  diverse  maniere: 

1)  i meccanismi  serotoninergici  potrebbero  non  essere 
di  importanza  fondamentale  nell'insorgenza  della  sinto- 
matologia parkinsoniana; 

2)  possono  esistere  ^ffierenze  anche  sostanziali  di 
attività  recettoriale  della  lisuride  neH'uomo  rispetto 
all'animale  da  esperimento. 

La  lisuride,  utilizzata  generalmente  come  monoterapia 
a dosi  comprese  tra  i 3 e i 6 mg  al  giorno,  mostra  di 
possedere  un'efficacia  terapeutica  su  tutto  il  quadro 
sintomatologico  del  m.  di  P.  con  particolare  attività  sul 
sintomo  tremore  e in  generale  nelle  forme  ipercinetiefae. 

La  somministrazione  di  lisuride,  sia  acuta  che  cronica, 
provoca  un  miglioramento  della  sintomatologia. 

Nella  somministrazione  acuta  la  lisuride  si  è mostrata 
in  grado  di  migliorare  il  sintomo  tremore  in  maniera 

TAB.  IV.  INDICAZIONE  PER  IL  TRATTAMENTO  CON 


BROMOCRIPTINA  E SUOI  VANTAGGI  RISPETTO  AL- 
L'IMPIEGO DI  L-DOPA  -t-  ID 

Pazieati  indicati  per  i Iratta- 
meato  eoa  broiaocriptina 

1)  Pazienti  con  decremento  di 
fine  dose  (previene  l'evolu- 
zione in  fenomeni  onoff)  \ 

2)  Pazienti  con  discinesie  di  i 
entrata  (elimina  le  disci- 
nesie in  tali  casi) 

3)  Pazienti  con  bassa  sensibi- 
lità alla  terapia  (mantiene  la 
risposta  alla  tcra^Ma) 

4)  Pazienti  mai  trattati  (come  | 
farmaco  di  primo  impiego  : 
la  bromocriptina  induce  un  ^ 
persistente  miglioramento 
senza  causare  problemi  da  | 
trattamento  di  lunga  durata  , 
ed  effetti  collaterali) 

Vaalaggj  dd  trattameoto  con 
basse  dod  di  broawKii|>Una* 
1)  Marcala  diminuzione  della 
frequenza  degli  effetti  col- 
1 laterali 

1 2)  Ridotta  incidenza  di  drop- 
out  (4  su  40  casi  0 10%) 

1 3)  Persistenza  dell'efftcacia  a 
1 anno  c mezzo  senza  neces- 
sità di  incrementi  significali- 
vi  del  dosaggio 

* Taiori  per  basse  dosi  di  bromo- 
enpuna  necessilaoo  ICi-lS  teitinia* 
nc  per  ottenere  l'effetto  ottimale 
Nccestiià  di  aiiendcre  U risposta 
terapeutica  senza  mai  aumentare 
rapidamente  i dosaggi 

bromocriptna 

L-DOPA  4-  II) 

1)  Minori  discinesie 

2)  Può  non  indurre  discinesie 
0 fenomeni  on^ff  in  pa- 
zienti difficilmente  tratiabi- 
bili  altrimenti 

3)  Minore  subsensibilità 

1)  Discinesie  (segnale  di  pe- 
ricolo) 

2)  Subsensibilità  (tolleranza) 

3)  Fluttuazioni  della  risposta 
terapeutica 

4)  Decremento  di  fìne  dose 

5)  Fenomeni  on-off 

significativa  mentre  gli  altri  rintomi  presentavano  un 
miglioramento  meno  marcato. 

Il  trattamento  cronico  con  lisuride  da  sola  o associata 
alla  terapia  usuale  con  L-DOPA  ID  è in  grado  di 
provocare  un  miglioramento  globale  della  sintomatologia 
rispecchiato  dal  miglioramento  della  scala  di  invalidità. 

La  pergolide  è un  derivato  della  serie  degli  alcaloidi 
ergot  dei  quali  mantiene  la  sequenza  di  anelli  ergolinici 
attivi. 

Rispetto  alla  bromocriptina  presenta  un'attività  speci- 
fica circa  15  volte  maggiore  e una  durata  d'azione  di  circa 
24-26  h,  ascrivibile  alla  formazione  di  metaboliti  attivi 
piuttosto  che  a un  più  lento  metabolismo  del  composto. 
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Sostanza  tuttora  oggetto  di  sperimentazione  clinica,  la 
pergolide  sembra  in  grado  di  agire  sui  medesimi  sintomi 
influenzati  dagli  altri  derivati  ergoUnid.  La  maggiore 
durata  di  azione  sembra  suggerire  una  possibile  applica- 
zione nei  soggetti  parkìnsoniani  che  presentino  fluttua* 
zioni  di  risposta  terapeutica  a tipo  fenomeno  on-off. 

La  risposta  neuroendocrina  alla  somministrazione  di 
pergolide  ricalca  quella  ottenuta  con  gli  altri  derivati 
ergolinici,  ma  si  protrae  maggiormente  nel  tempo. 

Le  dosi  utilizzate  sono  comprese  tra  i 6 e i 10  mg  al 
giorno  come  monoterapia. 

Non  esistono,  allo  stato  attuale,  dati  di  letteratura 
sull'uso  della  pergolide  in  associazione  con  altri  farmaci 
nella  terapia  del  m.  di  P. 

L'uso  di  (Uprenil  nel  trattamento  del  m.  di  P.  venne 
suggerito  dalla  scoperta  di  Youdim  Sourkes  di  monoami- 
nossidasi  selettive  (MAO)  e dalla  dimostrazione  della  loro 
presenza  nel  cervello  umano.  Studi  con  inibitori  selettivi 
delle  monoaminossidasi  hanno  indicato  la  presenza  di  due 
forme  denominate  per  convenzione  tipo  A e tipo  B. 

Le  MAO-A  utilizzano  come  substrato  la  serotonina,  la 
noradrenalina,  la  tiramina  e la  dopamina,  mentre  le 
MAO-B  utilizzano  la  tiramina,  la  dopamina  e la  benzila- 
mina  e sono  sensibili  aH'azione  del  deprenil. 

Gli  inibitori  delle  monoaminossidasi  furono  utilizzati  agli 
inizi  della  terapia  con  L-DOPA  per  inibire  il  catabolismo 
della  dopamina  e aumentare  i livelli  di  questa  amina  per  la 
funzione  neurotrasmettitoriale.  Questa  terapia  di  associa- 
zione (L-DOPA  + ID  + IMAO)  fu  rapidamente  abban- 
donata per  i pericolosi  effetti  collaterali  (crisi  ipertensive) 
causati  dalla  non  specificità  deiriMAÒ  che  inibivano 
anche  il  catabolismo  della  noradrenalina  e della  serotoni- 
na. Attualmente,  un  inibitore  selettivo  delle  MAO-B, 
attivo  sulla  dopamina.  il  deprenil  in  associazione  alla 
L-DOPA  -I-  ID,  ha  dimostrato  di  poter  prolungare  lo 
«stato  di  benessere»  e ridurre  quindi  le  oscillazioni  legate 
alle  somministrazioni  della  tcrafMa. 

Il  deprenil  è stato  utilizzato  sia  per  via  orale  che  i.  m. 
o e.  v.  con  risultati  positivi  nel  trattamento  del  m.  di  P.;  è 
stato  osservato  un  buon  effetto  sulle  discinesie  di  inizio  e 
fine  dose  nonché  una  riduzione  di  gravità  e durata  dei 
perìodi  otX'Off. 

Inoltre  l'associazione  di  questo  IMAO-B  all’usuale  te- 
rapia con  L-DOPA  -f  ID  provoca  un  potenziamento  de- 
gli effetti  terapeutici;  è stato  pertanto  possibile,  in  molti 
casi,  ridurre  del  30-50%  la  terapia  con  L-DOPA  + ID. 

Questa  possibilità  permette  di  evitare  o posporre 
l'insorgenza  della  L-DOPA  long-term  syndrome. 

Gli  effetti  collaterali  più  frequenti  sono:  confusione, 
movimenti  involontari,  peraltro  facilmente  eliminabili 
rìduccndo  la  terapia.  I dosaggi  utilizzati  nel  trattamento 
cronico  sono  di  15  mg/di>.  o di  10  mg  in  unica  sommini- 
strazione. 

È stato  proposto  recentemente  anche  l'uso  di  cìticolina 
e fosfolipidi  che  hanno  dimostrato  di  controllare  l’evolu- 
zione di  lesioni  sperimentali. 

Il  trattamento  del  m.  di  P.  non  rientra  con  facilità  in 
una  suddivisione  terapeutica  precostituita,  in  particolare 
modo  al  momento  della  comparsa  dei  sintomi  della  LTD. 

Gli  schemi  terapeutici  che  proponiamo  sono  pertanto 
una  indicazione  che  ha  la  sua  ragione  soprattutto  in 
previsione,  non  di  un  risultato  eclatante  immediato,  ma 
di  una  terapia  che  deve  progressivamente  seguire  l'evol- 
versi della  malattia. 

Nelle  fasi  iniziali  della  malattia,  per  una  terapia 
mirata,  ogni  parkinsoniano  deve  essere  riconosciuto  in 
una  delle  forme  (tab.  V):  ipercinetica,  per  la  prevalenza 
del  tremore  sui  sintomi  bradicinesia  e rigidità;  mista,  per 
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TAB.  V.  TRATTAMENTO  DEL  MORBO  DI  PARKINSON 
INIZIALE 


Forma  ipcrdneùca  (tremore  -^  ■*”**,  bradidnesia  rigidità  +) 
Antico  tinergicì 
Amantadina 

Agonali  receitoriali  (bassi  dosaggi) 

Beiabloccanti 

Forma  mista  (tremore  -f , bradicinesia  ■¥,  rigidità  +) 

L-DOPA  -f  inibitorì  della  decarbossilasi  (bassi  dosaggi) 
L-DOPA  -f  inibitori  della  decarbossilasi  -f  deprenil 


rcquilibrìo  di  gravità  dei  tre  sintomi:  tremore,  bradicine- 
sia, rigidità. 

Gli  anticolincrgid,  i primi  farmaci  da  utilizzare  nelle 
due  forme,  sono  tuttora  dei  validi  presidi  terapeutici  con 
scarsi  e ben  conosciuti  effetti  collaterali.  Sono  in  grado  di 
ridurre  tutti  i sintomi  parkinsoniani,  anche  se  il  migliora- 
mento è inferiore  a quello  che  si  può  ottenere  con  i 
dopaminergici.  È importante  sottolineare  che  gli  anticoli- 
nergici. al  contrario  dei  dopaminergici,  non  hanno  mai 
causato  gli  effetti  collaterali  della  LTD. 

Vamantadina  ha  un'efflcacia  terapeutica  simile  a quel- 
la degli  anticolinergici,  ma  con  una  importante  differen- 
za: in  un  certo  numero  di  casi,  dopo  alcuni  mesi  di 
trattamento,  progressivamente  perde  l'efficacia. 

Gli  agonisti  recettorìali  occupano  il  primo  posto  tra 
i dopaminergici  nella  forma  ipercinetica,  perché,  pur 
avendo  una  prevalente  attività  simile  a quella  della 
L-DOPA,  hanno  dimostrato  di  possedere  una  notevole 
efficacia  sul  tremore,  sicuramente  superiore  alla 
L-DOPA  stessa. 

li  tremore  è il  sintomo  più  difficilmente  controllabile  e 
il  trattamento  con  i classici  farmaci  antiparkinsoniani  non 
è talvolta  sufficiente  a determinare  un  significativo  mi- 
glioramento. In  questi  casi,  alcuni  farmaci,  come  i 
betabloccanti,  non  specificamente  antiparkinsoniani,  uti- 
lizzati come  trattamento  aggiuntivo,  hanno  dimostrato  di 
poter  migliorare  il  sintomo  agendo  sulle  cause  esterne 
come  remozione  e lo  stress. 

Nella  forma  mista  iniziale  (tab.  V)  la  scelta  dei  tratta- 
mento segue  la  stessa  progressione  della  forma  ipercine- 
tica a esclusione  dei  betabloccanti,  e solamente  nelle 
forme  con  rigidità  e bradicinesia  particolarmente  resi- 
stenti è giustificato  l'uso  della  L-DOPA  4-  ID  a basso 
dosaggio  e della  L-DOPA  -f  ID  -f  deprenil  quando  la 
risposta  sintomatologica  dimostra  una  tendenza  all’oscil- 

TAB.  VI.  TRATTAMENTO  DEL  MORBO  DI  PARKIN- 
SON GRAVE 


L-DOPA  4 inibitorì  della  decarbossilasi  (dose  minima  efficace) 

Agonisti  recettorìali 

Deprenil 


TAB.  VII.  TRATTAMENTO  DEL  FENOMENO  ON-OFT 


Fraztonamento  della  dose  giornaliera  di  L-DOPA  4-  inibitorì 
della  decartx>ssilasi 

Associazione  L-DOPA  * inibitori  della  decarbossilasi  4-  agoni- 
sti recettorìali 

Associazione  L-DOPA  4 inibitorì  della  decarbossilasi  4-  de- 
prenii 

Vacanza  «terapeuiica» 
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TAB.  Vili.  TRATTAMENTO  DEI  MOVIMENTI  INVO- 
LO^^'AKI 


Riduzione  L-DOPA  + inibitori  della  decarbossilasi  e fraziona- 
mento della  dose  giornaliera 

Riduzione  L-DOPA  -t-  inibitori  della  decarbossilasi  -I-  agonisti 
recettoriali 

Riduzione  L-DOPA  -i-  inibitori  della  decarbossilasi  ■)-  dcprenii 

Riduzione  L-DOPA  -t-  inibitori  della  decarbossilasi  + bloccanti 
recettoriali 


lazione.  La  dose  deve  essere  la  minima  efficace  per  una 
completa  autonomia. 

Nel  trattamento  delle  forme  gravi  (tab.  VI),  alla 
L-DOPA  + ID  possono  essere  associati,  in  fasi  successi- 
ve, gli  agonisti  recettoriali  ed  il  deprenil.  I movimenti  in- 
volontari (tab.  Vili)  possono  essere  dovuti  o a un  sovra- 
dosaggio  di  dopaminergici  (e  in  questo  caso  è sufficiente 
ridurre  o frazionare  la  dose)  o rientrare  tra  i sintomi  del- 
la LTD.  1 movimenti  involontari  della  LTD  sono  difficil- 
mente controllabili,  perché  compaiono  talvolta  anche 
per  dosaggi  minimi  di  dopaminergici,  addirittura  non 
sufficienti  a migliorare  i sintomi  parkinsoniani.  Non  esi- 
ste una  specifica  soluzione,  ma,  caso  per  caso,  è necessa- 
rio tentare  di  ridurre  la  terapia  o frazionarla,  associando 
gli  agonisti  recettoriali  o il  deprenil,  o,  nei  casi  più  gravi, 
dei  bloccanti  recettoriali  dopaminici  ricercando  un  equili- 
brio tra  i sintomi  parkinsoniani  e i movimenti  involontari. 

Anche  il  trattamento  del  decremento  di  fine  dose  e del 
fenomeno  on-off  (tab.  VII)  presenta  notevoli  problemi,  in 
particolare  quando  i due  fenomeni  compaiono  insieme  ai 
movimenti  involontari.  In  questo  caso  non  é possibile  au- 
mentare la  dose  giornaliera  del  farmaco,  c comunque  un 
incremento  della  dose  non  sarebbe  razionale,  consideran- 
do che  la  comparsa  di  questi  fenomeni  rappresenta  l'indi- 
ce di  una  progressiva  riduzione  dcireffìcacia  terapeutica 
dei  dopaminergici  e che  la  rapidità  della  progressione  po- 
trebbe essere  aggravata  da  ogni  incremento  di  terapia. 
Anche  in  questi  casi  è più  utile  tentare  un  frazionamento 
della  dose  giornaliera,  eventualmente  aggiungendo  gli 
agonisti  recettoriali  o il  deprenil.  Quando  ò possibile,  si 
effettua  una  «vacanza  terapeutica»,  una  sospensione  di 
tutta  la  terapia  antiparkinsoniana  in  giorni  fissi  della  setti- 
mana. scelti  dal  paziente,  per  causare  il  minimo  disagio. 
Questo  metodo  di  risparmio  di  stimolo  dopaminergico  do- 
vrebbe essere  attuato  sempre,  fin  dalle  fasi  iniziali  della 
terapia.  La  facilità  con  cui  si  giunge  a un  iniziale  successo 
terapeutico  crea  nel  paziente  una  particolare  aspettativa 
di  similguarigione,  mentre  è di  estrema  importanza  ricor- 
dare che,  per  quanto  la  farmacologia  e la  neurochirurgia 
siano  in  continua  evoluzione,  tuttora  la  dose  minima  di 
farmaco  in  grado  di  dare  una  buona  autonomia  è la  tera- 
pia più  razionale  da  attuare  nel  m.  di  P. 
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PARODONTALE  MALATTIA 

F.  parodonlose.  • t.  periodontal  disease.  - x.  Parodontose.  - 
s.  enfermedad  parodontal. 
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rapia (col.  1 169):  Preparazione  iniziale.  • Terapia  chirurgica.  - 
Mantenimento. 


Definizione 

Numerose  sono,  in  letteratura,  le  definizioni,  oltre  che  le 
classificazioni,  delle  malattie  parodontali  (parodontopa- 
tie),  comprendendo  in  tale  termine  le  alterazioni  dei  tes- 
suti parodontali  della  più  varia  origine:  infiammatoria, 
distrofica,  etc.  Oggi,  la  maggioranza  degli  AA.  ritiene  la 
m.  p.  un'entità  nosologica  ben  definita,  a partenza  dai 
margine  gengivale,  provocata,  almeno  inizialmente,  da- 
gli effetti  tossici  determinati  dalla  presenza  della  placca 
batterica.  Tale  malattia  presenta  un  carattere  lentamente 
evolutivo  con  iniziale  interes.samento  dei  tessuti  margina- 
li e successive  manifestazioni  a livello  dei  tessuti  profondi. 

Un  tempo,  incentrando  l'attenzione  su  quella  che  è la  fa- 
se terminale  della  m.  p.,  si  parlava  di  piorrea  alveolare  (v). 

Etioiogia 

Per  quanto  riguarda  l'ctiologia  della  m.  p.,  i fattori 
responsabili  possono  essere  divìsi  in  locali  e generali 
(tab.  I).  I fattori  locali,  a loro  volta,  possono  essere  di- 
stinti in  fattori  primari,  o determinanti,  e fattori  secon- 
dari, o predisponenti. 

Per  quanto  riguarda  i fattori  generali,  questi  si  riferisco- 
no a tutte  quelle  alterazioni  di  tipio  dietetico,  dismetabo- 
lico, disendocrino,  etc.,  che  pur  non  essendo  in  grado  di 
determinare  di  per  sé  l'insorgenza  della  m.  p.,  modifica- 
no la  reattività  dei  tessuti  che  compongono  il  paradenzio 
all'azione  dei  microrganismi  della  placca  batterica.  È in 
tal  senso  che,  ad  es.,  agiscono  disfunzioni  endocrine,  ca- 
renze alimentari,  il  diabete,  etc. 

Placca  batterica 

La  placca  dentale,  o batterica,  è rappresentata  da  una 
formazione  strettamente  aderente  alla  superficie  dei 
denti,  composta  in  gran  parte  da  microrganismi  con  i loro 
prodotti,  da  una  matrice  intermicrobica,  cellule  epiteliali 
di  sfaldamento  e cellule  ematiche  (fig.  1).  Il  termine  plac- 
ca dentale  è stato  introdotto  da  Black  nel  1898  e ancor 
oggi  è di  uso  comune,  nonostante  tale  formazione  sia  sta- 
ta successivamente  denominata  diversamente  da  vari 
AA..  generando  una  certa  confusione  nella  terminologia. 
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TAB.  I.  FATTORI  ETlOLOGia  DELLA  MALATTIA  PA* 
RODOIVTALE 


placca  batterica 

Ì tartaro 

leripic  adonto»- 
I iriche  impro* 
l prie 

trauma  da  occlusione 
Fattori  generali  modifìcata  reattività  individuale 


Per  quanto  riguarda  la  sua  formazione,  essa  è iniziai- 
mente  legata  alla  precipitazione,  sulla  superfìcie  den- 
tale. di  glicoproteine  e lipidi  di  origine  salivare,  che 
danno  luogo  a una  pellicola  chiamata  pellicola  acquisi^ 
la  per  differenziarla  da  rivestimenti  di  origine  embrio- 
nale. sulla  quale,  successivamente,  si  impianteranno  le 
prime  colonie  batteriche.  La  placca  batterica  così  for- 
matasi tende  ad  aumentare  gradualmente  in  spessore 
e in  numero  di  microbi,  costituendo  il  fattore  etiologico 
comune  della  carie  dentale  e della  m.  p. 

Una  proprietà  della  placca  batterica  è quella  di  non 
poter  venire  rimossa  dall'azione  meccanica  di  uno 
spray  o di  un  getto  d'acqua,  in  quanto,  per  definizione, 
essa  è tenacemente  aderente  alle  superfìci  dentarie. 

La  placca  batterica  va  in  ogni  modo  distinta  sia  dalla 
materia  alba  che  dalle  macchie  dei  denti.  Per  maieria 
alba  si  intende  una  formazione  di  colorito  grigio-bian- 
castro o giallastro,  composta  da  detriti  alimentari,  bat- 
teri e detriti  cellulari  che  si  differenzia  dalla  placca 
batterica,  sia  perché  risulta  priva  di  una  propria  matri- 
ce organizzata,  sia  perché  scarsamente  aderente  alla 
superfìcie  dentaria  e quindi  facilmente  rimovibile  me- 
diante uno  spray  od  un  getto  d’acqua.  Per  quanto  ri- 
guarda le  macchie  dei  denti,  sono  anch'esse  formazio- 
ni prive  di  una  matrice  a struttura  ben  definita,  come 
invece  è la  placca  batterica,  c risujtano  prodotte 
dall'azione  di  batteri  cromogeni,  da  rnidui  catramosi 
dei  tabacco  c da  prodotti  di  reazione  che  si  verificano 
sia  in  seguito  alFingcstione  di  alcuni  farmaci  che  in  se- 
guito all'accumulo  di  residui  alimentari. 

Nei  primi  giorni  di  formazione,  le  forme  batteriche 
prevalenti  nella  placca  sono  costituite  da  quelle  gram- 
positive.  mentre,  successivamente,  verso  il  10"  giorno. 


cominciano  a prevalere  le  forme  gramnegative.  che  si 
dispongono  preferibilmente  verso  gli  strati  più  esterni. 

Il  ruolo  essenziale  dei  batteri  nel  determinare  la  m.  p. 
è stato  da  numerosissimi  AA.  dimostrato  sia  in  studi 
sperimentali  su  animali  che  in  studi  di  tipo  clinico 
sull'uomo.  Di  particolare  rilievo  sono,  a questo  propo- 
sito, gli  studi  eseguiti  negli  anni  '60,  nell'Università  di 
Aarhus,  in  Danimarca,  che  hanno  potuto  dimostrare 
nell'uomo  la  comparsa  clinica  di  una  gengivite  in  un 
periodo  variante  da  9 a 21  giorni  in  seguito  a interru- 
zione delle  quotidiane  pratiche  di  igiene  orale.  La  re- 
missione della  fenomenologia  clinica  si  aveva  poi  rapi- 
damente con  il  ritorno  alle  normali  abitudini  igieniche. 
Questi  studi,  insieme  a numerosi  altri,  anche  di  tipo 
epidemiologico,  fanno  ritenere  che  la  placca  batterica 
costituisca  il  fattore  etiologico  primario  della  m.  p.; 
essa,  infatti,  è in  grado  di  concentrare  un'innumerevo- 
le massa  di  microrganismi,  evitando  la  dispersione  del 
loro  metabolismo. 

Tartaro 

Nonostante  il  tartaro  salivare  sia  stato  a lungo  considerato  tra  i 
fattori  etiologici  determinanti  della  m.  p..  oggi  si  ritiene  che  il 
suo  ruolo  palogeiK)  sia  scarsamente  legato  all’a/ione  mecca- 
nica che  esercita  sui  tessuti  parodontaU  c,  in  questo  senso, 
non  deve  essere  considerato  come  fattore  determinante  pri- 
mario. ma  piuttosto  come  fattore  secondario.  Il  tartaro,  infat- 
ti. non  è altro  che  placca  batterica  mineralizzata  su  cui  si  ac- 
cumula facilmente  altra  placca  batterica;  sarà  questa  la  re- 
sponsabile della  comparsa  della  lesione  marginale  (fig.  2). 

Trattamenti  odontoiaind  impropri  e trauma  da  occlusione 
Tra  t fattori  locali  predisponenti,  una  notevole  importanza  rive- 
stono i trattamenti  ixlontotatrid  impropri  e tutte  quelle  condi- 
zioni che  rendono  più  facile  l'accumulo  di  placca  batterica  e 
più  indaginoso  per  il  paziente  il  suo  controllo. 

Per  quanto  riguarda  il  trauma  da  occlusione,  questo  è stalo 
diffusamente  trattato  sotto  la  voce  paaotxtNtoPATte. 

In  questo  capitolo  ricordianao  soltanto  che  studi  di  tipo  speri- 
mentale haniM>  dimostralo  che  il  trauma  da  occlusione  non  è 
in  grado,  in  assenza  di  infiammazione,  di  determinare  la  for- 
mazione di  tasche  parodontali.  caratteristiche,  queste  ultime, 
della  m.  p.  Il  suo  ruolo  eliopatogeneiico  si  esplicherebbe  solo 
a livello  dei  tessuti  profondi  influenzando  il  decorso  della  le- 
rione  infiammatoria. 

QwMirì  cKnki 
Gengivite 

La  prima  manifestazione  della  m.  p.  si  verifica  a livello 
dei  tessuti  gengivali.  È in  tali  zone,  infatti,  e più  preci- 


pnman 


Fattori  locali 


Fifi.  1.  Placca  batterica  in  corri^ndenza  di  un  margine  gengi*  Fig.  2.  Abbondanti  depositi  di  tartaro  a livello  dc^i  incisivi  in- 
vale che  presenta  ì caratteri  dcll'infìammazione.  fenori  con  concomitante  gengivite  ipertrofica. 
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Fig.  3.  Paziente  con  i classici  segni  della  gengivite  marginale. 


samcntc  a livello  del  sottile  strato  epiteliale  del  solco 
gengivale,  che  i prodotti  microbici  provocano  un'interru- 
zione della  barriera  protettiva  epiteliale  dando  luogo  a 
fenomeni  infiammatori  del  connettivo  sottostante.  Tali 
fenomeni  portano  a uno  scompaginamento  delle  fibre 
collagene,  con  conseguente  alterazione  dei  normali  ca- 
ratteri dei  margini  gengivali.  I sintomi  sono,  almeno  ini- 
zialmente, rappresentati  da  dolore,  cambiamento  di  co- 
lore verso  il  rosso,  edema,  con  conseguente  perdita  del 
caratteristico  aspetto  a buccia  d'arancio  a livello  della 
gengiva  aderente,  iperplasia  delle  papille,  rigonfiamento 
dei  margini  gengivali  con  perdita  della  loro  normale  fe- 
stonatura  (fig.  3).  Le  ulcerazioni  presenti  a livello  dell'e- 
pitelio sulculare  determineranno  facilità  al  sanguinamen- 
to,  dapprima  legato  solo  al  trauma  dello  spazzolamento, 
$ucces.sivamente  anche  spontaneo.  Il  paziente,  per  non 
provocare  fuoriuscita  di  sangue,  tende  spesso  a limitare 
le  quotidiane  pratiche  di  igiene  orale  con  conseguente 
maggiore  accumulo  di  placca  batterica  che  determinerà 
un  aumento  delle  lesioni.  L’infiammazione  può  divenire 
di  tipo  cronico  con  crescita  eccessiva  di  tessuto  e con  ca- 
ratteristico colore  rosso-magenta;  altre  volte,  la  reazione 
può  essere  di  tipo  prevalentemente  fibroso  con  scarso 
sanguinamento  e frequentemente  senza  dolore.  In  segui- 
to all’infiammazione  connettivale  si  ha  una  produzione  di 
essudato  che  fuoriesce  dal  solco  gengivale  (fluido  gengi- 
vale) la  cui  quantità  è in  diretto  rapporto  con  il  grado  di 
infiammazione  presente.  L'aumento  di  volume  dei  mar- 
gini e delle  papille  gengivali  provoca  frequentemente 
una  parziale  copertura  della  corona  dentale  dando  luogo 
a una  tasca  gengivale  (falsa  ta.sca)  senza  proliferazione 
apicale  dell'epitelio  giunzionale. 

Quadri  di  questo  tipo  possono  rimanere  come  tali  per 
lunghi  periodi  di  tempo.  Fino  a che  l'infiammazione  ri- 
mane localizzata  ai  tessuti  gengivali,  queste  alterazioni 
possono,  con  appropriata  terapia,  guarire  perfetta- 
mente senza  perdita  di  attacco  alla  superficie  del  den- 
te. A volte  invece,  per  motivi  non  ancora  perfetta- 
mente chiari,  lo  scompaginamento  delle  fibre  connetti- 
vali  in  prossimità  della  radice  dentaria  può  determina- 
re la  proliferazione  in  direzione  apicale  dell'epitelio 
giunzionale,  con  formazione  di  una  tasca  parodontale 
vera  e un  interessamento  delle  componenti  più  profon- 
de dei  tessuti  parodontali.  Cosi,  da  una  gengivite  si 
può  passare  a una  parodontite. 

Parodontite 

La  parodontite,  a partenza  dal  margine  gengivale,  rap- 
presenta un'ulteriore  evoluzione  della  m.  p.  ed  è ca- 


Fig.  4.  l'asca  infraossca  a livello  di  un  molare  inferiore. 


rattcrizzata  dalla  formazione  delle  tasche  parodontali 
sopraosscc  prima  e infraossee  poi,  a seconda  dei  rappor- 
ti con  l’osso  alveolare,  con  distruzione  progressiva  di  tutti 
i tessuti  parodontali  (fig.  4).  È bene  distinguere  tale  for- 
ma di  parodontite  da  quella  apicale,  nella  quale  i micro- 
bi arrivano  aH'apicc  del  dente  attraverso  il  canale  radi- 
colare.  In  tale  forma,  che  viene  descritta  alla  voce  paro- 
uomm,  l’elemento  dentario  interessato  deve  necessaria- 
mente essere  a polpa  morta,  e la  flora  microbica  in  essa 
contenuta,  oltrepassando  l'apice  radicolare,  determinerà 
la  reazione  infiammatoria  dei  tessuti  parodontali  circo- 
stanti. 

Per  quanto  riguarda  la  tasca  parodontale  sopraossea, 
questa  è caratterizzata  da  una  parete  dentale  e da  una 
parete  gengivale.  La  prima  è rappresentata  dal  cemento 
radicolare  esposto,  ricoperto  da  placca  batterica  c deposi- 
ti calcificati,  mentre  la  parete  gengivale  è formata  dall’e- 
pitelio giunzionale  proliferato  in  direzione  apicale.  Que- 
sto epitelio  presenta  numerose  ulcerazioni  clic  permetto- 
no il  passaggio  dei  prodotti  microbici  neH'intemo  del  con- 
nettivo sottostante,  con  allargamento  della  zona  di  distru- 
zione che,  a sua  volta,  consentirà  un'ulteriore  prolifera- 
zione apicale  dell’epitelio  della  tasca:  ne  seguirà  aumento 
di  profondità  ed  aggravamento  della  lesione  parodontale. 

Nelle  tasche  infraossee,  la  proliferazione  apicale  del 
tessuto  epiteliale  avverrà  tra  radice  dentale  e osso  al- 
veolare, con  concomitante  distruzione  delle  fibre  del 
legamento  parodontale. 


Copyrighfed  image 


Fig.  S.  Ascesso  parodontale  in  corrispondenza  degli  incisivi  in- 
fenori. 


1167 


1168 


PARODONTALE  MALATTIA 


Airaumento  della  zona  coinvolta  dal  processo  infìam- 
matorìo  corrisponderà  un  aumento  della  fuoriuscita  di 
essudato  a livello  della  zona  marginale  della  tasca  (fluido 
gengivale).  La  misurazione  di  tale  essudato  può  venire 
impiegata  clinicamente  allo  scopo  di  valutare  il  grado  di 
infiammazione  parodontale. 

La  progressione  della  malattia  può  non  essere  accom- 
pagnata da  particolari  sintomi,  per  cui,  in  tali  casi,  la 
diagnosi  può  soltanto  essere  effettuata  per  mezzo  della 
sonda  parodontale,  inserendola  tra  dente  e margine  gen- 
givale e valutando  i millimetri  di  penetrazione.  Altre 
volte,  invece,  l'andamento  cronico  delle  lesioni  può  subi- 
re un'improvvisa  acutizzazione,  dando  luogo  a veri  e 
propri  ascessi  parodontali  (fìg.  S)  che  porteranno  il  pa- 
ziente a ricorrere  all'aiuto  dello  specialista.  Tali  eve- 
nienze possono  essere  considerate  favorevolmente  per- 
ché permettono  di  scoprire  l'esistenza  della  malattia.  La 
sintomatologia,  in  tali  casi,  sarà  data  da  dolore  localizza- 


Fig.  6.  A)  Paziente  prima  della 
preparazione  iniziale:  notare  i de- 
positi di  tartaro  e lo  stato  d'in- 
hammazione  dei  tessuti  gengiva- 
li. B)  Dopo  levigatura  delle  ra- 
dici ed  il  curettaggio  gengivale. 


to  intorno  aH'elemcnto  dentario  coinvolto,  che  apparirà 
allungato,  con  aumento  della  sua  mobilità,  più  dolente 
alla  pressione.  In  tali  casi  i sintomi  si  possono  confondere 
con  quelli  della  parodontite  apicalc  acuta  purulenta,  ma 
la  mancanza,  in  quest'ultimo  caso,  di  vitalità  pulpare,  in- 
sieme all'assenza  di  una  tasca  parodontale.  aiuteranno  a 
effettuare  una  giusta  diagnosi  c a impostare  un  appro- 
priato piano  di  trattamento. 

L'ulteriore  evoluzione  della  m.  p.  porterà  gradata- 
mente alla  distruzione  del  legamento  e dell'osso  alveola- 
re fino  a che  gli  clementi  dentari  non  più  sostenuti  da 
adeguato  supporto  diventeranno  mobili  e infine  verranno 
espulsi  nella  cavità  orale. 

Terapia 

La  terapia  della  m.  p.  ha  fatto  registrare  negli  ultimi 
anni  notevolissimi  progressi,  legati  prevalentemente  alle 
maggiori  conoscenze  suH'etiopatogenesì,  sulla  struttura  e 
sulla  biologia  dei  tessuti  parodontali.  L’introduzione  di 
nuove  tecniche  e il  loro  continuo  miglioramento,  insieme 
a un'oggettiva  valutazione  delle  loro  possibilità  mediante 
numerosi  studi  di  tipo  longitudinale,  hanno  notevolmente 
contribuito  a migliorare  le  possibilità  terapeutiche.  Sche- 
maticamente, la  terapia  parodontale  può  suddividersi  in 
tre  fasi:  preparazione  iniziale,  terapia  chirurgica  e man- 
tenimento. 

Preparazione  iniziate 

Costituisce  la  fase  di  approccio  al  paziente  affetto  da 
m.  p.  e si  prefigge  di  eliminare  i fattori  etiologici  e control- 
lare l'infiammazione.  A tale  scopo  devono  essere  elimina- 
te tutte  quelle  cause  che  possono  costituire  irritazione  di- 
retta per  i tessuti  parodontali  o che  possono  facilitare 
l'accumulo  della  placca  batterica.  Dovranno,  allora,  es- 
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sere  sostituite  eventuali  otturazioni  debordanti  e protesi 
non  eseguite  correttamente,  estratti  gli  elementi  dentari 
non  curabili,  ricostruiti  i denti  invasi  da  estesi  processi 
cariosi,  in  modo  da  rendere  più  agevole  l’attuazione  del- 
le pratiche  igieniche  domiciliari.  Si  dovranno  quindi  dare 
al  paziente  adeguate  istruzioni  di  igiene  orale,  in  modo 
da  ottenere  un  efficace  spazzolamento  e un  utile  uso  del 
filo  dentario.  Là  dove  si  ritenga  necessario,  bisognerà 
consigliare  l’uso  di  altri  strumenti  di  igiene  orale  mecca- 
nica, quali  il  passafilo,  per  i portatori  di  protesi  fissa,  lo 
stimudens,  spazzolini  interdentali,  etc.  La  preparazione 
iniziale  mira,  innanzitutto,  alla  rimozione  dei  depositi 
duri  e molli  dalle  superfìci  coronali  e radicolari  dei  denti, 
e a tale  scopo  si  possono  adoperare  sia  strumenti  basati 
sull’impiego  di  ultrasuoni  che  i tradizionali  ablatori  per  il 
tartaro.  Le  radici  dovranno  poi  essere  accuratamente  le- 
vigate e lucidate  in  modo  da  eliminare  gli  strati  più  su- 
perficiali di  cemento,  impregnati  di  tossine  microbiche. 


Parte  integrante  della  preparazione  iniziale  deve  esse- 
re considerato  il  curettaggio  gengivale  con  il  quale  si  pro- 
cede all'asportazione  dell'epitelio  della  tasca  parodonta- 
Ic,  in  modo  da  favorire  un  nuovo  attacco  connettivale  e 
ottenere  una  riduzione  della  profondità  della  tasca.  Con 
le  manovre  terapeutiche  finora  descritte  si  ottiene  una 
notevole  risoluzione  dei  fenomeni  infiammatori  e,  per 
quanto  riguarda  lo  stadio  di  gengivite,  si  riesce  frequen- 
temente a ottenere  la  guarigione:  le  gengive  smettono  di 
sanguinare  e i tessuti  riacquistano  il  colore  roseo  e la 
morfologia  primitiva  (fig.  6).  Spesso,  in  questa  fase,  è ne- 
cessario procedere  a spostamenti  ortodontici  di  denti,  in 
modo  da  migliorare  il  loro  allineamento,  come  anche  ri- 
solvere il  trauma  da  occlusione  mediante  un  appropriato 
«molaggio  selettivo»  delle  cuspidi  responsabili  di  contat- 
ti precoci  interdentali. 

Terapia  chirurgica 

La  persistenza  di  ta.sche,  vere  o false,  al  termine  della 
preparazione  iniziale,  indicherà  la  necessità  di  affrontare 
la  fase  chirurgica  vera  e propria.  Questa  può,  schematica- 
mente e per  brevità,  essere  suddivisa  in:  gengivectomia 
con  gengivoplastica,  intervento  a lembo  e chirurgia  mu- 
cogengivale per  problemi  inerenti  alla  gengiva  aderente. 

La  gengivectomia,  generalmente  accompagnata  dalla 
gengivoplastica,  è un  intervento  che  oggi  non  trova  più  la 
frequente  applicazione  che  invece  aveva  in  passato. 
Consiste  nel  misurare  e marcare  l’apice  delle  tasche  pa- 
rodontali e nell’asportazione  della  loro  parete  gengivale. 
Il  rimodellamento  delle  zone  interdentali  e dei  nuovi 
margini  gengivali  (gengivoplastica),  insieme  a un’appro- 
priata levigatura  delle  radici,  completano  le  fasi  dell’in- 
tervento (fig.  7).  Sui  tessuti  così  trattati  viene  applicato  un 
impacco  chirurgico  che  il  paziente  dovrà  mantenere  per 

1170 


DigillzeC  by  Google 


PARODONTALE  MALATTIA 


Fig.  1.  A)  Paziente  con  gengivite 
ipertrofica  ^ma  della  gengivec- 
tumia.  B)  Dopo  t‘intervenlo  di 
geng;ivcctomta. 


circa  1 settimana.  Tale  protezione  risulta  estremamente 
utile,  in  quanto,  oltre  a limitare  rinitazione  e quindi  il 
dolore  dei  tessuti  operati,  possiede  anche  una  certa  fun- 
zione emostatica  legata  alla  compressione  che  esercita. 
L'intervento  di  gengivectomia  non  permette,  però,  di  in- 
tervenire sull'osso  alveolare,  e quindi  deve  essere  limita- 
to al  trattamento  delle  tasche  sopraossee.  Inoltre,  non 
può  trovare  applicazione  in  presenza  di  lasche  che  arrivi- 
no in  prossimità  della  giunzione  mucogengivale  od  oltre, 
in  quanto  l'asportazione  della  parete  gengivale  delia  ta- 
sca eliminerebbe  la  gengiva  aderente  presente  con  crea- 
zione di  problemi  mucogengivali.  Attualmente,  la  gengi- 
vectomia viene  per  lo  più  riservata  ai  casi  di  gengivite 
iperplastica.  con  presenza  di  false  tasche  parodontali  le- 
gate aH'aumenlo  dei  tessuti  gengivali,  senza  che  si  sia 
verificata  una  perdita  di  attacco  alla  superfìcie  dei  denti: 
in  tal  modo  si  conserva  una  sufficiente  ampiezza  di  gen- 
giva aderente. 

Vintervrnto  a lembo  costituisce  la  melodica  chirurgica 
di  uso  più  comune  per  l'eliminazione  di  tasche  sopraos- 
see e infraossee.  Consiste  nella  preparazione  e nel  ribal- 
tamento di  lembi  mucosi  o mucoperiostei,  in  modo  da 
ottenere  un  agevole  accesso  ai  tessuti  parodontali  pro- 
fondi (fìg.  8).  Nella  preparazione  di  un  lembo  mucoso, 
l'osso  alveolare  viene  lasciato  coperto  dal  periostio,  in 
modo  da  evitare  un  suo  riassorbimento  legalo  al  trauma 
operatorio,  mentre,  con  l'uso  di  un  lembo  mucoperìo- 
steo.  il  periostio  viene  inglobato  nel  lembo  e l'osso  al- 
veolare rimane  così  denudato.  Gli  studi  sulla  guarigione 
delle  ferite  chirurgiche  hanno  dimostrato  che.  in  tali  casi. 


SI  venhea  un  certo  nassorbimento  del  margine  osseo  al- 
veolare per  cui  sarebbe  generalmente  preferibile  l'utiliz- 
zazione di  lembi  mucosi.  Con  tali  tipi  di  interventi  si  ha 
la  possibilità  di  ottenere  una  più  agevole  rimozione  del 
tessuto  di  granulazione  presente  e di  evidenziare  la  mor- 
fologia di  un'eventuale  lesione  ossea,  che  potrà  opportu- 
namente essere  corretta  mediante  un  suo  rìmodellamen- 
to  di  tipo  plastico.  In  particolari  casi  è possibile  ottenere 
il  riempimento  di  una  tasca  infraossea,  sia  con  la  sempli- 
ce asportazione  del  tessuto  di  granulazione  in  essa  conte- 
nuto. sia  con  l'uso  di  innesti  ossei  che  avrebbero  lo  scopo 
di  stimolare  l’osteogenesi.  La  sutura  del  lembo  nella  po- 
sizione desiderata  compieta  poi  le  fasi  dell'Intervento. 

La  chirurgia  mucogengivale  si  riferisce  a quei  problemi 
terapeutici  che  insorgono  quando  vi  sono  delle  alterazio- 
ni nei  rapporti  tra  gengiva  aderente,  inserzione  dei  fre- 
nuli e mucosa  alveolare.  L'integrità  di  tali  rapporti  è di 
notevole  importanza  durante  i normali  atti  fisiologici  cui 
sono  legati  i muscoli  delle  labbra  e delle  guance,  in 
quanto,  attraverso  le  loro  contrazioni,  vengono  esercita- 
te forze  di  trazione  sulla  gengiva  aderente  e.  a volte, 
sulla  gengiva  marginale.  Una  sufficiente  ampiezza  della 
gengiva  aderente,  che.  attraverso  fasci  di  fibre  collage- 
ne, è saldamente  ancorata  all'osso  alveolare  sottostante 
e al  cemento  radicolare.  impedisce,  però,  che  la  contra- 
zione della  muscolatura  delle  labbra  e delle  guance  dia 
luogo  a un'azione  traente  sul  margine  libero  della  gengi- 
va. con  conseguente  comparsa  di  retrazioni  gengivali  ta- 
lora anche  di  grado  notevole.  Ciò  si  può  verificare,  ad 
e$..  in  presenza  di  una  inserzione  troppo  coronale  di  un 


Fìg.  R.  Intervento  a lembo.  A)  Prima  del- 
l'intervento; fi)  doTO  asportaziorte  del 
margine  gengivale;  C)  dopo  scollamento 
di  un  lembo  mucoso  ed  a^iortazionc  del 
tessuto  di  granuiaziorte;  D)  riposizionc  del 
lembo  in  posizione  aptcale;  E)  un  anno 
dopo  l'intervento  chirurgico. 
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frenulo  la  cui  forza  traente  sul  margine  gengivale  non 
viene  sufficientemente  ammortizzata  da  un’adeguata 
ampiezza  di  gengiva  aderente.  In  tali  casi,  come  anche 
in  presenza  di  recessioni  gengivali,  lo  scopo  della  terapia 
è quello  di  creare  una  sufficiente  banda  di  tessuto  ade- 
rente e,  ove  possibile,  di  ricoprire  la  radice  denudata. 

Tra  le  varie  procedure  chirurgiche  oggi  a disposizione, 
di  particolare  utilità  risultano  l'Innesto  gengivale  libero 
autogeno  e il  lembo  peduncolato  a scorrimento  laterale. 
La  prima  metodica  si  basa  sulPutilizzazione  di  tessuto 
prelevato  dal  palato,  che  possiede  caratteristiche  istolo- 
giche simili  a quelle  della  gengiva  aderente,  e la  sua  ap- 
plicazione nella  zona  desiderata  (fìg.  9).  In  tal  modo  è 
possibile  costituire  una  nuova  banda  di  tessuto  aderente 
cheratinizzato  e,  a volte,  anche  la  ricopertura  radìcolare, 
parziale  o totale,  di  radici  esposte.  A tale  scopo,  le  mag- 
giori possibilità  vengono  date  dall’uso  dei  lembo  pedun- 
colato a scorrimento  laterale,  con  il  quale,  spostando 
tessuto  da  un  elemento  adiacente  a quello  con  la  radice 
denudata,  è possibile  ottenerne  la  ricopertura.  L’utilizza- 
zione di  tali  metodiche  permette  il  riprìstino  di  condizioni 
funzionali  ed  estetiche  che  risultano  di  notevole  impor- 
tanza ai  fini  del  controllo  della  placca  batterica. 

Mantenimento 

L'ultimo  problema  da  affrontare  nella  terapia  parodonta- 
le  è rappresentato  dal  mantenimento  del  paziente  affetto 
da  m.  p.  I numerosi  studi  di  tipo  clinico  hanno  potuto 
dimostrare  che,  al  di  là  delle  varie  tecniche  chirurgi- 
che adoperate,  solo  con  un  ottimale  controllo  della  plac- 
ca batterica  è possibile  ottenere  un  buon  mantenimento 
nel  tempo  delle  strutture  parodontali;  a tale  scopo,  oltre 
all’impostazione  di  una  buona  igiene  orale  domiciliare,  è 
necessario  effettuare  frequenti  ablazioni  del  tartaro  e le- 
vigature delle  radici,  in  modo  da  ottenere  un'eliminazio- 
ne continua  dei  fattori  etiologici  responsabili.  Solo  in  tal 
modo  si  possono  limitare  le  recidive  e si  può  ottenere  il 
mantenimento  della  dentatura. 
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MAKCI-U.O  CATTABRIOA 

PARODONTm 

F.  parodontites.  - i.  parodontites.  • t.  Parodontitiden.  - 
s.  parodontiris. 

Definizione  e dassificazione 

Le  parodontiti  costituiscono  affezioni  di  tipo  infiammato- 
rio  dei  tessuti  costituenti  il  paradenzio  ( v.  ) e possono  interes- 
sare il  parodonto  marginale,  il  parc^onto  profondo  e il 
parodonto  apicale.  A seconda  della  parte  interessata  pos- 
sono essere  distinte  in  marginali,  iuxtamarginali  e apicali. 

Le  p.  marginali  e iuxtamargintdi  rappresentano  l'evo- 
luzione della  gengivite  marginale  e sono  provocate 
daH'accumulo  di  placca  batterica.  La  partenza  di  tali  le- 
sioni si  verìfica  sempre  dal  margine  gengivale  ed  es.se 
vanno  identificate  con  la  malattia  parodontale  (v.  paro- 
DONTALE  MALATHA). 

Le  p-  apicali  rappresentano,  invece,  delle  affezioni  in- 
hammatorìe  a livello  dei  tes.suti  circondanti  l’apice  radi- 
colare,  che  generalmente  si  verificano  in  seguito  all’arrì- 
vo  di  microbi  attraverso  il  canale  radìcolare  e il  forame 
apicale.  In  tali  casi,  l’elemento  dentario  interessato  è ne- 
cessariamente a polpa  morta,  e le  cause  possono  essere 
infettive,  traumatiche,  fisiche  e chimiche.  Sono  una  delie 
complicanze  della  carie  dentale  (v). 

Le  p.  apicali  costituiscono,  generalmente,  l'evoluzione 
di  una  carie  penetrante  che  determina  la  necrosi  pulpa- 
re.  In  tali  casi  si  ha  una  invasione  microbica  del  canale 
radìcolare  che  può  oltrepassare  l'apice  del  dente  interes- 
sato invadendo  il  parodonto  apicale.  Altre  volte,  la  ne- 
crosi pulpare  può  essere  determinata  da  microtraumi  ri- 
petuti nel  tempo  che  possono  determinare  un'interruzio- 
ne dei  vasi  afferenti  alla  polpa  dentaria  attraverso  il  fo- 
rame apicale  (fìg.  1).  Tipici  esempi  di  tale  tipo  di  lesioni 
sono  rappresentati  dall’abitudine  che  hanno  alcuni  fuma- 
tori di  tenere  la  pipa  tra  gli  stessi  denti  per  numerose  ore 
della  giornata,  o la  frequente  abitudine  dei  sarti  di  serra- 
re spilli  o aghi  fra  gli  incisivi. 
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Fig.  1.  M^rotraumi  ripetuti  hanno  determinalo  la  necrosi  pal- 
pare dell'incisivo  centrale  inferiore  di  sinistra  che  ora  presenta 
un  cdIotc  brunasiro.  La  successiva  parodontite  apicale  si  6 fisto- 
lizzata nella  zona  vestibolare. 


La  necrosi  pulpare  può  anche  essere  determinata  dal* 
Tuso,  in  campo  c^ontoiatrico,  di  materiali  da  otturazione 
ad  alta  tossicità  senza  l'accorgimento  di  adoperare  ap- 
propriati sottofondi  per  proteggere  la  polpa  dentaria. 

In  tutti  i casi  ora  descritti  possono  verificarsi,  in  seguito 
alla  necrosi  della  polpa  dentale,  invasioni  microbiche  del 
parodonto  apicale  con  formazione  di  p.  acute  o croniche. 

Parodoatitì  acvle 

Nelle  p.  acute  si  determina  un’intensa  iperemia  periapi- 
cale  con  successiva  essudazione  sierosa  caratterizzata 
daU'abbondante  presenza  di  polimorfonucleati.  La  pre- 
senza di  germi  piogeni  può  dar  luogo  alla  formazione  di 
un  essudato  purulento  con  formazione  di  una  vera  e pro- 
pria raccolta  ascessuale  intorno  all'apice  radicolare  (asces- 
so parodontale  apicale).  La  sintomatologia  di  tale  forma  è 
rappresentata,  in  questo  stadio,  da  un  forte  dolore  loca- 
lizzato che  aumenta  notevolmente  con  la  pressione  del 
dente  interessato  che.  a sua  volta,  si  presenta  spesso  sol- 
levato e con  mobilità  aumentata.  Spesso  il  paziente  non  è 
neppure  in  grado  di  appoggiare  la  lingua  suU’elemento 
dentario  affetto  da  p.  acuta,  poiché  già  tale  manovra  pro- 


voca forte  dolore  al  pari  di  ogni  piccolo  trauma,  per  cui 
non  è infrequente  il  caso  che  la  bocca  venga  mantenuta 
semiaperta  per  evitare  il  contatto  interdentale. 

Lasciato  a se  stesso,  l'ascesso  periapicale  tende  a spo- 
starsi divenendo,  prima  sottoperiosteo,  poi  sottomucoso. 
A questo  punto  diminuisce  notevolmente  il  dolore  che 
caratterizza  la  fase  periapicale  e compare  un  nuovo  sinto- 
mo: la  tumefazione.  Successivamente,  la  raccolta  puru- 
lenta tenderà  a drenare  aU'estemo,  aprendosi  general- 
mente nel  vestibolo  della  cavità  orale.  A volte,  la  diffusio- 
ne dell'ascesso,  seguendo  determinate  strutture  anatomi- 
che, può  avvenire  verso  l’esterno,  fino  alla  formazione  di 
un  ascesso  sottocutaneo  con  successiva  fìstolizzazione  nel- 
la zona  dell’angolo  mandibolare  o nella  zona  del  mento 
(fìg.  2).  Altre  volte  le  raccolte  purulente  a partenza  dai 
denti  inferiori  possono  diffondersi  verso  Tintemo  della  ca- 
vità orale  andando  verso  il  pavimento  della  bocca.  In  que- 
sti casi  la  diffusione  al  di  sotto  del  muscolo  miloioideo  può 
assumere  andamento  particolarmente  grave  per  propaga- 
zione del  processo  settico  alle  regioni  sottoioidee  e al  me- 
diastino, con  possibile  esito  mortale.  I rapporti  anatomici 
di  alcuni  elementi  deH'arcata  superiore  possono  facilitare 
il  drenalo  dell’ascesso  nelle  cavità  nasali,  se  a partenza 
dagli  incisivi,  o nel  seno  mascellare,  se  a provenienza  dai 
premolari  e molari.  In  quest'ultimo  caso,  non  infrequente 
è la  formazione  di  un  vero  e proprio  empiema  della  cavità 
antrale. 

La  terapia  della  p.  apicale  acuta  si  basa  sulla  sommini- 
strazione di  appropriati  antibiotici,  in  modo  da  debellare 
l'Infezione  per  via  generale.  Contemporaneamente  si  do- 
vTà  agire  localmente  in  modo  da  facilitare  lo  svuotamento 
della  raccolta  purulenta:  nel  caso  in  cui  l'ascesso  sia  anco- 
ra localizzato  intorno  aH’apice  dentale,  si  cercherà  di  assi- 
curare un  buon  drenaggio  attraverso  il  canale  radicolare. 
ripulendolo  e allargandolo  con  appropriati  strumenti  en- 
dodontici.  Quando  la  raccolta  purulenta  sia  diventata 
sottomucosa,  sarà  più  conveniente  drenarla  attraverso  la 
mucosa.  In  ambedue  i casi,  bisognerà  impostare  un  ade- 
guato trattamento  endodontico  al  fine  di  consentire  il 
mantenimento  dell'elemento  dentario  interessato. 

ParodontHi  croniebe 

Nelle  p.  apicali  croniche  si  ha  una  tendenza  alla  preva- 
lenza dei  fenomeni  di  tipo  produttivo,  dovuti  sia  alla  pre- 


■ Fig.  2.  Ascesso  peria- 

picak  che  sta  per  fisto- 
lizzarsi nella  zona  del 
mento. 
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senza  di  microbi  non  eccessivamente  virulenti  che  a buo- 
ne capacità  di  difesa  dell’organismo.  La  lesione  caratte- 
ristica, in  tali  casi,  è rappresentata  dal  granuloma  apica- 
U.  Tale  formazione  si  presenta  radiografìcamente  come 
un’immagine  radiotrasparente  di  forma  più  o meno  ton- 
deggiante. di  grandezza  variabile,  a limiti  sfumati,  loca- 
lizzata intorno  aH’apice  di  un  dente,  o di  una  singola  ra- 
dice di  un  elemento  poliradicolato  (fìg.  3). 

Tale  lesione  risulta  apparire  con  maggiore  frequenza 
nei  denti  dell’arcata  superiore  rispetto  a quelli  mandibo- 
lari, e gii  elementi  interessati  si  presentano  generalmen- 
te a polpa  morta. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico.  l’osso  alveolare 
e le  fibre  del  legamento  parodontale  della  zona  apicaie 
vengono  sostituiti  da  tessuto  di  granulazione,  che  si  pre- 
senta ricco  di  vasi,  plasmacellule,  fìbroblasti  e linfociti. 
Frequentemente  si  possono  rinvenire  degli  isolotti  di  cel- 
lule epiteliali  (residui  di  Malassez)  che  hanno  un'origine 
embrionale,  derivando  dalla  guaina  di  Hertwig.  Tali  ele- 
menti possono  acquisire  capacità  secementi  e la  loro 
proliferazione  può  determinare  la  trasformazione  di  un 
granuloma  in  cisti  radicolare  apicaie 

La  sintomatologia  è generalmente  silente  e non  è in- 
frequente il  caso  che  un  granuloma  apicaie  venga  sco- 
perto in  seguito  a irnlagine  radiografica  eseguita  per  altri 
motivi.  Altre  volte  la  dolorabilità  di  un  elemento  denta- 
rio alla  pressione  può  consigliare  un  esame  radiografico 
della  zona  interessata,  che  permetterà  la  visualizzaziorve 
delia  lesione  periapicale. 

La  terapia  può  consistere  neU’estrazione  del  dente  o 
nella  sua  cura  endodontica.  Altre  volte  è necessario,  per 
mantenere  l'elemento  dentario,  ricorrere  aH'intervento 
di  apicectomia. 
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PARODONTOPATIE 

F.  parodontopathies.  • t.  parodontopathies.  - t.  Parodonto- 
pathien.  - s.  parodontopatias. 

Con  il  termine  parodontopatie  si  intendono  tutti  ì processi 
patologici  dei  tessuti  parodontali,  di  natura  infiammato- 
ria o ^generativa,  escluse  le  parodontiti  apicali.  provo- 
cati da  fattori  etiologid  locali  o generali  o da  una  loro 
associazione.  Tra  i fattori  locali  si  possono  distinguere 
stimoli  di  tipo  batterico,  meccanico,  fi^co  e chimico,  men- 
tre tra  quelli  generali  si  possono  ricordare  fattori  di  tipo 
ormonale,  sistemico,  farmacologico  e di  criologia  non  co- 
nosciuta. Non  sempre,  però,  tali  fattori  agiscono  singo- 
larmente. in  quanto  varie  volte  si  possono  trovare  tem- 
poraneamente presenti  più  fattori  sia  di  tipo  locale  che 
di  tipo  generale. 

Tra  le  p.  va  inquadrata  la  malattia  parodontale  (v.  pabo- 
DOKTALE  malattia)  chc  SÌ  riferisce  ai  processi  di  tipo  in- 
fiammatorio dei  tessuti  parodontali,  a partenza  dal  mar- 
gine gengivale,  provocati  dagli  effetti  tossici  che  si  verifi- 
cano in  seguito  all'accumulo  della  placca  batterica. 
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Fig.  1.  Gengivite  ulccronecrotica.  Notare  la  perdila  di  tessuto 
specie  a carico  delle  papille  imerdentali. 


Un'altra  alterazione  di  origine  batterica  è rappresen- 
tata dalla  gengivite  ulcerativa  necrotizzante  o ulceronecro- 
fica,  di  etiologia  non  ancora  completamente  chiara  (fìg. 
1),  caratterizzata  da  un  notevole  aumento  di  spirochete 
e di  bacilli  fusiformi.  I sintomi  classici  di  tale  manifesta- 
zione sono  rappresentati  da  un  inizio  apparentemente 
improvviso,  ulcerazione  a livello  della  sommità  delle  pa- 
pille interdentali.  sanguinamento.  foetor  ex  ore  e iperter- 
mia (V.  CENGIVm). 

A parte  i fattori  di  tipo  batterico,  nell'etiopatogenesi 
delle  p.,  notevole  importanza  viene  attribuita  anche  ai 
fattori  di  tipo  meccanico,  dovuti  ad  alterazioni  del  com- 
baciamento dei  denti.  Tali  fattori  possono  portare  a del- 
le lesioni  dei  tessuti  del  parodonto  profondo,  in  grado  di 
influire  sul  decorso  della  malattia  parodontale.  Numerosi 
recenti  studi  sperimentali,  effettuati  principalmente  negli 
U.S.A.  e in  Svezia,  hanno  dimostrato  che  forze  occlusali 
abnormi  (trauma  da  occlusione)  determinano  nei  tessuti 
parodontali  profondi  lesioni  di  notevole  entità,  pur  non 
essendo  in  grado,  di  per  se  stesse,  di  provocare  la  forma- 
zione di  lasche  parodontali,  che  rappresentano,  invece, 
la  caratteristica  della  malattia  parodontale. 

Lesioni  di  tale  tipo  sono  provocate  dalla  presenza  di 
contatti  precoci  interdentali  (precontatti)  che  si  verificano 
nel  momento  del  combaciamento  delle  arcate  dentarie. 
La  presenza  di  contatti  precoci,  infatti,  può  dar  luogo  a 
forze  eccessive  o con  direzione  abnorme  sulle  strutture 
parodontali.  tali  da  provocare  fenomeni  patologici  a li- 
vello dei  tessuti  profondi  (legamento  alveolodentale,  ce- 
mento e osso  alveolare),  senza  interessare  i tessuti  mar- 
ginali. Più  precisamente,  è stato  dimostrato  in  numerosi 
contributi  sperimentali,  che  nelle  zone  sottoposte  a pres- 
sione. dopo  iniziali  fer>omeni  di  necrosi  delle  fibre  perio- 
dontali,  con  trombosi  dei  vasi.  fantK)  seguito  i segni  di  un 
marcato  riassorbimento  osseo  alveolare,  con  zone  di  di- 
struzione anche  a carico  del  cemento.  Nelle  zone  sotto- 
poste a tensione,  al  contrario,  si  verifica  uno  stiramento 
delle  fibre  collagene  con  rapida  neoformazione  di  tessuto 
osseo. 

In  tali  condizioni,  tuttavia,  il  cosiddetto  attacco  epite- 
liale alla  superficie  del  dente  non  viene  mai  interessato, 
a meno  che  non  vi  siano  concomitanti  fenomeni  infiam- 
matori. dato  che  le  fibre  collagene  immediatamente  api- 
cali  a esso  non  vengono  sottoposte  a stimoli  di  natura 
traumatica.  Per  questo  motivo,  in  tali  casi,  non  si  verifica 
una  migrazione  apicaie  dell'attacco  epiteliale  e non  si  ha 
quindi  la  formaziorre  di  una  tasca  parodontale. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  la  sintomatologia  di  questa 
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gengivale  da  difenilidantoiiui. 

cosiddetta  «occlusione  traumalizzanle»  ò rappresentata 
da  dolore  che  aumenta  con  la  percussione  del  dente  in- 
teressato. che.  inoltre,  presenta  una  più  o meno  elevata 
mobilità.  Radiograficamente  tali  sintomi  sono  accompa- 
gnati da  un  aumento  dello  spazio  perìodontale. 

Anche  malattie  di  carattere  generale  possono  eserci- 
tare una  notevole  influenza  nel  determinare  alterazioni 
parodontali  sia  agendo  sulla  reattività  dei  tessuti  agli  sti- 
moli locali  che  determinando  direttamente  lesioni  a li- 
vello del  parodonto. 

Per  quanto  riguarda  il  primo  gruppo,  una  certa  impor- 
tanza sembrano  rivestire  i fattori  di  tipo  dietetico,  disen- 
docrino e dismetabolico,  per  l'influenza  che  essi  possono 
avere  anche  a livello  parodontale.  mentre  per  quanto  ri- 
guarda il  secondo  gruppo,  quadri  piuttosto  eclatanti  dì 
patologia  parodontale  si  possono  trovare  nel  mongoli- 
smo. nella  sindrome  di  Sturge-Weber,  nella  sindrome  di 
Papillon-Lefevre,  neiristiocìtosi  X.  in  alcune  forme  leu- 
cemiche. etc.  In  tali  casi,  la  presenza  di  una  p.  è legata 
soltanto  all’affezione  di  tipo  generale. 

Abbiamo  già  ricordato  in  precedenza  i fattori  di  tipo 
farmacologico:  tra  questi,  ormai  a tutti  noti  sono  gli  ef- 
fetti a livello  parodontale  della  somministrazione  di  dife- 
niiidantoina  (flg.  2).  Circa  il  50%  dei  pazienti  sotto  tratta- 
mento con  tale  farmaco  presentano  iperplasia  dei  tessuti 
gengivali,  frequentemente  di  grado  talmente  elevato  da 
richiedere  un  trattamento  di  tipo  chirurgico.  La  sede  ini- 
ziale della  reazione  gengivale  è generalmente  rappre- 
sentata dalla  papilla  interdentale.  che,  aumentando  ve- 
locemente di  volume,  non  riesce  più  a essere  contenuta 
neH’apposito  spazio.  I tessuti  gengivali  possono  talvolta 
aumentare  tanto  di  volume  da  ricoprire  completamente 
o quasi  le  corone  dentarie,  e a volte  la  notevole  consi- 
stenza fibrosa  dei  tessuti  può  dar  luogo  alla  creazione  di 
vere  e proprie  forze  di  tipo  ortodontioo  che  possono  pro- 
vocare spostamenti  o rotazione  di  elementi  dentari  (v. 
anche:  GUNcivm). 

Tra  le  p.  vanno  incluse  anche  la  fibromatosi  gengivale  e 
la  parodoniite  giovanile.  Si  tratta,  in  questi  ca.si.  di  affe- 
zioni di  etiologia  non  ancora  perfettamente  individuata. 
La  prima,  che  sembra  da  imputare  a trasmissione  eredi- 
taria di  un  gene  autosomico  dominante,  è caratterizzata 
da  abnorme  ingrossamento  della  gengiva  libera  e ade- 
rente. mentre  la  $e«x)nda  si  riferisce  a quelle  alterazioni 
parodontali  della  giovane  età  che  sono  caratterizzate  da 
un  rapido  riassorbimento  deU'osso  alveolare  che  non  tro- 
va una  causa  locale  sufficiente  a spiegarne  l’effetto  spes- 
so drammatico. 
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PAROMOMIONA 

F.  paromomycìne.  - 1.  paromomycin.  - T.  Paromomycin.  - 
S.  paromomicina. 

La  paromomicina  (N.R.:  Humatin,  Gabbromycìn,  Gab- 
bromicina;  Gabbroral;  Humycin)  è un  antibiotico  ami- 
nogiicosidico,  molto  simile  alla  neomicìna  e alla  kana- 
micina,  estratto  nel  1956  da  filtrati  di  coltura  di  Strepa 
tomyces  rimosus  forma  paromomycinus,  isolato  da  ter- 
reni raccolti  nella  Columbia  (Sud  America),  la  cui  for- 
mula bruta  à C23H15N5O14  e la  cui  formula  di  struttu- 
ra, individuata  nel  1959,  è la  seguente: 


CfLOH 


Si  presenta  come  sostanza  stabile,  bianca,  amorfa,  a 
reazione  basica,  ben  solubile  in  acqua  e viene  usata  in 
terapia  sotto  forma  di  solfato. 

Vari  altri  antibiotici,  come  l’aminosidina  (v.;  estratta  da 
S.  chrestomyceticus)^  la  monomicina  (estratta  da  5.  cir- 
culatus  var.  monomycini)  e anche  la  catenulina,  Ti- 
drossimicina  e la  zigomicina  sono  oggi  considerati 
eguali  alia  p.  tranne  che  per  la  fonte  d'estrazione. 

La  p.  è caratterizzata  da  uno  spettro  d’azione  molto 
ampio,  comprendente  batteri  grampositivi  e gramne- 
gativi  (tra  cui  anche  alcuni  ceppi  di  bacillo  tubercolare 
resistenti  alla  streptomicina)  e anche  protozoi  {Enia- 
moeba  histolytica).  cestodi  {Taenia  solium  e saginaia)  t 
altri  parassiti  patogeni.  Esplica  azione  battericida  legan- 
dosi alle  subunità  ribosomali  30S  dei  batteri,  con  conse- 
guente inibizione  della  sintesi  proteica. 

Attualmente,  la  p.  viene  impiegata  quasi  esclusiva- 
mente  per  05;  non  essendo  praticamente  assorbita  nel 
tratto  gastroenterico  ed  essendo  eliminata  con  le  feci, 
essa  non  dà  luogo  a effetti  sistemici  e l'unico  effetto 
collaterale  di  una  certa  rilevanza  è rappresentato  dalla 
diarrea  che  può  insorgere  alle  posologie  più  elevate. 

L'uso  i.m.  comporta  invece  gli  stessi  rischi  di  otolossi- 
cità  e nefrotossicità  degli  altri  antibiotici  aminoglicosi- 
dici  e va  riservato  a casi  particolari,  come  il  trattamen- 
to di  forme  tubercolari  o di  infezioni  diffuse  resistenti 
ad  altri  farmaci.  Date  le  sue  caratteristiche,  l'impiego 
della  p.  per  os  è rivolto  in  prevalenza  alle  malattie  in- 
fettive e parassitarle  del  tubo  digerente.  Il  problema 
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della  resistenza  non  sembra  avere  importanza  clinica 
anche  se  è stato  descritto  qualche  caso  di  resistenza  cro- 
ciata con  neomicina  e kanamicina. 

p.  viene  usata  nelle  forme  dissenteriche  (da  Shtgel' 
la,  SalmoneUa.  Escherichia  coli,  ctc.),  solitamente  a dosi 
quotidiane  di  35-^  m^'kg  di  peso  corporeo,  in  sommini- 
strazioni refralte,  per  almeno  6 giorni;  neiramebiasi  in- 
testinale. alla  dose  quotidiana  di  25  mg/kg  di  peso  cor- 
poreo, in  dosi  refratte,  per  almeno  5 giorni  (nelle  forme 
più  gravi  anche  a dosi  doppie  o quadruple);  nella  teniasi, 
sia  in  dose  singola  (75  mg  kg  fino  a un  massimo  di  4 g) 
che  in  dosi  ripetute  (25-50  mg/kg  per  3-5  giorni). 

La  p.  viene  inoltre  usata  per  la  sterilizzazione  prcope- 
ratoria  dell'intestino  (35  m^kg  al  giorno  per  4 giorni) 
e,  per  combattere  i batteri  intestinali  producenli  azo- 
to. nel  trattamento  coadiuvante  del  coma  epatico  (fino  a 
75  mg’^kg  al  giorno).  La  p.  è stata  usata  anche  per  uso 
topico  in  dermatologia. 
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LUIGI  ?tco 

PARONICHIA:  v.  pateheccio;  sifiude;  unghie. 

PAROOFORON:  v.  annessi  iterini  (IL  8);  genitale 
FEMMINILE  APPARATO  (VII.  18);  OVAIO. 

PAROT1DE:  v.  salivari  ghiandole. 

PAROTITE  EPIDEMICA 

F.  parotidite  épidémique;  oreilhns.  - i.  epidemie  parotìtis: 
murrtps.  • T.  Parotìtis  epidemica;  Mumps.  - s.  parotiditis 
ctmiagiosa  (epidemica). 
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Definizioiie 

La  parotite  epidemica  è una  malattia  virale  acuta.  0)n- 
tugiosa,  a diffusione  epidemica,  causata  dal  ParamLxovi- 
rus  parotiditis,  caratterizzata  da  infiammazione  non  puru- 
lenta delle  parolidi  e talora  delle  altre  ghiandole  saliva- 
ri; può  interessare  anche  il  nevrasse,  i testicoli,  il  pan- 
creas. più  di  rado  gli  altri  organi. 

Filologia 

L'ctiologia  virale,  già  supposta  dall’italiano  Granata,  fu 
definitivamente  comprovata  a seguito  delle  ricerche  di 
Wolstein  (1918),  Johnson  e Ooodpasture  (1934);  questi 
ultimi  AA.  riprodussero  la  malattia  nelle  scimmie  inocu- 
lando nel  dotto  di  Stenone  la  saliva  infetta  filtrata. 

Il  virus  parotitico,  appartenente  a)  gruppo  dei  parami- 
xovirus  (v.),  ha  la  conformazione  di  uno  sferoide  dei  dia- 
metro di  150-300  nm;  l'involucro,  o capside,  fornito  di 
sottili  prolungamenti  o spine,  è costituito  da  materiale  li- 
pc)proteico  e carboidrati;  la  parte  centrale  contiene  una 
rihìmucleoproieina  della  lunghezza  di  3500-5000  A,  di- 
sposta a spirale;  il  diametro  dell'elica  è di  18  nm. 
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Questo  virus  agglutina  le  emazie  deti'uomo.  del  pollo 
e della  cavia;  possiede  due  antigeni;  il  primo,  superficia- 
le, o antigene  V.  o emoagglutinina.  corrisponde  all'invo- 
lucro e induce  la  produzione  di  anticorpi  neutralizzanti 
ed  emoagglutinoinibenti;  il  secondo,  antigene  S.  o solu- 
bile, corrispondente  alla  ribonucleoproteina.  dà  luogo 
alla  formazione  di  anticorpi  fissanti  il  complemento. 

Il  virus  è stabile  a un  pH  oscillante  da  6,5  a 8,5;  è 
molto  resistente  in  vivo,  ma  resiste  pochi  giorni  ncll'am- 
bientc  esterno;  è inattivato  dal  riscaldamento  a 55  “C 
per  20  min.  dall  ctcrc  c dalla  formalina  dopo  una  breve 
esposizione,  dai  raggi  U.V.  rapidamente. 

È patogeno  per  la  scimmia,  ti  coniglio,  Thamstcr.  la 
cavia,  il  topo;  si  coltiva  ncH'uovo  cmbrìonato  di  pollo; 
esplica  effetto  citopalico  nelle  cellule  HcLa  fornvando 
cellule  giganti  contenenti  inclusioni  citoplasmatiche  cosi- 
nofìlc. 

Patogenesi 

Le  citate  ricerche  sperimentali  depongono  per  un'immis- 
sione diretta  del  virus,  attraverso  il  dotto  di  Slenone, 
nella  parolide,  che  si  ingrossa  dopo  6-7  giorni;  dopo  96  h 
dairinoculazione,  il  virus  è stato  rinvenuto  nel  nevrasse 
(Ctx>ns  et  ai.,  Chu  et  al.). 

D'altra  parte,  la  patogenesi  deil'infeztone  umana  non  è 
stata  ancora  univocamente  definita.  Sono  state  acquisite 
alcune  nozioni,  quali  la  durata  del  periodo  d'incubazione, 
piuttosto  lungo,  resistenza  di  una  fase  viremica  (Kilham. 
Henle),  il  particolare  tropismo  del  virus  per  le  ghiandole  e 
il  sistema  nervoso;  inoltre  il  virus  è stato  isolato  dal  liquor 
anche  in  assenza  di  compromissione  della  parotide;  so- 
prattutto si  è osservato  che  la  malattia  può  esordire  con 
una  localizzazione  extraparotidea.  oppure  decorrere  in 
a.ssenza  di  una  patologia  delle  ghiandole  salivari. 

Attualmente  si  ritiene  che  la  mucosa  delle  prime  vie 
respiratorie  costituisca  la  porta  d'ingresso  del  virus,  che. 
dopo  la  replicazione  (Burnett)  e una  fase  viremica,  si  lo- 
calizza nelle  ghiandole  salivari  ed  eventualmente  anche 
in  altri  organi  (Frienwald;  Weller  e Craig);  la  p.  e.  viene 
pertanto  considerata  una  malattia  generalizzata  (Bar- 
neri). 

Epidemitrfogia 

La  p.  e.  è una  malattia  ubiquitaria  con  ricorrenze  epide- 
miche. a disianza  di  diversi  anni,  coniraddistinte  da  una 
rapida  diffusione. 

Più  spesso,  invece,  compaiono  piccoli  focolai  circoscrit- 
ti che  coinvolgono  particolarmente  i soggetti  conviventi 
in  comunità,  caserme,  collegi,  scuole,  equipaggi  di  navi, 
ove  si  realizza  una  prolungata  esposizione  al  contagio. 
La  malattia  t meno  diffusa  nella  popolazione  rurale. 

Essa  è particolarmente  frequente  nell’età  scolare,  tra  j 
6 e ì 15  anni,  ma  nei  gros.si  centri  urbani  è stata  rilevata 
una  comparsa  anticipata,  tra  i 3 e 6 anni,  in  rapporto  con 
una  più  frequente  convivenza  in  comunità  infantili;  il 
93,4%  dei  bambini  della  zona  parigina  ha  già  contratto 
l'infezione  alTetà  di  7 anni  (Drouhet  e Celers).  1 lattanti 
sono  in  genere  protetti  dagli  anticorpi  materni  durante  il 
primo  semestre  di  vita. 

La  recettività  per  i non  immunizzati  è molto  elevata  e 
tutti  gli  individui  sono  suscettibili  di  ammalare.  Le  inda- 
gini sieroepidemiologiche  dimostrano  che  in  Italia  l'82% 
della  popolazione  all’età  di  25  anni  ha  già  contralto  l'in- 
fezione  (Crovari);  in  Germania  il  9U%  già  ail'età  di  14 
anni  (Keller  e Wiscott). 

La  malattia  compare  con  maggiore  frequenza  alla  line 
deU'invemo  e all’inizio  della  primavera. 
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L'uomo  è l'unica  fonte  di  contagio  sinora  nota;  l'infe- 
zione si  trasmette  per  via  aerea,  tramite  le  goccioline  sa- 
livari che  veicolano  il  virus  dairammalato  al  sano,  più  di 
rado  mediante  gli  oggetti  contaminati  da  saliva  infetta; 
non  è ammessa  resistenza  di  portatori  sani. 

La  durata  del  periodo  di  massima  contagiosità  non  è 
stata  determinata  con  certezza;  si  ritiene  che  sia  molto 
breve,  da  2 giorni  prima  a 4 giorni  dopo  la  comparsa 
della  tumefazione  parotidea  (Enders);  successivamente  le 
possibilità  di  contagio  si  riducono. 

Ai  hni  epidemiologici  assume  particolare  rilievo  Tos- 
scrvazione  che  il  30-40%  dei  soggetti,  in  gran  parte  già 
prima  dei  4 anni,  contrae  un’infezione  asintomatica 
(Meyer).  Gli  esami  immunologici,  mediante  la  titolazione 
degli  anticorpi  neutralizzanti,  consentono  di  depistare 
questi  casi  con  anamnesi  negativa. 

La  malattia  conferisce  un'immunità  assai  prolungata 
(Reed  et  al.)  che  viene  riattivau  da  un  nuovo  contagio. 

AMlearài  patologici 

Il  quadro  anatomopatologico  è poco  nolo  a causa  della  rarità 
dei  casi  letali:  le  biopsie  (F.  Rocchi)  e le  ricerche  autopliche  (Ma- 
ticate  in  scimmie  infettate  sperimentalmente  hanno  consentito 
di  delincare  ì vari  quadri  morbosi. 

Le  ghianderfe  salivari,  di  colorito  grigio-rossastro,  sono  ede- 
matose c ipcrcmichc;  il  tessuto  interstiziale  à maggiormente 
compromesso;  i capillari  sono  dilatati;  un'infìitrazione  di  cellule 
linfoplasmodtarìc  intcriobulari  e pcrìtubulah  dissocia  gli  acini;  i 
dotti  sono  ostruiti;  gli  epiteli  degli  acini  e dei  dotti  escretori  di- 
mostrano alterazioni  degenerative  di  modico  grado;  con  la  gua- 
rigione si  ha  la  restttutto  ad  iniegrum. 

Ncirorchilc  le  alterazioni  preminenti  sono:  l'edema  intersti- 
ziale. la  vasodilatazione,  la  degenerazione  deirepilclio  germi- 
nativo dei  tubuli  seminiferi  (che,  ricolmi  di  polinuckati,  si  occlu- 
dono), la  scomparsa  degli  elementi  seminali;  la  proliferazione 
fibrosa  e l'atrofìa  sono  rare. 

Il  quadro  anatomopatologico  dcircnccfalitc  parotitica  è simi- 
le a quello  delle  encefaliti  postinfettive  o postvacciniche,  con 
edema,  infiltrati  linfocilan,  demielinizzazioni  pcrivasali  e proli- 
ferazioni giiali. 

Quadro  clMco 

La  parotidiie  è la  manifestazione  principale  della  malat- 
tia. Il  periodo  di  iricubazione  oscilla  da  17  a 21  giorni.  Il 
periodo  prodromico.  con  cefalea,  febbricola  e otalgia, 
manca,  di  regola,  oppure  è di  breve  durata.  Anche  l’ini- 
zio brusco,  con  brivido  c febbre  elevata,  è piuttosto  raro. 

Nella  maggior  parte  dei  casi  la  malattia  esordisce  con 
un  dolore  alla  loggia  parotidea.  indi  seguono  la  tumefa- 
zione e la  febbre;  più  di  rado  la  tumefazione  precede  il 
dolore. 

La  tumefazione  parotidea  occupa  il  solco  retromandi- 
bolare tra  la  branca  ascendente  della  mandibola  e l'a- 
potisi  mastoide  ed  è di  entità  variabile:  nelle  forme  lievi 
è appena  apprezzabile,  mentre  nelle  forme  di  media 
gravità  la  loggia  parotidea  appare  sporgente  e il  lobulo 
dell'orecchio  è spostato  in  fuori  e in  alto;  infine,  nei  casi 
più  gravi,  alla  tumefazione  si  associa  un  edema  dei  tes- 
suti viciniori.  Si  rileva  allora  un  gonfiore  esteso  alla  re- 
gione masseterina,  alle  guance,  alle  palpebre  e talora 
anche  alla  regione  laterocervicale  e a quella  presternale. 

La  tumefazione  raggiunge  il  massimo  in  1-3  giorni;  è 
più  evidente  dal  3**  al  6"  gioiTK);  essa  non  è ben  delimita- 
bile, ha  una  consistenza  elastica,  è ncoperta  da  cute  luci- 
da. non  arrossata  e lievemente  più  calda,  e conferisce 
ali'ammalato.  soprattutto  nelle  forme  bilaterali,  una  /a- 
cìes  caratteristica  « a testa  di  gatto  ». 

L’ammalato  accusa  astenia  e secchezza  di  gola  per  ri- 
duzione della  secrezione  salivare;  avverte  difficoltà  nei 
movimenti  laterali  del  capo  e una  tensione  dolorosa 

1183 


«iomé  (S  nuMUa 


Fig.  1.  Grafico  della  temperatura  in  un  caso  di  p.  c.  £ evidente 
la  riaccensìone  febbrile  in  coincidenza  di  una  nuova  localizzazio- 
ne nelle  ghiandole  sotlomascellari.  T)  Temperatura;  m)  mattina; 
s)  sera.  [Da  Rocchi,  ndisegnata). 


preaurìcolare  che  si  accentua  nei  movimenti  di  mastica- 
zione e deglutizione.  11  dolore  si  irradia  al  padiglione 
deH’orecchio  e talvolta  verso  il  collo  e la  nuca;  può  esse- 
re accusato  anche  in  corrispondenza  deH'articoIazione 
temporomandibolare  oppure  dietro  l'angolo  della  mandi- 
bola o sotto  Tapofìsi  mastoidea. 

1 linfonodi  delle  catene  cervicali,  sottomandibolari, 
sternocleidomastoidee  e preauricolarì  possono  essere  tu- 
mefatti. 

All'esame  del  cavo  orale,  rorifìdo  del  dotto  di  Steno- 
ne  appare  edematoso,  sporge  sulla  mucosa  circostante  e 
presenta  al  suo  apice  un  anello  di  arrossamento.  La  fa- 
ringe e le  tonsille  di  rado  sono  arrossate  (cosiddetto  enan- 
tema  parotitico  di  Guéneau  de  Mussy);  la  tonsilla  può 
essere  spostata  verso  il  centro  dall’edema  della  metà 
omolaterale  della  faringe. 

La  febbre  è modica,  di  rado  raggiunge  i 39  °C.  con 
acme  in  2*  giornata;  indi  si  fa  progressivamente  remit- 
tente per  cessare  dopo  la  4*-5*  giornata  di  malattia  (fìg. 
1);  la  temperatura  riprende  ad  aumentare  quando  com- 
paiono altre  localizzazioni.  La  febbre  può  rappresentare 
l'unica  manifestazione  della  malattia  (febris  parotidea  sine 
parotiditey,  d'altra  parte  la  malattia  può  decorrere  anche 
senza  febbre. 

Nel  70%  dei  casi  ambo  le  parotidi  sono  affette;  la  tu- 
mefazione della  seconda  ghiandola  compare  in  genere 
dopo  qualche  ora.  o 1-2  giorni,  più  di  rado  contempora- 
neamente; l'entità  della  tumefazione  può  essere  diversa 
nelle  due  ghiandole. 

La  regressìoive  della  tumefazione  parotidea  inizia  al 
giorno  e si  completa  in  circa  1 settimana;  eccezio- 
nalmente può  residuare  un  indurimento  che  persiste  più 
a lungo;  la  durata  è più  lunga  allorché  la  parotidite  è 
bilaterale. 

Le  ricadute  sono  eccezionali,  a distanza  di  2-3  setti- 
mane. 

Le  forme  cliniche  sono  diverse:  gravi  (con  ipertermia, 
delirio  e convulsioni);  abortive  (di  breve  durata,  3-4  gior- 
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ni);  attenuate  (frequenti  nei  bambini,  con  scarsi  sin- 
tomi generali,  tumefazione  della  parotide  appena  ap- 
prezzabile e lieve  ipertermia);  prolungate  (della  durata  di 
1-2  mesi);  infine,  subcliniche  o inapparentì  (senza  alcuna 
manifestazione  clinica). 

Le  ghiandole  sottomandibolari  sono  frequentemente 
interessate:  in  corrispondenza  del  margine  inferiore  del- 
la mandibola,  in  prossimità  dell'angolo,  si  apprezza  una 
tumefazione  ovoide,  di  consistenza  dura,  scarsamente 
dolente,  che  appare  più  evidente  facendo  ipercstendere 
il  capo;  all’ispezione  del  cavo  orale  rorifìcio  del  dotto  di 
Wharton  è edematoso  c arrossato.  La  tumefazione  può 
essere  bilaterale  c contemporanca  a quella  della  paroti- 
dite  o successiva,  a breve  distanza  di  tempo;  più  di  rado 
costituisce  l'unica  IcKalizzazione  della  malattia. 

Le  ghiandole  sottolinguali  sono  affette  con  minor  fre- 
quenza: la  regione  sottomentoniera  e la  parte  anterola- 
teralc  del  pavimento  della  bocca  sono  tumefatte  c alla 
palpazione  si  apprezza  una  tumefazione  bilaterale  e sim- 
metrica ai  lati  del  frenulo. 

L'evenienza  di  complicazioni  a carico  del  sistema  ner- 
voso è frequente;  tutti  i segmenti  del  nevrasse  possono 
essere  implicati,  dando  luogo  a svariati  quadri  morbosi. 

La  frequenza  della  meningite  è stata  variamente  valu- 
tata nelle  varie  casistiche,  dal  4.5%  (Copaitich  e Mingrì- 
rK>),  al  30%  (McNair  Scott),  al  40-50%  (Keller  c Wi- 
scott)  sino  al  55%  (Dimic  er  ai),  probabilmente  in  rap- 
porto al  differente  neurotropismo  del  virus  nelle  varie 
epidemie. 

La  meningite  colpisce  di  preferenza  i maschi;  essa  si 
manifesta  di  rado  prima  della  parotite,  o contempora- 
neamente ad  essa,  più  spesso  Ira  il  2'*  e il  10*’  giorno  di 
malattia,  quando  la  parotite  comincia  a regredire  c l'am- 
malato  è già  apiretticn;  può  infine  costituire  l’unica  mani- 
festazione della  malattia.  Attualmente  si  ritiene  che  la 
maggior  parte  delle  meningiti  sierose  abbia  una  etiologia 
parotitica. 

L’inizio  può  essere  brusex),  con  i classici  segni  menin- 
gei. cefalea,  vomito,  rigidità  nucale  e iperpiressia,  ma 
nella  maggior  parte  dei  casi  la  meningite  decorre  in  for- 
ma più  lieve  con  un  quadro  clinico  attenuato;  la  febbre 
dura  2-3  giorni  e cede  per  lisi  o per  crisi.  I segni  menin- 
gei sono  più  evidenti  al  3^  giorno,  indi  regrediscono,  e 
l'affezione  guarisce  in  5-U)  giorni. 

Alla  rachicentesi,  il  liquido  cerebrospinale  fuoriesce  a 
pressione  aumentata,  è di  aspetto  limpido  o opalescente 
e presenta  una  dissociazione  albuminocitologica  con  mo- 
dico aumento  delle  proteine  e più  spiccato  delle  cellule 
(di  solito  oltre  lOUO/pl).  rappresentate  per  lo  più  da  linfo- 
citi. Le  alterazioni  liquorali  persistono  più  a lungo  dei 
segni  clinici. 

L'encefalite  pura,  per  la  quale  è stata  prospettata  una 
patogenesi  neuroallergica,  è molto  rara  (Cascio  er  ai  ; Ca- 
longhi  et  ai);  per  lo  più  » associa  alla  meningite  (v.  en- 
cefaliti; MENINOOENCEFAUTl). 

Anche  le  mielopatie  sono  molto  rare  e si  estrinsecano 
con  il  quadro  di  una  mielite  acuta  trasversa  interessante  i 
segmenti  toracici  inferiori  e lombari,  con  paresi  degli  arti 
inferiori  (Benady  et  n/.),  oppure  con  una  mielite  ascen- 
dente tipo  Landry. 

La  poliradicoloneurìte  è molto  rara. 

Le  paralisi  dei  nervi  cranici  IX,  X,  XI,  XII  rientrano 
nel  quadro  di  una  meningoencefalite;  quella  del  facciale 
è causata  da  un  interessamento  del  nervo  nel  tratto  in- 
traparotideo. 

Le  alterazioni  del  nervo  ottico  possono  essere  varie: 
dalla  neurite  retrobulbare  con  comparsa  precoce  di  sco- 
toma  centrale  e decolorazione  della  papilla  nel  settore 

1185 


temporale,  alla  neurite  ottica  con  alterazioni  papillari 
varianti  dall'Iperemia  alla  papillite  con  riduzione  del  vi- 
sus  e lacune  nel  campo  visivo;  infine,  l'atrofìa  ottica  post- 
neuritica.  conscguente  alla  papillite,  può  portare  alla 
cecità  assoluta. 

Il  nervo  acustico  è frequentemente  leso  e provoca  una 
sordità  completa  unilaterale  o bilaterale  che  insorge  len- 
tamente o bruscamente,  preceduta  da  ronzìi  e dolore,  al 
3*^-6'^  giorno  di  malattia  o anche  2-3  settimane  dopo;  i 
disturbi  dell'equilibrio  compaiono  se  è compromesso  an- 
che il  ramo  vestibolare. 

La  neurolabirìntitc,  rara,  comporta  una  sordità  perma- 
nente c disturbi  persistenti  dcH'cquilibrio;  negli  (J.S.A.  si 
ritiene  che  il  5%  dei  casi  di  sordità  sia  causato  dalla  p.  e. 
(Baimcti). 

L'orchite  si  manifesta  dopo  i 14  anni  in  soggetti  ses- 
sualmente maturi,  nel  10-30%  dei  casi  di  p.  c.  Essa  com- 
pare tra  il  6^'  e 1*8'’  giorno  di  malattia;  più  raramente  è 
contemporanea  alla  parotidite  oppure  la  precede;  può 
anche  rappresentare  l'unica  manifestazione  della  malat- 
tia. Questa  complicanza  colpisce  a preferenza  il  testicolo 
destro  mentre  nel  15-30%  dei  casi  c bilaterale  con  com- 
parsa simultanea,  oppure  a distanza  di  qualche  giorno. 

L’orchite  esordisce  con  brivido  seguito  da  febbre  ele- 
vata sino  a 40  “C  (febris  testicularis  di  Morton)  (fig.  2)  e 
con  un  dolore  intenso  al  testicolo  irradiantcsi  ai  quadran- 
ti addominali  inferiori  c al  perineo;  la  palpazione  accen- 
tua il  dolore.  La  cute  dello  scroto  è arrossata  ed  edema- 
tosa; il  testicolo  è ingrossato  sino  al  volume  di  un  uovo  di 
tacchino  o anche  più;  la  consistenza  è dura  o duroclasti- 
ca. Anche  la  vaginale  è infiammata  c contiene  un  modi- 
co versamento  sierofibrinoso.  Il  funicolo  spermatico,  la 
prostata  c le  vescicole  seminali  sono  raramente  interes- 
sale. La  febbre,  inegolarmcnic  remittente,  persiste  per 
4-6  giorni  e scompare  per  lisi.  L’orchite  ha  una  durata  di 
una  decina  di  giorni,  ma  può  decorrere  con  un  quadro 
clinico  più  lieve;  inoltre  può  guarire  senza  alcun  reliqua- 
lo  oppure  residua  una  azoospermia  transitoria;  in  una 
variabile  percentuale  di  casi  può  esitare  in  atrofia  totale 
o subtotale;  la  sterilità  da  atrofia  bilaterale  è rara. 


Fig.  2.  Grafico  della  temperatura  in  un  caso  di  p.  e.  Brusco  rial- 
zo della  temperatura  m coincidenza  di  una  sopraggiunta  orchite 
nella  sesta  giornata  di  malattia.  T)  Temperatura;  m)  mattina; 
s)  sera.  (Oa  Rocchi,  rùUsegnata). 
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La  frequenza  della  pancreatite  ò stata  variamente  va- 
lutata, dairi,4%  (Israel)  sino  al  15%  dei  casi  di  p.  e.  (Sie- 
gert  e Oehme)  e ciò  probabilmente  in  rapporto  al  diver- 
so significato  attribuito  alla  modica  dolenzia  addominale 
sovente  accusata  nel  corso  della  paroiidite;  la  necrosi 
emorragica  è eccezionale.  Compare  al  4®-7®  giorno  di 
malattia  quasi  sempre  dopo  la  parotidite  ed  esordisce  col 
noto  quadro  clinico:  dolore  improvviso  e violento,  vomi- 
to, indi  dianea  grassa,  iperpiressia  e difesa  muscolare 
(V.  PANCJtEATTn). 

Il  diabete  mellito  postparotitico  è ancora  sub  iudice. 

La  dacrìoadenite  è molto  rara,  per  lo  più  contempora- 
nea alla  parotidite;  può  costituire  Tunica  localizzazione 
della  malattia  (cosiddetti  « orecchioni  bianchi  »);  il  dolo- 
re, Tedema  palpebrale  superiore,  il  globo  oculare  spo- 
stato e la  tumefazione  della  ghiandola  lacrimale  sono  i 
segni  distintivi;  la  durata  è piuttosto  breve  con  esito  in 
guarigione  (v.  lacrimale  apparato.  Vili.  957). 

La  mastite  è stata  riscontrata  in  giovani  di  ambo  i ses- 
si: la  ghiandola  è tumefatta,  i tubercoli  di  Montgomery 
sono  rilevati  e vi  è secrezione  sierosa;  guarisce  in  qual- 
che giorno. 

L'ooforite  compare  con  una  frequenza  dallo  0,7  al  5% 
nelle  donne  adulte  affette  da  p.  e.:  è contraddistinta  da 
un  dolore  profondo  alla  fossa  iliaca  e non  sembra  sia 
causa  di  sterilità.  La  bartolinite  é rara. 

11  virus  parotitico  è stato  ritenuto  un  frequente  agente 
etiologico  della  tiroidite  acuta  e subacuta  di  De  Quer- 
vain  (Doniach  et  al.)  in  base  alTosservazione  di  casi  di  ti- 
roidite,  in  corso  di  epidemie  di  p.  e.,  nei  parenti  dei 
bambini  malati  e delTassociazione  di  parotite,  orchite  e 
tiroidite.  Inoltre,  il  virus  t stato  isolato  dalla  tiroide  e 
titoli  elevati  di  anticorpi  antivirus  della  parotite  fissanti  il 
complemento  sono  stati  rilevati  in  altri  casi. 

Gli  eritemi  cutanei,  a tipo  polimorfo,  orticarioide,  mor- 
billiforme  o scarlattiniforme,  sono  rari. 

Il  reumatismo  parotitico,  più  spesso  sotto  forma  di 
semplici  artralgie  agli  arti  inferiori,  che  si  manifestano 
dopo  7-21  giorni  dalTinizio  della  p.  e.,  è frequente  nel 
bambino;  sono  invece  rare  la  monoartrite  della  spalla, 
polso,  anca,  ginocchio  e caviglia  o la  poliartrite  con  feb- 
bre, tumefazione  delle  articolazioni  colpite,  di  durata  va- 
riabile, talvolta  piuttosto  lunga,  ma  con  guarigione  spon- 
tanea (Caranasos  e Falker). 

La  miocardite  interstiziale  con  dissociazione  atrioven- 
tricolare e sindrome  di  Adam-Stokes  (Thompson  eru/.),  la 
cardiomiopatia  in  gravidanza  (Sangiorgi),  le  complicanze 
renali  (dalla  semplice  albuminurìa  alla  glomerulonefrìte 
emorragica),  la  flebite,  la  cheratite.  Tirìdociclite,  la  por- 
pora trombocitopenica  sono  eccezionali. 

La  supposta  etiologia  parotitica  della  hbroelastosi  en- 
docardica non  è stata  comprovata. 

Infine,  è da  menzionare  che  la  p.  e.  in  gravidanza  può 
causare  l'aborto  oppure  il  parto  prematuro  (Philip  et  al.). 

Diagnosi  di  laboratorio 

L’esame  emocromocitometheo  evidenzia,  all’inizio  della 
malattia,  una  modesta  leucopenia  e successivamente  una 
modica  leucocitosi,  che  diviene  più  spiccata  in  caso  di  ne- 
vrassite  o di  pancreatite;  nella  convalescenza  gli  eosi- 
nofìli  aumentano  sino  al  10%. 

La  sedimetrìa  è modicamente  aumentata.  L’amilasc- 
mia  è aumentata  nei  primi  giorni  e toma  ad  aumentare 
se  compare  la  pancreatite.  Anche  Tamilasuria,  la  glice- 
mia  e la  lipasemia  sono  aumentate  (Gioannini). 

Le  indagini  virologiche  c immunologiche  sono  di  valido 
ausilio  diagnostico.  Il  virus  è stato  isolato  dalla  saliva  da 


7 giorni  prima  sino  a 4 giorni  dopo  la  comparsa  della 
tumefazione  parotidea  (Loymaster;  Henle  et  ai.)  allorché 
la  produzione  di  anticorpi  ne  induce  la  scomparsa;  il  vi- 
rus è stato  pure  isolato  dalla  saliva  di  soggetti  asintomati- 
ci (Henle  et  al  ),  dal  sangue,  dalle  urine,  dal  liquor 
(G.  Rocchi  et  al.)  e da  vari  organi. 

Gli  esami  sierologici,  mediante  la  reazione  di  fissazio- 
ne del  complemento,  di  emoagglutinoinibizione,  la  ricer- 
ca degli  anticorpi  neutralizzanti  e soprattutto  delle  IgM 
specifiche  col  metodo  delTimmunofluorescenza,  consen- 
tono di  accertare  Tawenuta  infezione. 

Gli  anticorpi  neutralizzanti  compaiono  verso  il  3*’-4° 
giorno  di  malattia  e aumentano  sino  al  24**  giorno;  quelli 
inibenti  Temoagglutinazione  compaiono  con  qualche 
giorno  di  ritardo,  dal  6**  al  10°  giorno,  e aumentano  più 
lentamente  sino  al  17°  giorno;  indi  diminuiscono  lieve- 
mente e persistono  sino  a 15  anni.  Un  aumento  di  quat- 
tro volte  del  titolo  iniziale  di  antkorpi  è un  indice  sicuro 
di  malattia  in  atto. 

Gli  anticorpi  neutralizzanti  consentono  di  depistare  le 
forme  cliniche  inapparenti  con  maggiore  sensibilità  ri- 
spetto a quelli  emoagglutinoinibenti  (Drouhet  et  al.). 

Gli  anticerpi  fissanti  il  complemento  contro  Tantige- 
ne  S vengono  evidenziati  sin  dal  3°  giorno  di  malattia,  con 
un  titolo  massimo  al  20°  giorno;  indi  diminuiscono  rapi- 
damente sino  a scomparire  dopo  6-12  mesi;  gli  anticor- 
pi  anti-V  compaiono  il  6°  giorno  e persistono  per  molti 
anni  (Zardi  et  al.). 

Il  mumps  skin  test  si  esegue  mediante  Tintradermorca- 
zione  con  0,1  mi  di  una  sospensione  di  virus  ucciso  o at- 
tenuato: se  positivo,  dopo  24-36  h compare  un  eritema 
del  diametro  di  circa  1,5  cm;  questa  prova,  eseguibile 
dopo  la  3*-4*  settimana  di  malattia,  può  essere  utilizzata 
in  ricerche  epidemiologiche;  peraltro  è stata  rilevata  una 
scarsa  correlazione  tra  questo  test  e gli  esami  sierolo- 
gici. 

All'esame  elettrocardiografico  il  tratto  ST  appare  sotto- 
slivellato,  con  modeste  alterazioni  dell’onda  T.  in  una  per- 
centuale variabile  di  casi,  dal  13  al  30%  (Vigevani  et  al.). 

Alterazioni  liquorali,  anche  in  assenza  di  una  specifica 
sintomatologia  meningea,  si  rilevano  nel  65%  dei  casi 
già  4-5  giorni  prima  della  comparsa  della  parotidite  con 
un  modico  aumento  della  pressione,  delle  proteine,  delle 
cellule  e normalizzazione  dopo  1 settimana. 

La  secrezione  salivare  è abolita  o ridotta  e non  au- 
menta sotto  stimolo  farmacodinamico;  talora  ha  un 
aspetto  lattescente  e Tesarne  citologico  dimostra  la  pre- 
senza di  numerose  cellule  epiteliali,  macrofagi.  poUnu- 
cleati  e linfociti;  i polinucleati  si  rarefanno  dopo  T8°  gior- 
no, i linfociti  scompaiono  per  ultimi;  alTesame  chimico  il 
calcio,  i cloruri  e Talbumina  sono  aumentati  verso  la  fine 
della  2*  settimana  di  malattia  (F.  Rocchi). 

IMagaosi 

È agevole  allorché  la  parotidite  è bilaterale  e in  corso  di 
epidemia;  diviene  difficoltosa  quando  la  scialoadenile 
sottomandibolare  o sottolinguale  o altre  localizzazioni 
extrasalivari,  come  la  meningite  c l'orchite,  costituiscono 
Tunica  espressione  della  malattia. 

La  parotidite  da  virus  parotitico  va  differenziata  dalla 
parotidite  batterica  primitiva  del  prematuro,  del  lattante 
e del  vecchio,  e soprattutto  da  quella  secondaria  a ma- 
lattie infettive,  sepsi,  scarlattina,  febbre  tifoide,  dissen- 
teria, o che  compare  dopo  interventi  chirurgici  addomi- 
nali: la  tumefazione  è unilaterale;  la  cute  sovrastante  ò 
arrossata  e calda;  la  febbre  è a tipo  suppurativo;  la 
ghiandola  è dolente  e fluttuante;  la  pressione  provoca  la 
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fuoriuscita  di  liquido  purulento  dairorifìcio  del  dotto  dì 
Stenone;  gli  agenti  patogeni  più  frequentemente  in  causa 
sono  lo  stafilococco  aureo  e lo  streptococco  alfacmoliti- 
co;  più  di  rado  lo  pneumococco  e gli  altri  batteri;  la  paro- 
tidite  può  essere  catarrale,  flemmonosa,  purulenta,  con 
ascesso  intra-  ed  extracapsulare,  necrotica  o gangrenosa. 

La  comparsa  periodica,  a intervalli  di  mesi  o di  anni, 
di  una  tumefazione  ghiandolare  non  suppurante,  della 
durata  di  5-10  giorni,  più  spesso  bilaterale,  caratterizza 
la  parotiditc  ricorrente  recidivante:  si  osserva  in  tutte  le 
età;  retiologìa  è varia  e diversi  fattori,  quali  malforma- 
zione ghiandolare  con  dilatazione  dei  dotti  intralobulari, 
faringotonsilliti.  sinusiti  mascellari,  agiscono  da  concause 
inducendo  un  ostacolo  al  deflusso  della  saliva;  all’esame 
scialograhco  si  rileva  una  scialectasia. 

La  parotidite  cronica  aspeciflca  complica  spesso  il  de- 
corso di  una  litiasi  salivare;  la  parotidite  specifica  tuber- 
colare, luetica  o actinomicotica  è rarissima. 

Le  parotiditi  secondarie  a intossicazione  cronica  da 
piombo,  mercurio,  bismuto,  iodio,  rame,  insorgono  più 
lentamente,  eccetto  quella  da  iodio;  la  febbre  e il  dolore 
sono  assenti. 

Analogamente  ha  un  decorso  cronico  la  compromissio- 
ne della  parotide  in  corso  di  leucemia,  reticoloendotelio- 
si.  neoplasie  varie,  uremia. 

La  scialoadenite  sottomandibolare  va  differenziata 
dall'adenite  e dal  flemmone  sottomandibolare,  nei  quali 
la  massa  ghiandolare  tumefatta  occupa  uno  spazio  al  di 
sotto  dell’angolo  della  mandibola,  ha  una  consistenza  più 
dura  ed  è dolente  alla  palpazione;  la  cute  sovrasunte  è 
arrossata,  la  febbre  è di  tipo  suppurativo  e i leucociti 
neutrofili  sono  aumentati. 

L’adenite  di  un  linfonodo  della  loggia  parotidea,  con- 
sensuale a un  processo  infettivo  dell’orecchio  medio,  del 
condotto,  0 di  un  dente,  è rara. 

L'adenite  preauricolare  si  manifesta  con  una  tumefa- 
zione limitata  alla  regione  pretragica. 

La  meningite  parotidea  va  differenziata  dalle  altre 
meningiti  linfocitarie.  soprattutto  da  quella  tubercolare  e 
inoltre  da  quelle  virali  da  poliovirus,  adenovinis.  coxsac- 
Icie.  coriomeningite  Unfocitaria,  da  mononucleosi,  spiro- 
chetost:  gli  esami  sierologici  consentono  un'agevole  di- 
stinzione. Analogamente,  l'encefalite  da  virus  parodtico 
può  essere  dlsdnta  dalle  forme  a differente  etiologia. 

La  sindrome  di  MUculicz,  con  tumefazione  della  paroti- 
de e delle  ghiandole  lacrimali,  compare  in  corso  di  leu- 
cemia. sarcoidosi  e nel  morbo  di  Hodgkin. 

La  sindrome  di  Sjògren  è caratterizzata,  oltre  che  da 
tumefazione  delle  ghiandole  salivari  e lacrimali,  da  achi- 
lia. steatorrea,  anemia,  poliartrite  cronica. 

Nella  sindrome  di  Heerfordt  la  tumefazione  parotidea 
si  associa  airirìdociclite  bilaterale. 

L’orchite  parotitica  va  differenziata  da  quella  gono- 
coccica.  brucellare,  da  febbre  Q,  coxsackiosi. 

Prognosi 

È buona  soprattutto  nell'età  infantile:  i decessi,  per  ne- 
vrassite  o pancreatite,  sono  rari. 

La  prognosi  è invece  riservata  quoad  functionem  nelle 
orchiti  bilaterali  e nelle  nevrassiti,  soprattutto  se  è com- 
promesso il  nervo  acustico.  L’idrocefalo,  Tepilessia  e il 
ritardo  psichico  postparotitico  sono  eccezionali. 

Terapia 

Sono  consigliabili:  il  riposo,  l'igiene  del  cavo  orale  e una 
dieta  semiliquida.  I comuni  antipiretici  e analgesici  sono 
utilizzati  per  alleviare  il  dolore. 
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Attualmente  è in  corso  di  sperimentazione  Tisoprìnosi- 
na,  farmaco  immunomodulatore:  somministrato  precoce- 
mente accelererebbe  la  regressione  della  tumefazione 
parotidea  c ridurrebbe  la  comparsa  di  altre  localizzazioni 
(Cazzola  et  ai). 

Le  immunoglobuline  antiparotite  hanno  fornito  risulta- 
ti contrastanti  nella  profilassi  delle  localizzazioni  extrasa- 
livari (Nelson  et  al.,  Calonghi  et  al.). 

L’orchite  impone  il  riposo:  si  utilizzano  i cortisonici  allo 
scopo  di  alleviare  il  dolore  c ridune  la  tumefazione,  ma 
il  decorso  non  ne  viene  modificato. 

Nella  meningite,  le  rachicentesi  riducono  l'ipertensio- 
ne liquorale;  neH'encefalite  sono  impiegati  i cortisonici. 

Profilassi 

L’isolamento  deH’ammalato  dura  3 settimane. 

La  profilassi  si  attua  riconendo  alle  immunoglobuline 
e al  vaccino.  In  caso  di  esposizione  al  contagio,  le  immu- 
noglobuline umane  iperimmuni,  somministrate  entro  i 
primi  3 giorni  dal  contagio,  conferiscono  un’immunità 
transitoria  della  durata  di  poche  settimane. 

Un'immunizzazione  attiva  viene  attualmente  realizza- 
ta utilizzando  un  vaccino  allestito  con  virus  parotitica 
vivo  e attenuato,  ceppo  Jeryl  Lynn  (Mumpswax*).  Una 
dose  singola  conferisce  un’immunità  nel  98,5%  dei  sog- 
getti vaccinati  (Drouhet  et  ai)  inducendo  una  valida  pro- 
tezione contro  l’infezione. 

Dalle  ricerche  sinora  praticate  risulta  che  il  livello  del 
titolo  anticorpale,  seppure  inferiore  a quello  indotto  dal- 
la malattia,  in  quanto  il  vaccino  è allestito  con  un  virus 
attenuato,  persiste  pressoché  immodificato  per  10  anni  e 
aumenta  in  occasione  di  infezioni;  pertanto  una  rivacci- 
nazione periodica  finora  non  è necessaria. 

I soggetti  vaccinati  non  sono  contagiosi.  11  vaccino  non 
protegge  allorché  viene  somministrato  dopo  l'esposizione 
al  contagio. 

La  vaccinazione  è consigliabile  al  di  sopra  dei  15  mesi  e 
soprattutto  nei  ragazzi  in  età  puberale  e nei  militari  anco- 
ra recettivi  alla  malattia  allo  sco(>o  di  evitare  le  temibili 
complicanza  della  p.  e.;  è invece  controindicata  in  gravi- 
danza, nei  soggetti  ipersensibili  alle  uova  e alla  ncomici- 
na,  negli  emopatici,  nei  cancerosi,  nei  soggetti  che  prati- 
cano terapie  con  ACTH,  cortisonici,  antimetaboliti,  in 
corso  di  malattie  infettive  e nelle  immunodeficienze. 
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Definizione 

È la  generazione  virginale,  cioè  lo  .sviluppo  di  un  gamete 
(di  solito  l'uovo)  che  non  sia  stato  fecondato. 

Cenni  storici 

La  possibilità  di  generazione  non  preceduta  da  fecondazione  era 
nota  da  tempi  antichi;  nel  .settecento  sì  diede  a questo  fenomeno 
il  nome  di  Lucina  sine  concuhitu.  A.  Rèaumur  attirò  l'attenzione 
sul  fatto  che  nei  pidocchi  delle  piante,  o afidi,  la  riproduzione 
probabilmente  non  è preceduta  dall'accoppiamento.  Ch.  Bonnet 
(1745)  dimostrò  con  appropriati  esperimenti  la  verità  di  questo 
asserto  e la  sua  scoperta  fu  tosto  confermata  da  A.  Trcmbicy, 
dallo  stesso  Réaumur  c da  altri  naturalisti.  Varie  teorie  furono 
avanzate  per  spiegare  il  singolare  modo  di  generazione  dì  questi 
insetti,  che  erano  considerati  come  androgini  o ermafroditi.  Nel 
1845  un  apicoltore  tedesco,  l'abate  Dzìerzon.  emise  l'ipotesi  che 
i maschi  delle  api  si  originassero  da  uova  non  fecondate  c le 
femmine  da  uova  normalmente  fecondate.  ipr>tesi  che  fu  confer- 
mata nel  secolo  xx.  Poco  dopo  lo  zoologo  Th.  v.  Sìcbold  (1856) 
definì  il  fenomeno  della  partenogenesi  come  sviluppo  di  un  uovo 
non  fecondato  e potè  dimostrare  che  questo  fatto  avviene  in 
varie  specie  di  insetti.  Nello  stesso  periodo  la  possibilità  della  p. 
veniva  dimostrata  anche  nelle  piante,  dove,  però,  è molto  rara. 

Oltre  alla  p.  naturale,  si  conosce  oggi  la  p.  sperimentale. 
Benché  la  possibilità  di  indurre  artificialmente  lo  sviluppo  di 
uova  vergini  fosse  stata  già  considerata  dal  Bonnet  (c  per  suo 
suggerimento  l'esperimento  tentato  senza  successo  da  L.  Spal- 
lanzani). si  deve  giungere  alla  line  del  scc.  xix  per  trovarne  la 
realizzazione.  Nel  1885  Tichomiroff  dimostrò  che  nel  baco  da 
seta  si  può  determinare  lo  sviluppo  di  uova  vergini  trattandole 
per  breve  tempo  a>n  una  soluzione  concentrata  di  ac.  solforico. 
Tra  il  1887  e il  1897  O.  e R.  Hertwig,  K.  Herbst,  Th.  H.  Mor- 
gan c altri  biologi  ottennero  il  sollevamento  della  membrana  di 
fecondazione  e alcuni  fenomeni  caratteristici  dei  primi  stadi  del- 
lo sviluppo  in  uova  vergini  di  riccio  di  mare  sottoponendole  a 
vari  trattamenti.  Nel  1899  J.  Loeb  ottenne  la  segmentazione  e 
lo  sviluppo  lino  alla  formaziotte  della  larva  (pluteus)  trattando  le 
uova  di  riccio  di  mare  con  una  soluzione  di  cloruro  di  magnesio 
in  acqua  di  mare.  In  seguito  elaborò  il  metodo  della  p.  «in  due 
tempi»  (v.  FFxoNDAZ.toNE).  Oucsta  scoperta  suscitò  molto  inte- 
resse c diede  inìzio  a una  serie  di  esperimenti  condotti  dal  Loeb 
stesso  e da  altri  biologi  su  molte  specie  animali.  Nel  1909  J.-E. 
Bataillon  riuscì  a determinare  la  p.  nei  vertebrati  (rana)  pungen- 
do le  uova  con  un  sottilissimo  ago  di  platino  o di  vetro  con  cui 
inoculava  (gualche  eritrocito  o leucocito.  Nel  1939  G.  Pincus  ot- 
tenne lo  sviluppo  partenogenetico  di  uova  di  Mammiferi  (conigli) 
sottoponendole  a shock  dì  temperatura. 
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Partenogenesi  naturale 

Sono  conosciuti  molti  casi  di  p.  naturale,  che  si  possono 
classificare  nel  seguente  schema  (da  A.  Vandel,  modifi- 
cato): 

A)  Androgenesi 

B)  P,  propriamente  detta  (o  ginogenesi;  ma  questo  ter- 
mine è anche  usato  come  sinonimo  di  pseudogamia) 

1.  P.  arrenotoca 

2.  P.  telitoca  o deuterotoca 

a)  P.  accidentale  o facoltativa 

b)  P.  obbligatoria 
a)  ciclica 

p)  indefinita 

c)  Pedogenesi 

d)  Pseudogamia 

e)  P.  rudimentale 

L’androgenesi  è lo  sviluppo  dello  spermatozoo  anziché 
dcH'uovo.  Non  si  verifica  mai,  in  condizioni  naturali,  ne- 
gli animali.  Questo  fenomeno  è stato  descritto  soltanto  in 
alcuni  vegetali  inferiori,  in  cui  i gameti  dei  due  sessi  sono 
molto  simili. 

Sperimentalmente  Io  si  può  ottenere  facendo  feconda- 
re da  spermi  normali  uova  il  cui  pronucleo  sia  stato  reso 
incapace  di  prender  parte  alla  formazione  dello  zigote 
(v.  fecondazione). 

La  p.  arrenotoca  si  ha  quando  l’uovo  che  si  sviluppa 
partenogeneticamente  dà  origine  soltanto  a individui  di 
sesso  maschile.  È il  caso  dell'ape  (lig.  1):  le  uova  che 
sono  deposte  dalla  regina,  al  passaggio  davanti  al  ricet- 
tacolo seminale  pieno  di  spermatozoi,  possono  venir  fe- 
condate, e in  tal  caso  danno  origine  a femmine  (future 
operaie  o regine);  se  invece  non  vengono  fecondate  dan- 
no orìgine  a maschi  (fuchi).  Il  fenomeno  è stato  dimostra- 
to anche  in  altri  Imenotteri  e in  alcuni  Insetti  di  altri  or- 
dini, in  Acari,  nei  Rotiferi.  Non  si  sa  con  precisione  quali 
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siano  ie  cause  che  nell'ape  determinano  la  fecondazione, 
oppur  no,  dell’uovo. 

In  tutti  questi  casi  la  p.  è in  rapporto  <x>n  la  determina- 
zione del  sesso,  è anzi  un  modo  della  determinazione. 

La  p.  si  dice  invece  lelitoca  se  dà  orìgine  a femmine, 
deuierotoca  se  può  dare  orìgine  ad  ambedue  i sessi.  È 
accidentale  o facoltativa  quando  si  presenta  sporadica- 
mente in  una  specie  e non  si  inserisce  obbligatoriamente 
nel  suo  ciclo  vitale.  Se  ne  conoscono  molti  esempi  nei 
Crostacei,  Insetti,  Anellidi,  Echinodermi. 

La  p.  &i  dice  ciclica  quando  si  alterna  con  generazioni 
anfìgoniche  (cioè  in  cui  è necessaria  la  fecondazione). 
Questo  tipo  di  alternanza  di  generazioni  si  chiama  etero’ 
genia.  Si  conoscono  moltissimi  esempi  di  p.  ciclica  (Roti- 
feri.  Cladoccrì,  Afidi,  etc.)  con  alternanza  più  o meno 
regolare.  L'esempio  classico  è dato  dalla  Fillossera  della 
vite  (hg.  2)  in  cui  durante  la  primavera  c l’estate  si  hanno 
numerose  generazioni  costituite  da  sole  femmine  parte- 
nogenetiche. In  autunno  nascono  (per  p.)  maschi  e fem- 
mine che,  accoppiandosi,  danno  orìgine  a un  uovo  d’in- 
verno. Da  questo  nella  primavera  successiva  nascerà  una 
femmina  partenogenetica  (fondatrice)  che  rìcominccrà  il 
ciclo.  Il  ciclo  tipico  degli  afidi  è indicato  nella  fig.  3. 

La  p.  indefinita  è propria  di  quelle  specie  che  non  pre- 
sentano riproduzione  anfigonica.  Alcune  specie  d’insetti 
c di  Crostacei  sì  riproducono  esclusivamente  per  via  par- 
tenogenetica. Spesso  vi  sono  in  un  sol  genere  parecchie 
specie  (o  in  una  sola  specie  parecchie  razze),  di  cui  alcu- 
ne sono  partenogenetiche,  altre  anfìgoniche.  Per  lo  più 
queste  hanno  distribuzione  geografica  diversa,  c perciò 
A.  Vandel  parla  in  questi  casi  di  p.  geogrcdìca. 

La  pedogenesi  è una  p.  larvale.  L’esempio  tipico  è nel- 
le Cecidomie  (Ditterì),  in  cui  alcune  forme  larvali  presen- 
tano lo  sviluppo  partenogenetico  di  uova,  cosi  che  si  for- 
mano altre  larve  entro  il  corpo  della  larva  madre,  che  è 
quindi  vivipara. 

La  pseudogamia  (anche  chiamata  da  alcuni  AA.  ginoge- 
nesi)  si  trova  naturalmente  in  alcuni  Nematodi  (Rabditi- 
di).  Lo  spermatozoo  penetra  nell’uovo,  ma  ha  soltanto  la 
funzione  di  un  agente  partenogenetico  attivante:  la  cro- 
matina paterna  non  partecipa  alla  mitosi  di  segmentazio- 
ne c viene  eliminata  (v.  fecondazione). 

La  p.  rudimentale  è un  fenomeno  che  si  trova  in  mollis- 
sime specie  di  animali,  sia  vertebrati,  sta  invertebrati,  e 
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si  manifesta  con  un  inizio  di  segmentazione  deH'uovo 
vergine.  Nella  grande  maggioranza  dei  casi  lo  sviluppo  si 
arresta  ai  primi  stadi  di  segmentazione,  c perciò  si  parla 
di  p.  rudimentale. 

Cifologbi  della  parteoogeoesi  naturale 

Normalmente  i gameti  hanno  corredo  cromosomico 
aploide  e la  fecondazione  restaura  la  diploidia.  La  p., 
evidentemente,  modifica  questo  rapporto,  e pertanto  sì 
deve  ritenere  che  nel  ciclo  di  sviluppo  partenogenetico 
debba  inserirsi  qualche  meccanismo  citologico  particola- 
re. Nell'ape  sembra  dimostrato  che  le  cellule  del  corpo 
del  maschio  sono  aploidi  (n  » I6);  certamente  lo  sono  gli 
spermatogoni.  Nella  spermatogenesi  la  prima  divisione 
meiolica  è abortiva,  e perciò  il  numero  dei  cromosomi 
non  viene  ulteriormente  ridotto:  gli  spermatozoi  hanno  ti 
corredo  cromosomico  aploide. 
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Fig.  3.  Ciclo  di  un  afìde.  {Da  Rostand,  ridisegnata). 
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Negli  altri  casi  di  p.,  in  generale,  intervengono  diversi 
processi  atti  ad  assicurare  il  mantenimento  della  diploi- 
dia neirindividuo  che  si  sviluppa  dalPuovo  partenogene- 
tico. Si  può  avere  un'ovogcnesi  del  tutto  normale,  con 
emissione  di  due  globuli  polari  (v.  gametogenesi;  meiosi), 
seguita  da  penetrazione  del  secondo  globulo  polare 
nell'uovo  e sua  fusione  con  il  pronuclco  ovarìco.  Si  ha 
cosi  quasi  una  fecondazione  da  parte  del  globulo  polare, 
il  cui  corredo  cromosomico  aploide,  unendosi  con  il  pro- 
nucleo dell'uovo,  ripristina  la  dif^oidia.  Oppure  l'uovo 
emette  soltanto  il  primo  globulo  polare  e le  diadi  si  deco- 
niugano, mettendo  in  fuso  2n  elementi.  Oppure  la  deco- 
niugazione è anche  più  precoce,  si  attua  fin  dalla  diad- 
i>csi.  c quindi  quella  che  dovrebbe  essere  la  prima  meta- 
fase  meiotica  invece  di  n bivalenti  ha  in  fuso  2n  cromoso- 
mi. O,  infine,  può  aversila  totale  scomparsa  dei  fenome- 
ni di  appaiamento  dei  cromosomi,  quindi  praticamente  la 
soppressione  completa  della  meiosi.  Questo  rappresenta 
lo  stadio  più  evoluto  della  p..  in  cui  tale  modo  di  riprodu- 
zione è definitivamente  acquisito. 

Un  altro  modo  di  ripristino  della  diploidia,  che  si  ri- 
scontra negli  Insetti  della  famiglia  Fasmidi,  consiste  nel- 
l'inizio  dello  sviluppo  embrionale  con  nuclei  aploidi.  In 
seguito  alcune  cellule  aploidi  si  fondono  dando  origine  a 
nuclei  diploidi.  Queste  cellule,  più  vigorose  delle  aploidi. 
danno  origine  a tutti  i tessuti  deirembrìone,  mentre  le 
cellule  aploidi  muoiono  e vengono  eliminate. 

Molto  spesso  la  p.  è associata  con  la  poliploidia,  cioè  le 
specie  e le  razze  che  si  riproducono  per  via  partenogene- 
tica hanno  un  numero  di  cromosomi  poliploide  rispetto  a 
razze  o specie  affini,  anfìgonichc  e diploidi.  Caso  tipico  è 
quello  del  crostaceo  Branchiopode,  Anemia  salina,  stu- 
diato specialmente  da  C.  Artom  e da  C.  Barigozzi.  Vi 
sono  razze  diploidi  (2n  ■ 42)  a riproduzione  anfìgonica, 
razze  diploidi  a p.  facoltativa,  altre  anche  diploidi  a p. 
costante,  c razze  tctraploidi  (2n  ■ 84)  obbligatoriamente 
partenogenetiche.  E.  Suomalaincn  (1947).  studiando 
molte  specie  europee  del  genere  Otiorrhynchus  (Coleot- 
teri. Curculionidi)  con  diversa  distribuzione  geografica. 


ha  trovato  che  tutte  le  specie  bisessuali  sono  diploidi. 
Delle  specie  partenogenetiche  studiate,  una  è diploide, 
11  sono  triploidi,  4 tetraploidi  e una  pentaploide. 

La  poliploidia  introduce  uno  squilibrio  neH'assetto  cro- 
mosomico e genico  e rende  perciò  difficile  la  riproduzio- 
ne anfìgonica.  La  p.  per  gli  animali  e la  riproduzione 
asessuale  per  le  piante  rappresentano  la  via  d’uscita,  che 
consente  ai  poliploidi  di  perpetuarsi. 

In  conseguenza  deiribridazione  interspecifica  possono 
verificarsi  casi  di  p.,  sia  con  l'eliminazione  dei  cromosomi 
patemi  (fig.  4).  così  che  l'uovo  si  sviluppa  secondo  lo 
schema  della  pseudogamia,  o ginogenesi,  sia  con  lo  svi- 
luppo partenogenetico  a cui  partecipa  tutto  il  corredo 
cromosomico.  In  tal  modo  vengono  evitate  le  turbe  che  si 
verificherebbero  alla  meiosi,  per  l'impossibilità  di  una  re- 
golare coniugazione  di  due  assetti  cromosomici,  di  specie 
parenti,  non  omologhi.  In  tal  modo,  non  raro  negli  Inset- 
ti, l'organismo  supera  lo  scoglio  della  sterilità  degli  ibridi, 
e dà  origine  a una  razza  che  si  riproduce  indefinitamente 
per  p. 

Part^Migeiiesi  sperunentale 

Dopo  la  scoperta  del  Loeb  moltissimi  lavori  furono  ese- 
guiti su  uova  di  diversi  animali.  La  p.  è infatti  un  mezzo 
di  prima  importanza  per  lo  studio  della  fisiologia  e della 
biochimica  della  fecondazione  e dei  primi  stadi  di  svilup- 
po dell'uovo  (segmentazione).  Per  questa  ragione  i risiil- 
tati  fondamentali  della  p.  sperimentale  e delle  sue  varie 
modificazioni  (ginogenesi,  androgenesi,  merogonia,  pseu- 
dofecondazione con  spermi  di  altra  specie)  sono  stati  già 
discussi  (v.  fecondazione).  Qui  si  possono  aggiungere  al- 
cuni dati  su  argomenti  che  non  entrano  nell'analisi  del 
processo  di  fecondazione. 

Per  quanto  riguarda  il  numero  delle  uova  che  si  svilup- 
pano, si  può  dire,  riferendosi  ai  molti  esperimenti  ese- 
guiti negli  Anfìbi  con  la  tecnica  del  Batailìon,  che  prati- 
camente il  100%  delle  uova  vengono  attivate,  ma  sol- 
tanto lo  0,5%  subisce  segmentazione  regolare  e dà  origi- 
ne a larve  che  si  schiudono.  Soltanto  1:10.000  embrioni 
dà  girini  capaci  di  superare  la  metamorfosi  e questi  sono 
tutti  diploidi. 

Circa  il  sesso  degli  individui  nati  per  p.  artificiale,  nei 
pochi  casi  in  cui  l’embrione  ha  raggiunto  stadi  tanto 
avanzati  da  permettere  di  riconoscerne  il  sesso  si  è visto 
che  in  genere  esso  corrisponde  alle  aspettative  teoriche. 
Nelle  rane  il  cui  tipo  di  determinazione  del  sesso  è: 
<J  * XY,  9 * XX,  si  può  prevedere  che  nascano  tutte  fem- 
mine. T.  Kawamura  su  23  rane  partenogenetiche  trovò 
tutte  femmine.  J.  Loeb  e C.  L.  Parmenter,  invece,  su  21 
individui,  trovarono  3 maschi.  Si  ritiene  che  questi  deri- 
vino da  zigoti  con  formula  cromosomica  femminile,  in  cui 
sia  av*vcnuta  l'inversione  del  sesso  (fenomeno  piuttosto 
frequente  negli  Anfibi,  v.  sesso  e SEssuALtTÀ). 

La  partenogenesi  naturaJe  nei  Verlebrati 

Il  problema  della  possibilità  di  sviluppo  partenogenetico  com- 
pleto nei  Vertebrati,  c spedaimcnte  nei  Mammiferi,  è stato  stu- 
diato da  parecchi  ricercatori.  Nel  1953  la  Spun^'ay  ritenne  di 
avere  dimostrato  la  riproduzione  partenogenetica  in  una  spede 
di  peso  ornamentali,  Lebistes  reticulatus  {PoecUidae).  Da  questa 
osservazione  trasse  considerazioni  sulla  possibilità  della  genera- 
zione. per  via  partenogenetica,  anche  nella  spede  umana 
(1955).  La  questione  destò  molto  interesse  nel  pubblico  e fu  ri- 
presa anche  dalla  stampa  quotidiana.  In  seguilo  a un  più  accu- 
rato studio,  la  stessa  A.  dimostrò  perù  che  i casi  di  sviluppo  che 
aveva  osservato  in  Lebisies  non  erano  dovuti  a partenogenesi, 
bensì  ad  autofecondazione  in  individui  che  passavano  per  una 
fase  crmafroditica,  con  presenza  contemporanca  di  spermi  ma- 
turi c di  ovodti  fecondabili. 
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Quasi  contemporaneamente,  lo  sviluppo  completo  di  uova 
partenogenetiche  fu  dimostrato  negli  Uccelli  da  Olscn  e Mars- 
den  (1953.  1954).  Tali  AA.  osservarono  che  in  un  ceppo  di  tac- 
chini Smail  Whiie  della  stazione  sperimentale  di  Bcluvilk  (Ma- 
ryland) le  femmine  non  fecondate  depongono  uova  capaci  di 
svilupparsi  e di  dare  origine  a embrioni.  Questi  possono  progre- 
dire nello  sviluppo,  hno  a raggiungere  la  schiusa  e l'età  adulta; 
alcuni  haruto  raggiunto  la  maturità  sessuale.  Gli  individui  di  ori- 
gine partenogenetica  sono  tutti  maschi,  com’à  da  attendersi  se 
essi  sono  diploidi  c se  anche  nei  tacchini,  come  nei  p<^]i,  il  sesso 
maschile  t omozigote  per  la  coppia  di  eterocromosomi  (ZZ).  Al- 
l'esame dtoiogico  le  cellule,  sia  degli  embrioni,  sia  degli  adulti, 
hanno  rivelato  un  corredo  cromosomico  diploide.  Poole  (1959) 
suppone  che  la  diploidia  sia  raggiunta  in  uno  dei  due  modi  se- 
guenti; a)  soppressione  della  prima  divisione  meiotica,  o rientro 
del  primo  glubulo  polare  ncU'ovocito.  seguito  dalla  seconda  di- 
visione riduzionale;  h)  soppressione  della  seconda  divisione 
meiotica  o rientro  del  secondo  globulo  polare.  Una  terza  possi- 
bilità, che  Poole  considera  meno  probabile,  i la  fusione  di  due 
nuclei  aploidi  derivati  dalla  prima  mitosi  del  nucleo  aptoidc  del- 
l'uovo. Ulteriori  ricerche  citologiche  e genetiche  potranno  dire 
quale  delle  tre  possibilità  si  realizza.  Rimane  intanto  accertato 
che  negli  Uccelli  vi  è la  p.  spontanea  con  formazione  di  individui 
vitali,  diploidi.  Prohabilmcnte  questo  caratteristico  «sviluppo 
partenogenetico»  è controllato  da  fattori  genetici:  infatti  è pre- 
sente in  un  dato  ceppo  di  lacchini,  c non  in  altri. 

Fino  a pochi  anni  fa  si  riteneva  che  la  p.  indefinita  che  è fre- 
quente. come  u è detto,  in  vari  Invertebrati  (Insetti.  Crostacei. 
Ancllidi  oligochcli,  ctc.)  non  fosse  presente  nei  Vertebrali  allo 
stato  naturale.  Recentemente  nc  sono  stati  illustrali  parecchi 
casi.  Il  più  completamente  studiato  è quello  delle  lucertole  mes- 
sicane del  genere  Cnemidophorus  (Friles,  1969;  Neaves,  1969), 
in  cui  sì  contano  non  meno  di  sette  specie  che  si  rìproduomio  per 
p.  tclitoca  indefinita.  Lo  stesso  avviene  in  altri  Rettili,  alcune 
specie  di  gechi  {Hemidaetylus)  c di  lucertole  {Lacerta)  caucasiche. 
Tra  gli  Anfibi  è accertata  la  p.  indefinita  in  due  specie  di  sala- 
mandre americane  (Ambystoma).  Nei  Pesd  vi  sono  situazioni  più 
complicate  (ginogenesi  da  ibridazione)  in  alcuni  pesci  d'acqua 
dolce  del  Messico  (Poeciiia.  Schultz.  1^1).  Questa  condizione  si 
ritrova  anche,  fra  ^i  Anfìbi,  nella  specie  Rana  esculenta  dell'Eu- 
ropa centrale.  Si  lunno  buone  ragioni  per  ritenere  che  le  specie 
partenogenetiche  siano  nate  per  ibridazione  di  specie  bisessua- 
te. il  che  dimostra  che  anche  nei  Vertebrati  è presente,  sia  pure 
non  molto  frequentemente,  il  processo  di  formazione  di  nuove 
specie  conseguente  airibridazione  e airinstaurazione  della  ri- 
produzione per  p.  telitoca. 

Parteoogeaesi  qierànentalc  »ei  Mammtferi 
I primi  risultati  sperimentali  positivi  sui  Mammiferi  furono  ot- 
tenuti da  G.  Pincus  (1939)  sui  conìgli.  Questo  A.  provocò  l'ovu- 
lazione di  una  coniglia  facendola  accoppiare  con  un  maschio 
sterilizzato  mediante  resezione  dei  deferenti.  Sottopose  le  uova 
vergini  a trattamenti  diversi  (soluzione  ipcrtonica.  temperatura 
elevala)  e le  coltivò  poi  in  plasma  sanguigno  di  coniglio  con  l'ag- 
giunta di  estratti  embrionali.  Molte  uova  si  attivarono  e si  seg- 
mentarono. Le  uova  attivate  in  vitro  venivano  poi  trapiantate 
nella  tuba  di  femmine  in  cui,  con  riniezionc  di  progesterone, 
era  stato  indotto  uno  stato  progestativo.  Su  615  uova  cosi  tra- 
piantate in  19  femmine.  Pincus  ottenne  3 sviluppi  a termine.  In 
un'altra  serie  di  esperimenti  (Pincus  e Shapiro.  1940)  la  p.  fu 
prodotta  senza  estrarre  le  uova,  sottomettendo  le  tube  della  co- 
niglia che  aveva  ovulaio  aH'aztone  della  bassa  tcmpieratura 
(6  “C/3-4  min).  Per  far  ciò  si  eseguiva  la  laparotomia  e si  intro- 
ducevano le  tube  in  un  manicotto  in  cui  circolava  acqua  fredda. 
Si  rimettevano  poi  a posto  le  tube  c si  suturava  l'addome.  Su 
2(J0  uova  cosi  irallatc  fu  ottenuto  un  nato  vivo.  Tutti  i coniglietti 
partenogenetici  erano  di  sesso  femminile. 

Le  ricerche  di  Thibauli  (1949:  1952).  di  Austin  e Braden 
(1954)  e di  C'hang  (1954)  hanno  confermalo  le  possibilità  di  otte- 
nere lo  sviluppo  partenogenetico  aplokle  in  uova  di  ratto,  di 
topo,  di  coniglio  per  mezzo  dello  shock  di  bassa  temperatura:  lo 
sviluppo  però  si  arresta  ai  primi  stadi  della  segmentazione.  Nel- 
l'uovo di  coniglio,  con  lo  shock  di  freddo  n con  un  trattamento 
ipcrtonico.  si  ottiene  anche  p.  diploide  perché  sì  sopprime  l'e- 
missione del  secondo  globulo  polare  In  questi  casi  lo  sviluppo 
può  procedere  tino  allo  stadio  di  blastocisti,  la  quale,  però,  non 


si  impianta  nclb  mucosa  uterina  (Chang).  Pincus  e Shapiro.  in- 
vece, avevano  ottenuto  in  totale,  su  parecchie  centinaia  di  uova 
trattate,  un  nato  a termine  in  seguito  al  trattamento  con  il  fred- 
do, e quattro  (di  cui  uno  subito  morto)  con  soluziom  ipertoniche. 
Tutti  questi  cinque  nati  erano  di  sesso  femminile,  com'è  da  at- 
tendersi se  nei  conigli,  come  in  altri  Mammiferi  (questo  è il  sesso 
omozigoie  per  i cromosomi  sessuali.  Alcuni  de^i  esperimenti  di 
Pincus  e Shapiro  lasciano  adito  al  dubbio  che  possa  essere  inter- 
venuta la  fecondazione,  ma  per  tre  dei  cinque  casi  non  dovreb- 
bero sussistere  incertezze,  secondo  ropiniooe  del  Beatty  (1957) 
al  quale  si  deve  una  esauriente  revisione  di  tutto  Targomcnto. 
La  possibilità  di  indurre  spcrimenulmente  nei  Mammiferi  la  p. 
con  feto  a termine  può  cinque  considerarsi  dimostrata. 

Ci  si  può  domandare  se  questo  evento  possa  verificarsi  spoa- 
taneatnenie  negli  animali  allo  stato  selvaggio  o negli  alleva- 
menti, o anche  nella  specie  umana.  Il  Beatty  (1957)  fa  osservare 
che.  se  anche  una  tale  possibilità  sì  realizzasse  (con  bassa  fre- 
quenza), sfuggirebbe  facilmente  alla  registrazione,  perché  pri- 
ma di  ammettere  lo  sviluppo  partenogenetico  si  penserebbe  ad 
una  fecondazione  sfuggita  al  controllo  dello  sperimentatore. 
L'A.  ritiene  che  valga  la  pena  di  eseguire  ricerche  più  sistemati- 
che sulle  possibili  nascite  partenogenetiche  e suggerisce  alcuni 
modi  di  accertamento  indiretto  della  mancata  fecondazione. 

ParlenogeiMM  rudauealnle  ad  Vertebrali 

Nel  1957  Shettks  osservò,  nella  specie  umana,  stadi  di  segmen- 
tazione in  3 uova  su  400  ovari  esaminati  istologicamenle.  Si 
trattava  di  uova  contenute  in  follkoU  integri,  con  parete  intatta, 
il  che  fa  escludere  la  possibilità  che  esse  siano  state  fecondate. 
Shettles  ritenne  di  poter  cosi  confermare  l'ipotesi  che  k gravi- 
danze ovarìebe  nella  donna  siano  di  origine  partenogenetica. 
La  questione  i stala  riesaminata  da  AshJey  (1959)  il  quale 
ha  studialo  dodici  embrioni  da  gravidanza  ovarica  e nc  ha  de- 
terminato U sesso  basandosi  sulla  cosiddetta  cromatina  sessuale 
(v.;  v.  anche:  sesso  e sessuautA).  Sette  embrioni  risultarono 
maschi  e cinque  femmine;  ciò  fa  escludere  (a  meno  di  ammette- 
re ipotesi  supplementari  poco  probabili)  che  tali  embrioni 
siano  di  origine  partenogenetica:  l'ipotesi  di  ^lettles  non  ha 
trovato  conferma. 

Fenomeni  di  p.  rudimentale  sono  stali  frequentemente  de- 
scritti negli  Uccelli  e nei  Mammiferi  (J.  L.  Kosin,  1945;  Cour- 
ricr.  1923).  Andie  nella  spede  umana  sono  stati  ricordati  fin  dal 
1864  (C.  Morti)  casi  di  segmentazione  di  uova  ovariche,  certa- 
mente vergini.  Alcuni  AA.  avanzarono  p^  l'ipotesi  che  alcuni 
tumori  ovarici,  gli  embrtomi,  traggano  origioe  da  fenomeni  di 
sviluppo  partenogenetico.  Tak  opinione  fu  sostenuta,  fra  l’al- 
tro. da  W.  Waldeyer  (1871^.  J.  Oellacber  (1872).  M.  Duval 
(1894)  c da  vari  altri  AA.  b stata  riesaminata  da  W.  Bosaeus 
(1926).  che  l'ha  sottoposta  ad  un'indagine  sperimentak,  me- 
diante trapianti  di  frammenti  di  embriomi  di  rana  c di  rospo 
(ottenuti  per  p.  artihdale)  ncU’os'ario  di  rana  o di  rospo  adulto. 
Il  Bosaeus.  in  base  a questi  esperimenti,  ritiene  molto  probabile 
che  la  genesi  degli  embriomi  nei  Vertebrali,  e quindi  anche  nel- 
la specie  umana,  sia  da  ricondursi  a sviluppo  partenogenetico 
dcU'uovo  ovarico. 
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DEHNIZIONE  E GENERALITÀ 
Il  parto  é l’espulsione  o l’estrazione  del  feto  e degli  an- 
nessi fetali  dagli  organi  genitali  materni. 

In  generale,  il  termine  p.  viene  u.sato  per  l’espulsione 
o l’estrazione  del  feto,  mentre  si  dà  il  nome  di  seconda- 
merao  all’espulsione  o estrazione  della  placenta  e delle 
membrane  ovulari. 

Tutti  i fenomeni  generali,  e soprattutto  locali,  che  pre- 
cedono il  p.  propriamente  detto  costituiscono,  nel  loro 
insieme,  il  travaglio  di  p. 

Il  travaglio  può  essere:  spontaneo,  se  inizia  spontanea- 
mente; provocato,  se  il  travaglio  di  p.  è indotto  con  meto- 
di artihciali;  pilotato,  se  viene  guidato  artificialmente  nel 
suo  decorso;  operativo,  se  viene  espletato  in  maniera 
strumentale.  Quest’ultimo  può  avvenire  per  via  vaginale 
o transaddominale. 

Il  p.  può  essere  eutocico  o distocico,  a seconda  se  vi 
siano  o meno  rischi,  ostacoli  o complicazioni  per  la  ge- 
stante e/o  il  feto. 

Infine  il  p.  può  essere  semplice  se  si  verifìca  Fespulsio- 
ne  di  un  solo  feto,  multiplo  se  i feti  sono  due  o più. 

Il  p.  può  verificarsi  a termine  di  gestazione  (secondo  la 
WHO,  1972,  tra  il  26(7’  giorno  c il  294**  ^omo;  per 
r«  American  Academy  of  Pediatrics  »,  tra  il  267”  e il 
294“  giorno)  e dicesi  a termine;  p.  pretermine,  o prematu- 
ro. se  l'espulsione  o l’estrazione  del  feto  avvengono  pri- 
ma del  265“  giorno  dalla  data  di  inizio  deH’ultima  me- 
struazione; il  p.  vien  detto  abortivo  o.  più  semplicemente 
aborto  (v.)  quando  Tinterruzione  della  gravidanza  avven- 
ga prima  del  compimento  della  XXVIIl  settimana  (196 
giorni). 

I nati  prima  del  196“  giorno,  se  presentano  segni  di 
vita  dopo  la  separazione  dalla  madre,  fanno  considerare 
Eevento  come  « p.  pretermine  »;  se  decedono  entro  7 
giorni,  vanno  considerati  come  « morti  nconatali  preco- 
ci ».  purché  U loro  peso  sia  > 1000  g. 

II  p.  che  si  verìfica  oltre  il  295“  giorno  dalla  data 
dell’ultima  mestruazione  si  suol  definire  p.  tardivo  (o  sero- 
tino). 

La  durata  del  p.,  o meglio  del  travaglio  c del  p..  non  è 
identica  in  tutti  i casi:  in  linea  di  massima  essa  è più  bre- 
ve nelle  plurìpare  che  nelle  primipare  (rispettivamente 
circa  8 h c circa  15  h,  benché  si  osservino  numerose  va- 
riazioni individuali). 

Il  p.  precipitoso  dovrebbe  indicare  un  travaglio  c un  p. 
che  si  svolgono  in  tempo  brevissimo,  assolutamente  ecce- 
zionale. Se  anche  è possibile,  c non  è raro,  che  rapida 
sia  Tcspulsionc  del  feto,  in  genere  mai  rapidissimo  t il 
travaglio,  il  quale,  però,  può  svolgersi  con  una  sintoma- 
tologia subiettiva  così  scarsa  da  far  credere  che  travaglio 
c p.  si  siano  verificati  in  un  tempo  eccezionalmente  bre- 
ve; e ciò  spiega  perché  capiti  spesso  di  sentir  parlare  vol- 
garmente. senza  alcun  fondamento,  di  p.  precipitoso. 
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DETERMINISMO  DEL  TRAVAGLIO  DI  PARTO 
Prima  di  trattare  del  travaglio  di  p.  e dei  p.  in  generale, 
occorre  ricordare  come  attualmente  ancora  non  cono- 
sciamo con  esattezza  le  cause  che  determinano  l'insorgen- 
za del  travaglio  stesso. 

Comunque,  sono  determinanti,  in  correlazione  tra 
loro,  i numerosi  diversi  fattori  che  si  possono  classificare 
come  segue. 

1)  Ner\'osi\  archi  afferenti  ed  efferenti  sono  in  grado  di 
modificare  la  motilità  uterina  attraverso  fibre  adrcnergi- 
che.  Il  loro  ruolo,  però,  non  è determinante  poiché  in 
donne  con  lesioni  trasversc  del  midollo  il  travaglio  insor- 
ge normalmente. 

2)  Meccanici',  è nota  l'influenza  che  la  tensione  sulle 
mioccllulc  uterine  (sovradistcnsionc)  c la  brusca  detcn- 
sionc  delle  stesse  (amniorcssi)  esercitano  nello  stimolare 
l’insorgenza  del  travaglio  di  p. 

3)  Ormonali',  è questo  un  capitolo  molto  controverso; 
infatti  nei  conigli,  pecore  c primati  si  è potuto  evidenzia- 
re un  movimento  ormonale  attraverso  il  calo  del  proge- 
sterone. Taumcnto  del  metabolismo  corticosurrenale  fe- 
tale c l’incremento  degli  estrogeni,  che  sensibilizza  l'ute- 
ro alle  stimolazioni  dcirossitocina,  delle  prostaglandine, 
delle  amine  biogene.  Nella  donna  queste  modificazioni 
ormonali  non  sono  ancora  state  evidenziate  pur  rima- 
nendo gli  stessi  i mediatori  finali  della  contrattività  uteri- 
na. L'uso  controllato  di  agonisti  (ossitocina  e prostaglan- 
dine) e antagonisti  ((^-mimetici)  viene  anzi  comunemente 
sfruttato  nella  moderna  terapia  ostetrica  per  gli  effetti  di 
tali  sostanze  sulla  miocellula  uterina. 

4)  Vari:  condizioni  della  gestante  (patologie  preesisten- 
ti o insorgenti  in  gravidanza;  febbre;  traumi  fisici;  traumi 
psichici). 

PARTO  ABORTIVO 

Per  questo  argomento  (cioè  l’interruzione  della  gravidan- 
za prima  della  XXVIII  settimana)  si  rimanda  alla  voce 
ABORTO.  I,  49. 

PARTO  PREMATURO 

Parto  prematuro  spontaneo 

È l’espulsione  del  prodotto  del  concepimento  tra  il  VII  e 
il  IX  mese  di  gestazione,  prima  della  37*  settimana  di 
gestazione. 

La  frequenza  con  la  quale  si  verifica  tale  p.  prematuro 
spontaneo  non  è facile  a definire;  in  linea  di  massima, 
dati  desunti  da  varie  statistiche  dimostrerebbero  che  il  p. 
prematuro  (o  pretermine)  sì  verìfica  nell'8-10%  dei  carì 
nel  territorio  nazionale;  negli  U.S.A.  (1975)  la  percen- 
tuale è dell'8-9%. 

Sono  però  cifre  da  considerare  in  progressiva  diminu- 
zione in  rapporto  al  miglioramento  dell’assistenza  alle 
gravide. 

Sarà  necessario  fermarsi  sulle  cause  dei  p.  prematuro; 
in  linea  di  massima  esse  sono  analoghe  a quelle  che  in- 
tervengono a determinare  l’aborto.  Attenendoci  a uno 
schema,  le  divideremo  principalmente  in  4 gruppi. 

/**  gruppo:  fattori  diversi  elo  parzialmente  non.  - Soaoccono- 
mtei.  familiurì.  cmoziunaJi  e di  cumporiamcnio,  lassici  (malnutri- 
zione. incongrua  aitività  lavorativa  della  gestante,  gravidanza 
illegiilima.  alterata  unità  familiare,  abitazione  impropna.  fatto- 
ri ecologici  negativi,  psicopatie,  nevrosi  di  ansia,  tabagismo,  eii- 
lismo.  ctc.),  età  gcsiazionalc  sfavorevole  (preaxx.  meno  di  15 
anni;  tardiva,  più  di  40  anni),  traumi,  orgasnno. 

2^  gruppo:  malattie  ut  gravidanza  o per  la  gravidanza.  - Sindro- 
me vasculorcnalc  gravidica  (gestosi),  prccclampsia.  eclampsia,  sin- 
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drome  vasculorenale  in  grivide  (malattia  cardiovascolare,  ìper* 
ten&iva.  nefrite  cronica,  pieloncfhtc  cronica),  distacco  intempe- 
stivo di  placenta,  cardiopatie  scompensate,  malattie  infeitive 
badllan,  virali,  protozoarìc,  diabete,  immunopatic  Rh-AB(>. 
lue,  ilterogravidico  idiopatico  ricorrente,  infezioni  urinarie  (bat- 
tcrìuria  asintomatica,  cistopielite),  anemie  gravidiche  (ipocromi- 
ca, sideropenica,  megaloblasiica  da  carenza  di  ac.  folico).  inter- 
venti chirurgici  extragcnitali,  neoplasie  cxtragenitali. 

J"  gruppo:  fattori  feiaìi  € annessiali.  - Feti  plurimi,  presenta- 
zioni anomale,  malformazioni  fetali,  poUdramnio. 

gruppo:  anomaUe  del  tratto  genitale.  - Insufficienza  cervi  co- 
se gmeniaria.  malformazioni  uterine,  flogosi  cervicovagìnali.  fi- 
bromiomi uterini,  pregrcs.<u  interventi  sull’utero,  tumori  ovarici. 

Il  decorso  del  p.  prematuro  non  differisce  sostanzial- 
mente da  quello  del  p.  a termine:  frequente  la  rottura 
intempestiva  (prematura  o precoce)  del  sacco  delle  ac- 
que; le  contrazioni  sono,  per  lo  più.  meno  regolari  ed 
efficienti. 

La  curva  cervicomctrica  di  Fricdman  presenta  un  an- 
damento analogo  al  travaglio  a termine;  dò,  ai  fini  di 
una  terapia  (ocolitica  ha  una  notevole  importanza.  Infat- 
ti, nel  periodo  prodromico  è possibile  arrestare  Tcvolu- 
done.  mentre  negli  stadi  più  avanzati  dò  non  è più  fadl- 
menie  ottenibile. 

Fadlmente,  inoltre,  per  la  maggiore  mobilità  fetale  si 
possono  verificare  presentazioni  anomale.  Qualche  ca- 
rattere spedale  può  assumere  Tandamento  del  p.  se  si 
tratta  di  feto  morto  da  qualche  tempo:  la  minore  resi- 
stenza offerta  dal  feto  stesso  fadlita,  in  effetti,  l’espul- 
sione e raramente  si  dovrà  ricorrere  a interventi  ostetrì- 
d.  Ma  il  riassorbimento,  sia  pure  parziale,  del  liquido 
amniotico  e una  certa  reazione  del  tessuto  della  deddua 
condizionano  una  più  tenace  aderenza  delle  membrane. 
Il  secondamento  spontaneo,  pertanto,  sarà  non  di  rado 
incompleto  e il  puerperio  potrà  essere  complicato  da  una 
più  lenta  involuzione  uterina  e da  qualche  rialzo  termico. 

n perìodo  puerpcralc  di  un  p.  pretermine  di  feto  vivo 
non  presenta,  invece,  variazioni  rispetto  alla  norma. 

La  prognosi  del  p.  prematuro,  tuttavia,  non  à per  la 
madre  molto  differente  da  quella  del  p.  a termine:  dò  a 
presdndere.  naturalmente,  dalle  cause  che  tale  p.  pre- 
maturo hanno  provocato.  Quanto  al  feto,  a parte  i casi  in 
cui  na.sce  morto,  la  prematurità  (v.)  è un  elemento  di  pro- 
gnosi riservata  per  le  difficoltà  di  adattamento  alla  vita 
extrauterina  e perché  risente  in  maniera  più  cospicua  del 
traumatismo  del  travaglio  di  p. 

Per  questi  motivi,  nei  gravi  prematuri  di  peso  inferio- 
re a 1500  g (comunemente  definiti  low  birth  weight)  e in 
quelli,  ancor  più  gravi,  di  peso  inferiore  ai  1000  g (very 
low  birth  weight),  è d’obbUgo  l’csplicazionc  del  p.  per  via 
transaddominale . 

Da  tutto  quanto  precede  risulta  che  la  profilassi  del  p. 
prematuro  consiste  nella  terapia  o nella  prevenzior>e. 
quando  possibile,  delle  cause  responsabili  deirinterruzio- 
nc  di  gravidanza.  Una  volta  che  il  travaglio  prematuro  si 
sia  iniziato,  si  dovranno  attentamente  valutare  cause  e 
condizioni:  gravi  malattie  materne,  la  morte  intrauterina 
del  feto  faranno  astenere  da  qualsiasi  tentativo  di  tratta- 
mento. 

Nei  casi  in  cui  le  indagini  rton  riuscissero  a mettere  in 
evidenza  alcunché  di  patologico,  nei  riguardi  sia  della  ma- 
dre che  del  feto,  si  potrà  tentare  di  ritardare  l'insorgenza 
di  contrazioni  efficienti:  ciò  talvolta  si  potrà  ottenere,  al- 
meno per  qualche  tempo,  prescrìvendo  riposo,  sedativi. 
spa.smolitici,  ^mimetici.  In  presenza  di  un  travaglio  già 
chiaramente  in  atto,  questi  mezzi  sono  inefficaci:  converrà 
allora,  piuttosto,  impiegare  quei  medicamenti  che  valgo- 
no a correggere  e a regolare  le  contrazioni  uterine,  sorve- 


gliando. nello  stesso  tempo,  il  feto,  soggetto  a più  fre- 
quenti stati  di  sofferenza  e ad  asfissia,  mediante  una  mo- 
nitorìzzazione  continua  dello  stato  fetale  tramite  le  stesse 
modalità  che  saranno  descrìtte  per  il  p.  a termine. 

Parto  prematiuro  provocato 

Per  p.  prenuuuro  provocato  si  deve  intendere  rintemizio- 
ne  di  gravidanza  nel  corso  degli  ultimi  3 mesi,  realizzata 
a scopo  terapeutico.  Capitolo  vasto  in  altri  (empi,  questo 
del  p.  prematuro  provocato  si  è oggi  notevolmente  ridot- 
to, e si  può  ben  dire  che  vada  progressivamente  e ulte- 
riormente riducenck)si  man  mano  che  migliorano  le  cono- 
scenze e le  possibilità  terapeutiche.  Il  problema,  fino  a 
qualche  tempo  fa,  era  duplice:  riguardava  da  una  parte 
le  indicazioni,  dall'altra  i metodi  di  provocazione  del  tra- 
vaglio. In  linea  di  massima  si  può  dire  che.  per  quanto 
riguarda  la  prima  parte  del  problema,  esso  era  risolto 
tenendo  maggiormente  conto  dell'interesse  materno  nei 
confronti  di  quello  fetale;  e per  quanto  riguarda  la  se- 
conda parte,  si  propendeva  ad  escludere  i mezzi  chirurgi- 
ci a favore  di  quelli  ostetrici. 

Un’indicazione  oggi  praticamente  scomparsa  è quella 
della  viziatura  pelvica,  indicazione  prettamente  ostetri- 
ca, superata  attualmente  neH'interesse  comune  della 
madre  c del  neonato.  Restano  le  indicazioni  mediche  in 
rapporto  a malattie  che,  per  se  stes.se  o per  le  loro  com- 
plicazioni, rivestono  carattere  di  patologia  medica  piut- 
tosto che  ostetrica.  Anche  queste  sono  oggi  notevolmen- 
te ridotte  di  numero,  man  mano  che  la  migliore  assisten- 
za della  gravida  e le  fMÙ  efficaci  terapie  consentono  all'o- 
stetrico di  procrastinare  il  suo  intervento  attivo  sino  al 
termine  di  gestazione,  sempre  nelPintento  di  salvaguarda- 
re contemporaneamente  la  salute  materna  e quella  fetale. 

Le  cause  morbose  in  cui,  per  l'interesse  materno  e fe- 
tale, è consigliato  un  p.  prematuro  provocato,  o {'asten- 
sione dalle  misure  farmacologiche  di  blocco  del  travaglio 
sono  qui  di  seguito  riportate  sinteticamente  (da  Romani- 
ni,  1980): 

— distacco  di  placenta  normalmente  inserita  (casi  gravi), 
se  non  è indicato  il  taglio  cesareo  d'urgenza; 

— rottura  prematura  delle  membrane  (perìcolo  di  infe- 
zioni); 

— gestosi  ribelle  al  trattamento  conservativo  e stati  di 
insufficienza  placentare; 

— isoimmunizzazione  matemofetale  (sulla  guida  dei  dati 
della  bilirubina  nel  liquido  amniotico); 

— gravi  infezioni  urinarie; 

— polidramnio  e olìgoidramnio; 

— diabete; 

— - anamnesi  di  mortalità  fetale  dopo  la  XXXVl  settima- 
na senza  associazione  di  patologia  specifica; 

•—  ritardato  accrescimento  fetale  intrauterino  (con  soffe- 
renza fetale  cronica); 

— anomalie  fetali  incompatibili  con  la  vita; 

— feto  morto; 

— malattie  renali  croniche  gravi; 

— malattie  cardiache  gravi. 

Quanto  ai  metodi  di  interruzione  della  gravidanza  du- 
rante il  III  trimestre,  potremo  essere  molto  brevi.  Il  ta- 
glio cesareo  addominale  nel  segmento  inferiore  è,  nella 
maggioranza  dei  casi,  il  mezzo  da  prescegliere;  esso  è il 
solo  intervento  che  consenta  di  ottenere  risultati  soddi- 
sfacenti assicurando  la  vita  del  feto  c.  nello  stesso  tem- 
po, rintegrìtà  della  sfera  genitale  della  madre.  Il  tampo- 
namento del  collo  o l'impiego  di  laminarie  px>ssono  servi- 
re a preparare  la  via  ad  altri  mezzi,  quali  le  sonde  di 
Krause,  il  pallone  di  Champcticr,  oppure  a rendere  pos- 
sibile la  sola  perforazione  delle  membrane.  Questi  e altri 
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metodi  non  valgono,  di  solito,  a eccitare  contrazioni  ute* 
line  capaci  di  dar  luogo  a un  normale  travaglio  di  p.; 
quanto  a iniziare  o a condurre  in  grado  avanzato  la  dila* 
razione  del  collo,  i mezzi  citati  sono,  per  lo  più.  inefficaci 
e spesso  nocivi.  Il  pericolo  di  atonie,  infezioni,  cattive 
presentazioni  c procidenze.  nel  caso  che  si  riuscisse  in 
qualche  modo  a provocare  una  dilatazione  del  collo  sen- 
za provocare  lesioni,  incidono  per  loro  conto  nell'aggra- 
vare  la  prognosi  di  questi  metodi  per  la  provocazione  del 
p.  prematuro.  Lo  stesso  p.  alta  Delmas,  quando  già  il  col- 
io fosse  scomparso  e la  dilatazione  iniziata,  non  mette  al 
riparo  dai  danni  citati;  anzi,  per  l'atonia  che  la  rachiane- 
stesia  provoca  all'altezza  del  segmento  inferiore  e della 
bocca  uterina,  si  rendono  più  facili  le  lesioni  traumatiche 
(per  più  ampie  informazioni,  v.  deuhas,  parto  alla). 

Attualmente,  ove  le  condizioni  maternofetali  lo  per- 
mettano. per  indurre  un  travaglio  di  p.  si  hanno  a dispo- 
sizione alcuni  farmaci  di  cui  probabilmente  i più  attivi  in 
quest'epoca  sono  le  prostaglandine  (v.)  (soprattutto  la 
PGF2a)  e l'ossitocina  sintetica  (v.  ossrrocici  FAHMAa). 

PARTO  TARDIVO 

È.  scolasticamente  parlando,  il  p.  che  si  verifica  oltre  il 
295°  giorno  di  gestazione.  Abbiamo  già  fatto  rilevare  più 
volte  come  sia  diffìcile  poter  determinare  esattamente 
l'epoca  di  fecondazione,  e quindi  l'inizio  della  gestazio- 
ne. Allo  stato  attuale  delle  conoscenze  biologiche,  per- 
tanto, anche  la  denominazione  di  p.  tardivo  ha  un  valore 
prevalentemente  cronologico,  date  la  necessità  e l'abitu- 
dine di  calcolare  la  durata  della  gravidanza  dall'epoca 
dell'ultima  mestruazione:  questa,  com'è  noto,  non  ha  al- 
cim  rapporto  con  la  gravidanza  che  segue,  poiché  è l’o- 
vulazione successiva  che  darà  inizio  alla  gestazione. 
Neppure  i caratteri  di  ipersviluppo  fetale  ci  consentono 
da  soli  di  porre  una  diagnosi  di  gravidanza  prolungata,  c 
quindi  di  p.  tardivo,  potendo  essi  riconoscere  cause  sva- 
riate e indipendenti  dalla  durata  della  gestazione. 

Bisogna  tuttaWa  ricordare  che  molti  studiosi  hanno 
ammessa  la  possibilità  di  una  gestazione  prolungata  anche 
oltre  il  305**  giorno  dalla  data  deirultima  mestruazione  e 
fino  al  320P:  in  questi  casi  si  verificherebbe  con  una  certa 
frequenza  la  morte  intrauterina  del  feto,  legata,  come 
pare,  ai  processi  di  regressione  in  seno  alla  placenta.  Q 
limitiamo  a segnalare  tale  tesi,  in  quanto  bisognerebbe 
spiegare  come  i fenomeni  di  regressione  placentare,  che 
sembrano  fattori  importanti  nel  determinismo  delle  mo- 
difiche organiche  che  condizionano  l'espulsione  del 
feto,  non  abbiano,  in  questi  casi,  tempestivamente  provo- 
cato il  p. 

PARTO  PREOPITOSO 

Il  sommarsi  di  contrazioni  uterine  più  intense,  più  lun- 
ghe, più  ravvicinate  che  di  norma,  e di  contrazioni  addo- 
minali esagerate,  dovrebbe  essere  la  causa  del  p.  rapido, 
talvolta  precipitoso.  Se  il  p.  rapido  (travaglio  ed  espulsio- 
ne del  feto  in  tempo  relativamente  breve  rispetto  alla 
media  normale)  è tutt'altro  che  raro,  il  p.  precipitoso, 
che  non  dà  alla  paziente  il  tempo  di  porsi  a letto  (p.  di 
pazienti  in  piedi  o appena  accovacciate),  è un  fatto  ecce- 
zionale. Una  scarsa  dolorabilità  delle  contrazioni  uteri- 
ne, un  periodo  dilatante  quasi  inavvertito  possono  con- 
durre pressoché  inaspettatamente  al  periodo  espulsivo: 
questo,  già  rapido,  di  solito,  nelle  plurìpare,  acquisterà 
carattere  di  precipitosità  in  rapporto  alla  mancanza  di 
una  sintomatologia  da  perìodo  dilatante.  La  più  rapida 
espulsione  del  feto  sarà  causa  di  più  frequenti  lacerazioni 
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della  bocca  uterina,  in  rapporto  alla  maggiore  intensità 
delle  contrazioni  uterine  e di  quelle  addominali.  Presso- 
ché costanti  saranno  le  lacerazioni  perineali  per  la  man- 
canza di  una  adeguata  assistenza. 

PARTO  A TERMINE 
Mecomisato  del  parto  in  generale 
Lo  studio  del  p.  fisiologico  a termine  di  gravidanza  com- 
prende la  descrizione  dell 'espulsione,  attraverso  le  vie 
naturali,  di  un  feto  giunto  a maturità  (c  vitale)  c dei  suoi 
annessi. 

Così  inteso,  il  p.  va  considerato  in  due  fasi:  la  prima  é 
l'insieme  dei  fenomeni  fisiologici  dinamici,  meccanici  e 
plastici,  contemporaneamente  materni  c fetali,  che  cul- 
minano con  la  venuta  alla  luce  del  neonato;  la  seconda  ò 
rinsicme  dei  fenomeni  fisiologici,  essenzialmente  dina- 
mici, che  culminano  con  l'espulsione  della  placenta  e 
delle  membrane.  L'una  e l'altra  fase  costituiscono  il  tra- 
vaglio di  p.,  il  quale  darà  luogo  all'espulsione  del  feto  (p. 
propriamente  detto)  e all’espulsione  degli  annessi  fetali 
(secondamento).  Perché  l'espulsione  avvenga  sarà  staio 
necessario  che  la  pane  inferiore  dell'utero  si  sia  modifi- 
cata in  modo  da  permettere  il  passaggio,  prima  del  feto, 
poi  della  placenta:  il  travaglio  di  p.  comprende,  uuindi. 
un  periodo  dilatante,  durante  il  quale  la  parte  interiore 
dell'utero  si  dilata,  e un  periodo  espulsivo,  durante  il 
quale,  attraverso  la  raggiunta  dilatazione,  viene  all'e- 
sterno il  feto;  segue  il  secondamento,  cioè  il  periodo 
espulsivo  degli  annessi  fetali.  Da  un  punto  di  vista  mec- 
canico, il  p.  è rappresentato  dal  passaggio  di  un  corpo 
mobile  (essenzialmente  il  feto)  attraverso  un  canale  (baci- 
no rivestito  dalle  parti  molli  e vie  genitali)  spinto  da  una 
forza  (contrazioni  uterine). 

Per  la  perfetta  comprensione  del  meccanismo  del  p. 
occorrono  conoscenza  dell'anatomia  della  sfera  genitale 
femminile  e del  bacino  e conoscenza  della  fìsiologia  del- 
l'utero gravido.  Queste  nozioni  si  daranno  qui  per  note  e 
solo  si  accennerà  alle  più  importanti  tra  esse  man  mano 
che  se  ne  presenterà  l'occasione. 

Contrazione  uterina:  suoi  caratteri  ed  effetti.  Fenomeni  di- 
nomici 

La  fìbrocellula  muscolare  uterina  possiede,  come  tutte  le 
fìbrocellule  muscolari,  elasticità,  retrattilità,  contrattilità 
e tono.  L'elasticità  consente  al  muscolo  uterino  di  adat- 
tarsi al  contenuto  finché  glielo  permette  l'estensibilità 
delle  singole  fìbrocellule;  la  retrattilità  ugualmente  per- 
mette all’utero  di  adattare  il  suo  volume  al  contenuto  in 
rapporto  a un'eventuale  riduzione  di  quest'ultimo.  Il 
tono,  vero  stato  di  equilibrio  tra  contrazione  e rilascia- 
mento della  fìbrocellula.  è in  relazione  all'attività  neuro- 
muscolare dell'organo  ed  è conservato  sia  nella  disten- 
sione sia  nella  retrazione  del  miometrìo.  È sulla  base  del 
tono  muscolare  che  si  sviluppa  la  contrazione,  cioè  la  ri- 
duzione di  lunghezza  delle  singole  fìbrocellule  quale  ma- 
nifestazione attiva  della  motilità  muscolare. 

Contrazioni  del  miometrìo  si  verificano  già  durante  la 
gravidanza  in  risposta  a svariate  stimolazioni;  ma  anche 
sponuneamente.  espessioni  di  un  automatismo  uterino, 
in  rapporto,  da  un  lato  a sensibilizzazione  miometrale, 
dall’altro  a una  certa  inibizione  contemporanea  della 
motilità.  Queste  contrazioni  sono  pertanto  deboli,  pas- 
seggere. irregolari  per  ritmo  e non  dolorose  (contrazioni 
di  Braxton  Icks). 

Le  contrazioni  del  travaglio  di  p.  sono  invece  energiche, 
intermittenti,  ritmiche  e progressivamente  ravvicinate:  sono 
inoltre  dolorose.  Esse  sono  la  risposta  a uno  stimolo  di  cui 
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d sfugge  la  genesi  e hanno  lo  scopo  di  espellere  dalla 
cavità  uterina  il  contenuto.  Hanno  quindi  un’cfficada  e 
un  effetto  che  non  esplicano  quelle  che  si  verificano  nel 
corso  della  gravidanza. 

Lo  studio  della  contrazione  uterina  t stato  affrontato 
da  moltissimo  tempo:  le  ricerche  recenti  per  mezzo  della 
misura  della  pressione  intrauterina,  dell'isterografia 
esterna,  della  valutazione  elcttrometrica  del  potenziale 
d'azione  hanno  permesso  di  predsare  alcuni  caratteri  già 
noti,  di  approfondire  le  modalità  della  contrazione  stessa 
c di  apprezzare  l'influenza  di  vari  agenti  (biologia,  fisico- 
chimici)  capaci  di  modificare  l’attività  contrattile  del  mio- 
rnelrio. 

Caratteristica  prindpale  della  contrazione  uterina  è il 
dolore,  e la  parola  dolori  (o  doglie)  sostituisce  spe<»o.  nel 
linguaggio  comune,  la  parola  contrazione.  La  dolorabilità 
à stata  variamente  interpretata:  distensione  delPorifìdo 
interno  del  collo,  compressione  delle  terminazioni  nervo- 
se iniraparietali  o di  plessi  nervosi  (lombare  e sacrale, 
prindpalmente),  etc.  Più  lievi  alPinizio  del  travaglio,  le 
contrazioni  divengono  progressivamente  più  vivad:  i do- 
lori preparanti,  quelli  dilatanti  e quelli  espulsivi  vengono 
avvertiti  dalla  donna  come  sensazioni  dolorose  sempre 
più  intense,  che  dalle  parti  laterali  delPaddome  si  irra- 
diano verso  le  regioni  inferiori  e spesso  verso  le  regioni 
sacrale  e lombare.  La  sensibilità  individuale,  molto  di- 
versa da  soggetto  a soggetto,  fa  variare  moltissimo  le 
manifestazioni  esteriori  di  tale  dolorabilità;  solo  nell’ulti- 
ma parte  del  periodo  espulsivo,  quando  al  dolore  della 
contrazione  si  aggiunge  il  dolore  provocato  dalla  disten- 
sione del  perineo  e dalla  dilatazione  della  vulva,  le  ma- 
nifestazioni esteriori  si  rassomigliano,  dominate  però 
dall'apporto  attivo  e volontario  della  contrazione  dei 
muscoli  addominali  con  la  quale  la  ck>nna  partecipa  co- 
scientemente alla  espulsione  del  feto. 

Le  contrazioni  de)  miometrio  sono  infatti  involontarie: 
la  donna  non  può  modificarne  la  durata  o l'intensità.  Non 
sono  tuttavia  del  tutto  indipendenti  dal  S.N.C.,  in  quanto 
emozioni  di  qualsiasi  tipo  possono  determinare  variazio- 
ni, eccitandole,  o viceversa  sospendendole  temporanea- 
mente. Durante  tutto  il  periodo  dilatante  il  loro  significa- 
to e il  loro  effetto,  in  generale  sfuggono  alla  donna,  la 
quale  è agitata  ed  eccitata  da  un  dolore  intermittente 
che  non  può  controllare  e regolare. 

Altro  carattere,  infatti,  della  contrazione  uterina  è 
quello  di  essere  intermittente:  cioè  a dire,  esiste  un  inter- 
vallo. o pausa,  tra  due  contrazioni  fisiologiche  successive. 
La  pausa  è lunga  aU’inizio  del  travaglio  (10-8  min),  divie- 
ne progressivamente  più  breve  man  mano  che  procede  il 
periodo  dilatante,  ed  è molto  breve  (3-2  min)  durante  il 
periodo  espulsivo.  Essa  non  ha  solo  l'effetto  di  concede- 
re un  riposo  alla  paziente,  ma  è utile  soprattutto  per  ri- 
stabilire la  normale  irrorazione  del  miometrio  e annulla- 
re cosi  le  conseguenze  dell'ischemia  provocata  dalla  con- 
trazione: ciò  a benefìcio  del  lavoro  del  muscolo  c degli 
scambi  matcmofetali. 

La  singola  contrazione  uterina  nei  suoi  periodi  di  in- 
cremento. di  acme  e di  decrescenza  ha  una  durata  varia- 
bile secondo  il  periodo  del  travaglio:  breve  airinizio  (circa 
30  sec).  diviene  lunga  verso  la  fine  del  parto  (circa  1 min 
c anche  più).  Pausa  e contrazione  si  alternano,  quindi, 
con  un  ritmo  che  è evidente,  ma  che  non  rimane  invaria- 
to durante  le  diverse  ore  del  travaglio  di  p. 

Infine,  la  contrazione  uterina  interessa  normalmente 
tutto  l’organo,  pur  essendo  più  spiccata  nel  corpo  che  nel 
segmento  inferiore. 

\foltepUci  agenti  possono  influenzare  la  contrazione  del- 
l'utero:  a parte  fattori  psichici  (stati  emozionali  cui  già  ab- 


biamo accennato),  sono  soprattutto  sostanze  chimiche 
che  aumentano  o diminuiscono  Tenergia  contrattile. 

Gli  alcaloidi  della  segale  cornuta,  i preparati  postipofi- 
sari. sono  stati  sostituiti,  in  epoche  recenti,  da  preparali 
sintetici  che  ne  hanno  esaltato  la  loro  componente  eebo- 
lica  minimizzando  i loro  effetti  collaterali:  basterà  qui  ri- 
airdare  l'ossitodna  sintetica  (v.  ossrrocici  farmaci),  le 
prostaglandine  (v.).  soprattutto  la  PGF2a. 

Per  la  tocolist  (v.  anche:  Tocouna  farmaci)  sono  usali  i 
fi-mimetici  di  sintesi  (riuxlrina.  isossisuprina,  etc.),  gli  an- 
tispastici (ad  es.,  n-butilbromuro  di  ioscina)  e.  in  via  spe- 
rimentale. gli  inibitori  della  ciclossigenasi  e i Ca^^-anta- 
gonisti. 

Mentre  le  scarse  e transitorie  contrazioni  miometrali 
che  si  verificano  ne)  corso  della  gravidanza  non  hanno  un 
effetto  rilevabile  clinicamente,  le  contrazioni  energiche  e 
ritmiche  del  travaglio  provocano  modifiche  profonde  nel- 
Porgano  stesso.  Durante  la  gravidanza,  soprattutto  du- 
rante gli  ultimi  2-3  mesi,  non  è improbabile  che  esse  con- 
corrano alla  formazione  del  segmento  inferiore.  Questo 
segmento,  differenziazione  funzionale  della  parte  bassa 
del  corpo  uterino,  si  costituisce  per  la  progressiva  disten- 
sione della  parete  dell’organo  quale  effetto  del  progres- 
sivo aumento  di  pressione  endouterina:  la  parte  bassa 
del  corpo  dell’utero,  costituita  da  fasci  muscolari  meno 
numerosi,  meno  voluminosi  e meno  tenacemente  uniti 
tra  loro  per  la  minore  adesione  della  sierosa  che  in  que- 
sta zona  riveste  l’organo,  si  lascia  passivamente  disten- 
dere, differenziandosi  così  anche  strutturalmente,  alme- 
no in  parte,  dalle  regioni  alte  dell’organo.  L’arione  dina- 
mica esercitata  dalla  contrazione  delle  fibre  longitudinali 
dell’utero  concorrerebbe  alla  formazione  di  questo  seg- 
mento inferiore.  Le  dette  contrazioni,  inavvertite  dalla 
donna,  non  provocano  modifiche  della  forma  e delle  di- 
mensioni dell'utero,  né  della  sua  staticità:  esse,  inoltre, 
sono  senza  conseguenze  per  il  feto  non  determinando  al- 
cuna interruzione  del  circolo  matemofetale. 

Durante  il  travaglio,  mentre  il  feto  risente  dell'ische- 
mia provocata  dalla  contrazione  con  uno  stato  lieve  e 
transitorio  di  ipossia  (oggi  rilevabile  con  analisi  elettroni- 
ca automatica  in  tempo  reale  della  frequenza  cardiaca 
fetale,  correlata  con  l'attività  contrattile  del  muscolo  ute- 
rino: cardiotocografìa  (v.  gravidanza.  VII,  751;  753j).  le 
contrazioni  uterine  modificano  la  statica  e la  forma 
dell’organo.  La  contrazione  di  tutte  le  pareti  fa  sì  che  si 
corregga  la  deviazione  a destra  dell'asse  longitudinale 
dell’utero,  mentre  il  fondo  viene  a sporgere  in  avanti 
spinto  dalla  colonna  vertebrale:  l'asse  dell'utero  viene 
cosi  sensibilmente  a coincidere  con  l'asse  dello  stretto  su- 
pcriore. La  contrazione  determina,  inoltre,  una  riduzio- 
ne dei  diametri  trasverso  c anteroposteriore:  il  diametro 
longitudinale,  quindi,  si  allunga.  Questo  stiramento  verso 
l’alto  delle  fibre  longitudinali  si  trasmette  al  punto  del- 
l’organo più  facilmente  distensibile,  cioè  al  segmento  in- 
feriore. L'incompressibilità  del  contenuto  renderebbe  in- 
fatti inutile  la  contrazione  se  il  segmento  inferiore,  già 
costituitosi,  non  avesse  la  proprietà  di  lasciarsi  ancora  di- 
stendere. Conseguenza  dell’azione  contrattile  è quindi 
un’ulteriore  distensione  con  assottigliamento  del  seg- 
mento inferiore,  distensione  che  inizia  una  serie  di  mo- 
difiche k>cali  provocate  sempre  dalla  contrazione  uteri- 
na: inizia,  cioè,  i fenomeni  dinamici. 

Si  intende,  allora,  con  il  termine  di  fenomeni  dinamici 
l’insieme  delle  modibehe  che  si  verificano  neirutero.  so- 
prattutto nelle  sue  porzioni  inferiori,  per  effetto  della 
contrazione  muscolare  durante  il  travaglio  di  p. 

La  distensione  del  segmento  inferiore  dei  fenomeni 
dinamici)  procede  dall'alto  al  basso:  l’energia  della  con- 
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Fig.  I.  Azione  idrostatica  della 
borsa  delle  acque  nel  determi- 
nare dapprima  la  dilatazione 
deirorifiao  uterino  e la  scom- 
parsa del  collo  (A  e £).  quindi  la 
dilatazione  delTorifiao  uterino 
esterno.  In  C)  completata  la  di- 
latazione della  bocca  uterina,  la 
borsa  delle  acque  proirudc  in 
vagina. 


trazione  viene  cosi  trasmessa  sempre  più  in  basso  fiiKhé 
raggiunge  l'orìfìcio  interno  dei  collo  che  è chiuso.  Pro- 
gressivamente. questo  orificio  si  apre:  il  canale  cervicale 
si  svasa  verso  l'alto.  La  parte  svasata  del  collo  viene 
quindi  a far  parte  del  segmento  inferiore:  la  parte  non 
ancora  modificata  risulta  però  raccorciata  e il  raccorcia- 
mento  diviene  sempre  più  notevole,  fin  tanto  che  tutto  il 
colio  si  è svasato  ed  è entrato  a far  parte  del  segmento 
inferiore  {T*  dei  fenomeni  dinamici:  raccorciamento  e 
scomparsa  del  colio).  Rimane  chiuso  quello  che  prima 
rappresentava  rorifido  esterno,  e che  ora  non  è più  altro 
che  la  bocca  deH'utero:  questa,  su  cui  si  trasmetterà  l'e- 
nergia delle  contrazioni,  lentamente  si  dilaterà.  Il  suo 
diametro  progres.sivamente  aumenterà  e.  a un  certo  mo- 
mento, ogni  separazione  tra  canale  vaginale  e segmento 
inferiore  sarà  scomparsa;  il  segmento  inferiore  comunica 
ampiamente  e si  continua  con  la  vagina,  restando  un  sot- 
tile rilievo,  residuo  della  bocca  uterina,  a segnare  il  pun- 
to di  passaggio  tra  i due  organi.  La  dilatazione  della  bocca 
uterina  (J”  dei  fenomeni  dinamici)  è completa. 

Questa  descrizione,  però,  non  corrisponde  iiemprc  alla  realtà 
dei  fatti.  Nelle  pluripare,  per  lo  più.  il  canale  cervicale,  già  per- 
vio. si  dilata  in  massa,  mentre  ancora  il  collo  non  è scomparso,  e 
raggiunge  un  diametro  di  2-3  cm  prima  che  il  collo  vada  a far 
parte  del  segmento  inferiore.  I bordi  della  bocca  uterina  posso- 
no così  rimanere  a lungo  spessi;  ma  alla  hne  si  raggiungerà  uno 
stato  di  cose  che  porta  alla  dilatazione  completa  con  modalità 
analoghe  a quelle  descritte 

Mentre,  per  effetto  della  contrazione  uterina,  il  seg- 
mento inferiore  c il  collo  subiscono  le  modihche  riferite, 
le  stesse  contrazioni  cserdtano  una  pressione  su  tutto  il 
prodotto  del  corKcpimcnto  contenuto  in  cavità,  spingen- 
dolo naturalmente  verso  la  regione  che  intanto  si  è pre- 
parata al  suo  passag^o.  cioè  verso  la  parte  bassa  dell'u- 
tero. Il  contrasto  di  questi  movimenti  (rappresentati  dal 
feto  che  vien  spinto  verso  il  colio,  mentre  questo  si  svasa 
e risale  andando  a far  parte  del  segmento  inferiore)  pro- 
voca il  distacco  delie  membrane  d^ia  loro  aderenza  aila 
parete  interna  deirutero;  si  ha  così  ia  formazione  di  un 
sacco  che  si  insinua  progressivamente  nella  resone  sva- 
sata del  collo  e,  infine,  affiora  alla  bocca  uterina.  Questo 
sacco,  o borsa  delle  acque,  risulta  quindi  costituito  dal- 
l’amnio,  dal  corion  e da  un  sottile  strato  di  caduca:  esso 
contiene  parte  del  liquido  amniotico  che  riempie  tutta  la 
cavità  ovulare  e nel  quale  è immerso  il  feto.  Nella  fìg.  1 
viene  schematizzata  l'azione  idrostatica  della  borsa  delle 
acque  nel  determinare  la  dilatazione  dell'orifizio  uterino, 
la  scomparsa  del  collo  e la  dilatazione  dell'orifizio  uteri- 


no esterno.  La  forma  e il  volume  di  questa  borsa  delle 
acque  dipendono  da)  grado  di  dilatazione,  dall'elasticità 
delie  membrane,  dalla  quantità  di  liquido  in  essa  contenu- 
ta. dalla  presentazione  del  feto  e dall'impegno  o meno 
della  parte  presentata.  Queste  ultime  due  condizioni  de- 
terminano principalmente  i caratteri  della  borsa  delle  ac- 
que e influiscono  grandemente  sul  tempo  e sulla  modalità 
della  sua  rottura.  Se,  infatti,  la  parte  presentata  si  adatta 
perfettamente  alle  dimensioni  del  bacino  e se  è in  atteg- 
giamento tale  da  raggiungere  agevolmente  lo  stretto  su- 
periore. iniziando  così  il  movimento  di  discesa  nell'esca- 
vazione  pelvica,  la  borsa  delle  acque  conterrà  solo  una 
piccola  parte  di  liquido  amniotico:  la  parte  presentata  ef- 
fettua una  vera  chiusura,  al  livello  dello  stretto  superiore, 
tra  queste  acque  anteriori,  che  si  trovano  al  davanti  della 
presentazione,  e il  resto  del  liquido  amniotico  che  si  trova 
posteriormente  costituendo  le  acque  posteriori.  La  contra- 
zione uterina,  mentre  farà  andare  avanti  la  dilatazione  e 
spingerà  più  in  basso  la  parte  presentata,  non  eserciterà 
alcuna  influenza  sulla  borsa  delle  acque  e sul  suo  scarso 
contenuto  in  liquido  amniotico:  questa  borsa,  piatta,  si 
manterrà  tale  fino  a dilatazione  completa.  In  questo  mo- 
mento la  parte  presentata  è scesa  nella  escavazione  pelvi- 
ca e tra  cavità  uterina  e cavità  vaginale  esiste  ampia  co- 
municazione: la  pressione  esercitata  dalla  contrazione 
uterina  sulla  cavità  ovulare  c quindi  sulle  acque  posteriori 
si  trasmetterà  alle  acque  anteriori.  La  borsa  delle  acque  si 
rompe  e tale  rottura  viene  detta  tempestiva,  in  quanto  si 
verifica  a dilatazione  completa  e subito  prima  che  s'inizi- 
no i fenomeni  di  espulsione  della  parte  presentata.  Que- 
sto tempo  (4^  dei  fenomeni  dinamici,  cioè  formazione  e rot- 
tura della  borsa  delle  acque)  richiede  quindi,  perché  si  pos- 
sa compiere  normalmente,  un  preciso  rapporto  tra  parte 
presentata  e bacino  e,  di  conseguenza,  un  atteggiamento 
adatto  della  presentazione  stessa;  in  altre  parole:  occorre 
che  il  bacino  sia  normalmente  costituito,  che  la  parte  pre- 
sentata sia  la  testa  fetale  e che  questa  sia  flessa  nell'at- 
teggiamento che  determina,  come  vedremo,  la  presenta- 
zione di  vertice.  In  tutti  gli  altri  casi  non  ci  sarà  separazio- 
ne netta  tra  acque  anteriori  c posteriori  per  il  cattivo 
adattamento  della  parte  presentata  al  bacino:  la  borsa 
delle  acque  conterrà  una  quantità  di  liquido  progressiva- 
mente crescente  e quindi  si  allungherà  fin  tanto  che  lo 
consente  la  resistenza  delle  membrane:  quando  queste 
cedono,  si  avrà  la  rottura  del  sacco  delle  acque  e tale 
rottura  avverrà  sempre  prima  che  la  dilatazione  sia  com- 
pleta e che  abbiano  avuto  inizio  i fenomeni  di  espulsione 
della  parte  presentata.  Si  parla  allora  di  rottura  precoce 
del  sacco  amniotico:  essa  dovrà  essere  distinta  da  un'altra 
rottura  intempestiva,  la  rottura  prematura,  che  si  verifica 
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prima  ancora  che  abbia  avuto  inizio  il  travaglio  di  p.  c 
quindi  l'insieme  dei  fenomeni  dinamici. 

L'importanza  della  rottura  tempestiva  della  borsa  delle 
acque  è determinata  dal  fatto  che  il  sacco  amniotico  pro- 
tegge il  feto  dalle  compressioni  esagerate  e prolungate 
che  potessero  eventualmente  esercitare  le  contrazioni 
uterine;  nello  stesso  tempo,  la  sua  integrità  impedisce  l’a- 
scesa di  germi  dalla  cavità  vaginale  nella  cavità  ovulare. 
Si  comprende  quindi  come  la  rottura  tempestiva,  oltre  a 
essere  fisiologica,  è quella  che  denota  un  andamento 
quanto  più  è possibile  fisiologico  del  travaglio  di  p.  e con- 
sente pertanto  una  prognosi  buona  nella  quasi  totalità  dei 
casi.  La  rottura  precoce,  e tanto  più  quanto  più  essa  è 
precoce,  espone  il  feto  a pericoli  di  sofferenza  e la  cavità 
ovulare  a pericoli  di  infezione;  essa,  inoltre,  denota  un 
andamento  non  fisiologico  del  travaglio,  nel  corso  del 
quale  potranno  ancora  verificarsi  (non  per  effetto  della 
rottura  del  sacco,  ma  per  effetto  delle  stesse  cause  che 
tale  rottura  precoce  hanno  determinato)  anomalie  impor- 
tanti, quali  procidenze  e prolassi  di  arti  o funicolo  om^li- 
cale,  mutamenti  nella  presentazione  se  già  questa  non  era 
di  per  sé  patologica  (ad  es.:  presentazione  di  spalla). 

Quanto  alla  rottura  prematura,  causata  pur  sempre 
dalle  contrazioni  uterine,  ma  facilitata  da  cause  predi- 
sponenti (friabilità  speciale  delle  membrane  per  endome- 
trite, lue,  albuminuria,  etc.;  eccesso  di  pressione  nella 
cavità  ovulare;  idramnio,  gravidanza  gemèllare;  anoma- 
lie dell’inserzione  placentare;  placenta  previa),  essa 
espone  cavità  ovulare  e feto  agli  stessi  pericoli  già  riferiti 
per  la  rottura  precoce,  aggravati  dal  maggior  tempo  in- 
tercorrente tra  questa  rottura  e l’espulsione  dell’uovo, 
inoltre  potrà  essere  causa  di  distocia  dinamica,  talvolta 
inerzia,  tal'altra  contrattura  spastica,  generalizzata  o lo- 
calizzata principalmente  alla  bocca  uterina. 

Avendo  trattato  delle  varietà  di  formazione  della  borsa 
delle  acque  e delle  varietà  di  rottura  in  rapporto  al  tempo 
in  cui  tale  rottura  si  verifica  (rottura  prematura,  precoce, 
tempestiva),  accenneremo  ad  altre  varietà  di  rottura  in 
rapporto  alla  sede.  L'effrazione  del  sacco  amniotico, 
quale  l’abbiamo  finora  considerata,  si  verifica,  per  lo  più, 
in  corrispondenza  della  bocca  uterina,  o almeno  del  ca- 
nale cervicale:  la  rottura  dicesi  allora  centrale.  Si  dirà  in- 
vece eccentrica  quando  l’effrazione  si  verifica  in  un  punto 
qualsiasi  del  sacco  ovulare,  ma  a distanza  dal  canale  del 
p.  Tale  rottura  eccentrica,  se  è meno  nociva  nei  riguardi 
di  pos.sibili  infezioni  del  cavo  amniotico,  espone  ugual- 
mente il  feto  a pericoli  di  sofferenza  in  rapporto  alla 
quantità  di  liquido  che  viene  p>erduta  attraverso  la  brec- 
cia; essa,  inoltre,  ci  segnala,  ed  è questo  un  dato  che  non 
dovrebbe  essere  trascurato,  che  esiste  una  qualche  causa 
patologica  che  potrebbe  anche  influire  sull’andamento 
del  travaglio  di  p. 

Completatasi  la  dilatazione  e verificatasi  la  rottura  del 
sacco  delle  acque,  hanno  inizio  quei  fenomeni  dirmmici 
che  corrispondono  al  periodo  espulsivo  del  feto,  cioè  di- 
stensione della  vagina,  del  perineo  c della  vulva.  Sorpassa- 
ta la  bocca  dell’utero,  la  parte  presentata  del  feto,  spinta 
dalle  contrazioni  uterine,  scende  nella  vagina;  questa  ha 
già  subito,  nella  parte  alta,  una  distensione  in  rapporto 
allo  stiramento  trasmesso  dalla  distensione  stessa  del 
segmento  inferiore  e dalla  dilatazione  della  bocca  uteri- 
na. Le  pareti  muscolomembranose  della  vagina  sono 
successivamente  sollecitate  a sovradistendersi  per  l’am- 
pliamento della  cavità  vaginale  provocato  dalla  progres- 
sione della  parte  presentata.  Questa  si  incunea  attraver- 
so i muscoli  elevatori  dell’ano  e raggiunge  così  il  dia- 
framma pelvico  ed  i muscoli  superficiali  del  perineo.  Il 
perineo  dapprima  oppone  una  certa  resistenza,  ma  ben 
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presto  cede  alla  pressione  della  parte  presentata  e a sua 
volta  si  distende.  Mentre  il  coccige  è respinto  all’indie- 
tro,  il  piano  perineale  protrude;  l’orifizio  vaginale  si  dila- 
ta; la  parte  presentata  lo  raggiunge  e i muscoli  bulboca- 
vemosi,  0 costrittori  superficiali  della  vagina,  si  divarica- 
no: la  parte  presentata  affiora  così  aU’estemo  e quindi 
passa  attraverso  la  vulva  ampiamente  aperta. 

Canale  del  parto,  fenomeni  meccanici  e tempi  del  meccani- 
smo del  parto 

Il  canale  del  p.  è costituito  da  un  condotto  osteomuscola- 
re  rappresentato  dal  bacino  ricoperto  dalle  parti  molli. 
In  realtà,  il  grande  bacino  non  ha  un  vero  interesse  oste- 
trico: esso  risulta  formato  posteriormente  dalle  ultime 
vertebre  lombari,  da  cui  prendono  origine  i muscoli 
psoas  ai  lati  delle  ali  iliache,  ricoperte  dai  muscoli  iliaci  e 
dalla  fascia  iliaca,  e anteriormente  da  sole  parti  molli 
costituite  dalla  porzione  anteroinferiore  della  parete  del- 
l’addome. Il  feto  non  trova  qui  alcuna  difficoltà  ad  adat- 
tarsi in  una  qualsiasi  situazione,  mentre  la  forma  appros- 
simativamente a imbuto  del  grande  bacino  ha  forse  qual- 
che importanza  nel  dirigere  il  corpo  fetale  verso  il  picco- 
lo bacino  o escavazione  pelvica.  È questa  la  parte  del 
canale  che  ha  un  reale  interesse  per  il  meccanismo  del  p. 
Limitata  in  alto  dall’ingresso  al  piccolo  bacino,  ovvero 
distretto  superiore  (promontorio  del  sacro,  margine  ante- 
riore delle  ali  del  sacro,  linea  innominata,  eminenza 
ileopettinea,  margine  superiore  delle  branche  orizzontali 
del  pube  e della  sinfisi  pubica),  e in  basso  dal  distretto 
inferiore  (punta  del  coccige,  margine  inferiore  dei  lega- 
menti sacroischiatici,  tuberosità  dell’ischio,  margine  infe- 
riore delle  branche  ischiopubiche  e della  sinfisi  pubica), 
rescavazione  pelvica  risulta  costituita  posteriormente  dal 
sacro  e dal  coccige,  lateralmente  dai  fondi  delle  cavità 
acetabolari  e dai  corpi  dell’ischio  ricoperti  dai  muscoli 
otturatori  interni  e piramidali,  anteriormente  dalle  bran- 
che ischiopubiche  e dai  corpi  dei  pubi  con  la  sinfisi.  Ri- 
sulta evidente  da  questa  descrizione  che  mentre  la  pare- 
te posteriore  della  pelvi,  essenzialmente  rappresentata 
dal  sacro,  è lunga  (14-15  cm)  e curva,  a concavità  ventra- 
le, la  parete  anteriore  è breve  (4-4,5  cm)  e rettilinea. 
Parete  anteriore  e posteriore  si  corrispondono  esatta- 
mente solo  nella  parte  alta  dell’escavazione,  essendo  la 
sinfisi  pubica  situata  all’altezza  della  I vertebra  sacrale. 
Il  piano  immaginario  che  dal  margine  inferiore  della 
sinfisi  pubica  si  porta  al  sacro,  parallelamente  al  piano 
immaginario  del  distretto  superiore,  rappresenterà  quel- 
lo che  comunemente  viene  chiamato  piano  principale  del 
bacino,  o di  Veit,  ovvero  secondo  piano  parallelo  di  Hod- 
ge.  Da  questo  punto,  infatti,  l’asse  della  pelvi,  rettilineo 
fin  qui,  si  incurverà  per  seguire  l’andamento  della  conca- 
vità sacrale  e per  raggiungere  il  centro  del  piano  del  di- 
stretto inferiore:  altro  piano  immaginario  che  va  dalla 
punta  del  coccige  allo  stesso  margine  inferiore  della  sinfi- 
si pubica.  Il  decorso  dell’asse  della  pelvi  dovrà  esser  te- 
nuto presente,  in  quanto  segna  il  tragitto  che  deve  com- 
piere la  parte  fetale  che  attraversa  il  bacino:  tragitto, 
quindi,  dapprima,  e per  breve  tratto,  rettilineo,  successi- 
vamente curvilineo  a concavità  in  avanti  (v.  bacino  osseo). 

La  pelvi,  con  i caratteri  descritti,  comunica  ampiamen- 
te con  il  grande  bacino  attraverso  il  distretto  superiore;  è 
chiusa  invece  inferiormente  da  un  insieme  di  muscoli  e di 
aponeurosi  che  costituiscono  il  diaframma  pelvico.  Que- 
sto diaframma,  che  è ricoperto  da  cute  e sottocute,  for- 
ma il  perineo  e si  estende  dal  coccige  alla  sinfisi  pubica  e 
da  una  tuberosità  ischiatica  all’altra.  Esso  è attraversato, 
come  sappiamo,  dalla  vagina,  oltre  che  dall’uretra  e dal 
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retto.  Abbiamo  già  visto  come  la  parte  presentata  duran* 
te  il  perìodo  espulsivo  comprìma  e distenda  progressiva- 
mente il  diaframma  pelvico,  il  quale  si  atteggerà  an- 
ch'esso  a canale  il  cui  asse  continuerà  la  linea  curva  del- 
l'asse pelvico.  Sarà  indicato,  in  tal  modo,  il  tragitto  che 
la  parte  fetale  deve  compiere  nel  perìodo  espulsivo.  Pos- 
siamo ora  esaminare  i vari  tempi  con  cui  si  effettua  il 
passaggio  del  corpo  fetale,  o meglio  della  grossa  parte 
che  per  prima  si  presenta  allo  stretto  superiore,  attraver- 
so il  canale  pelvi-genitale:  esaminare,  cioè,  i fenomeni 
meccanici,  insieme  di  movimenti  passivi  che  compie  il 
feto  durante  il  p. 

La  parte  presentata  sotto  l'Impulso  delle  contrazioni 
uterine  deve  discendere  ne  II ‘escavatone  attraversando, 
innanzi  tutto,  il  distretto  superiore.  Essa  orienterà  il  suo 
massimo  diametro  secondo  il  maggiore  diametro  di  tale 
distretto. 

I diametri  del  distretto  superiore  non  sono  tutti  eguali; 
essi  sono  rappresentati:  da  un  diametro  antcroposterìo- 
re.  che  dal  promontorio  del  sacro  va  al  margine  superio- 
re della  sinfisi  pubica  e che  misura  10.5  cm;  da  un  dia- 
metro trasverso,  che  unisce  i punti  più  distanti  delle  lince 
innominate,  essendo  normale  al  precedente  c passando 
per  un  punto  equidistante  dal  promontorio  c dalla  sinfisi 
pubica,  e che  misura  11,5  cm.  ridotto  com'è  dal  fasci  car- 
nosi dei  muscoli  psoasiliaci;  da  due  diametri  obliqui,  che 
vanno  dall’eminenza  ileopcttinea  di  un  lato  all'artico- 
lazione sacroiliaca  del  lato  opposto  c che  misurano 
11,5-12  cm.  con  lieve  prevalenza  deU'obliquo  di  sinistra 
(cioè  deirobliquo  la  cui  estremità  anteriore  è rappresen- 
tata dall’eminenza  ileopettinea  sinistra)  (v.  pelvimitria). 

II  diametro  maggiore  della  parte  presentata  fetale  si 
orienta  quindi,  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  secon- 
do uno  dei  diametri  obliqui,  più  .spesso  quello  di  sinistra. 
Cosi  orientatasi  la  parte  presentata,  ha  inizio  il  movi- 
mento di  impegno  al  distretto  superiore:  per  effettuare 
tale  movimento  es.sa  deve  ridurre  il  suo  diametro  massi- 
mo, o sostituendolo  con  altro  inferiore  (ad  es.,  nella  pre- 
sentazione di  vertice,  al  diametro  occipitofrontale  si  so- 
stituisce il  sottoccipitobregmatico  di  9,5  cm:  ciò  si  ottiene 
con  una  flessione  forzata  della  testa),  o per  compressio- 
r>€  delle  sue  parti,  onde  si  verìfica  una  reale  diminuzione 
di  alcuni  diametri  (ciò  accade,  ad  es.,  nella  presentazione 
di  podice).  La  parte  presentata  così  ridotta,  per  sostitu- 
zione di  diametri  o per  compressione  (/*"  tempo  dei  feno- 
meni meccanici:  riduzione),  attraversa  il  distretto  superio- 
re. Se  l'orientamento  è normale,  secondo  un  obliquo,  la 
testa  discenderà  secondo  un'area  di  impegno  approssi- 
mativamente ovoidale,  il  cui  diametro  maggiore  è rap- 
presentato dall'obliquo  stesso.  Quando  la  grande  circon- 
ferenza della  presentazione  avrà  sorpassato  il  piano  del 
distretto  superiore,  la  parte  presentata  si  dirà  impegnata. 
Essa  dovrà  quindi  iniziare  il  movimento  di  discesa  nell'e- 
scavazione  pelvica. 

Abbiamo  già  visto  come  l'escavazione  pelvica  sia  ine- 
gualmente costituita.  Nella  sua  parte  superiore  si  esten- 
de dallo  stretto  superiore  al  piano  principale  del  bacino: 
questa  regione,  limitata  internamente  da  pareti  ossee, 
assume  l’aspetto  di  un  cilindro  attraverso  il  quale  deve 
passare  la  parte  presentata.  I diametri  di  questo  cilir>dro 
sono  equivalenti  tra  loro  e misurano  tutti  circa  12  cm:  il 
tempo  della  discesa  si  compirà  quindi  agevolmente  sotto 
l'impulso  delle  contrazioni  uterine  (2°  tempo  dei  fenomeni 
meccanici:  progressione).  Quando  la  circonferenza  massi- 
ma della  parte  presentata  avrà  raggiunto  il  piano  di  Veit, 
dovrà  percorrere  la  regione  inferiore  deU'escavazione 
pelvica,  che  si  estende  da  questo  piano  a quello  che 
chiude  il  bacino  costituendo  il  piano  dello  stretto  inferio- 


re. L'asse  di  questa  regione  inferiore  deU’escavazione 
pelvica  è,  come  abbiamo  già  notato,  curvilineo  a conca- 
vità in  avanti:  perché  si  possa  regolarmente  completare 
la  progressione  della  parte  presentata,  occorrerà,  allora, 
che  la  regione  posteriore  percorra  un  tragitto  più  lungo 
della  regione  anteriore.  La  circonferenza  massima  della 
parte  presentata  giunge  così  al  piano  dello  stretto  infe- 
riore. Questo  ha  diametri  disuguali:  gii  obliqui  (che  dal 
mezzo  del  legamento  sacroischiatico  di  un  Iato  vanno  al 
mezzo  della  branca  ischiopubica  del  lato  opposto)  misu- 
rano 11  cm,  il  trasverso  (o  bisischiatico)  misura  11  cm. 
l’anteroposteriore  (o  coccisottopubico)  misura  9 cm,  ma 
raggiunge  i 12  cm  durante  il  perìodo  espulsivo  per  effetto 
della  retropulsione  del  coccige.  Il  maggior  diametro  dello 
stretto  inferiore  è quindi  rappresentato  dall'anteroposte- 
rìore:  con  questo  diametro  si  dovrà  mettere  in  rapporto  il 
diametro  massimo  della  parte  presentata  perché  si  possa 
compiere  il  disimpegno. 

L'inclinazione  c^e  deve  subire  la  parte  presentata  nel- 
l’attraversare  la  regione  inferiore  deU'escavazione  pelvi- 
ca e la  necessità  che  il  suo  maggior  diametro  (impegnatosi 
secondo  un  obliquo  dello  stretto  superiore)  si  metta  in 
rapporto  con  rantcropostcrìore  dello  stretto  inferiore 
rendono  indispensabile  una  rotazione  della  parte  presen- 
tata: questa  rotazione,  interna  o intrapelvìca,  si  compirà 
contemporaneamente  alla  progressione  o discesa  e sarà 
agevolata,  e forse  in  parte  determinata,  dalle  formazioni 
muscolari  che  chiudono  in  basso  il  bacino:  queste,  so- 
prattutto l’elevatore  dell’ano,  costituiscono  come  un  pia- 
no declive  al  termine  del  quale  una  fenditura,  orientata 
in  senso  anteroposterìore,  potrà  permettere  l’espulsione 
dal  bacino  della  parte  presentata.  Si  è compiuto  in  tal 
modo  il  tempo  dei  fenomeni  meccanici:  rotazione  inter- 
na. Ha  inizio  quindi  il  disimpegno  della  parte  presentata: 
la  circonferenza  massima,  orientata  col  diametro  mag- 
giore secondo  l’anteroposterìore  dello  stretto  inferiore, 
raggiunge  e divarica  rorìhcio  perineale  attraverso  il  qua- 
le deve  passare.  Poiché,  intanto,  le  parti  molli  del  pavi- 
mento pelvico  si  sono  atteggiate  a canale  il  cui  asse  con- 
tinua l’asse  a concavità  ventrale  della  porzione  inferiore 
deU’escavazione  pelvica,  l’espulsione  della  parte  presen- 
tata si  compirà  con  un  meccanismo  che  è praticamente  la 
continuazione  dell’ultima  fase  della  progressione.  L’e- 
stremo posteriore  del  diametro  anteroposterìore  della 
circonferenza  massima  della  presentazione  percorrerà  un 
tragitto  più  lungo  di  quello  dell'estremo  anteriore  dello 
stesso  diametro:  la  parte  presentata  si  defletterà  e la  cir- 
conferenza massima  attraverserà  l'orifkio  vulvare  ve- 
nendo all’esterno  {4^  tempo  dei  fenomeni  meccanici:  espul- 
sione della  parte  presentata).  Il  disimpegno  sarà  terminato 
quando  tutti  i diametri  della  presentazione  avranno  oltre- 
passato l'orifìcio  puboperineale  e quindi  l’anello  vulvare. 

Mentre  la  parte  presentata  compiva  i quattro  tempi 
descrìtti  del  meccanismo  del  p.,  il  resto  del  corpo  fetale 
attraversava  il  bacino.  Teoricamente  gli  stessi  quattro 
tempi  si  dovrebbero  ripetere  per  ciascuna  delle  grosse 
parti  fetali  che  seguono  la  prima:  spalle  e podice  per  la 
presentazione  cefalica,  spalle  e testa  per  la  presentazio- 
ne podalica.  Ma  i primi  due  tempi,  nella  presentazione 
di  vertice,  si  compiono  mentre  ancora  la  prima  grossa 
parte  presentata  è nella  parte  bassa  deU’escavazione;  il 
y*  tempo  (rotazione  intrapelvica)  è invece  visibile  in 
quanto  la  parte  già  espulsa  si  vede  rotare  esternamente. 
Ciò  costituisce  il  5°  tempo  del  meccanismo  del  p.  : rotazio- 
ne esterna  della  parte  presentata  o rotazione  interna  delle 
spalle.  Tale  movimento  ha  lo  scopo  di  far  mettere  in  rap- 
porto il  diametro  maggiore  della  grossa  parte  fetale,  cioè 
il  diametro  bisacromiale,  con  l'anteroposteriore  dello 
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stretto  inferiore  e consentire  quindi  l'espulsione  anche  di 
questa  seconda  grossa  parte  del  feto:  tempo  dei  feno- 

meni meccanici. 

È da  notare,  a questo  punto,  che,  come  si  vedrà  me- 
glio in  seguito,  i successivi  movimenti  passivi  saranno 
bene  evidenti,  e tali  da  poter  essere  schematicamente 
descritti,  solo  se  la  terza  grossa  parte  fetale  è rappresen- 
tata dalla  testa  (quindi  presentazione  di  podice):  se  tale 
parte  è invece  rappresentata  dal  podice  (presentazione 
cefalica),  essa  per  Testensione  degli  arti  inferiori  sarà 
espulsa  agevolmente  e con  movimenti  passivi  appena  ac- 
cennati e certo  incompleti. 

Corpo  mobile  fetale:  atteggiamento,  situazione,  presenta- 
zione. posizione,  fenomeni  plastici 

Il  corpo  mobile  è rappresentato  dal  feto.  A termine  di 
gestazione  esso  pesa  intorno  ai  3200  g.  potendo  il  peso 
oscillare,  in  condizioni  normali,  tra  i 2600  ed  i 380D  g. 
La  lunghezza  si  aggira  sui  50  cm  e le  sue  oscillazioni  sono 
meno  pronunciate,  tanto  da  far  considerare  questa  di- 
mensione come  una  delle  più  importanti  per  la  diagnosi 
di  feto  a termine.  Trascureremo,  per  il  momento,  le  mi- 
sure delle  singole  parti  fetali,  riservandoci  di  segnalarle 
a seconda  che  se  ne  ravviserà  la  convenienza  nel  corso 
della  trattazione  del  meccanismo  del  p.  nelle  varie  pre- 
sentazioni; accenneremo,  invece,  a quelli  che  sono  i rap- 
porti che  le  singole  parti  fetali  assumono  fra  loro  o che 
tutto  il  feto  assume  con  l'utero  c il  canale  genitale. 

Si  designa  col  nome  di  atteggiamento  il  rapporto  delle 
singole  parti  fetali  tra  loro.  In  condizioni  fisiologiche,  il 
feto  è atteggiato  in  modo  da  ricordare  con  approssima- 
zione una  figura  ovoidale:  la  testa  è flessa  sul  tronco,  la 
colonna  vertebrale  è flessa  sul  piano  ventrale,  gli  arti  su- 
periori incrociati  al  davanti  del  piano  sternale,  gli  arti 
infenori  raccolti  al  davanti  dciraddomc  con  cosce  flesse 
sul  bacino  e gambe  flesse  sulle  cosce,  incrociate  e con  i 
piedi  all'altezza  delle  natiche.  Ouest'atteggiamento,  la 
cui  causa  risiede  indubbiamente  in  una  disposizione  em- 
briogcnctica.  è anche  il  più  adatto  al  feto,  il  quale  viene 
COSÀ  a occupare  il  minore  spazio  possibile  nella  cavità 
dcirutcro,  iscrìvendo  ncH'ovoide  uterino  un  altro  ovoide 
il  cui  polo  più  piccolo  è rappresentato  dalla  testa  e il  polo 
maggiore  dal  podice.  Di  quest'ovoide  si  può  stabilire  il 


diametro  massimo,  cefalopodalico,  di  circa  28  cm.  Tutti  i 
mutamenti  di  questo  atteggiamento  sono  da  considerarsi 
anormali  e incideranno  più  o meno  suH'andamento  del  p. 

Per  situazione  si  intende,  invece,  il  rap^rto  che  assu- 
me il  maggior  diametro  deU'ovoide  fetale  col  maggior 
asse  della  cavità  uterina;  si  avranno  così:  una  situazione 
longitudinale,  quando  il  diametro  cefalopodalico  coinci- 
derà col  diametro  longitudinale  dell'utero;  una  situazione 
trasversale,  quando  il  diametro  cefalopodalico  coinciderà 
(X>l  diametro  trasversale  dell'utero;  situazioni  oblique, 
quando  il  diametro  cefalopodalico  si  orienterà  secondo 
uno  degli  obliqui  della  cavità  uterina.  Si  comprende  age- 
volmente che  la  situazione  fisiologica  sarà  quella  longitu- 
dinale: l’ovoide  fetale,  in  questo  caso  si  adatta  perfetta- 
mente aH'ovoide  rappresentato  dall'utero  a termine  di 
gestazione  e ogni  mutamento  nella  situazione  sarà  impe- 
dito dalle  pareti  uterine  stesse.  Tutte  le  condizioni  che 
alterano  la  forma  e le  dimensioni  della  cavità  uterina, 
ovvero  la  forma  e le  dimensioni  deU'ovoide  fetale,  po- 
tranno essere  causa  di  un  cambiamento  della  situazione 
fisiologica  o non  concorrere  a determinarla,  o,  infine, 
non  correggerla  quando  essa  fosse  occasionalmente  mutata. 

Agiranno  in  questo  senso,  come  si  vedrà  meglio  in  se- 
guito, un'eventuale  malformazione  uterina,  la  presenza 
di  un  tumore  al  fondo  o alla  parte  bassa,  il  polidramnio  e 
la  plurìparità,  le  malformazioni  fetali  e la  stessa  piccolez- 
za del  feto. 

Si  dà  il  nome  di  presentazione  o di  parte  presentata  a 
quella  grossa  parte  fetale  che  per  prima  occupa  io  stretto 
superiore.  Questa  limitazione  nel  concetto  di  presenta- 
zione deriva  daH'importanza  che  riveste  la  grossa  parte 
fetale  nel  meccani.smo  del  p.  È essa,  infatti,  che  deve 
attraversare  l'escavazione  pelvica  adattandosi  alla  forma 
e dimensioni  di  questa,  e quindi  compiendo  quei  movi- 
menti passivi  che  cono.sciamo  come  fenomeni  meccanici. 

La  situazione  fisiologica  del  feto  è,  come  abbiamo  vi- 
sto, quella  longitudinale;  preciseremo  ora  che,  nella 
grande  maggioranza  dei  casi,  Pestremo  cefalico  si  trova 
in  basso  e quello  podalico  in  alto.  Pertanto,  la  presenta- 
zione fisiologica  (la  più  frequente)  è quella  cefalica  (fìg.  2), 
cioè  l'estremo  cefalico  è la  parte  fetale  che  per  prima  si 
presenta  all'ingresso  pelvico.  Pur  conservando  la  stessa 
.situazione  longitudinale,  il  feto  si  potrà  presentare,  inve- 
ce, con  l'estremo  cefalico  in  alto  e quello  podalico  in 


Fifi.  2.  Esempi  di  presentazione 
cctalica.  A)  Attewamento  del 
feto  in  flessione  {presentazione 
di  vertice):  B)  in  estensione  in- 
completa (presentazione  di  fron- 
te): C)  in  estensione  completa 
{presentazione  di  faccia). 
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basso:  avremo  cosi  una  presentazione  di  podice,  intenden- 
do per  podice  l'insieme  delle  parti  fetali  che.  costituendo 
il  polo  maggiore  dcH'ovoidc  fetale,  si  trovano  al  di  sotto 
di  un  piano  passante  per  le  creste  iliache.  Se.  invece,  il 
feto  è situato  trasversalmente,  allo  stretto  superiore,  si 
presenterà  il  tronco  e sarà  abitualmente  la  regione  di 
una  delle  spalle  ad  essere  spinta  verso  l'cscavazione  pel- 
vica; di  qui  il  nome  di  presentazione  di  spaila  che  si  dà  a 
tale  condizione. 

Abbiamo  finora  considerato  le  presentazioni  indipen- 
dentemente daU'atteggiamento  fetale,  cioè  senza  tener 
conto  del  rapporto  che  le  singole  parti  del  feto  assumono 
tra  loro.  Orbene:  se.  nella  situazione  longitudinale  a 
estremo  cefalico  in  basso,  il  feto  è nel  suo  atteggiamento 
normale,  a testa  flessa,  allo  stretto  supcriore  si  presen- 
terà la  sommità  delia  testa,  la  regione,  cioè,  della  fonta- 
nella triangolare,  il  vertice  (hg.  3).  come  si  dice  in  termine 
ostetrico.  Se  la  testa  non  è flessa,  la  regione  di  essa  che 
si  presenta  all'ingresso  pelvico  varierà  a seconda  del  gra- 
do di  deflessione:  si  avranno,  così,  una  presentazione  di 
bregma  (regione  della  fontanella  quadrangolare),  una  di 
fronte  ed  una  di  faccia.  Quest’ultima  segna  il  grado  più 
accentuato  di  deflessione  della  testa,  venendo  l’occipite 
quasi  a contatto  con  la  regione  dorsale  del  tronco  fetale. 

Quando,  in  situazione  longitudinale,  è invece  l’estre- 
mo podalico  che  si  presenta  allo  stretto  superiore,  la  pre- 
sentazione varierà  a seconda  che  il  feto  conservi  oppure 
no  il  suo  atteggiamento  normale  (cosce  flesse  sull'addo- 
me.  gambe  flesse  sulle  cosce  e incrociate  con  t piedi 
all’altezza  delie  natiche).  In  quesi'atteggiamento  norma- 
le. il  podice  si  dice  completo,  in  quanto  tutte  le  sue  parti 
si  trovano  allo  stretto  superiore:  la  presentazione  si  dirà 
di  podice  completo.  In  tutti  gli  altri  casi  il  podice  sarà  in- 
completo e la  presentazione  sarà  detta  di  podice  incom- 
pleto. Questa  varierà  a seconda  dell’atteggiamento  as- 
sunto dal  feto;  i due  arti  inferiori  potranno  essere  distesi 
al  davanti  dell’addome  e il  podice  essere  rappresentato 
dalle  soie  natiche;  presentazione  di  podice  incompleto  va- 
rietà natiche;  potrà  esservi  un  solo  arto  disteso  al  davanti 
dell’addome  e l’altro  esteso  sul  bacino,  e quindi  al  da- 
vanti delle  natiche,  flesso  oppure  no  nell'aiticolazione 
del  girvocchio;  e si  potranno  anche  avere  tutti  e due  gli 
arti  estesi  sul  bacino,  e quindi  al  davanti  delle  natiche, 
flessi  oppure  no  neil’articolazione  del  ginocchio.  In  tutti 
questi  casi  si  tratterà  di  una  presentazione  di  podice  in- 
completo con  procidenza,  e la  procidenza  sarà  rappresenta- 
ta da  un  piede,  da  un  ginocchio,  da  due  piedi,  dalle  due 
ginocchia,  da  un  ginocchio  e un  piede. 

La  presentazione  di  spalla,  infine,  potrà  anch’essa  pre- 
sentare delle  varietà:  se  la  testa  è nella  fossa  iliaca  de- 
stra. a seconda  c^e  il  dorso  sia  anteriore  o posteriore  si 
presenterà  la  spalla  sinistra  o la  destra;  reciprocamente 
se  la  testa  sarà  nella  fossa  iliaca  sinistra.  Si  avrà,  cosi, 
una  presentazione  di  spalla  destra  o sinistra:  il  riscontrare 
il  dorso  anteriormente  o posteriormente  segnalerà  la  po- 
sizione della  testa,  co^  come  la  posizione  della  testa  e il 
riconoscimento  della  posizione  dei  dorso  segnaleranno  il 
nome  della  spalla.  In  altri  termini,  in  questa  presentazio- 
ne gli  elementi  da  prendere  in  esame  sono  tre:  nome 
della  spalla,  posizione  del  dorso,  posizione  della  testa.  Il 
riconoscimento  di  due  di  questi  elementi  d permette  Ti- 
dentiflcazione  del  terzo  anche  quando  tale  identificazio- 
ne sarebbe  altrimenti  diflìcile  o addirittura  impossibile. 

La  situazione  e la  presentazione,  importantissime  per 
la  prognosi  sull'andamento  del  p.,  non  dicono  ancora 
quale  sarà,  nei  dettagli,  il  meccanismo  del  p.  stesso.  Stu- 
diando i fenomeni  meccanid  abbiamo  rilevato  come  la 
pane  presentata  si  orienti  fisiologicamente  col  suo  mag- 
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Fig.  3.  Gravidanza  a termine.  Ncll'ulcro  aperto  si  osserva  il  feto 
in  situazione  longitudinale,  atteggiamento  di  flessione,  presenta- 
zione di  vertice.  (Oal  Museo  ai  Anatomia  Patologica,  Istituto 
Forianini,  Roma). 


gior  diametro  secondo  uno  degli  obliqui:  si  dovrà  ricono- 
scere tale  orientamento  e stabilire  ancora  se  la  parte 
presentata  mette  in  rappono  il  suo  maggior  diametro  con 
l'obliquo  di  sinistra  o con  quello  di  destra.  Inoltre,  la  par- 
te presentata  rivolgerà  uno  degli  estremi  del  suo  maggior 
diametro  anteriormente  e l’altro  posteriormente:  anche 
questo  si  dovrà  stabilire,  cioè  riconoscere  la  posizione 
della  parte  presentata  rispetto  al  bacino.  Si  è designato, 
per  ogni  presentazione,  un  punto  di  repere,  caratteristico 
per  la  presentazione  stessa:  si  intenderà  allora  per  posi- 
zione il  rapporto  che  il  punto  di  repere  della  presentazio- 
ne assume  con  il  contorno  dello  stretto  superiore:  anzi,  si 
potrebbe  dire,  con  uno  dei  quattro  estremi  dei  diametri 
obliqui. 

Gli  estremi  dei  diametri  obliqui  sono,  anteriormente  le 
due  eminenze  ileopettinee,  posteriormente  le  due  arti- 
colazioni  sacroiliache.  1 punti  di  repere  sono:  per  il  verti- 
ce. la  fontanella  triangolare;  per  il  bregma,  la  fontanella 
quadrangolare;  per  la  fronte,  la  radice  del  naso;  per  la 
faccia,  il  mento;  per  il  podice,  il  sacro,  quale  che  sia  la 
sua  varietà.  Per  la  spalla,  la  diagnosi  di  posizione  riguar- 
da l’ubicazione  della  testa  e Torientamento  del  dorso, 
essendo  sempre  il  moncone  della  spalla  allo  stretto  supe- 
riore e.  più  o meno,  verso  il  centro  dell’ingresso  pelvico: 
del  resto,  avendo  rilevato  che  la  posizione  permette  di 
prevedere  i dettagli  del  meccanismo  del  p.,  si  compren- 
derà agevolmente  come  in  questo  caso,  e per  lo  scopo 
riferito,  la  diagnosi  sia  superila,  in  quanto  la  presentazione 
di  spalla  è una  presentazione  patologica  che  non  permet- 
te l'espletarsi  di  un  p.  spontaneo  a termine  di  gestazione. 
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Fig.  4.  Immagine  tattile  della 
presentazione  di  vertice  nelle 
differenti  posizioni.  A)  Vertice 
in  occipito-sinistra  anteriore 
(O.S.A.);  B)  vertice  in  occipito- 
sinistra  posteriore  (O.S.P.);  Q 
vertice  in  occipito-destra  ante- 
riore (O.D.A.);  D)  vertice  in 
occipito-destra  posteriore 
(O.D.P.). 


Volendo  ora  specificare  nei  dettagli  le  singole  posizioni 
e limitandoci  alle  presentazioni  cefaliche  e podaliche, 
basteranno  l’esemplificazione  per  una  sola  presentazione 
e la  semplice  segnalazione  per  tutte  le  altre. 

Nella  presentazione  di  vertice,  la  fontanella  triangolare 
si  potrà  mettere  in  rapporto  con  l’estremo  anteriore  del 
diametro  obliquo  di  sinistra,  cioè  con  l’eminenza  ilcopct- 
tinea  di  sinistra,  e si  avrà  la  posizione  occipito-ileo-petti- 
nea  sinistra,  detta  anche  occipito-iliaca  sinistra  anteriore 
o,  più  brevemente,  occipito-sinistra  anteriore  (O.S.A.); 
oppure  la  fontanella  triangolare  si  mette  in  rapporto  con 
un  altro  degli  estremi  dei  diametri  obliqui,  e si  potranno 
avere  le  posizioni:  occipito-sacro-iliaca  destra  detta  più 
brevemente  occipito-destra  posteriore  (O.D.P.);  occipito- 
destra  anteriore  (O.D.A.)  e occipito-sinistra  posterio- 
re (O.S.P.)  (fig.  4). 

Quanto  si  è detto  per  il  vertice  vale  per  tutte  le  altre 
presentazioni:  ciascuna  posizione  sarà  indicala  col  nome 
del  punto  di  repere  e con  l'estremo  del  diametro  obliquo 
col  quale  tale  punto  di  repere  si  mette  in  rapporto.  Così, 
ad  es.,  per  la  faccia  si  avrà  una  posizione  mento-sinistra 
anteriore,  etc.;  per  il  podice,  una  posizione  sacro-sinistro 
anteriore,  etc. 

Tutte  queste  p<^sizioni  non  si  verificano  con  eguale  fre- 
quenza; possiamo  dire  che  le  posizioni  relative  all’obli- 
quo di  sinistra  sono  le  più  frequenti,  forse  per  la  rilevata 
maggiore  lunghezza  di  questo  diametro,  nei  bacini  nor- 
mali, rispetto  all'obliquo  di  destra.  Le  posizioni  più  fre- 
quenti saranno,  quindi,  la  sinistra  anteriore  e la  destra 
posteriore.  Inoltre,  in  condizioni  fisiologiche,  e per  ragio- 
ni sulle  quali  ancora  si  discute,  tra  le  posizioni  anteriori  e 
posteriori,  relative  allo  stesso  obliquo,  le  anteriori  sono 
più  frequenti. 

Tutto  ciò  ha  condotto  anche  a classificare  le  varie  posizioni  di 
una  stessa  presentazione  secondo  il  loro  ordine  di  frequenza:  si 
avranno  cosi  una  I,  II,  III.  c IV  posizione  per  il  vertice,  che 
corrispondono,  rispettivamente,  alle  O.S.A.,  O.D.P..  O.D.A., 
O.S.P.  (fig.  5).  Se  questo  è esatto  per  la  presentazione  di  verti- 
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ce.  non  lo  è per  la  presentazione  di  faccia:  in  questa  posizione 
risulta  più  frequente  la  mento-iliaca  destra  posteriore  (M.D.P.). 
Poiché  la  presentazione  di  faccia  in  M.D.P.  si  può  considerare 
l'equivalente  di  una  presentazione  di  vertice  in  O.S.A.  nella 
quale  la  testa  si  sia  deflessa,  e poiché  essa  é,  come  si  è detto,  la 
più  frequente,  la  classifica  di  I posizione  nella  presentazione  di 
faccia  spetterà  di  diritto  alla  M.D.P.  ; II  posizione  sarà  la  mento- 
iliaca  sinistra  anteriore  (M.S.A.),  c cosi  via.  Quanto  alle  presen- 
tazioni di  fronte  e bregma,  pur  dovendosi  esse  considerare, 
analogamente  a quelle  di  faccia,  come  equivalenti  di  presenta- 
zioni di  vertice  nelle  quali  la  testa  si  sia  deflessa,  la  loro  relativa 
rarità  non  consente  di  classificare  ogni  posizione,  per  ciascuna 
presentazione,  secondo  un  ordine  di  frequenza.  Per  il  podice, 
poi,  si  può  ritenere  che  ciascuna  posizione  si  verifichi  con  fre- 
quenza pari  alle  altre:  neppure  per  questa  presentazione,  quin- 
di, ò lecita  una  classifica  secondo  un  ordine  numerico  che  do- 
vrebbe segnalare  una  maggiore  frequenza  di  una  determinata 
posizione  nei  confronti  delle  altre.  Quanto  alla  spalla,  infine,  le 
quattro  posizioni,  così  come  si  descrivono  per  le  presentazioni 
cefaliche  e di  podice,  non  esistono,  come  abbiamo  visto;  e pur 
rieonosccndo  ehc  le  posizioni  dorsoanteriori  sono  più  frequenti 
delle  dorsopostcriori,  non  si  dà  una  cla.ssifica  relativa  all'ordine 
di  maggiore  frequenza. 

In  breve  sarebbe  consigliabile,  per  evitare  confusioni,  non 
parlare  in  nessun  ca.so  di  I,  II.  etc.,  posizione,  ma  di  definire 
solo  ciascuna  posizione  in  base  al  rapporto  che  il  punto  di  rcpe- 
rc  della  prc.se ntazionc  assume  con  un  determinato  punto  dello 
stretto  superiore.  Questo  anche  in  considerazione  del  fatto  che 
non  infrequentemente  si  troverà  il  punto  di  repere  della  presen- 
tazione in  rapporto  con  uno  degli  estremi  del  diametro  trasverso 
dello  stretto  supcriore:  ciò  accade,  ad  es.,  in  casi  di  viziature 
pelviche  (bacini  piatti),  anche  lievi  c talora  non  facilmente  dia- 
gnosticabili con  l'esame  clinico.  Pertanto  vai  meglio  attenersi  in 
tutti  i casi  alla  nomenclatura  per  prima  ricordata,  piuttosto  che 
alla  dizione  che  dovrcblie  segnalare  un  ordine  di  frequenza  in 
molti  casi  non  documentato  c in  altri  non  esistente. 

Accennato  così  al  corpo  mobile  quale  si  presenta  all'i- 
nizio del  travaglio,  bisognerà  studiare  i fenomeni  plastici, 
cioè  quelle  modifiche  che  subisce  il  corpo  del  feto  ncH'at- 
traversarc  il  canale  del  p.  c per  effetto  delle  compressio- 
ni alle  quali  va  soggetto.  Esse  si  possono  considerare  es- 
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scnziatmcnlc  due:  la  bozza  sieroematica  o tumore  da  p., 
che  si  manifesta  su  tutte  le  presentazioni,  e le  deforma- 
ziorìi  ossee,  che  si  manifestano  soprattutto  nelle  presen- 
tazioni  cefaliche. 

La  bozza  sieroematica  (o  tumore  da  p.  o pseudocefalo- 
ematoma  [v.j)  è costituita  da  un  inhltrazione  sierosangui- 
nolenta nel  tessuto  cellulare  sottocutaneo  della  presenta- 
zione. Essa  si  forma  nella  regione  della  parte  presentata 
che  corrisponde  airorìfìcio  uterino  più  o meno  dilatato  e 
deriva  da  una  filtrazione  di  siero  di  sangue  attraverso  le 
pareti  dei  vasi  per  lo  s<|ui1ibrio  pressorto  che  si  determina 
tra  tutto  il  corpo  fetale  (che,  nella  cavità  uterina,  risente 
delleffctto  della  contrazione  delle  pareti  dell’utero)  e la 
parte  che  si  mette  in  rapporto  con  Testemo  (sottoposta 
alia  soia  pressione  atmosferica,  inferiore  a quella  della 
contrazione  uterina).  Perché  ciò  si  verifichi  è necessario, 
quindi,  che  la  borsa  delle  acque  sia  rotta  e che  il  feto  sia 
vivo,  cioè  che  esista  circolazione  sanguigna. 

Il  suo  aspetto  e le  sue  dimensioni  dipendono  dalla  re- 
gione in  corrispondenza  della  quale  si  forma  e dal  tempo 
intercorso  tra  la  rottura  della  borsa  e l'espulsione  del 
feto.  Più  caratteristica  nelle  presentazioni  di  vertice, 
essa  è in  genere  globosa  e irregolare.  Talvolta  appena 
accennata,  tal'altra  voluminosa,  essa  permette  sempre  la 
diagnosi  retrospettiva  di  presentazione  e di  posizione:  la 
sua  sede,  infatti,  dipende  strettamente  dalla  zona  della 
presentazione  in  rapporto  con  la  dilatazione. 


Fig.  5.  Feto  in  situaziorK:  longitudinale,  aileggiametito  di  (kssio 
ne.  prcscntazKine  di  vertice.  A)  In  posizione  ocdpito-sinistra 
antenorc  (O.S.A.).  B)  In  posizione  ocapilo-sinistra  posteriore 
^.S.P,),  ()  In  pouzionc  tKcipilo-tlcstra  anlcriorc  (O.D.A.). 
D)  !n  posizione  occipito-dcstra  posteriore  (O  D.P.). 


Per  quanto  riguarda  le  presentazioni  di  vertice,  il  tumore  da 
p.  si  formerà  verso  il  parietale  destro  nelle  presentazioni  sinistre 
e verso  tl  parietale  sinistro  nelle  presentazioni  destre;  sarà  inol- 
tre piuttosto  posteriore  (regione  parìeiocctpiiale)  nelle  presenta- 
zioni antcnorì  c piuttosto  anteriore  (regione  parìetofroniale) 
nelle  presentazioni  posteriori.  Nelle  presentazioni  di  fac^a  si 
formerà  prevalentemente  sulla  guancia  destra  nelle  presenta- 
zioni destre  e sulla  guancia  sinistra  nelle  presentazioni  sinistre. 
Nelle  presentazioni  podaliche  sarà  localizzalo  prcvalentemenie 
sulla  natica  sinistra  nelle  presentazioni  sinistre  e sulla  natica  de- 
stra nelle  presentazioni  destre.  È da  notare,  però,  che  i movi- 
menti che  subisce  la  parte  presentata  durante  il  periodo  espulsi- 
vo, specie  se  questo  è lento,  possono  provocare  spostamenti  del 
tumore  da  p..  il  quale,  quindi,  nelle  presentazioni  di  faccia  e di 
podice  si  riscontrerà,  all'espulsione  ^1  feto,  pressoché  unifor- 
memente diffuso  a tutta  la  faccia  e a tutto  il  pixlice. 

Lo  sviluppo,  talvolta  considerevole,  del  tumore  da  p. 
può  rendere  difficile  la  diagnosi  di  posizione  in  travaglio, 
ricoprendo  il  punto  di  repere  della  presentazione;  in  par- 
ticolari casi  può  rendere  diffìcile  la  stessa  diagnosi  di  pre- 
sentazione. potendo,  ad  es.,  confondersi  tra  loro  faccia  e 
podice.  La  presenza  del  tumore  da  p.  in  un  neonato 
morto  segnala  che  la  morte  è avvenuta  in  travaglio  e 
dopo  la  rottura  del  sacco;  esso,  però,  deve  esser  distinto 
da  quella  diffusa  infìltrazione  dei  tessuti  che  può  verifi- 
carsi nei  feti  morti  da  tempo.  La  consistenza  molle-pa- 
stosa, l'assenza  di  fluttuazione,  i limiti  sfumati  e la  limi- 
tata estensione  permettono  la  diagnosi  differenziale.  Gli 
stessi  caratteri  consentiranno  anche  di  differenziarlo  da 
una  formazione  patologica:  il  cefaloematoma  (v.).  o rac- 
colta di  sangue  tra  il  periostio  e il  tavolato  esterno  di  un 
osso  del  CTanio.  il  quale  compare,  peraltro,  dopo  2-3 
giorni  dalla  nascita,  mentre  a tale  epoca  il  tumore  da  p. 
è sempre  già  scomparso,  se  il  neonato  è vivente,  perché 
i'infìltrazione  sieroematica  comincia  a riassorbirsi  appe- 
na vengono  a cessare  le  cause  che  l'avevano  prodotta. 

Quanto  alle  deformazioni  ossee,  esse  si  verificano, 
come  abbiamo  notato,  quasi  esclusivamente  a carico  del- 
la lesta  e dipendono  da  accavallamento  delle  ossa  della 
volta,  reso  possibile  dall’esistenza  delle  suture  e delle 
fontanelle,  e da  una  certa  modificazione  della  curvatura 
stessa  delle  ossa.  Conseguenza  delle  compressioni  che  la 
testa  subisce  nel  passare  attraverso  la  pelvi,  queste  de- 
formazioni variano  a seconda  della  posizione  e poiché, 
mentre  alcuni  diametri  si  riducono  altri  necessariamente 
si  allungano,  la  testa  assume  forme  speciali  e quasi  ca- 
ratteristiche per  ciascuna  posizione.  Nelle  posizioni  ante- 
riori con  rotazione  deirtxrcipile  sotto  il  pul^.  si  allunga  il 
diametro  occipitofrontale  e la  testa  si  presenta  appiattita 
in  corrispondenza  del  bregma;  nelle  posizioni  posteriori 
con  rotazione  dell  occipite  nel  sacro,  .si  allunga  il  diame- 
tro occipitomentoniero  e la  testa  assume  Taspetto  a pan 
di  zucchero.  Altre  deformazioni  più  o meno  caratteristi- 
che si  verificano  nelle  altre  presentazioni;  in  tutte,  poi,  si 
potranno  determinare  asimmetrie  varie,  soprattutto  se  il 
p.  è stalo  effettuato  attraverso  un  bacino  non  perfetta- 
mente regolare  nella  sua  forma  o nelle  dimensioni. 

Tutte  queste  deformazioni  scompaiono  spontaneamen- 
te 24-48  h dopo  il  parto  e non  richiedono,  né  fasciature 
compressive,  né  un  qualsiasi  altro  trattamento. 

Nel  capiiolo  dei  fcrKtmcni  plastici  si  usa  anche  far  rientrare 
qualcuna  delle  modifiche  funzionali  che  subisce  l'organismo  fe- 
tale durante  il  travaglio  di  p.  Per  quanto  ciò  sia  discutibile,  è 
bene  richiamare  i'allcnzionc  almeno  sulle  variazioni  che  moura 
il  baitiio  cardiaco  fetale  in  rapporto,  sopralluno,  alla  contrazione 
uterina.  Si  nota,  infatti,  che  la  frequenza  del  battito  aumenta 
con  l'iniziarsi  della  contrazione,  quindi  diminuisce  fino  ad  us.su- 
mere  carattere  di  vera  bradicardia  all'acme  della  contrazione; 
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dopo  di  che  la  frequenza  ritorna  più  o meno  rapidamente  alla 
norma  e i caratteri  normali  sono  quelli  che  si  riscontrano  durante 
la  pausa.  Queste  variazioni,  importanti  perché  potrebbero  far 
sospettare  una  sofferenza  fetale  persistente,  sono  invece  transi- 
torie seppure  legate  ad  alterazioni  degli  scambi  matcrnofetali 
durante  la  contrazione,  e quindi  a stati  passeggeri  di  ipossia  feta- 
le. Si  deduce,  quindi,  che  Tascoltazione  va  praticata  preferibil- 
mente durante  la  pausa,  ma  si  deduce  anche  che  il  travaglio,  pur 
se  di  breve  durata,  non  è senza  effetti  nocivi  sulle  funzioni  fetali. 

Studio  cliiiico  del  travaglio  normale 

Andamento  del  travaglio 

Il  travaglio  propriamente  detto  è quasi  sempre  preceduto 
da  un  insieme  di  fenomeni  che  costituiscono  i segni  pro- 
dromici  o precursori.  A volte,  tali  segni  sono  di  brevissi- 
ma durata  c il  travaglio  di  p.  sembra  essersi  iniziato  qua- 
si airimprowiso;  altre  volte  essi  durano  giorni  e tengono 
sveglia  l'attenzione  della  paziente.  Sono,  essenzialmen- 
te, l'emissione  di  una  certa  quantità  di  mucosità  sangui- 
nolenta, i dolori,  soprattutto  lombari,  a notevole  inter- 
vallo di  tempo,  senza  vero  ritmo,  accompagnati  da  un 
indurimento  nel  corpo  dell'utero  più  accentuato  di  quan- 
to non  lo  fosse  stato  precedentemente.  Questi  segni  sono 
in  rapporto  all'iniziale  raccorciamento  del  collo,  fenome- 
no che  può  precedere  l’insorgenza  del  travaglio  deciso. 

A un  determinato  momento,  le  contrazioni  cominciano 
a presentarsi  a intervalli  sempre  più  ravvicinati  e con  un 
ritmo  variabile  a seconda  della  frequenza;  queste  con- 
trazioni sono  percepite  dalla  paziente  come  nettamente 
dolorose  c i dolori  hanno  sede  in  tutto  l'addome,  ai  lom- 
bi, alla  regione  lombosacrale.  Sempre  più  energiche  e 
vive,  esse  stancano  la  paziente,  che  si  presenta  agitata, 
nervosa,  eccitata,  seppure  ciò  sia  in  rapporto  con  la  sen- 
sibilità c la  reattività  individuali;  il  polso  diviene  più  fre- 
quente, e cosi  pure  il  respiro;  il  volto  si  congestiona,  ma, 
in  condizioni  fisiologiche , non  insorge  mai  febbre.  È il 
periodo  durante  il  quale  si  completa  la  scomparsa  del 
collo  e si  inizia  la  dilatazione  della  bocca  uterina,  la  qua- 
le raggiunge,  nel  corso  di  questo  stesso  periodo,  la  com- 
pletezza necessaria  aH’espletarsi  del  periodo  espulsivo. 
Già  sappiamo  quale  sia  la  sequenza  dei  fenomeni  e 
come  talvolta,  nelle  pluripare,  si  possa  iniziare  una  dila- 
tazione che  raggiunge  anche  i 3-4  cm  senza  che  il  collo 
sia  interamente  scomparso  (dilatazione  in  massa). 

A dilatazione  completata,  i dolori,  dopo  un  periodo 
frequente  di  relativa  diminuzione,  riprendono  più  vivi  e 
intensi. 

Verificatasi  la  rottura  delle  borsa  delle  acque,  si  inizia 
il  periodo  espulsivo.  Le  contrazioni  più  vivaci  e più  dolo- 
rose sono  meglio  sopportate  dalla  paziente,  la  quale  av- 
verte un  bisogno  di  spingere  e,  in  realtà,  fa  entrare  in 
gioco  i muscoli  ausiliari  del  p.  (muscoli  dell'addome,  dia- 
framma), cooperando  cosi  con  la  muscolatura  involonta- 
ria uterina  all’espulsione  del  feto.  Quando  la  parte  pre- 
sentata raggiunge  lo  stretto  inferiore  si  può  avere  emis- 
sione involontaria  di  urina  e di  feci;  spes.so  si  hanno 
crampi  agli  arti  inferiori  (compressioni  dei  plessi  ners'osi 
del  piccolo  bacino).  Alla  fine,  la  parte  fetale  distende  il 
perineo  e si  affaccia  ai  genitali  esterni. 

Con  gli  ultimi  dolori,  più  violenti  perché  sommati  alla 
distensione  notevole  della  vulva,  la  prima  parte  fetale,  e 
quindi  tutto  il  corpo  del  feto,  vengono  all'esterno. 

Durata  del  travaglio 

La  durata  del  travaglio  è molto  variabile  secondo  i casi, 
anche  facendo  astrazione  da  eventuali  distocie.  Soprat- 
tutto, più  difficile  a stabilirsi  è la  durata  del  periodo  dila- 
tante, che  a volte  procede  più  rapidamente,  a volte 
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meno.  In  generale  più  speditamente  progredisce  la  dila- 
tazione dai  5-6  cm  in  poi.  Fattori  svariati  incidono  sulla 
durata  complessiva:  innanzi  tutto,  pare,  eredità  e costitu- 
zione (per  quanto  quest'ultima  dia  luogo  frequentemente 
a sorprese).  In  linea  generale,  le  primipare  hanno  un  tra- 
vaglio più  lungo  delle  pluripare:  rispettivamente  periodo 
dilatante  10-12  h c 6-8  h.  periodo  espulsivo  1-2  h e 1/2-1  h. 

Uno  studio  retrospettivo  condotto  da  Friedman  nel 
1967  su  9600  nullipare  e 19.150  pluripare,  ha  permesso 
di  ricostruire  l'andamento  della  dilatazione  del  canale 
cervicale  in  funzione  del  tempo. 

Si  è estrapolato  un  andamento  che  può  essere  rappre- 
sentato da  una  curva  di  tipo  sigmoide  divisibile  in  tre  fasi 
denominate  fase  di  latenza  (durata  8.6  h nelle  primipare; 
5,3  h nelle  pluripare),  fase  attiva  (durata  4,9  h;  2,2  h)  e 
fase  di  decelerazione  (durata  0,9  h;  0,23  h)  (Friedman, 
1%7). 

Come  cause  che  prolungano  pressoché  costantemente 
la  durata  del  travaglio  si  considerano;  la  primiparità  at- 
tempata, le  contrazioni  poco  energiche  e irregolari,  la 
scarsa  elasticità  delle  parti  molli,  le  presentazioni  di  ver- 
tice in  posizioni  posteriori,  le  presentazioni  differenti  dal 
vertice,  il  volume  eccessivo  e la  precoce  ossificazione 
della  testa  fetale. 

Diagnosi  di  travaglio  di  parto 

Facile  in  apparenza,  la  diagnosi  di  inizio  di  travaglio  può 
essere,  a volte,  molto  difficile.  Comunque  essa  deve  ba- 
sarsi su  due  segni:  esistenza  delle  contrazioni  (constatate 
e non  riferite)  ritmiche  e progressivamente  ravvicinate  e 
intense,  modifiche  del  collo  in  rapporto  all’insorgenza  dei 
fenomeni  dinamici.  Ambedue  questi  segni  devono  con- 
correre per  la  formulazione  esatta  di  diagnosi  di  inizio  di 
travaglio. 

Indipendentemente,  poi.  da  altre  diagnosi,  relative 
alla  presentazione,  posizione,  etc.,  occorre  seguire  l'an- 
damento del  travaglio  c riconoscere  successivamente  il 
grado  di  dilatazione,  l’eventuale  rottura  delle  membra- 
ne, e infine  lo  svolgersi  normale  dei  fenomeni  meccanici. 
Se  la  diagnosi  del  grado  di  dilatazione  é in  genere  facile 
(misurando  con  la  esplorazione  vaginale  il  diametro  della 
portio),  più  difficile  può  essere  quella  di  rottura  del  sacco 
amniotico:  a dilatazione  abbastanza  progredita  si  avver- 
te abitualmente,  al  davanti  della  parte  presentata,  e 
specie  durante  la  contrazione,  la  borsa  delle  acque  (che 
non  si  deve  confondere  con  un  tumore  da  p.  o con  una 
testa  idrocefalica);  ma  il  non  percepirla  non  consente  di 
porre  la  diagnosi  di  rottura  del  sacco  (a  meno  che  non  si 
veda  liquido  amniotico  uscire  aU'estemo),  potendo  le 
membrane  essere  scarsamente  riempite  di  liquido  e ac- 
collate alla  parte  presentata. 

Prognosi  del  travaglio  di  parto 

Tale  giudizio  dipende  da  elementi  diversissimi:  anche  qui 
dovremo  tener  presente  l'influenza  delle  diverse  presen- 
tazioni e posizioni  e ricorderemo  come  le  condizioni  ge- 
nerali e locali  della  gravida,  la  rottura  tempestiva  o 
meno  del  sacco  delle  acque,  la  parità,  la  lunghezza  o 
meno  del  travaglio  e la  facilità  con  la  quale  potrà  svol- 
gersi il  periodo  espulsivo  incidono  sulla  prognosi  materna 
e fetale  anche  in  condizioni  normali.  Intervengono,  inol- 
tre. l’ambiente  nel  quale  il  p.  si  svolge  e l’assistenza  stes- 
sa. che  deve  essere  la  migliore  possibile,  sia  dal  punto  di 
vista  igienico  (applicazione  delle  norme  di  asepsi  e di  an- 
tisepsi). sia  dal  punto  di  vista  tecnico,  con  attenta  sorve- 
glianza della  regolarità  con  cui  si  svolgono  i vari  fenome- 
ni materni  c fetali,  controllo  della  frequenza  cardiaca  fe- 
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tale  tramite  la  cardiotocografìa.  È qui  opportuno  puntua- 
lizzare i parametri  che  debbono  essere  presi  in  conside- 
razione pwr  definire  lo  stato  di  benessere  fetale;  1)  fre- 
quenza cardiaca  fetale;  2)  variabilità  della  frequenza;  3) 
presenza  di  accelerazioni  o PAD  {Feial  Acàviiy-ucceUra' 
tìort  Deternunanony,  4)  presenza  di  decelerazioni  precoci, 
variabili  o tardive,  lievi,  moderate  o gravi,  in  presenza  di 
contrazioni;  5)  caratteristiche  deirattività  contratfìlc. 

V.  anche:  gravidanza,  monitoraggio  biofisico  fetale  in 
gravidanza  (VII.  750-760). 

Meccanismo  del  parto  nella  prcsentazioae  di  vertice 

La  presentazione  di  vertice  è quella  nella  quale  il  feto 
presenta  allo  stretto  superiore  l’estremità  cefalica  in  nor- 
male atteggiamento  di  flessione.  Essa  à I9  presentazione 
più  frequente  a termine  di  gestazione  (si  verifica  nel  95% 
dei  casi),  co^  da  potersi  considerare  naturale;  il  modo, 
poi,  col  quale  si  svolge  il  p.  in  tale  presentazione  permet- 
te di  considerarla  eutocica.  La  maggior  frequenza  di  es.sa 
è stata  spiegata  con  la  perfetta  accomodazione  del  con- 
tenuto al  contenente;  essa  si  riscontra,  quindi,  nelle  con- 
dizioni di  normalità  dal  punto  di  vista  materno  (bacino, 
pareti  uterine  e addominali),  da  quello  fetale  (sviluppo 
regolare)  e da  quello  degli  annessi  del  feto  (inserzione 
della  placenta,  quantità  del  liquido  amniotico). 

Il  punto  di  repere  della  presentazione  ^ Voccipiie,  o me- 
glio la  fontanella  triangolare,  la  quale  si  mette  in  rappor- 
to con  uno  degli  estremi  dei  diametri  obliqui  dello  stretto 
supierìore  (fìg.  4).  Abbiamo  già  notato  come  Tobliquo  di 
.sinistra  sia  un  po’  più  lungo  di  quello  di  destra:  di  con.se- 
guenza,  le  posizioni  più  frequenti  saranno  quelle  secondo 
Tobliquo  di  sinistra.  Inoltre,  la  rotazione  deU'utero.  che 
spinge  in  avanti  il  margine  sinistro  deU’organo,  influenza 
l'orientamento  del  dorso  fetale,  spinto  ugualmente  verso 
sinistra.  Ne  consegue  che  la  posizione  O.S.A.  è di  tutte 
la  più  frequente. 

La  diagnosi  comporta  il  riconoscimento  delia  situazio- 
ne e presentazione  del  feto,  nonché  della  sua  posizione; 
in  travaglio,  poi.  comprende  il  riconoscimento  dell'anda- 
mento dei  fenomeni  meccanici. 

L’interrogatorio  ha  un  valore  relativo;  esso  interessa 
soltanto  nei  casi  in  cui  si  sia  verificato  un  impegno  precoce 
della  parte  presentata.  Tale  impegno  precoce  (quasi  esclu- 
sivo delle  primipare)  si  osserva  solo  nelle  presentazioni  di 
vertice  ed  è caratterizzato  da  un  abbassamento  del  fondo 
dell'utero,  rilevato  dalla  paziente  come  diminuzione  di 
volume  dell'addome  e maggiore  libertà  respiratoria,  e 
inoltre  da  un  bisogno  più  frequente  di  svuotare  la  vescica 
e da  senso  di  peso  al  basso  ventre  c talvolta  dolenzie  agli 
arti  inferiori.  AH'ispezionc  l'utero  è ovoidale  a maggior 
asse  longitudinale.  Ciò  viene  confermato  dalla  palpazio- 
ne. mediante  la  quale  si  può  anche  apprezzare  la  presen- 
tazione. Al  fondo  deirutero,  infatti,  si  percepisce  una  tu- 
mefazione voluminosa,  irregolare,  resistente  e alquanto 
depressibilc.  poco  o niente  ballottabile.  L'irregolarità 
della  massa  è soprattutto  determinata  dall’esistenza  di 
piccoli  tumoretti  mobili  costituiti  dalle  piccole  parti  e.  in- 
vero. non  sempre  distintamente  apprezzabili.  In  corri- 
spondenza del  segmento  inferiore,  invece,  si  percepisce, 
se  la  testa  non  è ancora  discesa  nello  scavo,  una  tumefa- 
zione grossa  ma  regolare,  più  resistente  c meno  depressi- 
bile  di  quella  già  riscontrata  sul  fondo,  e soprattutto  spo- 
stabile c ballottabile.  Se  la  testa  è discesa  nello  scavo,  la 
palpazione  non  potrà  rilevare  altro  che  un  certo  ostacolo 
all  introduzionc  delle  dita  al  di  sotto  delle  ossa  pubiche. 

La  palpazione,  che  ha  così  permesso  di  identificare  la 
grossa  parte  fetale  presentata,  dovrà  completarsi  con  la 


ricerca  del  dorso  del  feto  o del  suo  lato  ventrale,  cosi  da 
iniziare  il  riconoscimento  della  posizione.  Le  mani  che 
palpano  scorreranno  lungo  le  pareti  dell'utero;  il  dorso  si 
riconosce  come  una  superficie  regolare,  resistente;  la 
parte  ventrale,  più  facile  a riconoscersi,  dà  la  sensazione 
di  una  superfìcie  irregolare  per  la  presenza  di  tumoretti 
spostabili  rappresentati  dalle  piccole  parti,  cioè  dagli 
arti.  L'apprezzamento  della  superfìcie  ventrale  è in  parte 
facilitato  dal  fatto  che,  mentre  il  dorso  aderisce  meglio, 
per  la  sua  convessità,  alla  parete  dell'utero,  la  quale  si 
lascia  poco  o nulla  deprìmere,  il  lato  ventrale  aderisce 
discguaimcntc  alla  parete  opposta,  la  quale,  perciò,  si 
lascia  deprìmere  più  facilmente. 

L’ascoltazione  del  doppio  battito  cardiaco  fetale,  men- 
tre concorre  a precisare  la  presentazione,  concorre  an- 
che alla  diagnosi  di  posizione.  Il  battito  cardiaco  fetale 
(B.C.F.),  infatti,  si  percepisce  più  netto  dalla  parte  del 
dorso  del  feto,  perché,  come  si  è rilevato,  il  dorso  è più 
aderente  alla  parete  uterina.  Pertanto,  data  la  presenta- 
zione del  feto,  è evidente  che  il  focolaio  di  massima  in- 
tensità del  B.C.F.  sarà  nelle  regioni  sottombelicaii;  al  di 
sotto  della  linea  ombelico-spina  iliaca  anterosuperiore. 
se  il  dorso  è anteriore;  al  di  sopra  della  stessa  Knea.  se  il 
dorso  è posteriore.  L'esplorazione  vaginale,  a questo 
punto,  sarà  utile  per  confermare  i dati  già  desunti  ed 
eventualmente  per  accertare  la  diagnosi  di  posizione: 
anche  prima  deH’inizio  del  travaglio  potranno  nettamen- 
te apprezzarsi,  attraverso  un  segmento  inferiore  già  di- 
steso. i caratteri  della  parte  presentata;  un  po'  più  diffici- 
le sarà,  invece,  la  percezione  delle  suture  e delle  fonta- 
nelle che  consentono  la  diagnosi  certa  di  posizione. 

Esame  dei  dati  soggettivi,  ispezione,  palpazione  e 
a.scoItazione  avranno  la  stessa  importanza  e Io  stesso  va- 
lore durante  il  travaglio;  più  utile  sarà  invece  l'esplora- 
zione vaginale,  in  quanto,  a collo  scomparso  e a dilata- 
zione delia  bocca  uterina  già  iniziata,  anche  attraverso  le 
membrane  eventualmente  ancora  integre,  potremo  più 
facilmente  riconoscere  i caratteri  della  testa  fetale  e ap- 
prezzare la  sutura  sagittale  e le  due  fontanelle,  la  qua- 
drangolare e la  triangolare,  la  quale  ultima,  con  i suoi 
rapporti  con  lo  stretto  superiore,  definisce  la  posizione.  E 
da  ricordare  che,  durante  il  travaglio,  la  diagnosi  deve 
essere  completata  dal  rilievo  dei  movimenti  che  la  testa 
fetale  avesse  già  compiuti  in  relazione  al  meccanismo  del 
p.  Innanzi  tutto  dovrà  osservarsi  se  il  vertice  ha  iniziato 
la  discesa  nello  scavo.  Sotto  questo  punto  di  vista  potre- 
mo distinguere  quattro  fasi  successive,  e cioè:  lesta  mobi- 
le. tutta  al  di  sopra  dello  stretto  superiore;  lesta  respingi- 
bile,  solo  in  parte  al  di  sotto  dello  stretto  superiore;  testa 
fissa,  in  CUI  la  massima  circonferenza  coincide,  o quasi, 
con  lo  stretto  superiore;  lesta  impegnata,  in  cui  la  massi- 
ma circonferenza  ha  oltrepassato  il  distretto  superiore. 
Ma  perché  il  vertice  inizi  la  progressione,  la  testa  deve 
essersi  ulteriormente  flessa;  in  tal  caso  la  fontanella  qua- 
drangolare non  sarà  più  (o  non  sarà  più  facilmente)  rag- 
giungibile, mentre  agevole  sarà  la  palpazione  della  fon- 
tanella triangolare.  Se.  però,  la  testa  è impegnata,  que- 
sta fontanella,  per  la  riduzione  diretta  della  parte  fetale, 
potrà  non  aver  conservato  i suoi  caratteri  ed  essere  quin- 
di riconoscibile  solo  come  il  punto  in  cui  converge  la  su- 
tura sagittale  (o  il  rilievo  osseo  determinato  dal  margine 
di  uno  dei  parietali  sull'altro)  con  la  sutura  lambdoidea  (o 
la  rìlevatezza  determinata  dal  bordo  dell'occipitale  sui 
due  parietali). 

Contemporaneamente  alla  discesa  della  parte  presen- 
tata, si  compie  anche  la  sua  rotazione  interna;  l'esplora- 
zione. più  di  tutti  gli  altri  mezzi  diagnostici,  permetterà  di 
percepire  la  fontanella  triangolare,  non  più  in  corrìspon- 
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Pie.  6.  Tempi  òel  meccanismo 
del  p.  nella  presentazione  di 
vertice  in  occipito-sinìstni  ante- 
nnrc  (O.S.A.).  A)  La  lesta  feta- 
le si  impegna  secondo  il  diame- 
tro obliquo  destro.  B)  La  testa 
discende  dopo  che  la  sua  fles- 
sione si  è accentuata  e mentre 
si  inizia  la  rotazione  in  avanti 
dell'occipite . C)  La  testa  è ulle- 
riormenle  distesa  e la  rotazione 
interna  £ completa:  Toccipiie  £ 
sotto  il  pube.  O)  Disimpegno 
della  testa  am  un  meccanismo 
di  estensioiK;  mentre  roccipitc 
fa  fulcro  sul  pube,  fuoriesce  dai 
ecniiali  esterni  la  faccia  del 
Bambino.  E)  Avvenuti  il  movi- 
mento di  restituzione  c la  rota- 
zione esterna,  la  spalla  fuorie- 
sce con  diametro  Disacrumiulc 
disposto  secondo  i diametri  an- 
tcropostcnori  del  bacino. 


denza  di  uno  degli  estremi  di  un  obliquo,  ma,  o già  rivol- 
ta anteriormente  verso  la  sinfisi  pubica,  oppure  su  uno 
degli  estremi  del  diametro  trasverso  c successivamente 
sull’estremo  anteriore  di  un  obliquo,  nel  caso  si  fosse 
trattato  di  una  posizione  posteriore,  e quindi  verso  la 
sìnfìsi  pubica.  È necessario  tener  presente  che  tutte  que- 
ste osserv'azioni  potranno  essere  rese  notevolmente  diffì- 
cili da  un  eventuale  tumore  da  p.,  il  quale,  del  resto, 
potrà  rendere  diffìcile  lo  stesso  riconoscimento  esatto 
della  parte  presentata. 

Potremo  ora  descrivere  nei  dettagli  il  meccanismo  del 
p.  per  il  vertice:  di  questa  presentazione  si  studia  in  ge- 
nere la  posizione  O.S.A.  (fìg.  6).  mentre  per  le  altre  ci  si 
limita  ai  soli  rilievi  più  importanti  o alle  eventuali  devia- 
zioni da)  meccanismo  che  descrìveremo. 

In  un  primo  tempo,  la  testa,  orientata  con  il  suo  dia- 
metro occipitofrontale  suU’obliquo  di  sinistra,  subisce  un 
movimento  di  flessione.  Infatti,  sotto  l'Impulso  delle  con- 
trazioni uterine,  essa  viene  spinta  verso  lo  stretto  supc- 
riore: il  diametro  occipitofrontale  prende  contatto  con 
detto  distretto,  e precisamente:  l'occipite  con  la  regione 
dcircmincnza  ilcopcttinea  di  sinistra,  la  fronte  con  la  re- 
gione deirarticolazionc  sacroiliaca  destra.  Poiché  il  ful- 
cro del  diametro  occipitofrontale  £ spostato  verso  l'occi- 
pite. è la  fronte  (estremo  del  braccio  più  lungo)  che  rima- 
ne più  in  alto,  mentre  roccipitc  (estremo  del  braccio  più 
corto)  si  abbassa.  La  testa  così  si  flette,  c questo  movi- 
mento ha  per  effetto  che.  attraverso  lo  stretto  supcriore, 
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non  passerà  il  diametro  occipitofrontale.  ma  il  sottocapi- 
lofrontale  o,  se  la  flessione  £ ancora  più  accentuata,  il 
sottoccipitobrcgmatico.  Si  è effettuata,  in  tal  mcxlo,  una 
riduzione  dei  diametri  che  devono  attraversare  lo  stretto 
supcriore  c t'escavazionc  pclWca.  riduzione  indiretta  per 
sostituzione  di  diametri,  in  quanto  airoccipitofrontalc, 
che  misura  11-11,5  cm.  si  £ sostituito  il  sottoceipilofron- 
talc,  che  misura  10,5  cm.  o il  sottoccipitobrcgmatico.  che 
misura  9.5  cm.  La  diagnosi  dì  questo  I tempo  si  fa.  so- 
prattutto, con  rcsplorazionc,  mediante  la  quale  sì  rileva 
che  la  fontanella  quadrangolare,  precedentemente  rag- 
giungibile con. facilità,  si  raggiunge  invece  con  difficoltà  o 
non  si  raggiunge  affatto,  mentre  la  fontanella  triangolare 
si  porta  più  in  basso  e quasi  al  centro  dcirescavazione 
pelvica. 

Nel  II  tempo  la  testa,  così  flessa,  discende  nella  pelvi; 
la  circonferenza  che  ha  per  diametro  il  sottoccipitofron- 
talc  o il  sottoccipitobrcgmatico  passa  attraverso  lo  stretto 
superiore  c il  vertice  si  impegna.  È opinione  dei  più  che 
durante  tale  impegno  il  piano  che  passa  per  la  detta  cir- 
conferenza rimanga  sempre  parallelo  al  piano  dello 
stretto  superiore  e che,  pertanto,  i due  parietali  siano 
costantemente  alla  stessa  altezza.  Tale  impegno  £ detto 
sindilìco,  o impegno  in  sinditismo.  L’impegno  in  asindifi' 
smo  (v.)  ammesso  da  altri  studiosi  anche  in  condizioni  di 
normalità,  comporterebbe  la  discesa  prima  di  un  parieta- 
le e poi  dell'altro:  asinclitismo  anteriore  o posteriore  a 
seconda  che  più  in  basso  sia  l’estremo  anteriore  o poste- 
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riore  del  diametro  biparietale.  Questa  seconda  evenien- 
za indicherebbe  che  al  diametro  biparietale,  al  momento 
deil  impegno.  sostituisce  un  diametro  temporoparieta- 
le.  più  piccolo.  La  diagnosi  di  questo  li  tempo  si  fa.  sia 
con  il  palpamento,  mediante  il  quale  si  nota  che  la  |)arte 
presentata  diviene  sempre  meno  apprezzabile  daH'ester- 
no,  sia  con  l'esplorazione,  mediante  la  quale  si  apprezza 
che  il  vertice  ha  raggiunto  l'altezza  dell’angolo  sottopubi- 
co e si  trova,  cosi,  a circa  3 cm  dalla  linea  bisischlatica. 

11  III  tempo  comprende  la  progressione  della  parte 
presentata  e la  sua  rotazione  interna.  I due  movimenti 
sono  quasi  costantemente,  seppur  non  sempre,  contem- 
poranei: la  testa  progredisce  c discende  attraverso  la 
pelvi,  di  modo  che  la  circonferenza  massima  della  pre- 
sentazione raggiunge  il  piano  di  Veit.  Quando  ciò  c acca- 
duto, la  sommità  del  vertice  si  trova  già  a contatto  con  il 
pavimento  pelvico.  Nel  contempo  si  è iniziata  la  rotazio- 
ne interna  che  porterà  roccipite  al  di  sotto  della  sinlìsi 
pubica  e il  diametro  sottoccipitofrontalc  (o  sottoccipito- 
bregmatico)  in  rapporto  con  quello  anlcropostcrìorc  del- 
lo stretto  inferiore  (coccipubico).  Quanto  alle  cause  di 
questa  rotazione,  le  ipotesi  avanzate  sono  molte  c non  è 
qui  il  luogo  per  trattarne;  basterà  dire  che  influiscono, 
probabilmente,  sia  la  forma  del  canale  pcivigcnitalc  (a 
pareti  inclinate  che  si  prolungano  nella  doccia  formata 
dalla  distensione  progressiva  del  perineo),  sia  il  corpo  fe- 
tale stesso  (atteggiato  a cilindro  con  possibilità  di  flessione 
nella  colonna  cervicale,  tale  da  renderne  possibile  l’a- 
dattamento aH’asse  concavo  della  parte  bassa  del  canale 
genitale).  La  diagnosi  di  questo  tempo  si  fa  con  l'csplo- 
razionc.  mediante  la  quale  si  rileva  la  fontanella  triango- 
lare al  di  sotto  della  sinlìsi  pubica  e la  sutura  sagittale  in 
rapporto  col  diametro  coccipubico. 

Nel  IV  tempo  la  testa  deve  venire  aircstcrno:  la  fronte 
e la  regione  bregmatica  sono  nella  concavità  sacrale, 
mentre  l'occipite  è sotto  il  pube.  Continuando  la  progres- 
sione. la  testa  discende  ulteriormente:  il  coexige  viene 
spinto  all'indietro  mentre  si  incomincia  a distendere  il  pe- 
rineo posteriore.  L’occipite  affiora  all’orificio  vulvare,  che 
incomincia  a dilatarsi,  mentre  la  circonferenza  ma.ssima 
della  parte  presentata  va  oltrepassando  lo  stretto  inferio- 
re. Successivamente  è la  nuca  che  viene  a porsi  sotto  la 
sinfisi  pubica,  mentre  la  regione  bregmatica  e la  fronte  si 
trovano  nella  doccia  formata  dal  perineo  posteriore  diste- 
so. S'inizia  quindi  un  movimento  di  deflessione  con  fulcro 
alla  nuca,  per  cui  alla  rima  vulvare  si  liberano,  successiva- 
mente i diametri  sottoccipilobregmatico.  soiioccipiiofron- 
lalc.  sottoccipitonasale,  sottoccipitomentoniero.  Si  è cosi 
completato  il  disimpegno,  cioè  il  pas.saggio  della  testa  at- 
traverso roritìcio  puboperineale:  l’anello  vulvare  circon- 
da ora  il  collo  del  feto.  La  diagnosi  di  questo  tempo  si  fa 
con  l'ispezione:  si  vedono  infatti  affiorare  ai  genitali 
esterni,  dapprima  il  vertice,  quindi,  in  corrispondenza 
della  forchetta,  il  bregma,  la  fronte,  il  naso,  il  mento. 

L'espulsione  della  testa  i>elle  presentazioni  cefaliche 
rappresenta  la  parte  più  importante  di  tutto  il  p.:  le 
spaile,  di  solito  e per  feti  di  dimensioni  normali,  non  of- 
frono grandi  difficoltà  al  disimpegno.  È però  neces.sark> 
conoscere  i tempi  del  pas.saggio  delle  spalle  attraverso  la 
pelvi,  tempi  che  corrispondono  all  impegno  al  distretto 
supcriore  e al  disimpegno  dairorifkio  puboperineale. 
L’impegno  del  diametro  bisacromiale  alio  stretto  supe- 
riore avviene,  praticamente,  mentre  la  testa  discende 
nell’escavazione  pelvica  e raggiunge  il  piano  perineale; 
se  la  testa  è orientata  col  diametro  sottoccipitobregmati- 
co  secondo  l’obliquo  di  sini.stra.  il  diametro  bisacromiale 
sarà  orientato  secondo  Tohliquo  di  destra.  La  riduzione 
di  tale  diametro  (12  cm)  è diretta,  per  compressione  (e 


raggiunge  i 9.5  cm).  Quando  la  testa  subisce  la  rotazione 
interna,  il  diametro  bisacromiale  si  dispone,  teoricamen- 
te. secondo  il  diametro  trasverso  della  pelvi;  in  effetti,  la 
colonna  cervicale  e i muscoli  relativi  consentono  una  cer- 
ta indipendenza  di  movimenti  alla  testa,  per  cui  si  verìfi- 
ca una  certa  torsione  che  consente  all'estremità  cefalica 
di  ruotare  senza  che  le  spalle  debbano  strettamente  se- 
guire tale  movimento,  e quindi  senza  che  si  orientino  se- 
condo il  diametro  trasverso. 

Appena  la  testa  è venuta  fuori  dai  genitali,  si  nota  una 
sua  rotazione  esterna:  questa  corrisponde  alla  rotazione 
interna  delle  spalle,  che  devono  ora  necessariamente 
orientarsi  con  il  diametro  bisacromiale  secondo  l’antero- 
posteriore  dello  stretto  inferiore.  La  rotazione  esterna 
della  testa  si  effettua  con  un  ritorno  dell'occipite  verso  il 
lato  lungo  il  quale  esso  è disceso,  quindi  verso  sinistra  se 
si  trattava  di  una  posizione  sinistra;  tale  movimento  è 
pertanto  detto  di  resiiiuzione.  Orientatosi  il  diametro  bi- 
sacromiale secondo  il  coccipubico,  la  spalla  anteriore 
(nella  posizione  O.S.A.  è la  destra)  si  fissa  sotto  l'arcata 
pubica;  la  spalla  posteriore  scorre  lungo  il  sacro  e quindi 
lungo  la  doccia  formata  dal  perineo  disteso,  attraversa  la 
regione  della  forchetta  e viene  aH'estcrno.  Solo  allora  si 
lilKra  la  spalla  antcnorc  c il  diametro  bisacromiale  è 
cosi  disimpegnato. 

AH'cspulsionc  delle  spalle  segue  Tcspulsionc  del  podi- 
ce. Il  resto  del  corpo  fetale  viene  aH’estcmo  con  un  movi- 
mento a spirale,  giustificato  dal  fatto  che,  praticamente, 
anche  i diametri  massimi  del  podice  devono  subire  movi- 
menti passivi  ncll'attravcrsarc  il  bacino.  Ma  tali  movi- 
menti sono  agevoli,  in  quanto  il  bilrocantcrico  misura  solo 
9 cm  e rcstensionc  degli  arti  inferiori  fa  sì  che  ai  sacroli- 
bialc,  di  12-12,5  cm.  si  sostituisca  il  pubosacralc  che  misu- 
ra 6 cm.  Uscite  le  spalle,  quindi,  mentre  il  corpo  fetale  si 
incurva  sulla  colonna  vertebrale,  il  bitrocantcrico  passa 
attraverso  lo  stretto  supcriore,  discende  ncircscavazione 
e solo  aH’altezza  del  distretto  inferiore  si  orienta,  quasi 
sempre  in  modo  deciso,  secondo  il  coccipubico.  L'anca 
anteriore  (destra)  sì  fissa  sotto  il  pube;  la  posteriore  scorre 
nel  sacro  e nella  doccia  perineale,  attraversa  la  regione 
della  forchetta  e viene  aU  estcrno.  mentre  quasi  contem- 
poraneamente l'anca  anteriore  si  sprigiona  dall'angolo 
sottopubico.  Tutti  questi  movimenti  sono  rapidi  e non  su- 
biscono, praticamente  mai,  arresti  di  sorta. 

Non  sarà  necessario  trattenersi  diffusamente  sulla  po- 
sizione O.D.A..  in  quanto  il  meccanismo  del  p.  è del  tut- 
to analogo  a quello  ora  descritto.  L'impegno  avviene  se- 
condo l’obliquo  di  destra  c l’occipite  si  mette  in  rapporto 
con  l'eminenza  ileopeiiinea  di  destra.  La  rotazione  do- 
vrà verificarsi  ugualmente  in  modo  che  l'occipite  si  trovi 
sotto  il  pube  all  inizio  del  disimpegno,  quindi  con  un  mo- 
vimento da  destra  verso  sinistra.  I tempi  e le  modalità 
del  loro  svolgimento  non  differiscono,  praticamente,  da 
quelli  detti;  non  ci  resta  che  segnalare  la  rarità  di  questa 
posizione  quando  è primitiva  (circa  il  2%).  poiché,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  la  posizione  deH'occìpite  verso 
l'eminenza  ileopettinea  di  destra  è una  posizione  di  pas- 
saggio. 

Un  pti’  più  a lungo  dovremo  soffermarci  sulle  posizioni 
posteriori  (figg.  7 c 8).  in  cui,  cioè,  roccipite  si  trova  in 
rapporto  con  uno  degli  estremi  posteriori  dei  diametri 
obliqui:  articolazione  sacroiliaca  di  destra  o di  sinistra. 
Queste  varietà  posteriori  sono  in  complesso  molto  meno 
frequenti  di  quelle  anteriori  (circa  33%  contro  circa 
66%);  rO.D.P.  è poi  più  frequente  dell'O.S.P.  (28%  con- 
tro 6%  circa).  In  queste  posizioni  il  tempo  più  importan- 
te. e che  segna  la  differertza  più  notevole  con  le  posizioni 
anteriori,  è rappresentato  dalla  rotazione  interna;  infatti 
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Fig.  7.  Tempi  del  meccanismo 
di  p.  nella  presentazione  di  ver* 
lice  in  occimto-destra  posteriore 
(O.D.P.).  A)  La  lesta  si  impegna 
secondo  il  diametro  obliquo  si* 
nistro  con  roccipite  rivolto  po- 
slcriormcntc.  a destra.  0)  La 
testa  discende  dopo  aver  accen- 
tualo la  sua  flessione  c mentre 
inizia  la  rotazione  in  avanti  del- 
l'occipite C)  La  testa  i ulterior- 
mente discesa  e l'occipite  ha  ul- 
teriormente rotalo  m avanti. 
D).  E),  F)  La  rotazione  in 
avanti  dcirocdpitc  è completa 
e il  p.  finisce  ai  effettuarsi  co- 
me nella  posizione  occipilo-an- 
tcriorc. 


roccipilc,  per  portarsi  all'estremo  anteriore  del  diametro 
antcropostcriorc  dello  stretto  inferiore»  cioè  per  portarsi 
sotto  l’arcata  pubica,  deve  compiere  una  rotazione  che  è 
di  3/8  di  cerchio  (a  differenza  delle  posizioni  anteriori,  la 
cui  rotazione  è di  1/8  di  cerchio).  Questa  rotazione  ante- 
riore è la  norma  e si  verifica  nella  maggior  parte  dei  casi 
(hg.  7).  Le  discussioni  riguardano  il  meccanismo  di  questa 
grande  rotazione  intrapelvica.  Non  è qui  il  caso  di  passare 
in  rassegna  le  varie  teorie  emesse:  è probabile  che  inci- 
dano. come  del  resto  nella  rotazione  interna  delle  posi- 
zioni anteriori,  fattori  relativi  sia  al  feto  che  alla  filiera 
pelvigenilale.  Comunque  resta  la  constatazione  che  la 
rotazione  anteriore  è di  gran  lunga  la  più  frequente:  a 
essa  seguono  movimenti  analoghi  a quelli  già  descritti. 
Ma  si  può  verificare  una  rotazione  sacrale:  l'occipite, 
cioè,  può  essere  sollecitato  a rotare  verso  il  sacro  (fig.  8). 
Per  quanto  paradossale  possa  sembrare,  la  lunga  e gran- 
de rotazione  anteriore  è la  normale,  essendo  anormale  e 
rara  (2%  circa  nei  casi  di  posizioni  posteriori)  la  rotazione 
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occipitosacrale.  Quale  che  ne  sia  ti  meccanismo,  possia- 
mo solo  dire  che  quest’ultima  si  verifica,  per  lo  più.  nei 
casi  di  lesta  fetale  piccola.  Avvenuta  la  rotazione  saaa- 
le.  l'estremo  cefalico  si  trova  orientato  con  la  sutura  sa- 
gittale secondo  Tanteroposteriore  dello  stretto  inferiore, 
ma  con  l'occipite  nella  concavità  sacrale  e la  fronte  die- 
tro la  sinfisi  pubica.  Il  meccanismo  di  disimpegno  sarà  es- 
senzialmente il  seguente:  la  fronte  si  fissa  sotto  la  sinfisi 
pubica  e,  per  una  più  accentuata  flessione  della  testa. 
Ì'o(xipite  percorre  la  concavità  del  sacro  e la  doccia  peri- 
neale. finché  la  regione  sottoccipitale  si  fissa  alla  com- 
messura posteriore  della  vulva.  Quindi,  con  un  movi- 
mento di  deflessione,  fulcro  alla  regione  sottoccipitale  e 
successivamente  alla  nuca,  si  sprigionano  dall'angolo  sot- 
topubico il  bregma,  la  fronte,  il  naso,  la  bocca  e il  men- 
to. Con  questo  doppio  movimento,  di  flessione  accentua- 
ta e di  deflessione,  la  testa  si  disimpegna  dairorifìcio  pu- 
boperineale.  All'espulsione  della  testa  segue,  con  i mec- 
canismi soliti,  l'espulsione  del  resto  del  corpo  fetale. 
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Fis.  H.  Tempi  del  meccanismo 
del  p.  nella  presenlazione  di 
vertice  in  cKcipito-dcsira  poste- 
riore (O.D.F.)  con  rotazione  sa- 
crale dell'occipite.  A\  Impegno 
della  testa  secondo  il  diametro 
obliquo  sinistro  con  l'occipite  ri- 
volto posteriormente  a destra 
B)  La  testa  discende  con  fles- 
sione non  accentuata,  mentre 
l'occipite  ruota  parzialmente 
indietro.  C)  La  rotazione  aH'in- 
dietro  dell'occipite  (rotazione 
sacrale)  é completata.  D)  il  di- 
simpeano  della  lesta  avviene  li- 
berandosi prima  l'iKCipìtc  dalla 
commessura  vulvare  pmienorc. 
mentre  la  testa  si  flette  e la 
fronte  fa  fulcro  sul  pube.  £T) 
Impegno  delle  spalle  come  nel- 
le posizioni  anteriori. 


La  descrizione  fatta  per  il  p.  in  presentazione  di  verti* 
ce  fino  a ora  è valida  per  tutte  le  posizioni:  infatti  non 
esistono  differenze  sostanziali  tra  le  due  posizioni  ante- 
riori o,  viceversa,  tra  le  due  posteriori.  anomalie  del 
meccanismo  del  p,  per  il  vertice  sono  scarse.  Nel  I tempo 
si  può  avere  un'insufficiente  flessione:  l'impegno  e la  di- 
scesa saranno  allora  più  diffìcili.  Talvolta  si  può  verifica- 
re  un'inclinazione  laterale  accentuata  della  testa,  in 
modo  che  uno  dei  parietali  si  venga  a trovare  fortemente 
spostato  in  basso:  in  genere  tale  inclinazione  si  corregge 
spontaneamente,  ma  se  ciò  non  fosse  potrebbe  es.sere  di 
ostacolo  all’Impegno.  Rare  sono  le  anomalie  del  II  tem- 
po, quando  il  bacino  è normale  e la  parte  presentala  ben 
adattabile  all'escavazione  pelvica.  Più  frequente  è la  ro- 
tazione interna  anomala,  cioè  insufficiente,  esagerata  o 
pervertita.  Sono  soprattutto  le  varietà  posteriori  che  pos- 
sono dar  luogo  a incompleta  rotazione  e sono  ugualmen- 
te le  posizioni  posteriori  a provocare,  talvolta,  la  rotazio- 
ne pervertita,  o rotazione  sacrale,  dell'occipite.  Le  ano- 
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malie  del  TV  tempo  sono  una  conseguenza  delle  anoma- 
lie del  III  tempo:  di  esse,  la  più  importante  è quella  che 
riguarda  l’espulsione  della  testa  in  occipitoposteriore, 
della  quale  ci  siamo  già  precedentemente  occupati. 

La  prognosi  del  p.  per  il  vertice,  escluse  le  eventuali 
distocie  indipendenti  dalla  presentazione  come  tale,  è fa- 
vorevole; quella  delle  posizioni  anteriori,  essenzialmente 
eutociche,  è la  migliore.  La  prognosi  delle  posizioni  poste- 
riori. se  non  veramente  distociche,  per  lo  meno  non  nor- 
mali. comporta  delle  riserve  in  relazione  al  più  lungo  tra- 
vaglio. alla  maggiore  frequenza  di  lesioni  delle  parti  molli 
materne,  all'intervento  che,  in  particolari  casi,  sarà  rì- 
chiesio,  più  spesso  nell'interesse  fetale,  più  raramente 
nell’interesse  comune  della  madre  e del  feto. 

1 fenomeni  plastici  riguardano  il  tumore  da  p..  che  si 
forma  sulla  regione  che  per  prima  si  affaccia  alia  bocca 
uterina,  e le  deformazioni  ossee  che  comportano  una  cer- 
ta riduzione  dei  diametri  anteroposteriori  e dei  trasversi  e 
un  allungamento  del  diametro  sincipitomentoniero. 
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Meccinìsino  del  parlo  nella  pre»entaiione  di  faccia 

La  presentazione  di  faccia  è quella  nella  quale  il  feto 
presenta  allo  stretto  superiore  l'estremo  cefalico  in  ailcg- 
giamento  di  deflessione.  Quanto  alla  frequenza,  si  calcola 
che  tale  presentazione  si  verifìchi  una  volta  su  250  p. 

La  presentazione  di  faccia  può  essere  primitiva  (cioè 
già  tale  durante  la  gravidanza)  o secondaria:  in  qucst'ul- 
lima  evenienza  si  tratta  di  una  presentazione  di  vertice 
che  si  deflette  aH'iniziu  del  travaglio,  o piuttosto  al  mo- 
mento deirimpegno. 

In  ogni  caso,  la  presentazione  di  faccia  è determinata 
da  condizioni  che  ostacolano  la  normale  accomodazione 
cefalica  alio  stretto  supcriore  dei  bacino.  Queste  condi- 
zioni possono  essere  di  origine  materna,  fetale  o annes- 
siale.  Tra  le  cause  materne  troviamo:  la  pluriparità,  per 
la  mobilità  più  accentuata  della  testa  fetale  e la  più  fre- 
quente deviazione  del  corpo  uterino;  Tobliquità  dell'ute- 
ro. che  spinge  verso  il  bordo  dello  stretto  superiore  Toc- 
cipitc  che  si  solleva:  i tumori  addominali  c le  malforma- 
zioni uterine,  che  agiscono  con  lo  stesso  meccanismo  del- 
l'obliquità  dcirutcro;  i vizi  di  bacino  di  grado  lieve  e i 
tumori  pelvici,  che  disturbano  il  normale  adattamento 
della  testa  allo  stretto  supcriore;  infine,  secondo  alcuni, 
uno  stato  di  contrattura  del  segmento  inferiore. 

Tra  le  cause  fetali  ricorderemo:  i tumori  del  collo  (so- 
prattutto gozzo  congenito),  che  non  permettono  la  fles- 
sione deU'estremo  cefalico;  la  dolicocefalia  (aumento  del 
diametro  anteroposteriore  della  testa)  e le  malformazio- 
ni cefaliche  (anencefalia);  Teccesso  di  volume  del  feto;  la 
procidenza  dì  un  arto;  infine,  secondo  alcuni,  le  malfor- 
mazioni della  colonna  vertebrale.  Quanto  alle  cau.se  an- 
nessiaJi.  sarà  sufficiente  citare:  la  placenta  previa,  che 
provoca  un  cattivo  adattamento  deU’estremo  cefalico 
allo  stretto  superiore;  l’idramnio.  che  mantiene  a lungo 
mobile  la  testa;  i giri  di  cordone  intorno  al  collo,  che  pos- 
sono ostacolare  la  normale  fles.sione  dell  esiremo  cefalico. 

Il  punto  di  repere  della  presentazione  è il  mento.  Poiché 
la  presentazione  di  faccia  è un'anomalia  di  atteggia- 
mento della  testa,  la  posizione  più  frequente  sarà  quella 
in  cui  il  mento  è in  rapporto  con  l'articolazione  sacroiliaca 
destra.  In  effetti,  la  mento-iliaca  destra  posteriore 
(M.D.P.)  .si  osserva  nel  78%  dei  casi  (Kaser);  seguono  le 
altre;  mento-iliaca  sinistra  anteriore  (M  S. A.),  menta-ilia- 
ca destra  anteriore  (M.D.A.).  mento-iliaca  sinistra  poste- 
riore (M.S.P.).  In  un  gran  numero  dì  casi,  però,  forse  come 
conseguenza  di  una  delle  cause  di  questa  presentazione 
anomala  (modica  viziatura  pelvica,  per  lo  più  in  senso  an- 
icropostcriore),  si  osservano  posizioni  intermedie  a quel- 
le citate,  portandosi  il  mento  verso  l'uno  o l'altro  dkgli 
estremi  del  diametro  trasverso. 

La  diagnosi  di  questa  presentazione  e delle  posizioni 


relative  durante  la  gravidanza  non  sarà  sempre  agevole. 
L'ispezione  ci  fa  rilevare  che  il  maggior  a.sse  uterino  è in 
senso  longitudinale,  per  quanto  una  certa  importanza  ri- 
vesta l eventuale  osservazione  deiTobliquità  di  tale  asse. 
La  palpazione  permette  di  riconoscere  al  fondo  dell'utero 
una  tumefazione  con  i caratteri  del  podice,  e aH’ingres.so 
pelvico  un'altra  tumefazione  con  i caratteri  dell'estremo 
cefalico.  Quest'ultimo,  però,  è meglio  apprezzabile  da  un 
lato  della  linea  mediana  piuttosto  che  dall’altro;  verso  un 
lato,  infatti,  la  testa  forma  una  voluminosa  salienza  sor- 
montata da  una  profonda  incisura.  È il  classico  colpo  d'a- 
scia. Dalla  parte  opposta  si  può  percepire  un  rilievo  osseo 
a ferro  di  cavallo,  costituito  dal  mascellare  inferiore.  La 
palpazione  dovrà  inoltre  permettere  l'identificazione  del 
dorso  c delle  piccole  parti,  ciò  che  riesce  non  difficile  dopo 
l'apprezzamento  del  colpo  d'ascia  e del  ferro  di  cavallo. 
L’ascoltazione  consente  rilievi  importanti:  innanzi  tutto,  il 
foa)laio  di  massima  intensità  è in  rapporto,  non  con  il 
dorso  fetale,  ma  con  la  parete  anteriore  del  torace,  dato 
che  il  dorso  è distante  dalle  pareti  uterine  per  la  lordosi 
vertebrale  e la  presenza  della  testa  deflessa;  lo  stesso 
focolaio  del  B.C.F, . inoltre,  si  mantiene  piuttosto  elevato 
rispetto  a quanto  accade  nelle  presentazioni  di  vertice. 
Con  l’esplorazione  si  confermeranno,  in  generale,  i rilievi 
già  fatti  per  mezzo  dcircsamc  esterno:  la  parte  presenta- 
ta. però,  si  mantiene  a lungo  elevata,  e non  sarà  facile, 
attraverso  il  segmento  inferiore,  percepire  le  arcate  orbi- 
tarie. il  naso,  il  mento.  Tuttavia,  in  base  a tutti  questi 
elementi,  la  diagnosi  di  presentazione  si  riesce  a porre; 
quella  di  posizione,  meno  importante  fuori  travaglio,  sì 
ricaverà  dalla  concordanza  di  almeno  due  dei  seguenti 
rilievi;  percezione  del  piano  dorsale,  apprezzamento  uel 
colpo  d'ascia,  ascoltazione  del  B.C.F.  con  focolaio  di  mas- 
sima intensità  dalla  parte  opposta  al  dorso.  In  realtà,  con 
questi  dati  potremo  solo  diagnosticare  se  si  tratti  di  posi- 
zioni anteriori  o posteriori:  le  altre  precisazioni  si  potran- 
no effettuare  a travaglio  iniziato. 

In  travaglio.  la  diagnosi  di  presentazione  e posizione  si 
basa  sugli  stessi  segni  già  ricordati:  occorre  però  tener 
presente  che  la  presentazione  di  faccia  è troppo  spesso 
una  sorpresa  per  il  medico  che  pratica  un'esplorazione  in 
una  gravida  in  travaglio  di  p.  L'esplorazione  farà  rilevare, 
a membrane  integre,  una  borsa  delle  acque  voluminosa  e. 
al  disopra  di  questa,  la  parte  presentata  piuttosto  elevata; 
a membrane  rotte  (owero.  attraverso  di  esse,  a dilatazio- 
ne avanzata),  l'apprezzamento  potrà  essere  più  preciso, 
in  quanto  si  percepiranno  la  fronte  e la  sutura  metopica. 
le  arcate  orbitarie,  la  glabella,  la  rima  boccale,  il  mento. 
L’esplorazione  stessa  consentirà  infine  di  rilevare  esatta- 
mente il  rapporto  che  prende  il  mento  con  lo  stretto  supe- 
riore e di  definire  così  la  posizione  (fìg.  9).  È importante 
ricordare,  a proposito  dell'esplorazione,  che  questa  è il 
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Fie.  10.  Icmpi  del  meccanismo 
dei  p.  nella  presentazione  di 
faccia  in  menio-iliaca  sinistra  an- 
teriore (M.S.A.).  4)  L'impegno 
della  testa  avsienc  in  presenta- 
zione di  faccia  in  menio-iliaca. 
B)  La  discesa  avviene  mentre 
aumenta  ancora  l'estensione 
della  testa  e l'occipite  tocca 
quasi  le  spalle  del  feto.  O 1-^ 
prcscntaziortc  progredisce  ulte- 
riormente. D)  Il  disimpegno  av- 
viene con  un  movimento  di  fles- 
sione della  testa.  E)  Impegno 
delle  spalle  secondo  i diametri 
anteroposlcrk>ri. 


mezzo  d'esame  che  solo  cì  consente  di  differenziare 
nettamente  la  presentazione  di  faccia  da  quella  di  fron- 
te e di  valutare  così  il  grado  di  deflessione  della  testa. 
Nella  presentazione  di  faccia  si  raggiunge  agevolmente 
il  mento,  ma  non  la  fontanella  quadrangolare,  a diffe- 
renza di  dò  che  accade  nelle  presentazioni  di  fronte.  È 
da  tener  presente  che.  talvolta,  il  tumore  da  p.  può 
rendere  difficile  Tintcrprctazionc  dei  risultati  dcH'csplo- 
razione;  è bene  ricordare  che  il  mento,  la  radice  del 
naso,  la  glabella  sono  i punti  di  riferimento  migliori.  Ciò 
anche  per  evitare  la  confusione,  sempre  possibile  quan- 
do il  tumore  da  p.  sia  notevole,  con  una  presentazione 
di  podice  varietà  natiche. 

Per  il  meccanismo  del  p.  seguiremo  come  descrizione 
paradigmatica  quella  che  si  riferisce  al  p.  in  mento-iliaca 
sinistra  anteriore  (M.S.À.:  fig,  10);  per  le  altre  riassume- 
remo brevemente,  alta  fine,  i punti  essenziali.  Il  I tempo 
del  meccanismo  del  p.  contempla  la  riduzione  della  parte 
presentala,  riduzione  che  è.  in  minima  parte  diretta,  per 
compressione,  in  massima  parte  indiretta  per  sostituzio- 
ne di  diametri:  al  mentobregmatico.  che  si  orienta  ini- 
zialmente secondo  l’obliquo  di  sinistra,  si  sostitui.sce  il 
mcntofrontalc  o meglio  il  sottomentofrontale,  che  misura 
9 cm.  Ciò  si  ottiene  mediante  una  deflessione  forzala 
della  testa,  venendo  Toccipite  a contatto  con  la  parete 
dorsale.  Cosi  ridotta,  la  parte  presentata  discende  nell'e- 
scavazione  pelvica:  la  discesa  è lenta  e diffìcile  e procede 
finché  lo  permeile  la  lunghezza  del  collo  fetale,  venendo 
il  mento  a essere  spinto  verso  la  branca  ischiopubica  di 
«nistra.  Nello  stesso  momento,  per  la  deflessione  forzala 
della  testa,  allo  stretto  superiore  si  troverà  un  diametro, 
il  prcstemosincipitale.  che  misura  13,5  cm:  troppo  lungo 
perché  possa  impegnarsi.  È neces.sario,  quindi,  che  la  di- 
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scesa  si  completi  con  una  rotazione  interna  che  porti,  con 
un  movimento  di  1/8  di  cerchio  da  sinistra  verso  destra,  il 
mento  a)  di  sotto  della  sinfisi  pubica.  La  lunghezza  del 
collo,  maggiore  della  lunghezza  della  sinfisi  stessa,  farà  si 
che  il  mento  vada  oltre  l'arcata  pubica,  praticamente  al 
di  fuori  dello  stretto  inferiore;  in  corrispondenza  deU'an- 
teroposteriore  si  verrà  così  a trovare  il  sottomentofronta- 
le.  Facendo  perno  al  di  sotto  dell'arcata  pubica  e fulcro 
alla  regione  sottomentoniera,  la  testa  inizierà  un  movi- 
mento di  flessione  per  cui  ai  genitali  esterni  affiorano  c si 
liberano  il  sottomentofrontale.  il  sottomentobrcgmatico, 
il  sottomentoccipitalc.  Questo  movimento  e la  consc- 
guente discesa  dcil’occipite  nella  concavità  sacrale  fanno 
sì  che  allo  stretto  supcriore  sì  trovi  ora,  come  diametro 
massimo,  il  bìsaaomialc:  Timpegno  di  questo  concorre 
alFcspulsionc  della  testa  con  le  modalità  descrìtte.  Ve- 
nuta la  testa  fuori  dai  genitali  «faccia  in  avanti»,  Tcspul- 
sionc  del  resto  del  corpo  fetale  non  si  discosta  da  quanto 
già  detto  per  il  p.  in  presentazione  di  vertice. 

La  diagnosi  dei  vari  tempi  descrìtti  si  fa  sia  con  la  pal- 
pazione che  con  rascoltazionc  e rcsplorazione.  né  è ne- 
cessario trattarne.  Neppure  merita  un  richiamo  partico- 
lare il  movimento  di  rotazione  interna:  la  solidalizzazio- 
nc  della  testa  e del  tronco,  ottenuta  con  la  deflessione 
forzata,  permette  di  invocare  la  teoria  del  piano  lomboi- 
liaco come  quella  che  meglio  spiega  questa  rotazione 
precoce  c indispensabile. 

Se  il  meccanismo  del  p.  nella  M.D.A.  non  si  discosta 
dalla  descrizione  fatta,  altro  che  per  la  rotazione  inter- 
na. la  quale  si  deve  verificare  da  destra  a sinistra,  il  mec- 
canismo del  p.  nelle  posizioni  posteriori  del  mento  meri- 
ta un  accenno  particolare,  proprio  per  quanto  riguarda  il 
movimento  di  rotazione  interna,  che,  necessariamente. 
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deve  avere  un'estensione  di  3^8  di  cerchio,  di  modo  che  il 
mento  venga  sempre  a ruotare  anteriormente  e si  venga  a 
portare  al  disotto  dell'arcata  pubica.  Questo  movimento 
di  rotazione  deve  compiersi  contemporaneamente  alla  di- 
scesa. cosi  che  11  e 111  tempo,  praticamente,  si  verificano 
insieme.  La  mancata  rotazione,  o peggio  la  rotazione  sa- 
crale del  mento,  fanno  si  che  questo  non  possa,  per  la 
brevità  del  collo,  essere  spinto  tanto  profondamente  da 
superare  la  concavità  sacrococcigea  e la  doccia  perineale 
posteriore;  mancherà,  pertanto,  la  flessione  della  testa  e 
l'occipite  resterà  al  di  sopra  o al  di  dietro  della  sinfisi 
pubica  senza  poter  essere  espulso.  La  rotazione  completa 
in  avanti,  per  la  quale  bisogna  anche  qui  invocare  la  teo- 
ria del  piano  lomboiliaco,  è quindi  assolutamente  neces- 
saria. I tempi  successivi  non  si  discostano  gran  che  da 
quelli  descritti  per  le  posizioni  antcrìoii  del  mento.  Si 
comprende,  da  tutto  ciò.  come  il  p.  per  la  faccia  comporti 
una  prognosi  ben  più  grave  di  quella  del  p.  per  il  vertice. 
Il  travaglio  è più  lungo  c stentato,  complicato  spesso  da 
una  rottura  prematura,  o quanto  meno  precoce,  del  sacco 
delle  acque.  A parte,  poi,  il  pericolo  di  una  mancata  rota- 
zione in  una  posizione  mcntopostcrìore.  la  difficoltà  del 
travaglio  e Talta  percentuale  d’interventi  rendono  la  pro- 
gnosi. nella  maggior  parte  dei  casi,  riservata  sia  per  la 
madre  che  per  il  feto.  Nei  riguardi  della  prima  incidono  la 
rottura  prematura  o precoce  del  sacco  con  perìcolo  di  in- 
fezione. la  compressione  prolungata  delle  parti  molli, 
l'accentuata  distensione  del  perineo,  che  spesso  si  lacera, 
e inoltre  la  possibilità  di  un  notevole  assottigliamento  del 
segmento  inferiore  che  può  rompersi.  Quanto  al  feto,  la 
sua  mortalità  è sicuramente  maggiore  se  viene  esplicato  il 
p.  per  via  vaginale  (e  infatti  la  moderna  ostetrìcia  è orien- 
tata. per  queste  forme  di  distocie  e per  quelle  che  verran- 
no in  seguito  descrìtte,  per  il  p.  cesareo),  per  le  cause 
seguenti:  la  procidenza  del  cordone,  la  compressione  dei 
vasi  del  collo,  le  infezioni  c.  non  meno  frequenti,  le  con- 
gestioni ed  emorragie  cerebrali  si  sommano  alla  sofferen- 
za fetale  per  la  lunghezza  del  travaglio  e alle  lesioni  che  il 
p.  stesso  o le  esplorazioni  possono  provocare. 

I fenomeni  plastici,  caratteristici  della  presentazione, 
sono  essenzialmente  rappresentati  da  un'accentuata  de- 
formazione del  cranio,  che  assume  aspetto  marcatamen- 
te dolicocefalo,  con  allungamento  del  diametro  frontoc- 
cipilale.  e dal  tumore  da  p..  che  deforma,  a sua  volta, 
tutto  il  volto  del  feto,  estendendosi  l'infiltrazione  dalle 
labhra  alle  guaiKe,  al  naso,  alle  palpebre,  alla  parte 
bas.sa  della  fronte. 

Le  anomalie  del  p.  per  la  faccia  riguardano  l'impegno, 
la  discesa  c la  rotazione,  il  disimpegno  della  parte  pre- 
sentata. Nel  I tempo  si  può  avere  una  deflessione  incom- 
pleta che  dà  luogo  alla  presentazione  di  fronte;  l'impe- 


gno, come  abbiamo  già  rilevato,  spesso  si  fa  secondo  il 
diametro  trasverso.  La  discesa  è stentata  e si  arresta  se 
non  completata  dalla  rotazione  interna,  la  quale  deve,  in 
ogni  caso,  portare  il  mento  al  disotto  dell'arcata  pubica. 
La  rotazione  incompleta  e la  rotazione  sacrale  del  mento 
determinano  l'arresto  dell'espulsione  del  feto,  con  i danni 
che  tale  fatto  comporta  per  il  feto  stesso  e per  la  madre. 

Meccanisiiio  del  parto  netta  presentazione  di  boote 
La  presentazione  di  fronte  è quella  nella  quale  il  feto 
presenta  allo  stretto  superiore  l'estremità  cefalica  in  at- 
teggiamento di  modica  deflessione. 

Dapprima  studiata  come  una  varietà  della  presenta- 
zione di  faccia,  la  presentazione  di  fronte,  per  le  partico- 
larità del  meccanismo  del  p.,  è stata  successivamente  ri- 
tenuta come  autonoma.  La  sua  frequenza  si  può  calcola- 
re intorno  a 1 su  2500  p.  Le  cause  che  la  provocano  sono 
praticamente  le  stesse  già  ricordate  per  la  presentazione 
di  faccia:  secondo  alcuni  un'importanza  maggiore  assu- 
mono qui  le  cause  attive,  cioò  una  contrattura  parziale 
del  segmento  inferiore  o uno  spasmo  delPanelk»  di  Bandi. 

Il  punfo  di  repere  è U ruxso\  ma  non  è possibile  stabilire 
la  frequenza  con  la  quale  si  succedono  le  varie  posizioni 
per  la  rarità  della  presentazione  stessa.  Comunque  la 
naso-iliaca  sinistra  anteriore  (N.S.A.)  e la  naso-iliaca  de- 
stra posteriore  (N.D.P.)  dovrebbero  occorrere  più  spesso 
per  la  legge  di  adattamento  all’obliquo  di  sinistra. 

La  diagnosi,  durante  la  gravidanza,  non  è posta  quasi 
mai:  la  palpazione,  tuttavia,  potrà  talvolta  far  rilevare 
un  colpo  d'ascia  appena  accennato  c,  al  contrario,  un 
maji^or  rilievo  del  se^o  del  ferro  di  cavallo.  La  presen- 
tazione. mantenendosi  elevata,  fa  sì  che  l'ascoltazione 
non  permetta  una  diagnosi  differenziale  rispetto  alla 
presentazione  di  faccia;  c Tesplorazione,  pur  facendo 
escludere  una  presentazione  di  vertice,  ugualmente  non 
permette  l’esatta  identificazione  della  parte  presentata. 
In  travaglio,  invece,  la  presentazione  di  fronte  sarà  di 
solito  ben  differenziabile,  con  l'esplorazione,  da  quella 
di  vertice  e da  quella  di  faccia,  in  quanto,  mentre  si  rag- 
giunge agevolmente  la  fontanella  quadrangolare,  non  si 
raggiungono,  né  la  triangolare,  né  il  mento  (fig.  11). 

Il  meccanismo  del  p.  si  compie  attraverso  i solili  quat- 
tro tempi;  ma  é bene  precisare  che  la  presentazione  di 
fronte  è eminentemente  distocica  e la  distocia  s’inizia  fin 
dairimpegno.  La  riduzione  è solo  diretta  e.  in  effetti,  ap- 
pena accennata.  L'atteggiamento  di  scmideflessionc  del- 
la testa  fa  sì  che  verso  lo  stretto  supcriore  avanzino  dia- 
metri sempre  maggiori  c alla  fine  roccipitomentonìero  di 
13.5  cm.  L’impegno  della  circonferenza  corrispondente 
non  sarebbe  possibile  e il  diametro  passa  attraverso  lo 
stretto  superiore  obliquamente,  di  sbieco.  L'estremo  oc- 


i)irmi7ed  Cji- 


PARTO 


cipitale  (per  altri  l'estremo  mentoniero)  scende  più  in 
basso:  l'occipite  progredisce  verso  l'escavazionc  pelvica 
mentre  il  mento  rimane  al  di  sopra  della  sinfisi  pubica. 
L'occipite,  sotto  l'impulso  di  forti  contrazioni  uterine, 
percorre  tutta  la  concavità  sacrale  e raggiunge  il  piano 
perineale  mentre  ha  luogo  il  movimento  di  rotazione  in- 
terna. [|  naso  è sollecitato  a portarsi  al  di  sotto  deH'arca- 
ta  pubica:  perché  ciò  possa  avvenire  e la  fronte  possa 
così  affiorare  ai  genitali  esterni,  restando  il  mento  al  di 
sopra  della  sinfisi  pubica,  si  deve  verificare  l'apertura 
della  bocca  del  feto  (tig.  12).  In  tal  modo,  praticamente  il 
bordo  alveolare  del  mascellare  superiore  scivola  dietro 
la  sinfisi  pubica  e quindi  al  di  sotto  dell'arcata:  con  ciò  la 
testa  può  flettersi  facendo  fulcro  sul  detto  mascellare  e 
l'occipite  affiorare  alla  forchetta  ed  essere  espulso,  men- 


tre il  mento  scorre  dietro  la  sinfisi  pubica.  Uscito  l'occipi- 
te, con  un  movimento  di  deflessione  si  libera  il  mento:  la 
parte  presentata  è cosi  interamente  espulsa. 

Il  meccanismo  descritto  vale  sia  per  le  posizioni  na- 
soanteriori che  per  quelle  na.soposteriori.  La  rotazione 
interna,  che,  nel  primo  caso,  deve  essere  di  1/8  di  cer- 
chio, nel  secondo  deve  essere  di  3/8  di  cerchio,  perché  il 
naso  dovrà  sempre  portarsi  in  avanti  e il  mascellare  su- 
periore al  di  sotto  della  sinfisi  pubica. 


Trattare  delle  anomalie  di  questo  meccanismo  del  p. 
può  sembrare  superfluo:  ricorderemo  tuttavia  la  rotazione 
insufficiente  e la  rotazione  pervertita.  Quest'ultima  è.  in  ef- 
fetti, sempre  possibile,  specie  nelle  posizioni  nasoposlc- 
riori;  tuttavia  l'espulsione  della  parte  presentata  in  nasosa- 
crale può  ancora  avvenire,  seppure  molto  stentatamente. 

I fenomeni  plastici  sono  rappresentati  dal  tumore  da  p. 
detto  a visiera,  per  la  localizzazione,  e dalla  deformazio- 
ne del  cranio  che  assume  una  caratteristica  forma  cilin- 
droconica a grande  as.se  occipitofrontale,  con  base  al  sin- 
cipitomentoniero. 

Seppure  non  tutti  considerino  il  p.  per  la  fronte  come 
distocico,  pure  esso  dovrebbe  considerarsi  tale  almeno  in 
considerazione  della  gravità  della  prognosi  sia  per  il  feto 
che  per  la  madre.  Per  questa  si  segnala  una  maggior  per- 
centuale di  complicazioni,  sia  in  conseguenza  di  rotture 
di  utero,  sia  per  infezioni  puerperali:  tutto  ciò  a parte  le 
compressioni,  le  lacerazioni,  che  sempre  si  verificano  an- 
che quando  il  p.  si  espleta  naturalmente.  Quanto  al  feto, 
la  mortalità  media  è aumentata,  e dipende  dalla  soffe- 
renza fetale,  dalle  compressioni  cerebrali  e dalle  emor- 
ragie. In  altri  tempi  la  prognosi  era  aggravata  dagli  in- 
terventi ostetrici  consigliati  c praticati;  oggi,  in  effetti,  la 
prognosi  della  presentazione  di  fronte  è molto  migliorata 
per  il  nuovo  indirizzo  in  ostetricia. 

Meccanismo  del  parto  nella  presentazione  di  bregma 
La  presentazione  di  bregma  è quella  nella  quale  il  feto 
presenta  allo  stretto  superiore  l'estremità  cefalica  in  at- 
teggiamento intermedio  tra  la  flessione  e la  deflessione. 
In  corrispondenza  del  diametro  obiquo  di  uno  dei  lati  si 
orienta  l’occipitofrontalc,  il  cui  punto  di  mezzo  è rappre- 
sentato dalla  grande  fontanella  o bregma.  La  presenta- 
zione di  bregma  è rara;  raro  è,  soprattutto,  che  l'atteg- 
giamento della  testa  fetale  si  mantenga  immodificato 
fino  al  disimpegno. 

Le  cause  di  questa  presentazione  sono  tutte  quelle  che 
impiediscono  alla  testa  fetale  la  sua  flessione  abituale  e 
ostacolano  l'accentuazione  della  flessione  quale  si  verifi- 
ca nella  presentazione  di  vertice  durante  il  I tempo. 

II  punto  di  repere  è la  fronte:  questa,  nella  maggior  par- 
te dei  casi,  si  mette  in  rapporto  con  uno  degli  estremi 
anteriori  dei  diametri  obliqui  (fronto-iliaca  sinistra  ante- 
riore e fronto-iliaca  destra  anteriore),  talvolta  con  uno 
degli  estremi  del  diametro  trasverso. 

La  diagnosi  non  si  fa  praticamente  mai  durante  la  gra- 
vidanza; in  travaglio,  è l'esplorazione  che  permette  di  ri- 
conoscere la  presentazione,  in  quanto  il  dito  esploratore 
raggiunge,  quasi  al  centro  della  parte  presentata,  la  fon- 
tanella quadrangolare  (fig.  13),  mentre  non  riesce,  o rie- 
sce appena,  a raggiungere  da  un  iato  la  glabella  e dal- 


Fig.  13.  Immagini  tattili  «Iella  presentazione  di  bregma.  M In  fronte  sinistra  anteriore  (o  fronto-iliaca  sinistra  anteriore):  fl)  in  fronte 
sinistra  posteriore  (o  fronto-iliaca  sinistra  posteriore);  O in  fronte  destra  posteriore  (o  fronto-iliaca  destra  posteriore). 
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l'altro  la  piccola  fontanella.  Il  meccanismo  del  p.  si  com- 
pie in  virtù  di  un’accentuata  riduzione  diretta  dei  diame- 
tri della  testa  fetale,  a cominciare  da  quello  oocipitofron- 
lale  che  per  primo  si  presenta  aH’ingresso  pelvico.  La  te- 
sta fetale  cosi  si  modella,  assumendo  quasi  l'aspetto  di 
un  cilindro  i cui  diametri  trasversi  sono  sensibilmente 
uguali:  si  verificano  quindi  l'impegno  e la  discesa  della 
presentazione  neH'escavazionc  pelvica.  Ma  contempora- 
neamente alla  progressione  deve  verificarsi  la  rotatone 
interna,  che  porta  la  fronte  al  di  sotto  della  sinfisi  pubica, 
mentre  l’occipite  si  alloga  nella  concavità  sacrale.  Il  di- 
simpegno. necessariamente  laborioso,  si  effettua  in 
quanto,  sotto  l’impulso  delle  contrazioni  uterine,  la  già- 
l^lla  si  fissa  al  di  sotto  deH'arcata  pubica:  facendo  fulcro 
su  questo  punto,  la  testa  si  flette  consentendo  aH’ocdpite 
di  scorrere  nella  concavità  sacrale  c nella  doccia  peri- 
neale. finché  il  sottoccipitc  perviene  alla  commessura 
posteriore  della  vulva.  La  testa,  allora,  con  un  movimen- 
to di  deflessione,  si  libera  completamente. 

Le  anomalie  di  questo  meccanismo  del  p.  riguardano 
soprattutto  rimpegno.  che  potrebbe  effettuarsi  secondo 
il  diametro  trasverso,  c la  rotazione  sacrale  della  fronte. 
Ouest'ultima  evenienza  è tanto  rara  che  non  siamo  in 
grado  di  precisare  le  modalità  con  le  quali  si  verifica  l'e- 
spulsione della  testa,  espulsione  che,  tuttavia,  sembra  si 
possa  verificare.  I fenomeni  plastici,  oltre  alta  bozza  sie- 
rosanguigna. riguardano  la  deformazione  della  testa, 
che.  come  si  è detto,  si  modella  in  maniera  da  assumere 
una  forma  quasi  cilindrica. 

La  lunghezza  del  travaglio,  i perìcoli  di  ampie  lacera- 
zioni vaginoperincali.  l'eventualità  di  interventi  incidono 
sulla  prognosi  materna;  quella  fetale  comporta  una  mor- 
talità media  aumentata. 

Meccanismo  del  parto  fieUa  presentazione  di  podice 

La  presentazione  di  podice  è quella  nella  quale  il  feto 
presenta  allo  stretto  superiore  la  sua  estremità  pelvica. 

A seconda  che  le  parti  fetali  che  costituiscono  l'estre- 
mità pelvica  siano,  oppure  no.  nel  loro  atteggiamento 
normale,  avremo  una  presentazione  di  podice  completo  o 
presentazioni  di  podice  incompleto.  Nel  primo  caso,  gli 
arti  inferiori  si  trovano  aH'allezza  del  bacino.  le  cosce 
flesse  sulla  pelvi,  le  gambe  flesse  sulle  cosce,  i piedi 
all'altezza  delle  natiche  e incrociati.  Può  verificarsi  altri- 
menti. o che  gli  arti  inferiori  siano  estesi  al  davanti 
dciraddomc,  nel  qual  caso  solo  la  pelvi  costituisce  la 
presentazione  {podice  incompleto  varietà  natiche,  detta 
anche  natiche  sole),  o che  uno  ovvero  tutti  e due  gii  arti 
inferiori  siano  estesi  al  disotto  della  pelvi,  cioè  precidenti 
{podice  incompleto  varietà  con  procidenza:  di  un  ginocchio, 
di  un  piede,  eie.).  In  realtà,  le  varietà  con  pr<KÌdcnza 
non  sembrano  essere  altro  che  una  modifica  del  podice 
completo;  esse,  inoltre,  non  costituiscono  un’anomalia  di 
un  qualche  inierevsc  nel  meccanismo  del  p..  il  quale  ri- 
sulta invece  agevolalo.  Sarà  utile,  pertanto,  trattare  sol- 
tanto del  meccanismo  del  p.  in  presentazione  di  podice 
completo  e di  quello  in  presentazione  di  podice  incom- 
pleto varietà  natiche. 

La  presentazione  di  podice  completo  rappresenta  sol- 
tanto b'3  delle  presentazioni  di  podice,  in  quanto  accade 
talvolta  che  già  ail  ini/io  del  travaglio,  appena  la  parte 
presentala  prende  contatto  c*on  lo  stretto  supcriore,  essa 
si  trasformi  in  incompleta.  Ouest'ultima  si  verificherà, 
quindi,  nei  2/3  circa  dei  casi. 

Le  cause  che  danno  origine  alla  presentazione  di  predi- 
ce completo  sono  materne,  fetali  o anncssiali.  Tra  le 
cause  materne  ricorderemo:  la  pluriparità.  che  provoca 
un  ipotono  delle  pareli  mu-scolari  uterine;  i tumori  uterini 


o parauterini,  quando  siano  prossimi  all'cscavazione  pel- 
vica. perché  ostacolano  l'adattamento  deirestremo  cefa- 
lico al  bacino;  le  viziature  pelviche,  che  agiscono  con 
questo  stesso  meccanismo;  le  malformazioni  uterine  che 
alterano  la  forma  della  cavità  e perciò  disturbano  l'o- 
rientamento normale  deU'ovoide  fetale.  Cause  fetali 
sono:  la  piccolezza  del  feto,  e perciò  la  prematurità;  le 
malformazioni  fetali  (specie  idrocefalia);  la  gcmellarìtà. 
Le  prime  sono  causa  di  eccessiva  mobilità  fetale,  le  altre 
impongono  il  particolare  adattamento  deirovoide  fetale 
nella  cavità  uterina.  Tra  le  cause  anncssiali,  ricordere- 
mo: le  inserzioni  viziose  della  placenta;  l'idramnio,  che 
consente  un'eccessiva  mobilità  fetale;  la  brevità  del  cor- 
done (assoluta  o relativa),  che  si  oppone  all’accomoda- 
zione della  testa  al  bacino. 

Le  cause  della  presentazione  di  podice  incompleto  va- 
rietà natiche  sono,  per  lo  più.  malformazioni  uterine  e 
talvolta  l'oligoamnio;  inoltre,  tutte  quelle  che  possono 
modificare,  all'inizio  de)  travaglio,  l’atteggiamento  degli 
arti  inferiori  del  feto  facendoli  estendere  al  davanti 
dcU'addome.  Punto  di  repere  della  presentazione  è,  in 
ogni  caso,  il  sacro:  avremo,  quindi,  sacro-ilìaca  sinistra  (o 
destra)  anteriore,  e sacro-iliaca  sinistra  (o  destra)  poste- 
riore. Più  frequenti  sono  quelle  posizioni  in  cui  il  sacro  si 
mette  in  rapporto  con  uno  degli  estremi  del  diametro 
obliquo  di  sinistra:  cioè  la  sacro-iliaca  sinistra  anteriore, 
indicata  anche  come  sacro-sinistra  anteriore  (Sa.S.A.)  e la 
sacro-iliaca  destra  posteriore,  indicata  anche  come  sacro- 
destra posteriore  (Sa.D.P.). 

La  diagnosi  può  essere  fatta  durante  la  gravidanza  o in 
travaglio.  Durante  la  gravidanza,  l’ispezione  fa  rilevare 
che  si  tratta  di  una  situazione  longitudinale  e la  palpazio- 
ne permette  quasi  sempre  di  riconoscere  Testremo  cefali- 
co a)  fondo  uterino  e quello  podalico  all’ingresso  pelvico. 
Il  dorso  sarà  rivolto  verso  uno  dei  lati  e sarà  riconoscibile 
dai  suoi  caratteri,  che  sono  gli  stessi  di  quelli  ricordali  a 
proposito  della  presentazione  di  vertice.  L’ascoltazione  fa 
rilevare  che  il  focolaio  di  massima  intensità  si  trova,  ri- 
spetto al  feto,  nella  regione  dorsale  e.  rispetto  aH’addome 
materno,  in  vicinanza,  o anche  al  di  sopra,  deirombclica- 
le  trasversa.  Tutti  questi  rilievi  sono  comuni  sia  alle  pre- 
sentazioni di  podice  completo  che  a quelle  di  podice  in- 
completo varietà  natiche.  L’esplorazione,  eseguita  duran- 
te la  gravidanza,  consentirà  quasi  sempre  la  diagnosi  ge- 
nerica di  presentazione  di  podice,  pure  essendo  lo  scavo 
per  lo  più  vuoto  e la  parte  presentata  elevata.  Tuttavia,  in 
particolari  casi,  sarà  possibile  riconoscere  la  consistenza 
più  molle  c le  piccole  masse  irregolari  e mobili  del  podice 
completo  o.  viceversa,  la  con.sistenza  più  dura  e il  solco 
intcmaticalc  del  podice  incompleto  varietà  natiche.  Du- 
rante il  travaglio  di  p..  ispezione,  palpazione  e ascoltazio- 
ne consentono  praticamente  gli  stessi  rilievi;  ma  ora  l’c* 
splorazionc  assume  importanza  preponderante  sia  per  la 
precisazione  della  diagnosi  di  presentazione  che  per  il  ri- 
conoscimento della  posizione  (fig.  14).  L'esplorazione,  ri- 
vela il  podice  come  un  tumore  in  cui  si  possono  distin- 
guere: al  centro,  il  solco  intcmaticalc.  con  l'infossamento 
deirorifido  anale;  dalla  stessa  parte,  la  cresta  sacrale  con 
il  ctHxigc;  il  percepire,  o meno,  dalla  parte  opposta  a 
quella  del  sacro,  tumoretti  costituiti  dalle  piccole  parti 
permetterà  la  precisazione  della  diagnosi  di  presentazio- 
ne: se  mancano  i piedi  all’altezza  delle  natiche,  l'esplora- 
zione permetterà  talvolta  di  apprezzare  le  cosce  forte- 
mente flesse  sul  bacino  come  due  colonne  verticali.  La 
diagnosi  differenziale  si  farà  nel  caso  di  podice  incom- 
pleto varietà  natiche;  la  presenza  di  tumore  da  p.  potrà 
rendere  diffìcile  l'csdudcrc  in  ogni  caso  che  si  tratti  di 
una  presentazione  di  vertice  o,  soprattutto,  di  una  di  faccia. 
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Il  meccanismo  del  p..  si  tratti  di  podice  completo  o in-  è molto  importante;  in  effetti,  il  diametro  maggiore  della 
completo,  non  richiede  descririoni  molto  differenti.  Tut-  presentazione,  dopo  la  riduzione,  viene  a essere  il  hiiro* 
tavia  ci  riferiremo  qui  al  podice  completo  ed  alla  posizio-  canterico.  di  9.5  cm.  poco  o nulla  riducibile;  ed  i tale 
nc  sacro-sinistra  anteriore  (Sa.S.A.)  (fig.  15),  di  tempo  in  diametro  che  alla  fine  si  metterà  in  rapporto  con  quello 
tempo  segnalando  le  particolarità  del  meccanismo  del  p.  anteroposieriore  dello  stretto  inferiore.  Avvenuta  la  ri- 
per  il  podice  incompleto  varietà  natiche.  Il  diametro  più  duzione.  la  circonferenza  che  passa  per  t diametri  sacro- 
lungo  delia  presentazione  è quello  sacrotibiale,  che  mi-  tibiale  e bitrocanterico  scende  al  di  sotto  dello  stretto  su- 
sura 12,5  cm:  la  riduzione  è però  sensibile,  tanto  che  tale  percorc;  si  verifica,  cioè,  Timpegno.  Nella  presentazione 
diametro,  quando  la  parte  presentata  inizia  il  movimento  di  podice  incompleto  l’Impegno  è,  in  certo  modo,  facilita- 
di  impegno,  non  misura  più  di  9 cm.  Ciò,  come  vedremo,  to  dalla  mancanza  degli  arti  fiessi  e dei  piedi. 


F,g.  15.  Tempi  dei  meccanismo  del  p.  nella  presentazione  di  podice,  in  siicro-sinistjra  anteriore  (Sa.S.A.).  A)  li  podice  si  impegna 
scarnilo  il  diametro  obliquo  destro.  B)  La  discesa  della  parte  presentala  avviene  con  laicroflcssìone  c rotazione  interna.  O La 
rotazione  interna  continua  e si  è ancora  mù  accentuala  la  latcrofies.sìonc.  £>)  Disimpegno  degli  arti  inferiori  c dei  corpo  fino 
allombcltco.  E)  Disimpegno  delle  spalle.  ^ Inizio  del  disimpegno  della  testa.  6')  Disimpegno  quasi  completo  della  testa. 
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La  di!»cesa  della  parte  presentata  nell'escavazione 
pelvica  si  compie  più  agevolmente  nelle  presentazioni  di 
podice  incompleto  varietà  natiche,  con  mag;giore  lentez- 
za in  quelle  complete.  In  ogni  caso  essa  è seguita  dalla 
rotazione  interna.  Come  si  è già  anticipato,  questa  rota- 
zione deve  portare  il  diametro  bitrocanterico  in  rapporto 
con  il  coccipubico:  essa,  pertanto,  sarà  sempre  una  rota- 
zione di  di  cerchio  quale  che  sia  la  posizione  origina- 
ria della  presentazione;  questa  raggiunge  così  il  piano 
dello  stretto  inferiore.  Il  disimpegno  si  effettua  allora  in 
questo  modo:  Tanca  anteriore  si  fìssa  sotto  la  sìnfìsi  pubi- 
ca, la  posteriore  viene  spinta  lungo  la  doccia  perineale;  il 
corpo  fetale  si  inflette  fortemente  c Tanca  posteriore  può 
disimpegnarsi  dalTorifìcio  pubopcrincale.  Si  libera  quindi 
anche  Tanca  anteriore.  Nella  presentazione  di  podice  in- 
completo varietà  natiche  il  meccanismo  del  disimpegno  è 
lo  stesso,  ma  gli  arti  estesi  al  davanti  delTaddome  confe- 
riscono al  tronco  una  rigidità  anormale  che,  in  certo 
modo,  si  oppone  alTinfìessione  laterale  del  corpo  fetale; 
da  ciò  una  diffìcollà  maggiore  al  disimpiegno.  il  quale,  a 
volte,  ò ostacolato  al  punto  da  richiedere  un  intervento. 

A differenza  di  quanto  accade  nelle  presentazioni  ce- 
faliche. in  quelle  di  podice  meritano  un  richiamo  partico- 
lare anche  l'espulsione  delle  spalle  e.  soprattutto,  Tc- 
spulsionc  della  testa  posteriore.  Per  quanto  riguarda  le 
spalle,  allo  stretto  superiore  il  diametro  bisacromialc 
si  impegna  secondo  lo  stesso  obliquo  attraversalo  dal 
diametro  bitrocanterico.  Effettuata  la  discesa,  anche  il 
diametro  bisaaomiale  compie  una  rotazione  di  1/8  di 
cerchio  e si  orienta  secondo  il  coccipubico.  La  spalla 
anteriore  si  fissa  quindi  sotto  la  sinfisi  pubica  c la  spalla 
posteriore,  percorsa  la  doccia  perineale,  si  disimpegna 
dalTostio  pubococcigeo  permettendo  così  anche  alla 
spalla  anteriore  di  venire  all'esterno.  La  testa,  intanto,  si 
è impegnata  pas.sando  attraverso  lo  stretto  superiore 
con  il  diametro  occipitofrontale,  o il  sottoccipitofrontale.  o 
anche  il  sottoccipitobregmalico  orientato  secondo  lo  stesso 
diametro  obliquo  attraversato  dal  sacrolibiale;  Testremo 
cefalico  si  presenta  quindi  in  atteggiamento  di  scmifìcs- 
sione  ovvero  anche  di  netta  flessione.  La  discesa  è in  ge- 
nere agevole  ed  è completata  dalla  rotazione  interna,  la 
quale  è di  1/8  di  cerchio  se  l'occipite  era  anteriore,  di 
3/8  se  Toexipite  era  posteriore;  in  questo  modo  sarà  sem- 
pre il  sottoccipitobregmalico  a orientarsi  secondo  Tantc- 
roposieriore  dello  stretto  inferiore:  l’occipite  si  fìssa  sotto 
la  sinfisi  pubica  mentre  la  fronte  si  alloga  nella  concavità 
sacrale.  Successivamente,  al  di  sotto  della  sìnfìsi  pubica 
giunge  la  regione  soitoccipitale.  o la  regione  nucalc;  la 
fronte  percorre  il  sacro  e la  doccia  perineale;  la  testa 
compie  un  movimento  di  flessione  (tale  movimento  sem- 
bra di  deflessione  in  quanto  chi  assiste  al  p.  facilita  Te- 
spulsione  della  testa  innalzando  progres-sivamente  il  cor- 
po fetale  con  fulcro  alla  nuca)  e alTorifìcio  pubococcigeo 
appaiono,  succes.sivamente.  il  mento,  la  bocca,  il  naso  e 
la  fronte.  A questo  punto  anche  l'occipite  si  libera  e la 
testa  viene  cosi  espulsa. 

Le  anomalie  del  p.  per  il  podice  sono  piuttosto  fre- 
quenti e riguardano  le  tre  fasi  del  meccanismo  già  de- 
scritto. Anomalie  delTimpegno  della  prima  parte  presen- 
tata SI  verificano  più  spesso  nel  podice  completo:  esse  si 
riassumono  in  una  mancata  o insufficiente  riduzione  e in 
una  discesa  lenta  e stentata.  La  rotazione  interna  può 
mancare,  ovvero  può  essere  esagerata,  venendo  il  biiro- 
canterico  a orientarsi  secondo  il  trasverso  dello  stretto 
inferiore  II  disimpegno,  infine,  può  essere  difficile  se  si  è 
verificata  un'anomalia  della  rotazione,  ed  è in  ogni  caso 
particolarmente  laborioso  nelle  presentazioni  di  p<xlice 
incompleto  varietà  natiche.  L'impegno  delle  spalle  è fre- 


quentemente distocico,  specie  nel  podice  varietà  natiche, 
in  quanto  può  verificarsi  Tinnalzamcnio  degli  arti  supe- 
riori. Questi  impediscono  allora  la  discesa  e Timpegno 
della  testa.  L’innalzamento  degli  arti,  che  avviene  di  so- 
lito per  manovre  inopportune  o intempestive  di  chi  assi- 
ste, può  verificarsi  secondo  due  modalità:  nel  primo  caso 
gii  arti  si  estendono  passando  al  davanti  del  torace;  nel 
secondo,  essi  si  abba.ssano  verso  l'addome,  si  spostano 
posteriormente  e risalgono  lungo  il  dorso  del  feto:  in 
questo  caso  di  .solito  raggiungono  la  regione  nucaie.  Tut- 
te e due  queste  modalità  determinano  lo  sharramenio  de- 
gli ani.  sbarramento  per  ascesa  (cavo  a.scellare  ampia- 
mente aperto,  punta  della  scapola  in  fuori)  o per  discesa 
(cavo  ascellare  chiuso,  punta  della  scapola  verso  la  colon- 
na vertebrale);  in  ogni  caso  è richiesto  un  intervento 
affinché,  con  adatte  manovre,  sì  proceda  alla  riduzione 
degli  arti  sbarrati.  Per  quanto  riguarda  la  testa,  a parte 
l’ostacolo  determinato  alTimpegno  dallo  sbarramento 
degli  arti,  ricorderemo  qui  le  anomalie  della  rotazione  e 
le  alterazioni  dclTatteggiamento.  La  testa  può  discende- 
re nell'escavazione  pelvica  mentre  Toccipite  ruota  poste- 
riormente: dò  rappresenta  sempre  una  complicazione, 
ma  non  ancora  una  vera  distocia,  in  quanto  l'espulsione 
delTcstrcmo  cefalico  potrà  verificarsi  se  es.so  ha  mante- 
nuto il  suo  atteggiamento  di  flessione.  La  regione  sottoc- 
dpitalc.  infatti,  raggiunge  la  forchetta;  facendo  fulcro  su 
questo  punto  la  testa  compie  un  movimento  di  deflessio- 
ne che  fa  apparire  alTorifìcio  pubococcigeo  la  bocca,  il 
naso  e la  fronte  volti  in  avanti.  In  tal  modo  si  verifica 
l’espulsione  completa  della  testa.  Se.  però,  la  rotazione 
sacrale  si  accompagna  a deflessione  della  testa,  l'occipite 
scende  nelTescavazione  pelvica,  ma  il  mento  si  undna  al 
di  sopra  della  sinfisi  pubica  rendendo  impossibile,  presso- 
ché in  ogni  caso,  l'ulteriore  discesa  della  testa  e la  sua 
espulsione.  Infine,  la  rotazione  può  essere  stata  norma- 
le. doé  con  Tocdpite  verso  il  pube;  ma  la  testa  può  esse- 
re deflessa:  in  questo  caso  è ancora  possibile  ottenere, 
con  adatte  manovre,  la  flessione  della  testa  e quindi  l'e- 
spulsione dell'estremo  cefalico.  In  questo  caso  occorre 
far  fissare  la  testa  all'estremo  da  un'assistente;  fare 
un'applicazione  diretta  c premere  fortemente  sui  mania 
per  favorire  la  riduzione  della  testa  durante  le  trazioni. 

I fenomeni  plastid  sono  rappresentati  dal  tumore  da  p. 
alle  natiche  c ai  genitali  esterni  e dalle  deformazioni 
della  testa;  queste,  tuttavìa,  per  la  rapidità  con  la  quale 
l'estremo  cefalico  attraversa  la  pelvi,  sono  in  generale 
appena  accennate. 

La  lunghezza  abituale  del  travaglio,  la  relativa  fre- 
quenza degli  interventi  rendono  la  prognosi  del  p.  per  il 
podice  meno  buona  sia  per  la  madre  che.  soprattutto, 
per  il  feto.  Per  quanto  riguarda  la  prima  é da  ricordare 
principalmente  il  verificarsi  di  lesioni  più  o meno  vaste 
del  canale  molle,  lesioni  la  cui  pericolosità  raggiunge  il 
massimo  qualora  interessino  il  segmento  inferiore.  Per 
quanto  riguarda  il  feto  si  deve  notare  che.  mentre  la 
mortalità  nella  presentazione  di  fxxlice  completo,  non  è 
molto  elevala,  non  bisogna  tuttavia  trascurare  la  possibi- 
lità di  lesioni,  quali  fratture,  paralisi  ostetriche,  così 
alme  l'eventualità  di  malattie,  quali  emorragie  cerebra- 
li. polmoniti  ah  ingejtis:  lesioni  e malattie  legate  al  p. 
come  tale  o alle  manovre  che  fossero  state  necessarie; 
per  tutto  ciò,  specialmente  nelle  primipare,  si  preferisce 
ricorrere  al  p.  cesareo. 

Estrazioiie  podalica 

L'estrazione  podalica  è operazione  ostetrica  classica,  che 
amsiste  nelTestrazione  attiva  del  feto  in  presentazione 
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Fig.  16.  A)  Estrazione  podalica  secondo  iJ  metodo  di  Bracht.  B)  Disimpegno  della  spalla  anteriore  secondo  il  metodo  di  MiUler.  C) 
Disimpegno  della  spalla  posteriore  secondo  il  metodo  di  Mùlicr. 


podalica  primitiva,  oppure  secondaria  a versione  esterna 
0 a rivolgimento  interno  (v.  rivolgimfnto).  Di  essa  si  tro- 
va già  cenno  in  Celso,  e numerosi  AA.  hanno  proposto 
manovre  rimaste  clas.siche  e loro  varianti. 

Come  per  altre  operazioni  delFostetricia  tradizionale, 
anche  per  l’estrazione  podalica  va  osservato  che  le  ten- 
denze moderne  sono  orientale  verso  il  suo  abbandono, 
motivato  prevalentemente  dalla  potenziale  lesività  del- 
l'intervento nei  riguardi  del  feto,  ritenendosi  oggi  prefe- 
ribile l’estrazione  mediante  taglio  cesareo.  Anche  nei  ri- 
guardi del  feto  prematuro,  e quindi  di  dimensioni  più  pic- 
cole. la  cui  estrazione  può  in  linea  dì  massima  ipotizzarsi 
come  meno  impegnativa,  esistono  ampie  riserve,  perché 
alla  prematurità  si  accompagna  una  minor  resistenza  ed 
una  più  ridotta  tolleranza  alla  sollecitazione  traumatica 
che,  ugualmente,  rende  generalmente  sconsigliabile  l'in- 
tervento. 

Classicamente,  comunque,  si  distinguono  una  piccola 
estrazione  podalica,  che  consiste  ncIPassistcnza  manuale 
aH'espulsione  spontanea  in  presentazione  di  podice,  c 
una  grande  estrazione  podalica. 

Aiuto  manuale  all'espulsione  podalica  o piccola  estrazione 
podalica 

Accenniamo  appena  come  sia  necessario  un  bacino  nor- 
male; che  il  feto,  vivo,  non  sia  più  sviluppato  che  di  nor- 
ma; che  le  braccia  non  siano  rialzate;  che  i premiti  espul- 
sivi siano  validi  c ravvicinali  durante  Pespulsione  del 
tronco;  c come  sia  necessario  eseguire  nelle  primipare 
repìsiotomia. 

Un  metodo  da  raccomandare  è il  metodo  di  Bracht  (fig. 
16.  A):  si  esegue  a feto  espulso  fino  all'ombelico  e a dor- 
so ruotato  in  avanti,  quando,  fatta  la  solila  ansa  del  funi- 
colo tirando  delicatamente  sul  tralcio  placentare,  si  nota 
che  affiora  ai  genitali  l’angolo  inferiore  della  scap>ola  (pri- 
ma di  questo  momento  il  tronco  va  soltanto  sostenuto, 
non  tirato,  per  evitare  rinnalzamcnto  delle  braccia).  Si 
afferra  con  ambo  le  mani  il  podice  del  feto  disponendo  i 
pollici  sulle  natiche  al  disotto  dell'articolazione  coxofe- 
morale c le  altre  dita  verso  il  dorso  del  feto;  quindi,  dol- 
cemente, si  rovescia  il  tronco  del  feto  col  tiorso  verso 
l'addome  della  madre.  Se  la  manovra  riesce,  si  ha  facil- 
mente non  solo  l'estrazione  delle  spalle,  ma  anche  quel- 
la della  testa.  Se,  in  tal  modo.  però,  si  ottiene  solo  l’e- 
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strazione  delle  spalle,  si  ricorrerà  alla  manovra  del  Mau- 
rìceau  (v.  sotto)  per  Pestrazione  della  testa. 

Se  neppure  le  spalle  escono,  si  ricorrerà  alla  manovra 
del  Mailer  (fig.  16,  B,  C).  Questa  manovra  si  esegue  af- 
ferrando il  podice  del  feto  con  le  due  mani,  disponendo  t 
due  pollici  ai  lati  del  sacro  e le  altre  dita  all'esterno  sulla 
faccia  esterna  delle  cosce;  si  ruota  quindi  il  feto  in  modo 
da  porre  il  diametro  bisacromiale  secondo  il  diametro 
anteroposteriorc  dello  stretto  inferiore,  c si  fanno  trazio- 
ni in  basso  e alPindietro  in  modo  da  abbassare  il  piano 
laterale  anteriore  del  feto  e quindi  la  spalla  corrispon- 
dente; in  tal  modo  la  spalla  anteriore  si  impegna  profon- 
damente fino  al  disotto  della  sinfisi  pubica,  nello  spazio 
molle  sottopubico,  e quindi  esce  al  disotto  della  sinfisi 
pubica.  Ottenuto  ti  profondo  impegno  della  spalla  ante- 
riore (il  che  è quanto  dire  la  sua  liberazione  sotto  la  sinfisi 
pubica  nello  spazio  libero  sottopubico),  si  fa  un  movi- 
mento in  senso  opposto,  cioè  si  innalza  il  tronco  del  feto, 
sempre  tenuto  col  diametro  bisacromiale  secondo  il  dia- 
metro anteroposteriore  del  bacino,  verso  l’addome  della 
madre,  e viene  cosi  liberata  la  spalla  posteriore. 

Ottenuta  la  liberazione  delle  spalle,  o col  metodo  del 
Bracht.  o con  quello  del  Mùller,  si  passa  all'estrazione 
delta  testa  (se  questa  non  è già  avvenuta  con  il  primo  me- 
todo). Occorre  tenere  presente  che.  in  questo  momento, 
il  cordone  ombelicale  può  ben  facilmente  essere  com- 
presso fra  testa  fetale  e bacino.  È ottima  in  questo  caso 
la  manovra  del  Mauriceau-Veit  (fìg.  17,  A c B),  chiamata 
cosi  dairidcatore  e dall' A.,  il  Veii,  che  tanto  contribuì 
alla  sua  diffusione.  Si  mette  il  feto  con  le  cosce  a caval- 
cioni dcH'avambraccio  deH'opcratore  che  corrisponde 
con  la  sua  faccia  flcssoria  alla  faccia  ventrale  del  feto, 
mentre  la  mano  corrispondente,  posta  tra  la  faccia  del 
feto  ed  il  perineo,  raggiunge  con  l'indice  e il  medio  la 
bocca  del  feto  e applica  l'indice  (e  talora  anche  il  medio) 
sulla  base  della  lingua  fetale;  la  mano  esterna  deve,  in- 
vece. inforcare  il  collo  del  feto  tra  l'indice  e le  altre  dita 
daH'indictro  in  avanti.  Ciò  fatto,  mentre  con  la  mano  in- 
terna. tirando  delicatamente  con  iJ  dito  o le  dita  poste 
nella  bocca  del  feto,  si  tiene  flessa  la  testa,  con  la  mano 
esterna  si  fanno  trazioni  sulle  spalle  (facendo  attenzione 
che  le  dita  non  ledano  la  bocca  del  feto  c che  la  testa 
impegnata  secondo  un  diametro  obliquo  o il  trasverso  del 
bacino  sia  ruotata  con  Toccipitc  dietro  la  sinfisi  pubica). 
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Portata  in  tal  modo  la  testa  con  l'occìpite  nello  spazio 
libero  sottopubico,  mantenendo  sempre  le  mani  nella 
posizione  descritta,  si  deve  delicatamente  sollevare  il 
feto,  portandone  il  dorso  verso  Taddome  della  madre  in 
modo  da  liberare  tutti  i diametri  sottoccipitali,  e cosi  alla 
commessura  vulvare  posteriore  appariranno  successiva- 
mente il  mento,  la  faccia,  la  fronte  e,  quindi,  l'occipite. 

£ da  aggiungere  che  sarà  bene  associare  contempora- 
neamente al  metodo  sopraddetto  di  Mauriceau-Veit  il 
metodo  di  Wigand-Martin  (già  usato  da  Celso,  di  nuovo 
dal  Wigand.  e diffuso  da  Martin)  (fìg.  18);  sarà  utile,  cioè, 
fin  dal  momento  in  cui  l'operatore  fa  le  trazioni  sulle 
spalle,  far  premere  dalla  regione  al  di  sopra  del  pube 
sulla  testa  fetale  da  un  assistente  all'uopo  istruito. 

Grande  estrazione  podalica 

Bisogna  distinguere  se  la  presentazione  px>dalica  è va- 
rietà natiche  sole,  o un'altra  delle  possibili  varietà.  Nel 
primo  caso  è necessario  premettere  all'intervento  l'ab- 
bassamento del  piede  anteriore,  trasformando  la  presen- 
tazione in  una  varietà  liscia.  Ciò  è realizzabile  quando  la 
presentazione  è ancora  mobile,  attraverso  la  manovra  di 
Kilian-Pinard. 

1.  Presentazione  di  natiche  sole.  - Nella  manovra  di  Ki- 
lian-Pinard si  adopera  la  mano  che  corrisponde  al  lato 
ventrale  del  feto,  cioè  mano  destra  se  il  feto  è in  posizio- 
ne sacrale  destra,  mano  sinistra  se  il  feto  è in  posizione 
sacrale  sinistra.  La  mano,  a piatto,  viene  portata  nciru- 
tero  lungo  la  faccia  flessoria  della  coscia  anteriore  Ano  al 
livello  del  cavo  popliteo,  quindi,  con  due  dita  applicate 
sulla  faccia  interna  della  coscia,  si  tira  questa  verso  l'c- 
stemo,  mentre,  contemporaneamente,  si  preme  nel  cavo 
popliteo.  In  tal  modo  la  gamba  si  flette  e si  arriva  facil- 
mente ad  afferrare  il  piede,  che  si  porta  nello  spazio 
creato  con  l'abduzione  della  gamba,  e a tirarlo  aH’estcr- 
no  (va  da  sé  che  con  questa  manovra  si  pmò  fare  anche  il 
semplice  abbassamento  profilattico  del  piede  nei  casi  indi- 
cati, usando  soltanto  indice  e medio  introdotti  in  cavità 
uterina,  a dilatazione  di  soli  4 cm). 

Da  notare,  inoltre,  che  quando  la  manovra  non  riesce 
e la  dilatazione  è completa,  si  può  portare  la  mano  Ano 
al  fondo  dell'utero,  afferrare  il  piede  e tirarlo  in  basso. 

Se.  invece.  la  presentazione  di  natiche  sole  è già  fìssa  o 
impfftnata.  bisogna  fare  Vuncinazione  digitale  dell  inguine 
anteriore  (Ag.  IV). 

Tenendo  presente  che  nelle  posizioni  sacroiliache  di 
destra  l'inguine  anteriore  è il  clcstro.  e viceversa  nelle 
posizioni  sacroiiiache  di  sinistra,  si  deve  adoperare  la 
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mano  omonima  all’inguine  da  uncinare  (non  è però  regola 
assoluta)  e uncinare  sempre  l'Inguine  anteriore  per  dirì- 
gere le  trazioni  in  basso  e all'indietro,  secondo  l'asse  del- 
lo stretto  superiore,  per  evitare  l'impuntamento  dell'an- 
ca anteriore  sopra  la  sinfisi  pubica,  e quindi  il  noto  esteso 
movimento  di  rotaziorve  del  tronco  fetale  che  può  porta- 
re ad  attorcigliamenti  del  cordone  e sbarramento  di  arti. 
Il  dito  da  usare  è l'indice,  o meglio,  nei  casi  in  cui  sia 
possibile,  l'indice  e il  medio,  che  devono  uncinare  la  re- 
gione inguinale  del  feto.  Si  deve  tirare  in  basso  e all'in- 
dietro  stando  con  un  ginocchio  a terra,  aiutandosi  nella 
trazione  mediante  la  mano  libera  applicata  sulla  regione 
radiocarpica  della  mano  introdotta  nei  genitali.  Evitare, 
in  queste  trazioni,  l’errore  di  tirare  sul  femore,  perché, 
in  tal  modo,  si  produrrà  la  frattura  dell'osso;  tirare  inve- 
ce sempre  e soltanto  sull'inguine  e verso  la  cresta  iliaca. 
Fare  le  trazioni  possibilmente  durante  le  contrazioni  ute- 
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line  e farsi  coadiuvare  daircsicrno  da  una  conveniente 
spremitura  alla  Krisieller  (v.  kristeller,  spremitura  alla). 

Abbassato  l'inguine  anteriore  nello  spazio  molle  sotto* 
pubico,  si  uncina,  con  la  mano  che  era  applicata  sulla 
regione  radiocarpica.  l'inguine  posteriore  e si  fanno  allo* 
ra  trazioni  con  ambo  le  mani,  ma  non  più  aU'indietro: 
invece,  gradualmente,  in  avanti,  e quindi  in  alto,  fino  a 
disimpegnare  l'anca  posteriore  dalla  commissura  vulvare 
posteriore. 

È tuttavia  da  osservare  che  questa  manovra  non  sem- 
pre riesce  ad  abbassare  il  podice.  In  questo  caso  l’ulte- 
riore  proseguimento  per  la  via  vaginale  comporterebbe 
l'uncinazione  strumentale  o l’applicazione  di  forcipe  sulle 
natiche,  che  costituiscono  interventi  pericolosi  per  il  feto, 
e assai  spesso  largamente  traumatici  anche  per  la  madre. 

Riteniamo  quindi  che.  in  particolare  nella  varietà  nati- 
che. l’estrazione  fetale  mediante  taglio  cesareo  (v.  cesa- 
reo TAGUO)  deve  essere  senza  dubbio  preferita  all'estra- 
zione  per  vìa  vaginale. 

2.  Presentazione  podalica  completa,  incompleta,  varietà 
ginocchia,  piedi,  mista  (non  natiche  sole).  • In  tali  condi- 
zioni, a differenza  della  varietà  natiche  sole,  è accessibi- 
le un  piede  o un  ginocchio  in  vagina.  Bisogna  tirare  allo- 
ra sul  piede  anteriore,  che  sta  più  vicino  alla  sinfisi  pubica 
c che  presenta  il  dito  piccolo  situato  più  anteriormente. 
(Se  i due  piedi  sono  incrociati,  l'operatore  sovrapponga 
mentalmente  il  piede  afferrato  a uno  dei  suoi  piedi:  se  si 
corrispondono,  saranno  dello  stesso  nome,  e ricordando 
che  nelle  posizioni  sacroiliachc  di  destra  il  piede  anterio- 
re è il  destro,  e il  sinistro  nelle  posizioni  sacroiliache  di 
sinistra,  saprà  quale  è il  piede  anteriore). 

Ma,  se  il  piede  accessibile  è il  piede  posteriore  (presen- 
terà il  primo  dito  situato  più  anteriormente),  bisogna 
ruotare  di  180”  la  presentazione  (nelle  posizioni  di  destra 
secondo  le  lancette  dell'orologio,  nelle  posizioni  di  sini- 
stra in  senso  contrario)  finché  il  piede,  dapprima  poste- 
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riorc,  divenga  anteriore  con  la  gamba  e la  coscia  corri- 
spondenti (nella  varietà  ginocchia  sì  tirerà  sul  ginocchio 
anteriore;  se  tutti  e due  i piedi  sono  in  vagina  si  tirerà  sui 
due  piedi). 

Qui  dobbiamo  distinguere  3 tempi:  a)  V estrazione  del 
podice  e del  tronco',  b)  l'estrazione  delle  spalle  e degli  arti 
superiori;  c)  Vestrazione  della  testa. 


a)  Estrazione  del  podice  e del  tronco.  - Afferrato  il  piede  ante- 
riore con  la  mano  omonima,  u tira  dapprima  in  basso  e all’indie- 
tro  verso  il  coccige  della  donna;  quindi,  abba.ssata  la  gamba,  si 
tira  su  di  questa  con  rinterposizioiw  di  un  panno  sterile  e aiutan- 
dosi con  I altra  mano,  ma  ponendo  una  mano  sul  piede  e una 
sulla  gamba,  cioè  su  due  segmenti  di  arto  vicini.  E cosi  si  farà 
quando  si  abbasserà  la  cosaa,  mettendo,  cioè,  una  mano  sulla 
parte  alta  della  gamba  e l’altra  sulla  parte  bassa  della  coscia,  allo 
scopo  di  evitare  distacchi  epdìsarì.  Quando  Tanca  anteriore  sarà 
profondamente  impegnata  r»elIo  spazio  molle  sottopubico,  si  ti- 
rerà io  basso  e in  avanti  verso  le  ginocchia  dell'operatore  e quin- 
di in  alto  in  modo  da  disimpegnare  TarKa  posteriore  dalla  com- 
missura  vulvare  posteriore  II  mede  posteriore  si  disimpegna  al- 
lora da  solo  fuori  dei  genitali.  Però,  se  Tanca  posteriore  stenta  a 
distmpegnarsi,  sarà  bene  uncinare  con  indice  e medio  della  mano 
omonima  Tinguii>e  posteriore  c fare  trazione  su  di  esso.  Possibil- 
mente tirare  solo  durante  le  contrazioni  uterine  per  evitare  Tin- 
nalzamento  de^i  arti  superiori,  in  modo  intermittente,  dolce  se 
pur  con  forza,  evitando  in  modo  assoluto  strappi  e facernSosi  aiu- 
tare dalTestemo  con  una  spremitura  alla  Kristeller. 

Estratto  il  podice,  si  afferra  l'estremo  podalico  del  feto  met- 
tendo i due  pollici  ai  lati  del  sacro  e le  altre  4 dita  sulla  facaa 
esterna  delle  cosce,  e si  compiono  movimenti  a pendolo  innal- 
zando c abbassando  il  podice  succcsuvamcnle,  in  modo  da 
estrarre  U tronco  fetale. 

Il  dorso  va  tenuto  sempre  rivolto  diagonalmente,  cioè  non 
deve  esser  lasciato  ruotare  in  modo  da  guardare  nettamente  in 
allo,  perché,  in  tal  n>odo,  il  diametro  occipiiofrontalc  della  testa 
fetale  sì  metterebbe  secondo  il  diametro  antcroposterìore  del 
bacino  (il  che  nuoce  all'ulteriore  andamento  del  parto,  perché  il 
diametro  più  lungo  della  testa  fetale  deve  impegnarsi  secondo  il 
diametro  trasverso  o gli  obliqui,  che  sono  più  lunghi);  né.  tanto 
peggio,  va  lasaato  ruotare  in  modo  da  guardare  alTindielro 
(perché,  in  tal  caso,  la  testa  estesa  ruoterebbe  con  l'occipite  net 
sacro  e il  mento  si  uncinerebbe  sopra  il  pube). 

Comparso  l'ombelico  col  cordone  ombelicale  alTostio  vulve- 
vaginale.  mediante  dolci  trazioni  si  estrae  una  breve  ansa  del 
cordone  e la  si  colloca  verso  la  sinfisi  sacroiliaca  corrispondente, 
allo  scopo  di  esitare  stiramenti  dei  vasi  del  cordone  c compres- 
sioni durante  la  successiva  estrazione. 

b)  Estrazione  delle  spaile  e degli  ani  superiori.  - Estratto  il  podi- 
ce fino  alTombclico,  fatta  l'ansa  del  funicolo,  impegnate  le  spalle 
secondo  uno  dei  diametri  obliqui,  o il  trasverso,  o uno  intermedio 
tra  il  trasverso  e uno  degli  obliqui,  si  ruotano  le  spalle  in  modo  da 
mettere  il  diametro  bisacromiale  secondo  il  diametro  anieropo- 
steriore  dello  stretto  inferiore.  Si  applica  allora  il  metodo  dì  Mai- 
ler. Ma  se  questo  metodo  non  riesce,  bisogna  ricorrere  subito  alla 
manovra  classica:  si  inforcano  i piedi  sopra  ì malleoli  con  la  mano 
di  nome  omonimo  alla  posizione,  mettendo  l'indice  in  mezzo,  il 
pollice  su  di  un  malleolo  esterno  c k altre  3 dita  sull'altro  mal- 
leolo esterno,  e si  porta  il  piano  laterale  anteriore  del  feto  verso 
l'addome  della  madre,  come  nella  manovra  di  Mùlicr.  Cosi  « 
rende  visibile  la  spalla  posteriore  che  viene  liberata  con  l’altra 
mano,  insinuandoUi  dolcemente  tra  perineo  e spalla,  spostando 
eventualmente  l'omero  in  avanti  secondo  il  moMmento  naturale 
dclTarticolazionc  scapolomerale.  Cioè,  se  il  feto  ha  il  braccio  in 
posizione  di  saluto  militare  (mano  verso  la  testa,  gomito  lontano  e 
in  flessione  anteriore),  si  tirerà  il  braccio  in  avanti  nel  senso 
fìsiologico  del  movimento  per  evitare  tassazioni  o fratture.  Il  che 
è quanto  dire  che.  nel  caso  di  una  presentazione  podalica  con 
dorso  a destra,  si  deve  afferrare  l'omero  fetale  con  le  piccok  dita 
della  mano  sinistra  (è  la  mano  che  ha  nome  omonimo  all'ano)  per 
tirarlo  in  avanti  nel  senso  ventrak;  mentre,  nel  caso  di  dorso  a 
sinistra,  si  deve  afferrare  l'omero  fetale  con  k piccole  dita  della 
mano  destra  (è  quella  che  ha  nome  omonimo  all'ano  da  abbassa- 
re) per  tirarlo  in  avanti  ed  abbassarlo.  Bisogna  adoperare,  sem- 
pre con  dolcezza,  3 o 4 dita,  e non  uno  solo,  per  evitare  fratture 
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Liberati  la  spalla  posteriore  ed  il  braccio  corrispondente,  sì  pas- 
sa a liberare  quella  anteriore:  si  applicano  i due  pollici  sopra  le 
scapole  e le  altre  4 dita  all'esterno  sulle  costole  afferrando  bene 
il  braccio  già  disimpegnato,  quindi  sì  fa  ruotare  il  tronco  del  feto 
di  180"  (tale  movimento  è chiamato  dai  tedeschi  stopfen)  fino  a 
che  la  spalla  che  era  stata  liberata,  e che  era  la  posteriore,  sia 
diventata  anteriore:  cosi  abbiamo  una  spalla  anteriore  libera  e 
ci  rimane  da  liberare  la  posteriore  col  suo  braccio  come  abbia- 
mo fatto  precedentemente.  Per  la  direzione  della  rotazione,  ri- 
cordare che  nelle  posizioni  di  destra  bisogna  ruotare  il  tronco 
nel  senso  comrario  alle  lancette  dell'orologio,  mentre  nelle  po- 
sizioni di  sinistra  bisogna  ruotarlo  nello  stesso  senso.  Per  libera- 
re ora  la  spalla  posteriore  col  suo  braccio,  si  agisce  come  ante- 
cedentemente. sollevando  verso  l'addome  della  madre  il  piano 
laterale  del  feto,  preso  per  le  gambe  in  corrispondenza  dei  mal- 
leoli, ma  cambiando  mano,  perché,  se  la  posizione  era  una  dor- 
so destra,  a movimento  di  rotazione  ultimato  sarà  diventata  una 
dorso  sinistra,  e viceversa. 

In  caso  di  un  arto  superiore  sbarrato  (dall'alto  in  basso):  libera- 
re prima  l'arto  non  sbarrato,  sia  esso  anteriore  o posteriore,  poi 
ruotare  il  tronco  del  feto  nel  senso  verso  cui  è diretto  l'arto  sbarra- 
to del  feto. 

Se  ambedue  gli  arti  superiori  sono  sbarrati,  sì  applica  la  me- 
desima manovra,  ma  cominciando  prima  da  quel  braccio  la  cui 
spalla  si  trova  anteriormente,  e cosi  si  riuscirà  a togliere  lo  sbar- 
ramento e ad  abbassarlo;  ma  allora  l'arto  che  prima  era  poste- 
riore sarà  diventato  anteriore;  bisogna  ora  liberare  quest'ultimo 
con  manovra  identica. 

c)  Estrazione  della  testa.  - Fare  sempre  prima  la  manovra  di 
Mauriceau-Veit  con  la  Wigand-Martin,  tenendo  presente  che  la 
testa,  specialmente  in  caso  di  bacino  piatto,  va  impegnata,  non 
flessa,  ma  un  po'  estesa  e con  la  faccia  che  guarda  lateralmente 
(cioè  secondo  il  diametro  trasverso),  allo  scopo  dì  confrontare 
con  la  coniugata  vera,  non  il  diametro  biparietalc,  ma  il  bitem- 
poralc  che  è più  breve.  Giunta  la  lesta  allo  stretto  inferiore,  si 
nette  e sì  ruota  con  l'occipite  in  avanti  dietro  la  sinfisi  pubica. 
Invece,  in  caso  di  bacino  totalmente  e regolarmente  ristretto,  la 
testa  deve  confrontarsi  con  lo  stretto  supcriore,  già  completa- 
mente nessa  e secondo  un  diametro  obliquo. 

Solo  in  caso  di  fallimento  di  detta  manovra,  cioè  per  neces- 
sità, si  ricorrerà  al  metodo  di  Champetier  de  Ribes,  secondo  il 
quale  bisogna  impegnare  prima  un  parietale  (il  posteriore)  e poi 
l'altro.  A tale  scopo,  tenendo  le  mani  applicate  come  nella  ma- 
novra di  Mauriccau-Veit  e facendosi  aiutare  dall'esterno  come 
nella  Wigand-Martin,  bisogna  orientare  la  testa  in  senso  obli- 
quo, fletterla,  spìngerla  dall'esterno  dal  lato  dell'occipite,  quindi 
tirare  dapprima  il  collo  verso  la  sinfisi  pubica,  cioè  verso  l'alto  e 
in  avanti  per  far  discendere  la  bozza  parietale  posteriore,  poi 
verso  la  concavità  sacrale,  cioè  in  basso  c all'indieiro  per  far 
discendere  il  parietale  anteriore  dietro  la  sinfisi  pubica. 

Nei  casi  nei  quali  l'operatore  poco  esperto  abbia  permesso  alla 
testa  di  ruotare  con  l'occipite  nel  sacro,  a testa  flessa,  sarà  oppor- 
tuna la  manovra  di  Maurìccau-Veit  in  senso  inverso,  cioè  solle- 
vando il  ventre  del  feto  sul  ventre  della  madre  dopo  aver  bene 
impegnata  la  fronte  sotto  il  pube;  a testa  estesa  e mento  uncinato 
sul  pube,  sì  potrà  tentare  la  manovra  di  M.mc  Lachapcllc,  il 
forcipe  a scopo  ruotante,  oppure  la  manovra  dì  Praga  alla  rove- 
scia, cioè  rovesciando  il  ventre  del  feto  sul  ventre  della  madre. 

Se  le  difficoltà  all'estrazione  della  testa  è dovuta,  invece,  alla 
bocca  uterina  incompletamente  dilatata  o spasticamente  con- 
tratta sul  collo  del  feto,  sarà  il  caso  deH'applicazionc  dì  forcipe 
su  testa  posteriore. 

Conclusioni 

In  quanto  ai  perìcoli  dell'estrazione  podalica  dobbiamo 
incordare  che  si  evitano:  a)  le  lesioni  agli  arti  inferiori 
tirando  sempre  su  due  segmenti  di  arto  vicini;  tirando 
non  verso  la  diafìsi  femorale,  ma  verso  la  cresta  iliaca;  h) 
le  lesioni  dell'addome  e del  fegato,  non  afferrando  mai  il 
feto  per  l'addome,  ma  con  i pollici  ai  lati  del  sacro,  o,  al 
momento  c nel  caso  opportuno,  sopra  le  scaptile;  c)  le 
lesioni  del  cordone  praticando  l'ansa  del  cordone;  d)  le 
lesioni  del  pavimento  della  bocca,  premendo  col  dito  non 
sul  palato  molle,  ma  sulla  base  della  lingua;  e)  le  lesioni 
del  plesso  brachiale,  non  premendo  con  le  dita  sul  collo; 
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f)  le  lesioni  endocraniche  manovrando  molto  dolcemente 
nel  metodo  di  Wigand-Martin  c,  soprattutto,  facendo 
pressione  su  tutta  la  volta  cranica,  perché  se  la  pressione 
è limitata  alla  sutura  sagittale,  la  volta  cranica  si  appia- 
na, aumentano  il  diametro  biparietalc  c quindi  le  resi- 
stenze, l'operatore  aumenta  la  pressione  c,  come  conse- 
guenza, possono  avvenire  stiramenti  c rotture  delle 
membrane  cerebrali  e dei  seni  venosi. 

Per  le  condizioni  permitienii  l’estrazione  podalica  dob- 
biamo ricordare  e insistere  sulla  necessità  che  il  bacino 
sia  normale,  il  feto  normalmente  sviluppato,  la  dilatazio- 
ne della  bocca  uterina  compieta,  le  membrane  rotte.  Il 
che  è quanto  dire  che,  in  casi  di  bacino  limite,  di  feto 
voluminoso,  di  anomalie  delle  contrazioni,  di  primipara 
attempata  che  a ogni  costo  desidera  il  bambino  vivo,  e 
specialmente  nella  varietà  natiche,  cioè,  quando  sono  da 
prevedere  grandi  difficoltà  e perìcoli  nel  parto  podalico 
per  le  vie  naturali,  è senz'altro  indicato  il  taglio  cesareo 
addominale. 

Si  ritenga  principio  fondamentale  quello  di  non  fare 
mai  l'estrazione  podalica  senza  necessità,  senza  dilata- 
zione completa,  prima  del  tempio,  su  feto  troppio  volumi- 
noso o in  bacino  ristretto,  comunque  quando  non  vi  siano 
rapporti  favorevoli  maternofetali. 

Meccanismo  del  parto  nella  presentazione  di  spalla 
La  presentazione  di  spalla  è quella  nella  quale  il  feto, 
trovandosi  in  situazione  trasversa,  o più  spjesso  obliqua, 
presenta  all'ingresso  pielvico  uno  dei  piani  laterali  del  to- 
race, e più  esattamente  il  moncone  di  una  delle  spalle 
(fig^^  20). 

È opportuno  subito  precisare  che  questa  presentazione 
è assolutamente  distocica  e che  il  p.  a termine  di  feto 
vivo  non  può  verificarsi  spiontaneamente. 

La  frequenza  di  questa  presentazione  è molto  varia- 
mente valutata;  da  1 su  120  a 1 su  510  p.  Le  cause  sono 
molteplici:  pioiché  la  presentazione  di  spalla  può  essere 
primitiva  o secondaria,  ricorderemo  tra  i fattori  che  de- 
terminano una  situazione  trasversa  piermanente  le  mal- 


Fig.  20.  Presentazione  di  spall.i:  il  feto  è in  situazione  trasversa- 
le. con  la  testa  in  una  delle  fosse  iliache  ed  il  podice  nella  fossa 
iliaca  opposta;  aU'ingrcs.so  pelvico  sì  presenta  il  moncone  della 
spalla.  {Da  Dellepiane  et  al.). 
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formazioni  uterine  (utero  a sella,  utero  sepio,  etc.)  e la 
brevità  del  cordone;  tra  quelli  che  determinano  la  stessa 
situazione  occasionalmente,  Tipotono  delle  pareti  uteri- 
ne (plurìparità),  Tidramnio,  la  piccolezza  del  feto,  la  ge- 
mellarità  e,  infine,  tutte  le  condizioni  che  ostacolano  il 
normale  adattamento  della  testa  fetale  allo  stretto  supe- 
riore (bacini  viziati,  tumori  previ,  inserzione  viziosa  della 
placenta). 

Il  punto  di  repere  della  presentazione  è Pacromion:  si 
può  trattare,  quindi,  dell'acromion  destro  o di  quello  si- 
nistro. Inoltre  il  dorso  fetale  può  essere  rivolto  anterior- 
mente o posteriormente  (dorso  anteriore,  dorso  posterio- 
re); infine,  la  testa  può  allogarsi  nella  fossa  iliaca  sinistra 

0 destra  (cefalo-iliaca  destra  o sinistra).  La  precisazione 
della  presentazione  e della  posizione  riguarda  tutti  e tre 

1 seguenti  elementi;  nome  della  spalla,  orientamento  del 
dorso,  situazione  della  testa.  È evidente  che  è sufficiente 
il  riconoscimento  di  due  di  essi  per  ricavare  il  terzo.  Tra 
le  diverse  posizioni  risultano  più  frequenti  quelle 
dorsoanteriori  (fìg.  21).  quale  che  sia  il  nome  della  spalla 
presentata. 

La  diagnosi  di  presentazione  di  spalla  raramente  offre 
vere  difficoltà.  In  gravidanza,  l'ispezione  fa  rilevare  l'u- 
tero espanso  in  senso  trasversale.  Questo  dato  viene 
confermato  dal  palpamento:  aH’ingresso  pelvico  nessuna 
resistenza  ostacola  l'infossamento  delle  dita;  al  fondo  si 
percepisce  talora  un  piano  indistinto  difficilmente  iden- 
tificabile. È la  palpazione  in  corrispondenza  delle  fosse 
iliache  o dei  fianchi  che  permette  di  apprezzare,  da  un 
lato  l'estremità  cefalica,  dall'altro  l'estremità  podalica 
con  i rispettivi  caratteri  che  rendono  abbastanza  agevole 
il  rispettivo  riconoscimento.  Localizzata  la  testa,  resta  da 
diagnosticare  se  si  tratti  di  un  dorso  anteriore  o posterio- 
re: nel  secondo  caso,  le  piccole  parti  sono  quasi  sempre 
bene  apprezzabili,  mentre  nel  primo  la  regolarità,  l’uni- 
formità  e la  resistenza  del  dorso  possono  essere  apprez- 
zate solo  in  determinate  circostanze.  L’ascoltazione  fa  ri- 
levare che  il  focolaio  di  massima  intensità  si  trova,  per  lo 
più.  r>elle  regioni  paraombelicali,  più  spesso  al  di  sotto 
della  cicatrice.  Ma  questa  ascoltazione  ò imprecisa  nei 
casi  di  dorso  posteriore.  L'esplorazione  in  gravidanza 
non  consente  altro  che  rilievi  negativi:  l’escavazione  pel- 
vica è vuota  e la  parte  presentata  si  mantiene  molto  ele- 
vata. difficilmente  raggiungibile.  La  diagnosi  in  travaglio 
di  p.  si  basa  sui  rilievi  dell'ispezione,  palpazione  e ascol- 
tazione già  ricordati.  Ma  qui  l’esplorazione  è più  utile. 
Innanzi  tutto  si  noterà,  a membrane  integre,  la  borsa 
delle  acque  voluminosa  e a budello;  attraverso  di  essa,  o 
direttamente,  se  già  si  è verificata  la  rottura  delle  mem- 
brane. si  potranno  raggiungere  il  moncone  della  spalla  e 
Tacromìon,  il  piano  costale,  il  cavo  ascellare,  la  scapola, 
le  apofisi  spinose  delle  vertebre.  Il  riconoscimento  di  uno 
o più  di  questi  elementi  della  presentazione  permette 
anche  di  identificare  la  posizione,  o di  precisarla  se  essa 
fosse  già  stata  identificata  col  palpamento.  In  taluni  casi, 
il  riconoscimento  della  spalla  presentata  è facilitato  dalla 
procidenza  di  un  arto:  la  mano  può  essere  in  vagina  o 
fuori  dei  genitali  esterni  e permette  di  identificare  il 
nome  della  spaila  corrispondente.  Può  essere  però  diffi- 
cile dire  subito  se  sì  tratti  di  procidenza  della  mano  de- 
stra o di  quella  sinistra;  messa  in  supinazione,  essa  dirì- 
gerà il  pollice  verso  l'arto  inferiore  della  madre  di  nome 
omologo  a quello  della  spalla  che  si  presenta. 

Dopo  quanto  si  è detto  all'inizio  potrebbe  sembrare 
fuor  di  luogo  descrìvere  un  meccanismo  del  p.  per  la 
spalla.  Si  usa  tuttavia  riferire  alcune  modalità  di  espul- 
sione del  feto.  A parte  la  possibilità,  molto  relativa,  di 
una  versione  spontanea,  cioè  di  un  mutamento  spontaneo 


Rg.  21.  Presentazione  di  spalla  destra,  dorsoanterìore,  cefalo- 
sinistra.  Reperto  deircsame  vaginale.  ^ raggiunge  U moncone 
della  spalla  destra,  verso  il  quale  convergono  l'omero,  la  spina 
della  scapola  (anteriormente,  dalla  direzione  in  cut  è rivolto  il 
dorso)  c la  clavicola  (posteriormente).  Il  cavo  ascellare  è aperto 
verso  destra,  dal  lato  opposto  a quello  io  cui  è situata  la  testa. 
(Da  DtUepiane  et  ai.). 


di  situazione  per  cui  allo  stretto  superiore  viene  a porsi 
restremo  cefalico  o il  podalico,  l'espulsione  di  un  feto 
presentatosi  per  la  spaila  può  avvenire  duplicato  corpore 
o per  evoluzione  spontanea.  La  prima  modalità  (fìg.  22)  si 
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riferisce  a un  feto  prematuro,  e di  solito  premorto  con 
inizio  di  macerazione;  il  corpo  fetale  attraversa  il  bacino 
senza  un  vero  e proprio  particolare  meccanismo,  ripiega- 
to in  due.  La  seconda  evenienza  richiede,  ugualmente, 
un  feto  molto  piccolo,  la  cui  testa  si  blocchi  al  di  sopra 
della  sinfisi  pubica:  le  contrazioni  uterine  spingeranno 
sempre  più  profondamente  e verso  la  concavità  sacrale 
la  parte  bassa  del  dorso  e quindi  il  podice.  Praticamente, 
l'impegno  neH'cscavazione  pelvica  avviene  duplicato  cor- 
pore  e il  disimpegno  delPcstremo  podalico  avviene  con 
un  vero  e proprio  svolgersi  del  feto.  Le  circostanze  ecce- 
zionali in  cui  tale  p.  spontaneo  si  verifica  fanno  ascrivere 
l’evoluzione  sopra  ricordata  al  novero  di  quelle  eventua- 
lità sulle  quali  in  nessun  caso  si  può  contare. 

Pertanto,  nella  quasi  totalità  dei  casi  la  presentazione 
di  spalla  lasciata  a se  stessa  non  è seguita  dall'espulsione 
del  feto:  il  moncone  della  spalla  tende  a incunearsi 
neH’escavazione  pelvica,  mentre  l'utero  si  contrae  viva- 
cemente e le  sue  pareti  si  addossano  al  corpo  fetale.  Il 
feto  viene  a morte  più  o meno  rapidamente,  mentre  il 
progressivo  assottigliarsi  del  segmento  inferiore  provo- 
cherà. presto  o tardi,  la  rottura  deU'utero.  La  prognosi  di 
tale  presentazione  è quindi  legata  alla  tempestività  della 
diagnosi  e degli  interventi  indicati.  Tenuto  conto  della 
rottura  prematura  o precoce  del  sacco,  della  lentezza 
della  dilatazione,  della  frequente  procidenza  del  cordo- 
ne, la  prognosi  fetale  resta  riservata  in  ogni  modo. 
Quanto  alla  madre,  la  necessità  di  interventi  e la  fre- 
quenza di  lesioni  delle  parti  molli  gravano  sulla  morbilità 
puerperale.  Per  questo  motivo  è necessario,  da  parie 
deH'ostetrico.  un  intervento,  che  è.  ancora  una  volta,  il 
p.  cesareo  (v.  cesareo  taglio).  Un  tempo  costituiva  pre- 
messa necessaria  airespletamento  del  p.  in  prcsentazio- 
fìe  di  spalla  la  possibilità  di  eseguire  il  rivolgimento  (v.). 

Biblk>fndlii 

Per  la  bibliografia,  si  rimanda  alla  col.  1290. 
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IMPIEGO  EVENTUALE  DEL  FORCIPE  E DELLA 
VENTOSA  OSTETRICA  NELL'ESPLETAMENTO 
DEL  PARTO 

D forcipe 

li  forcipe  (v.)  è uno  strumento  ostetrico  atto  a favorire,  in 
determinati  casi,  l’espletamento  del  p. 

Gli  usi  per  cui  è stato  primitivamente  proposto  il  forcipe  sono 
stali;  quello  di  dilatare  il  collo  uterino,  quello  di  comprimere  la 
parte  presentata  fetale,  quello  ruotante  e quello  traente. 

L'uso  come  dilatatore  della  cervice  à stato  subito  abbandona- 
lo per  i traumatismi  che  si  venivano  a creare  suirutero  c sulla 
muc\>sa  vaginale  Lo  stesso  dicasi  per  l'azione  comprimente  che 
aveva  il  aimpito  di  ndurrc  i diametri  della  lesta  fetale  per  faci- 
litare il  passaggio  nello  scavo  pelvico,  ma  che  causava  gravi 
danni  al  S.N.C.  fetale. 

Discusso  è l'uso  deU'azionc  ruotante,  necessaria  nelle  appli- 
cazioni alio  stretto  medio  dello  scavo  pelvico,  operazione  non 
scevra  di  pericolo  per  il  nascituro. 

In  pratica  l'unica  azione  che  ancora  viene  sfruttata,  anche  se 
con  limitazioni,  é quella  di  trazione. 

La  progressiva  diminuzione  nell'uso  del  forcipe  è spie- 
gabile per  diverse  ragioni;  a)  aumentata  morbilità  fetale 
immediata  c a distanza  dovuta  aH'impicgo  del  forcipe:  t>) 
affiancamento  di  nuove  metodiche  ostetriche  (applicazio- 
ne di  ventose,  taglio  cesareo);  c)  applicazione  di  nuove 
indagini  diagnostiche  che  permettono  una  diagnosi  di  di- 
skKia  più  prcctice  (ecografia,  tocografia,  cardiotocogra- 
fia)  di  quanto  fosse  possibile  in  passato.  .Mentre,  infatti. 


in  uno  studio  di  Dieckmann  (1953)  la  percentuale  di  p. 
distocici  risolti  con  forcipe  era  del  28%  nel  1931-41,  del 
44%  nel  1941-46  e del  68%  nel  1946-51,  successiva- 
mente rintroduzione  di  nuove  metodiche  ostetriche  e 
l'uso  dell'ossitocina  hanno  ridotto  tali  percentuali  fino  a 
stabilizzarle  intorno  al  7%. 

Attualmente  l'uso  di  questa  metodica  trova  una  ragio- 
ne d'essere  nei  casi  di  sofferenza  fetale  acuta  e grave  e 
improvvisa  sofferenza  materna  per  la  possibilità  di  esple- 
tare il  p.  in  un  tempo  inferiore  a quello  che  sarebbe  ne- 
cessario per  approntare  una  sala  operatoria  per  un  taglio 
cesareo  (v.  cesareo  taglio). 

Per  quanto  riguarda  la  morbilità  materna,  questa  varia, 
nelle  varie  statìstiche,  dal  6 al  40%.  considerando  in 
questa  percentuale  anche  le  lesioni  minori. 

Per  quanto  riguarda  la  morbilità  fetale,  vi  sono  in  let- 
teratura dati  contrastanti. 

Weinberg  (I9S2).  in  uno  studio  su  1150  applicazioni  di  forcipe, 
riporla  3 cefaloemalomi,  2 paralisi  di  Erb,  2 paralisi  facciali 
transitorie.  Markins  (1959)  presenta  una  casistica  con  una  mor- 
bilità fetale  del  6%.  includendo,  oltre  alle  affezioni  prima  ricor- 
date, la  depressione  respiratoria  e la  sepsi.  Cooke  (1967),  su 
una  casistica  di  427  applicazioni  di  forcipe,  riporta  ccfaloemato- 
mi.  paralisi  facciali  iransilorìe.  paralisi  di  Erb.  fratture  della  cla- 
vicola, lacerazioni  e depressione  del  S.N.C.  Parry-Jones  (1972), 
su  625  applicazioni  di  forcipe,  trova  una  morbilità  del  3.4%. 
Altri  AA..  ma  in  casistiche  molto  mferiori.  presentano  lesioni 
del  midollo  spinale,  emorragie  della  dura  madre,  ecchimosi  sub- 
congiuntivali. 

Hcppncr  (1951).  d'altro  canto,  dimostra  come  rirveidenza  del- 
le paralisi  del  facciale  si  trova  nel  6,3%  di  p.  eutocici  contro  un 
6,4%  di  quelli  con  applicazione  di  forcipe  e Rubin  (1964)  pre- 
senta una  casistica  di  21  casi  con  lesione  del  nervo  facciale,  dei 
quali  solo  in  2 casi  si  era  adoperalo  il  forcipe. 

Studi  recenti  di  Hughey  hanno  confrontato  458  applicazioni  di 
forcipe  con  17  p.  cesarei.  Un  esito  perinatale  sfavorevole  era 
presente  nel  3U%  delle  applicazioni  di  forcipe  e assente  dopo 
taglio  cesareo.  Bowes  (19^)  ha  confrontalo  l'applicazione  dì 
forcipe  con  quella  di  ventose  c di  taglio  cesareo;  in  14  dei  71 
casi  in  cui  si  era  applicato  il  forcipe  (19,7%)  vi  era  stata  una 
sofferenza  fetale  con  asfissia,  lacerazioni,  cefaloemaioma  c se- 
psi. In  2 casi  sui  37  p.  espletati  mediante  taglio  cesareo  vi  era 
un  cefaloematoma  e una  contusione  cerebrale.  In  3 casi  tra  i 15 
in  cui  si  era  adoperata  la  ventosa  si  era  verificata  un'ipcrbiliru- 
binemia  causata  da  cefaloematoma. 

Chiswick  (1979).  comparando  2 popolazioni  di  neonati  delle 
quali  la  prima  aveva  subito  un'applicazicKic  di  forcipe,  mentre 
la  seconda  era  nata  da  p spontaneo,  ccmcludeva  che  l'irvcidenza 
di  trauma  alla  nascita  (15%),  alterazioni  respiratorie  (17,4%)  e 
sofferenza  cerebrale  (23,3%)  presenti  nel  campione  erario  a ca- 
rico pressochó  esclusivo  della  popolazione  in  cui  si  era  fatto  uso 
del  forcipe. 

V.  anche:  neonato,  lesiotù  ostetriche  (X.  433). 

Gli  studi  più  recenti  sembrano  pertanto  indicare  la 
reale  esistenza  di  un'elevata  morbilità  neonatale  nei  casi 
di  applicazione  di  forcipe. 

La  morbilità  a distanza  rappresenta  un  capitolo  parti- 
colarmente difficile  da  trattare  poiché  i risultati  dei  fot- 
low-up  risentono  di  numerose  variabili. 

E tuttavia  di  questi  ultimissimi  anni  la  segnalazione  di 
«danni  cerebrali  minimi»  che  si  possono  evidenziare 
solo  a distanza  di  tempo  dal  p.  e con  metodiche  indirette. 

Per  quanto  riguarda  la  sofferenza  cerebrale.  Chefetz 
(1965)  riporta  un'alta  correlazione  tra  questa  patologia  e 
Tapplicazione  di  forcipe  alla  nascita,  anche  se  Barkcr 
(19W)  c Birch  (1970),  studiando  607  bambini  con  O.I.  in- 
feriore a 75,  non  hanno  trovato  un  rapporto  significativo 
fra  questo  risultato  e le  modalità  di  espletamento  del  p. 
Analoghi  risultati  derivano  da  uno  studio  fatto  negli 
U.S.A.  su  15.992  neonati. 
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Friedman  (1%8)  sulla  base  dello  studio  di  una  popola- 
zione di  U94  bambini  di  peso  alia  nascita  superiore  a 
25U0  g.  riporta  invece  un  0.1.  superiore  in  quelli  nati  da 
p.  eutocico. 

£ pertanto  diffìcile  valutare  la  reale  importanza  dei 
danni  a distanza  prodotti  dairapplicazionc  di  forcipe. 

Nella  letteratura  al  momento  non  vi  sono  dati  tali  per 
cui  debba  essere  abbandonata  questa  tecnica,  ma  certa- 
mente essa  deve  essere  limitata  a quei  pochi  casi  di  p. 
nei  quali  altre  metodiche  non  sono  possibili.  Comunque, 
l'uso  del  forcipe  richiede  una  conoscenza  molto  appro- 
fondita dei  vari  meccanismi  del  travaglio,  della  situazio- 
ne c posizione  del  feto,  dcirarchitettura  della  pelvi,  del 
livello  raggiunto  dalla  parte  presentata,  del  diametro 
delta  testa  fetale  in  riferimento  alla  pelvi  materna  e del 
grado  di  asinclitismo  (Richardson,  1983).  Queste  indica- 
zioni, se  pur  inducono  alla  massima  prudenza  neiruso  di 
questo  strumento,  non  debbono  tuttavia  far  dimenticare 
come  l’asfìssia  intra  partum,  e le  conseguenze  del  trauma 
biochimico  legate  a questa,  possono,  specie  a distanza, 
dare  ripercussioni  anche  più  gravi  deireventuale  trauma 
provocato  daU'uso  del  forcipe  (Pcscctto,  1980)  c come  il 
forcipe  rappresenti  tuttora  uno  strumento  necessario  in 
ogni  sala  parto  (v.  forcipe,  VI.  1829). 

La  veoiosa  osletrica 

La  ventosa  ostetrica  o vacuum  extractor  è uno  strumento 
che  consente,  mediante  una  trazione  sulla  parte  presen- 
tata. un'accelerazione  del  travaglio  di  p. 

Già  nel  IbtK)  sono  stati  segnalati  alcuni  modelli  ancora  tecni- 
camente imperfetti  di  ventosa.  Fu.  però.  Malmstrom  che.  nel 
1954.  riuscì  a perfezionare  uno  strumento  tale  da  rendere  possi- 
bile un'estesa  applicazione  dioica. 

La  ventosa  i cs.scnzialrrvcnlc  costituita  da  3 parti;  1)  un  siste- 
ma di  arKoraggio  formato  da  una  coppetta  dì  dimensione  varia- 
bile (da  3 a 5 cm)  che  va  applicata  dairopcraiorc  sulla  parte 
fetale  presentata;  2)  un  sistema  di  aspirazione  costituito  da  una 
pompa  elettrica,  un  manometro  c una  «rì.scrva  del  vuoto»;  3) 
un  sistema  di  trazione  costituito  da  una  maniglia  e da  una  cate- 
nella che  si  ancora  sulla  coppetta. 

1^  tecnica  di  applicazione  è relativamente  semplice  e richie- 
de tre  condizioni  essenziali:  a)  la  dilatazione  uterina  completa; 
b)  la  rottura  delle  membrane;  c)  che.  infine,  la  parte  presentata 
consenta  una  presa  per  la  coppetta  (in  pratica  sono  utilizzabili 
solo  le  presentazioni  di  vertice  e bregma). 

L'applicazione,  per  la  necessità  di  una  graduale  depressione 
airinterno  della  coppetta,  richiede  un  certo  perìodo  di  tempo, 
valuubilc  intorno  a 7-10  min;  maggiore,  quindi,  di  quello  ne- 
cessario per  il  forcipic. 

Le  indicazioni  per  Fuso  della  ventosa  possono  essere 
sia  materne  che  fetali. 

Le  cause  materne  più  comuni  sor>o  rappresentate:  a) 
dairesaurimcnto  o indebolimento  dell'attività  uterina 
(per  cui  la  ventosa  può  costituire  un  utile  aiuto  alle  forze 
fìsiologichc;  Evelbauer,  1%3);  h)  presenza  di  condizioni 
materne  generali  (quali,  ad  es..  cardiopatie)  o locali 
(come  una  pregressa  cicatrice  i.sterotomica)  tali  da  non 
rendere  opportuno  un  eccessivo  dispendio  energetico,  rì- 
duccndo  così,  mediante  l’uso  della  ventosa,  la  durala  del 
periodo  espulsivo. 

Le  indicazioni  fetali  consistono  principalmente  nella 
sofferenza  subacuta.  Infatti,  come  già  in  precedenza  ri- 
portato. sono  necessari  almeno  6-7  min  per  l'applicazio- 
ne; da  ciò  deriva  che  non  é proponibile  l'uso  della  ven- 
tosa nella  sofferenza  fetale  acuta.  In  quest’ultima  condi- 
zione sono  indicate  altre  procedure  cliniche,  quali  il  ta- 
glio cesareo  o Tapplicazione  di  forcipe. 

La  ventosa  presenta  una  relativa  innocuità  e una  bassa 
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incidenza  di  complicazioni  matemofetali.  Questi  fattori 
hanno  portato  l'ostetrìcia  moderna  a sostituire  l’uso  del 
forcipe  con  quello  della  ventosa  in  tutte  quelle  circostan- 
ze in  cui  dò  è possibile. 

Analizzando  le  complicanze  materne,  dobbiamo  dire 
che  rispetto  al  p.  spontaneo  si  ha  una  maggior  inddenza 
di  lacerazioni  cervicovaginali  con  l'uso  del  fordpc  e della 
ventosa. 

Il  fordpc.  però,  dà  in  genere,  una  percentuale  mag- 
giore di  lacerazioni  vaginali  (Bcrgreen,  1959),  con  valore 
intorno  a)  14%  delle  applicazioni,  rispetto  al  6,5%  della 
ventosa  (Pcarsc.  1965). 

Il  vantaggio  maggiore  della  ventosa  è.  tuttavia,  a livel- 
lo della  prognosi  fetale. 

Ba.sti  pensare  che  una  contrazione  uterina  eserata  una  pres- 
sione sulla  lesta  fetale  di  4,2  kg,  che  diviene  di  8.4  kg  con  il 
sovrapporsi  degli  sforzi  espulsivi  del  travaglio  (Reyndds.  19S4). 
L’applicazione  del  forcipe  può  giungere  a valori  pressori  di 
49.9  kg  (Pearse.  1965),  mentre  la  ventosa  può  giungere  solo  fino  a 
un  massimo  di  14.9  kg  (Brehm,  1969).  Inoltre,  con  la  ventosa  la 
trazione  viene  distribuita  in  modo  uniforme  su  tutta  la  volta  cra- 
nica; quindi  la  presenza  di  traumatismi  ò imputabile  alle  modifi- 
cazioni plastiche  prodotte  sul  feto  dal  passaggio  attraverso  il  ca- 
nale di  p.  più  che  aH’azione  diretta  della  ventosa.  I danni  fetali 
exiracranid  sono  perciò  piuttosto  rari,  se  consideriamo  le  com- 
plicazioni maggiori,  essendo  le  incidenze  delle  paralisi  del  fac- 
ciale e del  plesso  branchiale  (paralisi  di  Erb)  inferiori  allo  0,5% 
(contro  il  3%  nei  casi  di  applicazione  di  forcipe). 

Numerosi  follow-up  (Soloheimo,  1%5)  hanno  dimo- 
strato una  relativa  innocuità  della  ventosa  nel  creare 
danni  neurologici  immediati  o a distanza. 

La  lesione  fetale  più  frequente,  anche  dopo  applica- 
zioni corrette  (6%  dei  casi  secondo  Pcscetto,  1981),  è il 
ccfalocmatoma.  Frequenti  sono  pure  le  abrasioni  su- 
perficiali del  cuoio  capelluto.  Raramente,  però,  queste 
ultime  forme  si  complicano,  guarendo  in  genere  sponta- 
neamente dopo  pochi  giorni. 

Da  queste  osservazioni  si  può  concludere  che  la  vento- 
sa. usata  correttamente  c nelle  sue  specifiche  indicazio- 
ni, può  essere  più  vantaggiosa  per  il  feto  che  un  prolun- 
gato perìodo  espulsivo. 

Il  limite  maggiore  che  dovrebbe  essere  risolto  ò la  len- 
tezza necessaria  alla  sua  applicazione.  Tale  inconvenien- 
te la  rende  infatti  non  sempre  utilizzabile  nelle  situazioni 
di  emergenza. 

V.  anche;  ventosa  ostftiuca. 

DOMENICO  ARDUINI  E GIUSEPPE  RIZZO 

PREPARAZIONE  E ASSISTENZA  AL  PARTO 

PrepanuòoBe  al  parto 

Non  è possibile,  in  una  trattazione  aggiornata,  evitare  di 
accennare  alla  preparazione  della  gravidanza  al  p.  È in- 
fatti indubbio  come  oggi  sia  sentita  dalle  pazienti  la  ne- 
ces.sità  di  giungere  fisicamente  e culturalmente  preparate 
aU’evento  ostetrico. 

Partendo  dal  principio  che  tutte  le  nostre  attività  e ri- 
sposte ai  vari  stimoli  esterni  sono  mediate  daU*attività  ti- 
mopsichica e noetica  come  residuo  del  rapporto  tra  dien- 
cefalo e corteccia,  allorché  si  voglia  ridurre  l'ansietà  e il 
dolore,  che  sono  strettamente  collegati  tra  di  loro  e in 
relazione  col  p.,  si  dovrà  intervenire  a livello  sia  intellet- 
tuale che  muscolare. 

Ecco  quindi  come  la  «preparaziorre  al  p.»  si  possa  di- 
videre idealmente  in  due  grandi  capitoli:  la  preparazione 
del  corpo  con  ginnastica  varia,  e della  mente  con  la  psi- 
coprofilassi. 

Per  ciò  che  riguarda  il  primo  capitolo  occorre  qui  ricor- 
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dare  l'importanza  di  alcuni  movimenti  ginnici  che  servo- 
no a tonificare  l’organismo,  ma,  soprattutto,  a essere  di 
complemento  per  la  psicoprofilassi. 

Quest’ultima  pone  alla  sua  base  il  teorema  di  Read 
«paura  = tensione  = dolore  = paura». 

Vi  è quindi  la  necessità  di  interrompere  questi  legami 
.strettamente  connessi  tra  di  loro  attraverso:  un'informa- 
zione preventiva  sul  p.  (paura  dell'ignoto),  l'analisi  psico- 
somatica,  l'allenamento  al  rilassamento  (tensione),  la  di- 
sposizione ad  apprendere  una  serie  di  condizionamenti 
correttivi  delle  tensioni  causate  dalla  paura  e dalle  con- 
trazioni uterine  (dolore). 

L'informazione  preventiva  e l'analisi  psicosomatica  ri- 
chiederebbero un  discorso  più  comple.sso,  per  cui  qui  di 
seguito  verrà  trattato  in  generale  della  tecnica  esecutiva 
del  metodo. 

Il  metodo  con  il  training  autogeno  respiratorio 
(R.A.T.),  nato  come  metodo  di  terapia  per  malattie  psi- 
cosomatiche, si  avvale  di  tecniche  tratte  dalla  pratica  ip- 
notica, dalla  psicoterapia  di  gruppo,  dalla  riflessologia. 

L'apprendimento  del  rilas.samento  R.A.T.  è relativa- 
mente breve:  dopo  un  periodo  di  circa  8 settimane,  di- 
viene già  usufruibile  durante  il  periodo  dilatante  del  p. 

Il  corso,  della  durata  di  8-10  settimane,  è preceduto 
ogni  volta  da  una  lezione  introduttiva  che,  le  prime  vol- 
te, è effettuata  dallo  psicologo  e le  volte  successive 
dall'ostetrico. 

Ciò  serve  a ridurre  la  carica  ansiogena  scatenata 
dall'attesa  di  un  evento  sconosciuto. 

Le  ultime  esercitazioni  (circa  2)  sono  assegnate  al  pe- 
diatra, per  reinserire  l'interesse  emotivo  della  gestante 
nella  maternità. 

II  rilassamento  con  il  metodo  R.A.T.  può  es.sere  attua- 
to in  qualunque  momento  del  travaglio  e può  essere  in- 
terrotto e ripreso  a comando  dalla  gestante  con  modalità 
che  variano  a seconda  dei  vari  centri  ove  questo  metodo 
è usato. 

Nella  fase  espulsiva,  la  paziente  si  attiene  ai  metodo 
durante  l'intervallo  delle  contrazioni,  passando  a un  ruo- 
lo attivo  durante  l'attività  contrattile  stessa.  Questa  me- 
todica porta  a un  più  rapido  riassetto  delle  energie  fìsi- 
che con  una  maggiore  collaborazione  della  gestante  al  p. 

Assistenza  al  parto 

Il  capitolo  dell'assistenza  al  p.,  per  la  somma  di  nozioni 
tecniche  spiecifìche  che  bisognerebbe  esporre,  richiede- 
rebbe una  trattazione  molto  lunga  c dettagliata.  Non  po- 
tendo, per  ovvie  ragioni,  affrontare  questa  trattazione  in 
modo  così  completo,  ci  limiteremo  a esporre  brevemente 
soprattutto  dei  principi  che  devono  guidare  l'assistenza 
alla  donna  in  travaglio. 

Innanzi  tutto,  per  quanto  normale,  fisiologico,  eutocico 
possa  essere  un  p.,  non  è possibile  in  alcun  caso  trascura- 
re l'assistenza.  Il  p.  è per  la  donna  un  trauma  che  si  può 
paragonare  a quello  operatorio,  e il  perìodo  che  segue,  il 
puerperio,  avrà  i caratteri  di  un  decorso  postoperatorio. 
Pertanto,  il  decorso  del  post  partum  c il  ritorno  alla  nor- 
malità della  sfera  genitale  e di  tutto  l'organismo  della 
donna  saranno  tanto  più  facili  e completi  quanto  migliore 
sarà  l'assistenza  al  p.  D’altro  canto,  questa  assistenza 
deve  tener  conto  dell'altra  vita  che  viene  alia  luce,  e per 
il  feto  il  travaglio  e il  p.  stesso  rappresentano  un  trauma 
non  meno  intenso  di  quello  che  subisce  la  madre.  Ma 
l'assistenza  al  p.  si  deve  propeirrc  di  proteggere  madre  e 
feto  anche  dall'immanente  pwssibilità  di  infezioni  alle 
quali  essi  sono  esprosti,  sia  durante  un  travaglio  normale 
sia  che  eventualmente  fossero  richieste  manovre  pxsr  l’e- 
spletamento del  p. 
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È necessario,  quindi,  che  l’assistenza  sia  considerata 
da  un  punto  di  vista  igienico,  oltre  che  tecnico. 

L'assistenza  igienica  riguarda  l’ambiente  e il  materiale 
che  viene  a contatto  con  la  partoriente;  riguarda  il  medi- 
co, l’ostetrica  e la  paziente  stessa.  La  camera  dove  si 
svolgerà  il  p.  deve  essere  spaziosa  e ben  aerata,  con  px>- 
che  suppiellettili.  Il  letto  dovrà  essere  comodo  e pulito,  la 
biancheria  piossibilmente  tutta  bollita.  Tutti  gli  strumenti 
e il  materiale  di  medicazione  dovranno  essere  stati  accu- 
ratamente sterilizzati.  I recipienti  che  dovranno  contene- 
re gli  antisettici  potranno  essere  stati  sterilizzati  alla 
fiamma  con  alcol.  Il  medico  e l'ostetrica  indosseranno 
camici  sterili  e mascherina  nasoboccale;  le  mani  e gli 
avambracci  saranno  lavati  con  sapione,  nettati  con  spaz- 
zolatura, disinfettati  all'alcol:  l'impiego  dei  guanti  mo- 
nouso sterili  non  dispiensa  dalla  disinfezione  delle  mani, 
mentre  assicura  l’asepsi  e concorre  così  all’attuazione  di 
quelle  pratiche  che  valgono  a evitare,  p)cr  quanto  è px>s- 
sibile,  il  traspxirto  di  germi  sul  corpx)  e,  soprattutto,  nei 
genitali  della  donna.  La  paziente,  d'altra  parte,  dop>o  to- 
letta di  tutto  il  corpo,  rivestita  di  biancheria  bollita,  do- 
vrà subire  una  disìnfezione  accurata  delle  regioni  genitali 
esterne  ed  eventualmente  della  vagina.  Per  questo,  pre- 
vie rasatura  e pulizia  del  pierineo  e della  vulva  con  acqua 
e sapmne,  si  impiegherà  uno  dei  disinfettanti  che  rispon- 
da ai  requisiti  di  attività,  scarsa  tossicità  e che  sia  px>co 
irritante  p)er  i tessuti  (benzalconio  cloruro,  etc.). 

L’assistenza  tecnica,  che,  p>er  essere  strettamente  sp>e- 
cialistica,  sarà  solo  brevemente  accennata,  riguarda  la 
sorveglianza  della  paziente  durante  il  pieriodo  di  dilata- 
zione e l'assistenza  attiva  durante  il  periodo  espulsivo  e 
del  secondamento. 

Posta  la  diagnosi  di  travaglio  di  p.,  ci  si  dovrà  assicura- 
re dell'andamento  regolare  delle  contrazioni  e della  nor- 
male effettuazione  dei  fenomeni  dinamici  e di  quelli 
meccanici. 

La  frequenza  cardiaca  fetale  sarà  controllata,  come 
già  esposto,  con  la  cardiotocografìa  (v.  gravidanza,  VII, 
753). 

Si  avrà  cura  inoltre  di  tenere  costantemente  vuota  la 
vescica  e di  applicare  intanto  tutte  le  norme  di  igiene  già 
segnalate. 

Giunti  al  periodo  espulsivo,  la  paziente  sarà  posta  in 
posizione  ginecologica;  l'assistente  si  disporrà  alla  sua  de- 
stra e al  davanti  dei  genitali.  Compito  dell'assistenza  sarà 
quello  dì  facilitare  il  disimpegno  della  prima  parte  fetale 
e quindi  di  tutto  il  corpo  del  feto,  proteggendo  il  perineo 
(fìg.  23)  in  modo  che  la  sua  distensione  sia  graduale  e 
mai  eccessiva,  ed  evitando  che  il  neonato  venga  espulso 
malamente  e soffra  per  qualche  lesione  traumatica. 

L'assistenza  varierà  a seconda  della  presentazione  del 
feto.  Nelle  presentazioni  cefaliche  sarà  soprattutto  rivol- 
ta al  controllo  della  rotazione  pubica  deH'occìpìtc,  a mo- 
derare la  rapidità  di  espulsione  della  testa  o,  viceversa, 
ad  affrettarla  nei  casi  in  cui  il  disimpegno  sia  troppo  len- 
to, a evitare  le  brusche  ed  eccessive  distensioni  del  peri- 
neo, a sorvegliare  il  regolare  disimpegno  delle  spalle, 
evitando  ogni  trazione  del  cordone  ombelicale,  e infine  a 
sorreggere  il  corpo  fetale  una  volta  avvenuta  l'espulsione. 

Nelle  presentazioni  di  podice  l'assistenza  in  genere  do- 
vrà es.sere  più  attenta;  ma  è bene  tener  presente  che  in 
un  p.  normale  per  il  podice  l'attività  non  vuol  significare 
intervento,  in  quanto  è norma  abbandonare  alle  sole  for- 
ze naturali  l’espulsione  della  prima  parte  presentata, 
coadiuvare  all'espulsione  delle  spalle,  e solo  intervenire 
al  disimpegno  della  testa.  Attenzione  dovrà  essere  posta 
innanzi  tutto:  nel  controllo  dei  movimenti  che  il  corpo 
fetale  deve  compiere,  più  complessi  e meno  agevoli  che 
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nelle  presentazioni  cefaliche;  nell'evitare  lo  sbarramento 
degli  arti,  o provvedere  con  adatte  manovre  alla  loro  ri- 
duzione; nell  assicurarsi  che  la  testa  si  sia  impegnata  in 
atteggiamento  di  flessione  e che  abbia  ruotato  con  l'occi- 
pite sotto  il  pube.  L'intervento  attivo,  a questo  momento, 
si  potrà  limitare  a sollevare  gradatamente  il  corpo  fetale 
la  CUI  nuca  è fìssa  sotto  l'arcata  pubica:  si  cercherà,  per- 
tanto. di  portare  il  dorso  fetale  verso  Taddomc  materno 
fìn  quasi  a raggiungerlo.  In  tal  modo  si  vedrà  la  testa 
semplicemente  e agevolmente  disimpegnarsi,  senza  do- 
ver ricorrere  a manovre  particolari,  non  sempre  inoffensi- 
ve. Nell'assistenza  al  p.  podalico  si  dovranno  poi  sempre 
tener  presenti  la  difficoltà  e la  lentezza  del  travaglio,  che. 
specie  nella  varietà  natiche,  potranno  richiedere  inter- 
venti preliminan  (ad  es.,  abbassamento  di  tin  arto  inferio- 
re); infine  non  si  dovrà  trascurare  la  maggiore  larghezza 
con  la  quale  oggi  è consentito  intervenire  per  via  laparo- 
tomica  nell'interesse  del  feto  c della  madre  stessa. 

Quanto  al  p.  in  presentazione  di  spalla,  revenienza 
che  esso  si  svolga  per  le  vie  naturali  c spontaneamente 
non  è assolutamente  da  considerarsi.  Taglio  cesareo  (v. 
CESAREO  TACUo)  c rivolgimcnto  (v.)  sono  gli  interventi  in- 
dicati. a seconda  dei  casi;  piuttosto  il  primo  che  il  secon- 
do, poiché  il  rivolgimento,  solo  se  può  essere  seguito  dal- 
la rapida  estrazione  del  feto,  consente  una  prognosi  feta- 
le buona.  Necessità  quindi,  per  quest'intervento,  che  si 
abbia  la  rottura  delle  membrane  a dilatazione  completa; 
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in  tutti  gii  altri  casi,  sebbene  siano  tecnicamente  possibili 
manovre  intrauterine  (rivolgimcnto  classico)  o intra-  ed 
extrauterine  (rivolgimento  alla  Braxton  Hicks).  queste 
diffìcilmente  avranno  la  possibilità  di  dare  la  nascita  a un 
feto  vivo.  Tutto  ciò.  a parte  la  spalla  frascurala,  nella 
massima  parte  dei  casi  con  subcontrazione  uterina  e 
spesso  con  minaccia  di  rottura  d'utero:  in  tale  eventua- 
lità. il  taglio  cesareo  si  impone  quasi  sempre,  anche  a 
feto  morto,  ncirintcrcssc  materno.  Concludendo  potre- 
mo dire  che  non  è il  caso  di  parlare  di  assistenza  al  p.  per 
la  spalla,  ma  piuttosto  di  valutare,  di  momento  in  mo- 
mento, le  indicazioni  per  l'intervento,  sia  questo  per  via 
vaginale  o.  più  spesso,  per  via  addominale. 

METODI  PER  DIRIGERE  O ACCELERARE  IL 

PARTO 

A seguito  del  capitolo  deH'assistenza  al  p.  bisognerà  far 
menzione  di  alcune  metodiche,  di  impiego  più  o meno 
recente,  volte  a dirigere  in  qualche  modo  o ad  accelera- 
re il  p. 

li  p.  accelerato  si  propone  un  espletamento  rapido  del 
periodo  dilatante,  e di  quello  espulsivo,  mediante  mezzi 
che  siano  eccitatori  e quindi  acceleratori  del  p.  stesso. 
Sono,  in  altri  termini,  da  tener  presenti  due  fatti:  che  vi 
sia  già  travaglio  iniziato  e che  si  debba  abbreviare  il  tem- 
po di  durata  del  travaglio  stesso.  I metodi  per  accelerare 
il  travaglio  possono  essere:  medici,  chirurgici. 

I metodi  medici  consistono  neH'infusione  di  ossitocina 
sintetica  (v.  ossrrocia  farmaci)  o la  sua  assunzione  f>cr 
via  sublinguale.  Più  recente  e ancora  sperimentale  è 
l'uso  delle  prostaglandine  (v.). 

Tra  le  metodiche  chirurgiche  sono  stati  abbandonati  i 
mezzi  del  passato  (pallone  di  Champeiier  de  Ribes  |v.  col- 
PEURisi),  eccitatore  uterino  di  Tarnicr,  interventi  sul  col- 
lo. ctc.). 

Attualmente  è solo  praticata  l'amniorcssi  (v.). 

ANESTESIA  E ANALGESIA  OSTETRICA 
In  questo  stesso  capitolo  di  assistenza  al  p.  dovremo  trat- 
tare dell'anestesia  ostetrica,  il  cui  scopo  è di  ridurre  le 
sofferenze  del  travaglio  senza  ostacolarne  l’andamento  c 
senza  costrìngere  ad  interventi  per  ottenere  l'espulsione 
del  feto. 

Poiché  il  dolore  è.  per  una  certa  percentuale,  legato 
alla  contrazione  uterina  (quale  che  ne  sia  la  patogenesi)  e 
alle  varie  fasi  di  dilatazione  c distensione  della  portio, 
perineo  c genitali  esterni,  è evidente  che  il  problema  pre- 
senta due  aspetti  in  certo  qual  modo  contrastanti  tra  loro. 
L'anestesia  o Tanalgcsia  nel  p.  devono  rispondere  a vari 
requisiti:  non  sopprìmere  la  contrazione  sopprimendo  in- 
vece il  dolore;  non  ridurre  gli  sforzi  di  espulsione  c ridurre 
invece  la  sensibilità  individuale  alle  distensioni  muscolo- 
connettive;  non  essere  dannose  per  la  madre;  non  essere 
dannose  per  il  feto.  Dal  punto  di  vista  pratico,  questa 
analgesia  deve  essere  facilmente  ottenibile  e ben  control- 
labile, per  quanto,  arK;hc  in  questo  campo,  sia  opinione 
comurre  che  non  si  possa  affidare  l'assistenza  a personale 
che  non  sia  specializzato  e ben  preparato. 

È opportuno  dichiarare  subito  che.  allo  stato  attuale, 
l'anestesia  ostetrica  non  è riuscita  a realizzare  quel  *>p. 
senza  dolore»  che  era  nei  propositi  di  molti  e nelle 
aspettative  di  alcuni:  la  lunghezza  del  travaglio.  Torìginc 
incerta  e varia  dei  dolori,  la  differente  sensibilità  indivi- 
duale e l'atteggiamento  diverso  dei  diversi  s^)ggctti  di 
fronte  a)  fenomeno  naturale  c.  per  alcune  donne,  miste- 
rioso del  p.  non  hanno  consentito  di  raggiungere  risultati 
soddisfacenti  nel  quadro  delle  premesse. 
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Posto  che  l’analgesia  si  può  ottenere,  o per  azione  ce* 
rebrale  (soppressione  della  percezione  del  dolore),  o per 
azione  midollare  e periferica  (blocco  delle  vie  conduttrici 
dei  dolore),  daremo  un  rapido  sguardo  ai  metodi  più  fre- 
quentemente impiegati  nel  campo  ostetrico,  per  trame 
alia  fine  le  conclusioni  dettate  dall'esperienza  fino  a oggi 
acquisita. 

Durante  il  perìodo  dilatante  si  potranno  impiegare  con 
un  certo  vantaggio  e con  ertezza  di  innocuità  gli  antispa- 
stici; per  quanto  la  loro  azione  analgesica  sia  soltanto  se- 
condaria. trovano  indicazione  soprattutto  durante  la  fase 
della  dilatazione:  in  questo  perìodo  sono  utili  ed  efficaci. 
Essi  sono  rappresentati,  innanzi  tutto.  dall'N-metilbro- 
muro  di  ioscina  e quindi  da  tutti  gli  altri  preparati  di  sin- 
tesi che  oggi  abbondano. 

È utilizzata  anche  la  somministrazione  di  analgesici 
per  via  parenterale;  morfìnosimili,  quali  la  pctidina  (mc- 
perìdina),  la  pcntazocina,  che  hanno,  tra  Taltro,  un'azio- 
ne favorente  la  dilatazione  cervicale. 

Scarsamente  usata  è l’anestesia  inalatorìa  intermitten- 
te con  protossido  d'azoto. 

Valido  è il  blocco  anestetico  paracervicalc  eseguito  in 
fase  dilatante.  Richiede  invece  personale  esperto  l'ane- 
stesia perìdurale  continua  molto  in  voga  nei  paesi  anglo- 
sassoni. 

Bisogna  sottolineare  che,  allo  stato  attuale,  il  p.  senza 
dolore  in  senso  stretto  ò ancora  un  miraggio  e clic  tutti  i 
mezzi  e tutti  i metodi  diffusi  c propagandati  non  sono  da 
impiegarsi  se  non  da  personale  specializzato  e particolar- 
mente competente.  Infine,  ò da  tener  presente  che  una 
larga  corrente  moderna  propende,  più  che  per  l'aneste- 
sia, per  la  preparazione  psicologica  della  partoriente. 
Non  si  cerca  di  ottenere  un  p.  senza  dolore,  ma  un  p. 
senza  paura,  con  ciò  ottenendosi,  al  tempo  stesso,  una 
certa  diminuzione  dei  dolori.  La  preparazione  psicologi- 
ca della  paziente  deve  avere  per  scopo  di  annullare  in  lei 
ogni  apprensione,  e perciò  di  ridurre  la  tensione  nervosa 
che  si  traduce  in  tensione  neuromuscolare,  e quindi  in 
esasperazione  della  sensibilità  dolorìfica.  I risultati  prati- 
ci scaturiti  da  questi  concetti  potrebbero  essere  eccellen- 
ti: però  richiedono,  non  solo  la  partecipazione  totale, 
psichica  e spirituale,  della  paziente,  ma  anche  prepara- 
zione e competenza  specifica  del  medico  assistente. 


V.  anche:  anestesia  chirurgica,  anestesia  per  U parto 
(I.  2177). 

SECONDAMENTO  RSIOLOGICO 

Il  secondamento  è l'espulsione  o l'estrazione  degli  annessi 
fetali  dall'organismo  materno.  Esso  rappresenta  il  secon- 
do atto  del  p.  e si  inizia  poco  dopo  che  il  feto  è venuto  alla 
luce.  Il  secondamento  può  essere  diviso  in  normale  e pato- 
logico:  nel  primo  caso  le  diverse  fasi  dell'espulsione  degli 
annessi  aH'estemo  si  verificano  per  effetto  delle  sole  forze 
naturali  {secondamento  spontaneo),  o.  eventualmente,  col 
concorso  dell'arte  soltanto  durante  Tultimo  periodo  (se- 
condamento  naturale).  È patologico,  invece,  il  seconda- 
mento durante  il  quale  è neces.sario  l’intervento  medico 
per  una  causa  che  ostacola  o disturba  il  suo  andamento 
regolare,  intervento  per  mezzo  del  quale  si  dovrà  proce- 
dere, in  qualche  modo,  all'estrazione  artificiale  degli  an- 
nessi ovulari  {secondamento  artificiale). 

I fenomeni  dinamici  fisiologici  del  secondamento  natu- 
rale si  usano  dividere  in  tre  fa.si  o tempi:  1)  distacco  della 
placenta  e delle  membrane  e loro  caduta  nel  segmento 
inferiore;  2)  passaggio  dai  segmento  inferiore  in  vagina; 
3)  passaggio  dalla  vagina  aH'esterno. 

Avvenuto  il  p.  del  feto,  il  corpo  deH’utero  ispessisce  le 
sue  pareti  per  un  processo  fisiologico  di  retrazione,  men- 
tre più  sottile  rimane  tutto  il  segmento  inferiore,  ^ttile, 
però,  rimane  anche  la  zona  corporea  in  corrispondenza 
della  quale  si  trova  inserita  la  placenta:  qui,  in  altri  termi- 
ni, la  retrazione  è di  scarsa  entità  e la  placenta  si  trova 
come  incastonata  tra  la  zona  d'inserzione  e le  pareti  ute- 
rine. ispessite  per  retrazione,  che  la  circondano.  Dopo 
alcuni  minuti  riprendono  le  contrazioni  uterine  che  sono 
la  causa  efficiente  del  distacco  della  placenta.  Per  eletto 
delle  contrazioni,  infatti,  si  riduce  la  superficie  della  zona 
d'inserzione  placentare;  le  villosità  corìali  sono  stirate  e 
strappano  la  caduca,  nella  zona  spongiosa  della  quale  si 
verificano  emorragie.  Questo  distacco  e l'emorragia  re- 
troplacentare aumentano  progressivamente  influenzan- 
dosi a vicenda:  alla  fine,  tutta  la  placenta  risulta  disinseri- 
ta dalla  sua  zona  d'impianto.  Le  modalità  con  le  quali  la 
placenta  cade  nel  segmento  inferiore  sono  però  diverse  a 
seconda  che  il  distacco  sia  iniziato  nella  parte  cen- 


Fig.  24.  Sccondamcnlo  per  il  di- 
stacco centrale  di  placenta.  A) 
Inizio  del  distacco  centrale  di 
placenta  e raccolta  di  sangue  re- 
troplaccntare.  B)  La  placenta  è 
completamente  distaccata:  essa 
sta  scendendo  nel  segmento  infe- 
riore. O La  placenta  cade  in  va- 
gina. D)  La  placenta  esce  dai  ge- 
nitali esterni:  il  secondamento  i 
completo. 
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F'g  25.  Secondamento  per  di- 
stacco di  placenta  marginale  in- 
feriore. Aj  II  distacco  della  pla- 
centa inizia  dal  margine  inferio- 
re. Si  nota  emorraua  esterna, 
perché  il  sangue  scoila  facilmen- 
te le  membrane  e fuoriesce 

quando  la  placenta  non  è anco-  Copyrightsd  imago 

ra  staccata  completamente.  B) 

La  placenta  si  è staccata  com- 
pletamente e cade  in  vagina. 


iralc  o verso  uno  dei  margini  dell'organo  stesso.  Nel  pri- 
mo caso  (ftg.  24)  il  sangue  rctroplaccntare  si  accumula  tra 
la  parete  uterina  e la  faccia  materna  della  placenta;  si 
forma  un  ematoma  che  via  via  aumenta  di  volume  e so- 
spinge la  placenta,  il  cui  centro  si  invcrte.  A distacco 
completato,  l’organo  cade  nel  segmento  inferiore  con  la 
sua  faccia  fetale  rivolta  all’esterno.  Ciò  si  verifica,  in 
pratica,  nell'80%  circa  dei  casi  e sempre  quando  la  pla- 
centa è inserita  sul  fondo.  Se,  invece,  il  distacco  si  inizia 
dal  margine  inferiore  (fig.  25)  (ciò  che  accade  più  spesso 
nei  casi  di  inserzione  laterale,  o comunque  bassa,  della 
placenta),  l’ematoma  retroplacentare  non  può  formarsi 
per  il  defluire  del  sangue;  la  placenta  si  distacca  lenta- 
mente e progressivamente  da  questo  margine  a quello 
superiore:  a distacco  completato,  l’organo  cade  nel  seg- 
mento inferiore  conservando  la  sua  forma  piatta. 

Nell’un  caso  e nell’altro  il  peso  stesso  della  placenta 
provoca  lo  scollamento  delle  membrane  e tale  scolla- 
mento si  accentua  man  mano  che  la  placenta  stessa 
avanza  nel  canale  segmentocervicale,  e quindi  in  quello 
vaginale,  verso  l’esterno. 

La  vagina  viene  raggiunta  sempre  per  effetto  della 
contrazione  dell’utero;  in  vagina,  però,  gli  annessi  ovula- 
rì  hanno  tendenza  a permanere,  in  quanto  la  sensibilità 
dell’organo,  ridotta  dal  passaggio  del  corpo  fetale,  non 
sollecita  alcun  riflesso  di  espulsione.  È soltanto  con  il 
concorso  dei  muscoli  addominali,  compreso  il  diafram- 
ma, che  si  provoca  un  aumento  di  pressione  endoaddo- 
minalc,  sotto  l’impulso  della  quale  la  placenta  e le  mem- 
brane vengono  all’esterno, 

I fenomeni  fisiologici  brevemente  ricordati  si  traduco- 
no in  segni  clinici  che  permettono  al  medico  di  seguire  le 
varie  fasi  del  secondamento  e di  rendersi  conto  delle 
eventuali  anomalie.  Avvenuta  l’espulsione  del  feto,  e 
dopo  un  periodo  detto  di  inerzia  fisiologica,  che  dura,  in 
genere,  circa  15  min,  le  contrazioni  uterine  insorgono 
nuovamente.  Il  ritorno  delle  contrazioni  segna  il  momen- 
to in  cui  si  verìfica  il  distacco  della  placenta.  L’utero,  che 
dopo  il  p.  aveva  assunto  una  forma  abbastanza  regolar- 
mente globosa,  con  fondo  poco  al  di  sotto  deH’ombelica- 
le  trasversa,  e una  consistenza  duro-pastosa,  all’insorgc- 
rc  delle  nuove  contrazioni  riduce  il  suo  volume  e aumen- 
ta la  sua  consistenza,  pur  rimanendo  immodificato  nella 
forma.  Avvenuti  il  distacco  e la  caduta  della  placenta  nel 
segmento  inferiore,  questo  (molle  e con  ripiegature  che 
ne  riducono  l’ampiezza)  si  lascia  distendere:  il  corpo  del- 
l’utero, quindi,  rìsale  e il  fondo  raggiunge,  e anche  supe- 
ra, la  cicatrice  ombelicale,  mentre  ai  genitali  esterni,  con 
la  comparsa  di  una  perdila  ematica,  si  nota  l’allunga- 
mento apparente  del  tralcio  ombelicale.  Mentre  la  pla- 
centa dal  segmento  inferiore  passa  in  vagina,  il  corpK> 
dell’utero  contratto  (per  la  formazione  del  globo  di  sicu- 
rezza) scende  nuovamente  verso  il  bacino  c il  fondo  si 
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porta  a 4-5  dita  al  di  sotto  della  ombelicale  trasversa. 
Sull’utero  non  si  percepisce  più  il  soffio  uterino;  la  pa- 
ziente avverte  un  senso  di  tensione  rettale.  L’espulsione 
all'esterno  degli  annessi  fetali  si  segue  direttamente  con 
l’ispezione:  le  contrazioni  addominali  volontarie  riesco- 
no, per  lo  più,  a effettuare  quest'ultimo  tempo.  La  pla- 
centa affiora  alla  vulva  con  la  faccia  fetale  se  il  distacco 
fu  centrale,  o conservando  la  sua  forma  a focaccia  .se  il 
distacco  fu  marginale.  Le  membrane,  almeno  in  parte 
ancora  aderenti  alle  pareti  uterine,  si  scollano  per  la  tra- 
zione esercitata  dalla  placenta  stessa  che  viene  all’esterno. 

Il  secondamento  si  accompagna  a una  perdita  di  san- 
gue che,  complessivamente,  si  aggira  intorno  ai  220-300 
mi.  Talvolta  il  sangue  viene  all’esterno  mentre  si  svolgo- 
no le  diverse  fasi  del  secondamento,  talvolta  solo  alla 
fine,  quando  gli  annessi  vengono  espulsi.  Formatosi  il 
globo  di  sicurezza,  persiste  un  leggero  sanguinamento: 
questo  si  continuerà  poi  come  lochiazione,  mentre  i dolo- 
ri, scomparsi  subito  dopo  avvenuto  il  secondamento,  pos- 
sono eventualmente  rìpresentarsi  ancora  nelle  ore  suc- 
cessive per  il  ritorno,  transitorio  e di  breve  durata,  di 
contrazioni  miometrali. 

L’assistenza  al  secondamento  s’inizia  appena  avvenuto 
il  p.  del  feto.  Questo  perìodo  richiede  un  controllo  non 
meno  accurato  di  quello  necessario  durante  il  p.  e il  me- 
dico deve,  nello  stesso  tempo,  vigilare  le  condizioni  ge- 
nerali della  paziente  e il  verificarsi  delle  diverse  fasi  del- 
l’espulsione degli  annessi;  non  deve  intervenire  se  non  è 
assolutamente  neces.sario,  e viceversa  intervenire  tem- 
pestivamente quando  le  condizioni  lo  impones.sero.  Limi- 
tandoci per  ora  a trattare  del  secondamento  normale,  ri- 
corderemo che  chi  assiste  dovrà,  innanzi  tutto,  praticare 
un’accurata  disinfezione  dei  genitali  esterni  e subito 
dopo  svuotare  la  vescica.  Si  attenderà  quindi  il  ritorno 
delle  contrazioni  uterine,  solo  sorvegliando  le  condizioni 
generali  della  paziente  per  sorprendere  precocemente 
ogni  shock  od  ogni  emorragia  di  notevole  entità.  Il  di- 
stacco della  placenta  e la  sua  caduta  nel  segmento  infe- 
riore non  richiedono  alcun  intervento  da  parte  del  medi- 
co: tuttavia,  alcuni  intendono  facilitare  sia  il  distacco  che 
il  passaggio  degli  annessi  attraverso  il  canale  segmento- 
cervicale e vaginale  con  particolari  manovre,  di  cui  la  più 
diffusa  è quella  di  Crédè  (fìg.  26).  L’espressione,  o spre- 
mitura, alla  Crédè  consiste  nell’attendere  l’insorgenza 
delle  contrazioni  uterine  e quindi  l’inizio  del  distacco. 
neH'afferrare  poi  a piena  mano  il  corpo  dell’utero  dal 
fondo  e nell’esercitare  una  pressione  dall’alto  al  ba.sso  e 
una  spremitura  di  tutto  l’organo,  onde  quasi  enucleare  e 
respingere  verso  l’esterno  il  contenuto.  Il  metodo,  per 
quanto  sembri  facile  e sicuro,  non  è applicabile  che  da 
persona  competente:  pericoli  sono  costituiti  dall’intem- 
pestività della  manovra  e dalla  possibilità  di  espulsione 
incompleta  degli  annessi.  La  manovra  è,  inoltre,  doloro- 
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sa.  È consigliabile,  pertanto,  che  non  si  inters'cnga  finché 
la  placenta  non  sia  manifestamente  passata  in  vagina. 
Solo  allora  sarà  quasi  sempre  utile  accelerare  un  tempo 
che,  per  le  ragioni  già  esposte,  potrebbe  prolungarsi  sen- 
za alcun  vantaggio,  c anzi  con  danno  della  paziente,  spe- 
cie nel  caso  in  cui,  al  di  dietro  della  placenta,  si  andasse 
raccogliendo  una  quantità  di  sangue  non  controllabile 
daircsterno.  Pur  tuttavia,  quasi  mai  sarà  necessaria  l'e- 
strazione manuale  della  placenta.  In  genere  è sufficiente 
esercitare  una  lieve  pressione  sull'utero  intero,  spingen- 
dolo delicatamente  verso  il  basso;  nella  maggior  parte 
dei  casi  si  vede  così  affiorare  alla  vulva  la  placenta,  la 


quale  agevolmente  viene  all'esterno.  La  placenta,  in 
questo  momento,  sarà  accolta  nelle  mani  (una  o tutt'c 
due)  perché  la  sua  caduta  non  provochi  lacerazioni  delle 
membrane.  Sarà  utile  invece  facilitare  il  distacco  di  que- 
ste ultime  qualora  fossero  ancora  aderenti,  ciò  che  si  ot- 
tiene imprimendo  al  disco  placentare  una  rotazione  in- 
terna al  suo  asse  in  modo  da  determinare  un  avvolgi- 
mento delle  membrane  su  se  stesse  (fìg.  27),  col  vantag- 
gio di  accrescerne  la  resistenza.  Nello  stesso  tempo  si 
cercherà  di  far  risalire  il  corpo  uterino  con  una  leggera 
pressione  esercitata  verso  l'alto  da  una  mano  posta  subi- 
to al  disopra  della  sinfisi  pubica.  Tutto  ciò  agevolerà  lo 
scollamento  delle  membrane  ancora  aderenti  alle  pareti 
e quindi  la  loro  espulsione  attraverso  il  canale  segmento- 
cervicale e vaginale.  Avvenuto  il  secondamento,  il  com- 
pito di  chi  assiste  non  è terminato:  bisognerà  controllare 
la  formazione  del  globo  di  sicurezza,  assicurarsi  che  non 
ci  siano  emorragie  in  atto  da  lesioni  del  canale  molle  del 
p.,  osservare  attentamente  gli  annessi  espulsi  per  verifi- 
care l'integrità  della  placenta  e la  completezza  delle 
membrane:  ciò  allo  scopo  di  ovviare  agli  inconvenienti, 
anche  gravi,  della  ritenzione  in  cavità  di  cotiledoni  pla- 
centari o di  lembi  di  membrane.  In  realtà  non  è facile 
l'accertamento  della  completezza  delle  membrane,  come 
può  sfuggire  a un  osservatore  poco  attento  la  presenza  di 
vasi  nello  spessore  delle  membrane  stesse,  vasi  che  de- 
pongono per  l’esistenza  di  cotiledoni  accessori,  sopran- 
numerari o succenturiati,  la  cui  eventuale  permanenza  in 
cavità  uterina  espone  agli  inconvenienti  di  emorragie  e 
infezioni.  Queste  rappresentano  i pericoli  del  seconda- 
mento, contro  i quali  deve  es.sere  rivolta  principalmente 
l'attenzione  di  chi  assiste,  dal  momento  in  cui  è stato 
espulso  il  feto  al  momento  in  cui  la  paziente  viene  consi- 
derata in  condizioni  di  poter  es.sere  abbandonata.  Una 
nuova  pulizia  e disinfezione  dei  genitali  esterni  e della 
vagina  completeranno  la  corretta  assistenza  al  seconda- 
mento. 

Per  la  patologia  del  secondamento,  v.  sotto,  col.  1282. 

PATOLOGIA  DEL  TRAVAGLIO  DI  PARTO 
Definizione  di  distocìa 

Si  definisce  dLuocia  qualunque  deviazione  patologica  del- 
l'andamento del  p.  La  durata  ma.ssima  di  un  travaglio 
normale  è stata  giudicata  di  24  h nelle  primipare  e di 
non  oltre  le  18  h nelle  multipare. 

Travagli  lunghi  o difficili  pos.sono  essere  causati  da  al- 
terazioni nella  struttura  del  canale  del  p.  o da  contrazio- 
ni uterine  insufficienti  (distocie  materne)  e da  anormalità 
della  grandezza  e della  posizione  del  feto  (distocie  fetali). 

Le  distocie  materne  si  distinguono  in  distocie  meccani- 
che e distocie  dinamiche. 

Le  distocie  meccaniche  dipendono  da  alterazioni  del 
canale  del  p.  che  possono  interessare  sia  la  componente 
ossea  che  quella  molle.  Le  anomalie  della  componente 
ossea  sono  rappresentate  dai  vizi  del  bacino  di  origine 
congenita  o acquisita  (fratture)  o da  tumori  ed  esostosi 
deU'impalcatura  scheletrica.  Inoltre  ogni  tumore  dell'u- 
tero, degli  annessi  e dei  tes.suti  connettivali  del  piccolo 
bacino  può  essere,  a seconda  della  grandezza  e della  lo- 
calizzazione, la  causa  di  un'anomalia  di  presentazione  o 
di  atteggiamento  del  feto  e può  perfino  impedire  un  p. 
per  le  vie  naturali. 

Per  quanto  concerne  la  trattazione  delle  distocie  ossee. 
si  rinvia  alla  voce  viziature  pei.viche. 

Per  le  distocie  dinamiche  dovute  ad  anomalie  delle 
contrazioni  uterine  e pier  le  distocie  fetali,  v.  sotto,  rispet- 
tivamente, coll.  1273  e 1275. 
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Anoraatie  delle  coatrazioiii  «terìoe 

La  regolare  contrazione  uterina  effettua,  durante  il  tra- 
vaglio di  p.,  da  un  lato  i fenomeni  dinamici  c la  dilatazio- 
ne del  canale  cervicale,  dall'altro  la  progressione  del  feto 
attraverso  il  bacino,  ed  ò quindi  indirettamente  causa  dei 
fenomeni  meccanici.  La  resistenza  della  parie  inferiore 
deU'utero  alla  dilatazione  e le  resistenze  che  incontra  il 
corpo  mobile  sono  vinte  dalla  forza  delle  contrazioni  mio- 
metrali.  Distocico  sarà,  pertanto,  il  travaglio  di  p.  durante 
il  quale  la  contrattilità  uterina  non  è normale.  Neiruliimo 
periodo  del  travaglio,  però,  e cioè  durante  l’emulsione 
del  feto,  intervengono  anche  le  forze  volontarie  determi- 
nate dalla  contrazione  dei  muscoli  addominali.  Anche 
queste  devono  essere  normali  per  tutti  t caratteri  affinché 
si  compia  regolarmente  il  periodo  espulsivo. 

L’anomalia  della  forza  del  p..  quale  che  essa  sia.  costi- 
tuisce la  distocia  funzionale.  È abitudine  suddividere 
quest'anomalia  in:  a)  insufficienza  delle  contrazioni',  ò)  ec- 
cesso delle  contrazioni;  c)  irregolarità  delle  contrazioni. 

Sorvolando  sulle  condizioni  fisiologiche  che  determina- 
no la  normale  contrattilità  del  miometrio.  noteremo 
come  si  producono,  si  manifestano  e si  curano  le  ar>oma- 
lie  della  contrazione  uterina  e,  successivamente,  di  quel- 
le che  costituiscono  le  forze  ausiliarie. 

L'insufficienza  della  contrazione  uterina  prende  il  nome 
di  inerzia.  Come  il  nome  stesso  indica,  si  tratta  dell'esi- 
stenza di  contrazioni  deboli,  distanziate  e di  breve  dura- 
ta; tutt'e  tre  queste  condizioni  possono  sommarsi  e la 
contrazione  uterina  viene  a perdere  di  efficacia  nello 
stesso  tempo  che  diventa  pressoché  indolore.  L’inerzia 
può  apparire  sia  durante  il  perìodo  dilatante  che  durante 
il  periodo  espulsivo:  inoltre  può  insorgere  primitivamen- 
te già  all'inizio  del  travaglio,  o secondariamente  nel  cor- 
so stesso  del  travaglio.  Nel  primo  caso  riconosce,  come 
cause  più  frequenti,  la  debolezza  anatomica  o fisiologica 
delle  hbrocellule  miometrali  (utero  ipoplasico,  iperdisten- 
sione  del  muscolo  c suo  assottigliamento  nei  casi  di  poli- 
dramnio  e gravidanze  gcmcllarì.  malattie  generali  debi- 
litanti. etc.);  nel  secondo  caso  si  tratta,  più  frequente- 
mente. di  esaurimento  della  forza  contrattile,  a volte  per 
le  stesse  condizioni  già  prospettate,  altre  volte  per  condi- 
zioni inerenti  all’alterata  capacità  di  distensione  e dilata- 
zione della  parte  bassa  dell'utero. 

Clinicamente,  l'inerzia  si  manifesta,  come  già  abbiamo 
rilevato,  con  contrazioni  deboli,  distanziate,  di  breve  du- 
rata: i fenomeni  dinamici  non  progrediscono,  addirittura 
si  arrestano,  cosi  come  non  si  effettuano  i fenomeni  mec- 
canici. 

Molto  utile  è l'analisi  strumentale  con  la  tocografia  (v. 
GRAVIDANZA,  tocografia)  mediante  rilevazione  dei  dati  sia 
esternamente  che  internamente.  Se  questa  inerzia  si  ve- 
rifica nel  periodo  espulsivo,  sarà  solo  questo  tempo  a non 
effettuarsi.  Interviene  allora,  per  lo  più,  anche  l'insuffi- 
denza  delle  forze  ausiliarie  del  p.,  e anzi,  in  alcuni  casi, 
sono  esse  le  sole  a essere  deficienti.  Le  cause  più  fre- 
quenti di  quest'ultima  condizione  sono  rappresentate 
dall’esaurimento  della  paziente  (primitivo,  |>er  malattie 
generali;  secondario,  per  affaticamento)  e anche  dall'as- 
senza del  riflesso  che  provoca  le  contrazioni  addominali: 
dò  nel  caso  che  la  parte  presentata  non  raggiungesse  il 
perineo  (mancata  rotazione  e discesa,  brevità  del  cordo- 
ne. eie.). 

La  prognosi  dell'inerzia  si  mantiene  buona  finché  le 
membrane  sono  integre:  il  feto  non  soffre  e la  donna 
stessa  non  è esposta  ad  altri  pericoli  oltre  quelli  derivanti 
dalla  spossatezza  che  la  lun^ez.za  del  travaglio  compor- 
ta. A membrane  rotte,  sono  da  temere  l'infezione  del 


liquido  amniotico  e quindi  le  forme  settiche  generalizza- 
te. come  pure  la  sofferenza  fetale  c la  morte  del  feto  in 
utero. 

La  terapia  consiste  soprattutto  nei  cercare  di  vincere  o 
eliminare  la  causa,  di  ccdtarc  successivamente  la  con- 
trattilità uterina,  e infine  di  procedere  in  qualche  modo 
airesplctamcnto  del  p. 

Sarà  necessario  reidratarc  la  partoriente,  fornirle  so- 
stanze energetiche  per  via  parenterale  (glieoso,  Icvuloso) 
c stimolare  la  contrazione  con  ossitocici. 

In  perìodo  espulsivo  si  potrà  ricorrere  alle  manovre  di 
Kristeller  (v.  kristeller.  spREHrruRA  alla)  o all’applica- 
zione di  fordpc  (v.)  o della  ventosa  ostetrica  (v.;  v.  anche 
sopra)  se  non  è presente  sofferenza  acuta  fetale  (per  que- 
st’ultima  V.  col.  1281). 

Del  tutto  differente  è la  sindrome  da  eccesso  della  con- 
trattilità uterina.  Piuttosto  rara  nella  sua  forma  pura,  que- 
sta sindrome  è essenzialmente  caratterizzata  da  iperci- 
nesia  uterina,  per  cui  le  contrazioni  sono  più  intense,  più 
ravvicinate  e di  più  lunga  durata  rispetto  alle  normali. 
Nella  grande  maggioranza  dei  casi  questa  ipercinesia 
non  è che  il  primo  .stadio  dell'altro  tipo  di  anomalia, 
quello  rappresentato  da  irregolarità  della  contrazione, 
vera  discinesia.  Anche  quando  l'ipercinesia  è la  a^nse- 
guenza  di  uno  stato  di  contrattura  cervicale  o di  spasmo 
della  bocca  uterina,  essa  si  muta  più  spesso  in  forma  dis- 
cinetica che  in  inerzia  vera.  In  molti  casi  non  esiste  alcun 
ostacolo  aH'effettuarsi  dei  fenomeni  dinamici  e allo  svol- 
gersi dei  fenomeni  meccanici:  si  tratta  di  pazienti  vigoro- 
se e ipereccitabili  in  cui,  non  solo  il  periodo  dilatante  si 
verifica  rapidamente,  ma  anche  il  periodo  espulsivo  si 
compie  con  celerità  per  accentuazione  contemporanea 
delle  contrazioni  ausiliarie. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  la  diagnosi  non  è diffìcile:  il 
carattere  già  segnalato  delle  contrazioni,  la  dolenzia 
continua  e lo  stato  di  eccitazione  della  paziente,  il  biso- 
gno che  questa  avverte  di  contrarre  i muscoli  ausiliari 
anche  prima  che  la  dilatazione  sia  completa  sono  ele- 
menti di  facile  rilievo.  II  palpamento  addominale  e l'a- 
scoltazione riescono,  d'altro  canto,  quasi  sempre  diffìcili. 
È però  necessario  che  sia  diagnosticata  anche  la  causa 
deH'ipercinesia,  perché  si  possa  trattare  adeguatamente 
l'anomalia  ed  evitare  il  passaggio  alla  forma  più  grave  di 
discinesia.  Tuttavia,  anche  per  la  sindrome  di  cui  ci  stia- 
mo occupando,  ì pericoli  non  sono  da  trascurare,  per  la 
madre,  invero  raramente:  distacco  precoce  di  placenta 
normalmente  inserta,  stiramenti  del  cordone,  inversione 
uterina  al  momento  del  p.  o,  più  spesso.  lacerazioni  cer- 
vicali. vaginali,  perineali;  per  il  feto,  asfissia  e sofferen- 
za. lesioni  traumatiche  al  momento  del  p. 

Il  trattamento  dovrà  tener  conto  della  causa  patogene- 
tica  della  sindrome:  trattandosi  di  forme  per  lo  più  su 
base  esclusivamente  funzionale,  l'associazione  degli  anti- 
spastici con  i sedativi  sarà  di  solito  sufficiente  a regolariz- 
zare il  travaglio. 

Più  importanti  le  discinesie,  le  quali  possono  interessa- 
re tutto  l'organo  o soltanto  un  suo  segmento.  La  contrat- 
tura spasmodica  generalizzata  si  osserva  oggi  con  minore 
frequenza  che  non  per  il  passato.  Preceduta  in  genere  da 
uno  stadio  di  ipercinesia,  essa  si  verifica  quando  esiste  un 
ostacolo  parziale  all’espletamento  del  p.  é il  travaglio  si 
prolunga  anormalmente,  ovvero  per  intempestive  c indi- 
scriminate manovre  o somministrazione  di  ccbolici.  L’u- 
tero diviene  duro,  l’addome  sede  di  una  tensione  doloro- 
sa persistente.  Contrazioni  nel  vero  senso  della  parola 
non  si  notano,  per  quanto  esistano  lievi  contrazioni  pas- 
seggere che  non  hanno  alcun  effetto  sulla  dilatazione.  In 
generale  le  membrane  sono  già  rotte:  il  feto  diviene  stjf- 
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ferente  e,  più  o meno  rapidamente,  muore;  la  paziente  è 
agitata,  il  polso  si  fa  frequente,  la  lingua  asciutta.  Dal 
punto  di  vista  del  trattamento  saranno  utili  i P-mimedei 
e gli  antispastici. 

Meno  rara  e più  pericolosa  la  contrattura  localizzata 
all'anello  di  Bandi,  che,  in  realtà,  finisce  con  l’essere  una 
contrattura  di  tutto  il  corpo,  ma  non  del  segmento  infe- 
riore. che  è invece  rilasciato  e assottigliato.  Le  cause  di 
tale  forma  sono  molteplici,  ma  le  più  importanti  consisto- 
no neU'esistenza  di  un  ostacolo  al  p.  al  livello  del  canale 
pelvigenitale,  o anche  in  presentazioni  o posizioni  ano- 
male del  feto,  tali  da  non  permettere  l’espletamento 
spontaneo  del  p.  per  le  vie  naturali.  La  sindrome  non  si 
manifesta,  di  solito,  che  dopo  la  rottura  delle  membrane; 
il  corpo  dell'utero  si  rinserra  sul  feto,  è duro  e contratto, 
mentre,  invece,  la  parte  inferiore  è sfiancata;  tutto  l'or- 
gano prende  l’asfietto  a clessidra.  Il  cercine  di  contrazio- 
ne è addossato  al  corpo  fetale  e non  è raro  osservare 
anche  altri  anelli  muscolari  spastici  che  circondano  e rin- 
serrano il  feto.  Questo  viene  a morte  più  o meno  rapida- 
mente, mentre  la  distensione  e l'assottigliamento  estre- 
mo del  segmento  inferiore  preparano  la  rottura  d'utero 
(v.  sotto  col.  1278).  Il  trattamento  di  questa  forma  sarà 
soprattutto  profilattico.  Una  volta  che  essa  si  sia  manife- 
stata. potranno  essere  utili  antispastici  e sedativi;  ma 
questi  diffìcilmente  consentiranno  manovre  tali  da  otte- 
nere un  p.  per  le  vie  naturali:  ciò.  sia  per  le  condizioni 
stesse  che  hanno  determinata  la  sindrome,  sia  per  il  pe- 
ricolo di  provocare  quelle  lesioni  che  già  spontaneamen- 
te si  potrebbero  verificare.  Sarà  pertanto  indicato,  nella 
maggior  parte  dei  casi,  il  taglio  cesareo.  nelKinteresse 
comune  materno  e fetale. 

La  contrattura  potrà  anche  essere  localizzata  al  collo, 
come  rigidità  spasmodica.  A volte  lutto  il  collo  è interes- 
sato; altre  volte  lo  spasmo  è limitato  ail’orifìcio  esterno  e 
quindi  alla  bocca  uterina.  Queste  forme  di  solito  fanno 
parte  della  contrattura  generalizzata  dell’organo,  spesso 
si  complicano  con  ipo-  o ipercinesia;  in  ogni  caso  la  dila- 
tazione è stentata  e i bordi  deH’orifìdo  esterno  risultano. 
aH'csplorazione.  duri,  contratti,  dolenti.  Non  sempre  lo 
spasmo  si  risolve:  per  lo  più  il  travaglio  è notevolmente 
prolungato  c si  impone  un  trattamento,  che  sarà  medico 
(antispastici)  o chirurgico  (estrazione  del  feto  tramite  p. 
ccsareo). 

Anomalie  del  parto  per  cause  biercoCl  al  feto 

Saranno  qui  segnalate  solo  alcune  distocie  per  cause  di- 
pendenti dal  feto. 

Parto  di  feto  macrosoma 

Non  interessano,  in  questo  capitolo,  l’etiologia  e la  dia- 
gnosi della  macrosomia  fetale;  bisognerà  solo  precisare 
che  il  feto  viene  definito  macrosoma  quando  il  peso  è su- 
pcriore al  9(f'  pcrcentile;  tuttavia  già  un  peso  superiore 
ai  4500  g costituisce  un  ostacolo  al  p. 

Spesso  il  p.  si  verifica  sptmtaneamente  e regolarmen- 
te, ma  può  accadere  che  il  volume  maggiore  sia  causa  di 
distt>cia.  È importante  notare,  però,  che  tale  distocia  ri- 
guarda piuttosto  l'espulsione  delle  spalle  che  non  quella 
della  testa.  Il  travaglio  è stentato  e la  dilatazione  lenta. 
Si  ha  rottura  prematura  o precoce  del  sacco.  L’impegno 
della  testa  è diffìcile,  la  rotazione  interna  e l’espulsione 
lente  c stentate  Frequenti  le  lacerazioni  perineali.  L'o- 
stacolo è per  lo  più  costituito  dalle  spalle:  esse  possono 
rimanere  al  disopra  dello  stretto  superiore  senza  potersi 
impegnare,  incuneate  nello  .scavo  senza  poter  rotare, 
fisse  allo  stretto  inferiore  senza  poter  essere  espulse. 


Il  mancato  impegno  della  testa  indicherà  senz’altro 
rintcrvento  laparotumico,  mentre,  se  la  lesta  ò impegna- 
ta, potrà  essere  estratta  con  forcipe,  operazione  spesso 
diffìcile  e non  priva  di  danni,  o con  craniotomia  se  nel 
frattempo  il  feto  è morto.  L’arresto  delle  spalle  allo 
stretto  supcriore  provocherà,  naturalmente,  il  mancato 
disimpegno  della  testa:  il  forcipe  o il  craniotomo  potran- 
no essere  impiegati  a seconda  dei  casi.  Se.  tuttavia,  le 
spalle  non  scenderanno  nell'escavazione,  si  potrà  ricor- 
rere a interventi  cmbriotomici,  dopo  la  morte  del  feto, 
quali  decollazione  c abbassamento  degli  arti  superiori, 
cleidoiomia,  eie.  Se  le  spalle  sono  trattenute  nell’escava- 
zione  pelvica  a feto  vivo,  si  potrà  tentare  di  esercitare  sul 
tronco,  attraverso  il  collo,  una  trazione  in  basso  e poste- 
riormente perché  il  bisacromiale  giunga  all’altezza  del 
coccipubico.  Successivamente  potrà  essere  utile  la  mano- 
vra di  Jacquemier.  cioè  la  ricerca,  l’abbassamento  e il 
disimpegno  dell’arto  posteriore  e.  se  ciò  non  fosse  anco- 
ra sufficiente,  del  braccio  anteriore.  A feto  morto  si  ope- 
rerà la  cleidotomia  più  spesso  che  la  decollazione.  Se  le 
spalle  sono  infine  trattenute  dalla  resistenza  del  perineo, 
si  praticherà  un'episiotomia.  Tutto  quanto  si  & detto 
consiglia,  fatta  la  diagnosi  di  macrosomia  fetale,  a inter- 
venire per  via  laparotomica  già  all'inizio  del  travaglio,  a 
testa  non  impegnata.  libera  o respingibile. 

Parto  multiplo 

Il  p.  multiplo,  per  lo  più  gemellare,  avviene,  in  un  gran 
numero  di  casi,  in  modo  eutocico:  ma  possono  talvolta 
insorgere  distocie.  Per  rimanere  nel  campo  strettamente 
meccanico  del  p.,  ricorderemo  come  tali  distocie  riguar- 
dino in  modo  preponderante  rcspulsionc  del  secondo 
feto.  La  distensione  della  cavità  uterina,  benché  ridotta 
dall'espulsione  di  uno  dei  feti,  può  essere  causa  di  pre- 
sentazione anomala  (spalla,  faccia,  fronte,  podice),  ov'vc- 
ro  di  prolasso  di  arti  o de!  funicolo.  Naturalmente  l'ano 
mala  situazione,  o presentazione,  poteva  preesistere  al- 
l'espulsione del  primo  feto:  la  distocia  non  cambia  per 
questo.  Gli  interventi,  facilitati  dalla  preparazione  del 
canale  genitale,  saranno  per  lo  più  in  grado  di  far  venire 
alla  luce  vivo  anche  il  secondo  feto,  a meno  che  non  sia 
trascorso  troppo  tempo  dopo  l'espulsione  del  primo.  Più 
importanti  sono  le  distocie  determinate  dall'impegno  nel 
bacino  di  due  grosse  parti  fetali  contemporaneamente, 
ciò  che  può  verificarsi  nelle  gravidanze  gemellari  mono- 
coriali  monoamniotichc.  Tutte  le  varietà  sono  possibili, 
ma  in  realtà  assolutamente  eccezionali,  e non  è necessa- 
rio qui  citarle,  anche  se,  evidentemente,  l'ostacolo  che  in 
tal  modo  si  crea  all'espletamento  del  p.  è grave  e talvol- 
ta insuperabile.  È da  tener  presente  che  spesso  anche  la 
diagnosi  é difficile  e solo  un'esplorazione  profonda  può 
far  riconoscere  l'anomalia  e la  sua  varietà. 

Altrettanto  rara  é l'evenienza  di  una  distocia  causata 
da  feti  gemelli  aderenti.  Pur  se  in  tali  condizioni  il  p. 
spontaneo  é stato  visto  verificarsi  frequentemente,  data 
la  piccolezza  dei  feti,  l'ostacolo  può.  qualche  volta,  esse- 
re notevole.  Ma  la  morte  intrauterina,  che  per  lo  più  av- 
viene. dei  gemelli  aderenti  riduce  di  molto  le  preoccupa- 
zioni relative  all'espletamento  del  p. 

Procidenza  di  arti  e del  funicolo 

Si  intende  per  procidenza  di  arti  la  discesa  di  uno  o più 
arti  al  davanti  della  parte  presentata.  Perché  questa  di- 
scesa sia  causa  di  distocia  l'arto  proddente  non  deve  ap- 
partenere alla  regione  che  si  presenta.  Con  maggiore 
frequenza  si  osserva  la  procidenza  degli  arti  superiori  a 
lato  di  una  presentazione  cefalica;  talvolta,  a lato  della 
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stessa,  si  può  verificare  la  discesa  di  un  arto  inferiore. 
Più  rare  sono  le  altre  varietà,  come  la  procidenza  di  un 
arto  superiore  a lato  di  un  podice  e quella  di  un  arto 
superiore  a lato  della  spalla  di  nome  contrario.  Tutte  le 
cause  che  ostacolano  il  normale  adattamento  della  parte 
presentata  allo  stretto  superiore,  così  come  i vizi  pelvici, 
i tumori  previ,  la  gemellahtà,  etc.,  favoriscono  la  proci* 
denza  di  arti.  La  diagnosi  è diffìcile  a membrane  integre, 
sia  perché  la  parte  presentata  si  mantiene  a lungo  eleva* 
la,  sia  perché  l'arto  eventualmente  precidente  é molto 
mobile  e complessa  ne  risulta  ndentifìcazione.  A mem- 
brane rotte,  la  diagnosi  diviene  più  facile,  e così  pure 
l'identifìcazione  dell’arto.  É da  notare  che  tali  anomalie 
possono  provocare  un  errore  nel  hcortoscimenlo  della 
parte  presentata  e che  l’errore  è soltanto  evitabile  con 
un'esplorazione  profonda  oltre  che  attenta. 

11  travaglio  di  p.  risulta  ostacolato,  ma  in  maniera  dif- 
ferente a seconda  che  l'arto  sia  disceso  interamente  o 
solo  in  parte  (procidenza  completa,  procidenza  incomple- 
ta): e ciò  è vero,  sia  che  l'arto  procidente  in  modo  in- 
completo si  riduca  spontaneamente,  sia  che  esso  debba 
venir  ridotto  artifìcialmente.  La  procidenza  completa,  in- 
fatti. non  è praticamente  mai  riducibile  spontaneamente 
e la  riduzione  artificiale  sarà  spesso  indaginosa,  richie- 
dendo, inoltre,  la  rottura  delle  membrane,  una  dilatazio- 
ne sufficiente  alle  manovre  di  riposizione,  ed  eventual- 
mente la  narcosi.  In  particolari  casi  sarà  possibile  opera- 
re un  rivolgimento.  La  prognosi  materna  è,  in  generale, 
buona;  riservata  quella  del  feto. 

In  questo  stesso  capitolo  (benché  non  ri  tratti  di  distocia 
da  causa  fetale,  ma  annessialc)  bisognerà  pure  ricordare 
il  prolasso  di  funicolo.  Le  cause  sono  praticamente  quelle 
già  ricordate  a proposito  della  procidenza  di  arti,  ma  é 
evidente  che  nei  confronti  della  discesa  di  un  arto  a lato 
della  parte  presentata,  quella  del  cordone  ombelicale  sia 
notevolmente  più  frequente.  La  caduta  del  funicolo  av- 
viene. di  solito,  improvvisamente,  al  momento  della  rot- 
tura delle  membrane:  talvolta,  però,  già  a membrane  in- 
tegre ri  può  apprezzare  al  davanti  della  parte  presentata 
un  cordone  spostabile  e pulsante  in  modo  sincrono  al 
B.C.F. 

La  diagnosi  differenziale,  a membrane  integre,  dovrà 
porsi  con  la  procidenza  di  un  arto  (mancanza  di  pulsazio- 
ne) o con  l'inserzione  velamentosa  (mancanza  di  sposta- 
bìlità  del  cordone  pulsante).  A membrane  rotte,  la  dia- 
gnosi sarà  facile  e.  a volte,  sarà  posta  direttamente  con 
rispezione.  potendo  l’ansa  di  funicolo  raggiungere  e ol- 
trepassare la  rima  vulvare.  Indipendentemente  dalle 
cause  che  hanrK>  provocata  o facilitata  la  procidenza. 
questa  distocia  mette  in  serio  pericolo  la  vita  del  feto,  in 
quanto  la  compressione  del  funicolo  tra  la  parete  del  ba- 
cino e la  parte  presentata  disturba  o arresta  la  circola- 
zione fctoplacentare.  Si  comprende,  però,  come,  a feto 
già  morto,  la  distocia  non  abbia  alcuna  importanza,  in 
quanto  nessun  ostacolo  ne  potrà  derivare  ai  fenomeni 
meccanici.  A feto  vivo,  quindi,  tutti  gli  interventi  saranno 
indicati  per  la  vita  fetale. 

In  linea  di  massima,  a membrane  integre  e dilatazione 
non  completa,  vai  meglio  ricorrere  direttamente  al  taglio 
cesareo,  pur  potendosi  teoricamente  attendere  la  rottura 
del  sacco  amniotico  con  la  speranza  che  essa  av'venga  a 
dilatazione  completa  e a parte  non  impegnata;  comun- 
que. è sempre  consigliabile  procedere  al  p.  cesareo  (v. 

CESARF.O  TAGI.I0). 

A membrane  rotte  si  eviterà,  per  quanto  è possibile, 
l'impegno  della  parte  presentata,  a meno  che  non  si  pos- 
sa procedere  al  rapido  espletamento  del  p.;  pertanto  è 
ancora  indicato  il  taglio  cesareo  se  la  dilatazione  è in- 


completa; a dilatazione  completa  sarà  preferito  ancora 
l’intervento  laparoiomico.  Tutto  ciò  in  vista  dello  scarso 
credilo  di  cui  oggi  godono  le  varie  manovre  un  tempo 
propugnate  per  la  riduzione  del  cordone  procidente:  ma- 
novre manuali  0 strumentali,  sempre  diffìcili,  non  sempre 
innocue,  e Miprattutto  tali  che  quasi  mai  riescono. 

Per  quanto  concerne  le  distocie  legate  alla  placenta 
presia  e al  distacco  intempestivo  di  placenta  normalmen- 
te inserta,  v.  placenta. 

Rottura  d'utero 

La  rottura  d'utero  costituisce  una  grave  complicanza  che 
avviene  durante  il  travaglio  di  p.,  ma  che  talora  può  an- 
che avvenire  in  gravidanza  (v.  gravidanza,  VII,  889). 

La  sua  incidenza  è variabile  cd  è diminuita  negli  ultimi 
anni  raggiungendo  valori  medi  di  un  caso  ogni  1500- 30(X) 
p.  (Huffman,  1962).  I motivi  di  questa  progressiva  dimi- 
nuzione sono  molteplici:  a)  la  diminuzione  delle  opera- 
zioni vaginali  ostetriche  che  di  per  sé  favoriscono  la  rot- 
tura d’utero;  b)  l’aumentato  impiego  del  taglio  cesareo 
nelle  varie  distocie  c nelle  condizioni  a rischio  per  rottu- 
ra d’utero;  c)  un  controllo  più  vigile  c attento  del  trava- 
glio di  p.,  ottenuto  grazie  a nuove  metodiche  strumentali 
(tocografìa.  cardiutocografìa). 

Tutti  questi  fattori  hanno  permesso  di  diminuire  rinci- 
denza  della  rottura  di  utero  dal  valore  di  1 caso  ogni  63 
p.  nel  Ghana  (Adcok,  1973)  a quelli  sopra  riportati. 

In  relazione  al  meccanismo  patogenetico,  la  rottura 
d'utero  viene  definita  spontanea  quando  non  é stata  pro- 
vocata da  cause  esogene,  ma  solo  dalla  contrazione  ute- 
rina e dalla  distensione  passiva  dell’utero.  Viene  invece 
definita  traumatica  quando  intervengono  cause  esogene 
che  possono  essere  accidentali  o dovute  ad  uno  scorretto 
intervento  ostetrico. 

In  rcdltà.  mentre  in  passalu  si  pensava  esistesse  la  possibilità 
di  una  rottura  «spontanea»  c imprevedìbile  dclt'utcro.  ciò.  gra- 
zie anche  alle  migliori  possibilità  diagnostiche,  non  é oggi  più 
accettato.  Si  ritiene  infatti  che  anche  le  rotture  spontanee  siano 
in  realtà  sostenute  da  cause  predisponenti. 

Fra  le  cause  predisponenti  alla  rottura  di  utero  le  più 
frequenti  sono  la  presenza  di  cicatrici  da  pregressa  iste- 
rectomia. le  malformazioni  uterine,  la  grande  multipa- 
rità, la  presenza  di  fìbromi  intramurali,  l’esistenza  di 
sproporzioni  fetopelviche.  A queste  vanno  poi  aggiunte, 
durame  il  secondamento,  le  anomalie  di  inserzione  della 
placenta  (aderente,  acereta,  increta,  percreta)  e la  revi- 
sione strumentale  della  cavità  uterina  specie  dopo  gravi- 
danza molare.  Su  queste  cause  predisponenti  si  inserisce 
la  causa  determinante  che  determina  una  sovradistensio- 
ne  di  un  tratto  di  parete  uterina,  superando  la  possibilità 
di  resistenza  del  tessuto. 

Le  cause  determinanti  sono  in  genere  una  tachisistolia 
uterina,  una  manovra  ostetrica  (rivolgimento,  estrazione, 
forcipe  allo,  secondamento  manuale),  un  uso  mal  con- 
trollato di  ossitocid.  Quest’ultimo  è oggi  più  diffidle.  gra- 
zie alla  possibilità  di  una  infusione  endovenosa  continua 
che  rende  meglio  controllabile  la  somministrazione;  co- 
munque la  causa  più  frequente  oggi  di  rottura  d’utero  è 
la  pregres.sa  dcatrice  istemtomica  che.  nella  casistica  di 
Meredilh  (1960).  è presente  nel  60-70%  dei  casi  di  rottu- 
ra d'utero  da  lui  osservati.  Tra  le  cicatrid  isterotomiche. 
al  primo  posto  è la  dcatrice  dopo  taglio  cesareo  specie  se 
l'indsione  è stata  eseguita  a livello  longitudinale  del  cor- 
po uterino.  P.  stato  calcolato  che  il  rischio  di  deiscenza 
della  cicatrice  uterina  è del  6-7%  se  findsione  era  stata 
fatta  a livello  del  corpo,  mentre  dello  0.2%  dopo  indsio- 
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TAB.  I.  SINTOMI  E SEGNI  CLINICI  E LORO  FREQUEN- 
ZA NELLA  ROTTURA  D’UTERO 

(da  Lonros.  195K,  modifìcaU) 


Dolore 

Lieve  dolore  spontaneo  che  diviene  violento  alla  72% 

pressione  suiruicro 

ImprovN'iso  dolore  violento  diffuso  ai  quadranti  in-  40% 

feriofi  deiraddome 

Contratture  difensive  delia  parete  addominale  12% 

SetKi  fetali 

Sofferenza  fetale  o morte  intrautenna  del  feto  95% 

Reperto  palpatorlo 

Reperto  dì  parti  fetali  attravcrM>  la  parete  addo-  12% 

minale 

Contruk»DÌ  utertee 

Interruzione  delle  wntrazioni  uterine  40% 

Alterazioni  delle  contrazioni  S% 

Emorrafie 

Vaginali  24% 

Interne  3h% 

Segai  geaerali 

Shock  20% 


ne  trasversale  del  segmento  uterino  inferiore,  come  oggi 
si  preferisce  fare  (Ware,  I960).  Un  rischio  di  deiscenza 
analogo  (0.2-0. 5%)  à presente  in  seguito  a interventi  di 
miomectomia  o metroplastica. 

Da  un  punto  di  vista  anaiomopatologico  la  rottura 
d'utero  può  essere  completa,  quando  interessa  a tutto 
spessore  la  parete  dell'organo  creando  una  comunica- 
zione con  la  cavità  peritoneale  o incompleta  quando  la 
breccia  si  arresta  prima  del  peritoneo.  Si  definisce  com- 
plicata quando  interessa  anche  organi  vicini  (vescica,  va- 
gina. retto). 

Per  quel  che  riguarda  la  sede  può  essere  a livello  del 
corpo  o dei  segmento  uterino  inferiore  e in  genere  la  dire- 
zione della  lacerazione  è perpendicolare  alla  direzione 
del  trauma  o segue  le  linee  di  minor  resistenza  dell'utero. 

La  sintomatologia  può  essere  conclamata  rendendo 
possibile  una  diagnosi  tempestiva  (tab.  I). 

Insidiosa  è invece  la  diagnosi  della  cosiddetta  rottura 
d'utero  silente  in  cui  i segni  clinici  sono  scarsi;  solo  un 
attento  esame  obiettivo  locale  e un  attento  monitoraggio 
dei  parametri  generali  (pressione  arteriosa,  frequenza 
cardiaca,  ematocrito)  può  individuarla. 

La  profilaci  della  rottura  d'utero  consiste  nell'evitare 
il  travaglio  di  p.,  preferendo  l'estrazione  per  via  addomi- 
nale del  feto  nei  casi  più  a rischio  (come,  per  es.,  per  la 
pregressa  cicatrice  istcrotomica).  A ciò  va  aggiunta  la  ne- 
cessità di  riconoscere  il  quadro  della  minaccia  di  rottura 
dell'ulcro  (tachisistolia.  subcontrattura  uterina,  comparsa 
del  cercine  di  retrazione,  segni  di  sofferenza  generale  del- 
la paziente),  in  modo  da  rimuovere  se  possibile  la  causa 
scatenante  (ad  es..  ossitocici)  o di  arrestare  il  travaglio 
effettuando  un  taglio  cesareo. 

La  terapia  è quella  dell'estrazione  immediata  per  via 
addominale  del  feto  se  questo  non  è stato  ancxìra  espul- 
so. In  caso  contrario,  si  procede  sempre  a laparotomia 
con  sutura,  se  possibile,  della  lacerazione  o inters’ento 
denuiliiivo  di  isterectomia. 

La  prognosi  materna  era  sfavorevole  nel  1945  nel 
50%  dei  casi  (Kaser.  1975);  attualmente  una  prognosi 
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sfavorevole  si  osserva  net  5%  circa  dei  casi  (Schirinsky. 
1978),  mentre  permane  elevata  (50-80%  dei  casi)  la  pro- 
gnosi sfavorevole  per  il  feto.  Si  può  segnalare  però  un 
caso  recentemente  apparso  in  letteratura  dove,  nono- 
stante un  ritardo  di  9 settimane  dalla  diagnosi  di  rottura 
d'utero  e una  procidenza  del  cordane  ombelicale  e di  un 
arto,  si  è avuta  la  sopravvivenza  del  feto  (Cotton,  1982). 

Shock  post  iiNiitaK.  Slwek  emorragico 

La  forma  più  frequente  di  shock  post  partum  è quella 
emorragica.  Ne  sono  causa,  di  solito,  Tatonia  uterina 
post  partum.  la  rottura  d'utero  e le  lesioni  del  canale 
molle.  A parte  queste  ultime,  per  le  quali  si  impone  il 
trattamento  chirurgico,  nell'atonia  la  perdita  di  sangue  è 
essenzialmente  legata  all'insufficienza  della  retrazione  e 
contrazione  miometrale.  Questa  insufficienza  può  essere 
dovuta  ad  anestesia  generale,  sovradistensione  dell'utc- 
ro  (da  gravidanza  gemellare,  polidramnio),  fibromi  intra- 
murali,  ritenzione  di  cotiledoni  o membrane  o coaguli. 
Altra  causa  non  rara  di  shock  ipovolemico  è l'ipofibrino- 
genemia,  che  può  essere  la  conseguenza  della  ritenzione 
di  feto  morto,  di  embolo  amniotico,  di  distacco  intempe- 
stivo di  placenta  normalmente  inserta  (v.  di-fibiunazione, 
SINDROME  da). 

Verificatasi  l'atonia,  si  dovrà  immediatamente  esplo- 
rare l'utero,  sia  per  riscontrarne  l'integrità,  sia  eventual- 
mente per  svuotarlo.  La  revisione  e Io  svuotamento  sa- 
ranno strumentali  ed  eseguiti  con  le  cautele  e la  delica- 
tezza necessarie.  SÌ  prowederà,  nello  stesso  tempo,  a 
somministrare  ossitocici  e a combattere  lo  shock.  Di  ca- 
pitale importanza  è la  trasfusione  di  sangue:  questa  sarà 
utile  anche  se  coesiste  sepsi,  ma  sarà  di  minore  efficacia 
se  non  sarà  stata  controllata  contemporaneamente  l'infe- 
zione. Fleboclisi  glicosate,  cardiotonici  e medicamenti 
che  innalzano  la  pressione  saranno  pure  somministrati. 

In  particolari  casi  sarà  indispensabile  tamponare  la  ca- 
vità uterina  (fìgg.  28  e 29),  sempre,  però,  come  tempo  di 
preparazione  aH'intervento  demolitore.  Intervento  che, 
naturalmente,  sarà  da  effettuare  in  tutti  ì casi  in  cui  esi- 
stono lesioni  del  canale  molle,  non  altrimenti  riparabili, 
pur  provvedendosi,  nell'attesa  dell'operazione,  a tratta- 
re Tanemia  acuta  e lo  shock  in  maniera  adeguata. 
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SOFFERENZA  FETALE  ACUTA 
A conclusione  della  trattazione  della  patologia  dei  trava- 
glio di  p.,  è opportuno  fare  alcuni  cenni  sulla  sofferenza 
fetale.  Rara  durante  la  gravidanza,  la  sofferenza  fetale 
acuta  è frequente,  invece,  durante  il  travaglio,  legata  in 
massima  parte  ad  uno  stato  ipossico,  da  qualunque  causa 
quest'ultimo  dipenda. 

TAB.  IL  CAUSE  DI  SOFTERENZA  FETALE 


Trascurando  del  tutto  la  morte  intrauterina  del  feto  (v. 
FETO,  morit  intrauterina  del  feto:  VI.  1535),  che  può  esse- 
re conseguenza  della  sofferenza,  ma  che.  nella  sua  etio- 
patogenesi.  riconosce  anche  altre  cause  più  complesse  e 
delle  quali  non  possiamo  qui  occuparci,  diremo  innanzi 
tutto  che  la  sofferenza  fetale  è il  risultato  di  un'alterazio- 
ne degli  scambi  matemofeiali. 

Lo  studio  patogenetico  della  sofferenza  fetale  porta  a 
considerare  tre  ordini  di  fattori  che  riassumiamo  nella 
tab.  II  (v.  anche:  gravidanza.  VII,  749). 

A tutte  le  cause  elencate  nella  tab.  II  va  aggiunto  il 
trauma  da  p.  come  tale,  ovvero  in  relazione  a particolari 
condizioni  che,  in  qualche  modo,  rendano  difficoltosi  i fe- 
nomeni meccanici,  o provochino  compressione  sul  corpo 
fetale,  o costringano  a interventi  che,  specie  per  via  vagi- 
nale, non  sono  mai  senza  ripercussioni  dannose  sul  feto. 

Dal  punto  di  vista  clinico  la  diagnosi  non  è quasi  mai 
diffìcile  e si  basa  esclusivamente  sulla  modificazione  dei 
reperti  cardiotocografìci  preventivamente  ricordati:  bra- 
dicardia fetale,  tachicardia,  diminuzione  della  variabi- 
lità. presenza  di  decelerazioni  variabili  o tardive. 

La  condotta  di  chi  assiste,  in  presenza  di  una  sofferen- 
za fetale,  dipenderà  essenzialmente  dalla  possibilità  o 
impossibilità  di  espletare  facilmente  e in  breve  tempo  il 
p.  per  le  vie  naturali.  La  terapia  (a  parte  l'Impiego  di 
mezzi  che  valgano  a ovviare  alle  cause  di  sofferenza  o a 
eccitare  in  qualche  modo  il  circolo  fetale  c cardioplacen- 
tare) sarà  nettamente  indicala  dalla  condizione  segnala- 
ta e Quindi  dalla  possibilità  di  intervenire  per  via  vagina- 
le o laparotomica  nell'interesse  della  vita  fetale. 

Per  la  trattazione  della  patologia  del  neonato,  si  riman- 
da alle  voci  NEONATO  (X.  337)  e perinatale  patologia. 


1)  Notevole  rMasloee  delle  peffusiooe  pteccntare  o delle  circo- 

laeioee  fetale  per: 

ProMemi  materni: 
contrazioni  uterine  ipertooiche 
ipoiertsionc 

cLminuzione  del  flusso  uterino 
distacco  di  placenta 

problemi  fetali: 
comprcssioDe  del  funicolo 
brevità  del  funicolo 
rKMli  veri  del  funicolo 
prolasso  del  funicolo 

2)  Ckcolaxioae  tls4c«ka  Inadepiata  per: 
iVoò/rmi  materni: 

shock  (emorragico,  settico,  anafilattico) 
improvvisa  iruuffìcìenza  cardiocircolatoria 
pianta  previa 

Problemi  fetali: 

insuffìdenza  cardiaca  fetale  (idrope  fetale,  miocardite) 
anomalia  congenita  (cardiaca,  del  funicolo) 
emorragia  (inserzione  veUmentosa  del  funicolo) 

3|  InMndenle  oteigenazione  del  sangue  pee: 

problemi  materrù: 
anemia  grave,  emorragia 
ipossia  e/o  ipercapnia 

sforzo  respiratorio  indebolito  (poliomielite,  spasmo  bronchiale, 
tetano) 

metaemoglobinemia 
Problemi  fetali: 

crisi  emolitica  acuta  (eritroblastosi  fetale) 
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SECONDAMENTO  PATOLCXrlCO,  EMORRAGIE 

DEL  SECONDAMENTO  E DEL  POST  PARTUM 

La  patologia  del  secondamento  comprende  anomalie  dei 
vari  tempi  del  distacco  e dell’espulsione  della  placenta  e 
delle  membrane.  Nei  I tempo  il  distacco  può  mancare,  o 
essere  incompleto,  per  inerzia  uterina,  ovvero  per  anor- 
mali aderenze  uteroplacentari;  nel  II  tempo  può  non  ef- 
fettuarsi il  passaggio  in  vagina  della  placenta  per  eccessi- 
vo volume  di  questa,  ovvero  per  antefìessione  esagerata 
dei  corpo  uterino,  ovvero  per  contrattura  o spasmo  in  uno 
dei  segmenti  dell'utero;  nel  IH  tempo,  infìne,  il  mancato 
passaggio  aH'estemo  degli  annessi  fetali  non  può  ritenersi 
una  vera  anomalia,  ma.  dopo  quanto  si  è detto  nella  parte 
fisiologica,  conseguenza  di  cattiva  assistenza. 

Emorragie,  ritenzione  completa  o parziale  di  annessi 
ovulari  e inversione  uterina  sono  le  complicazioni  di  un 
secondamento  patologico. 

Contrazione  e retrazione  delle  fìbrocellule  muscolari 
uterine  rappresentano  le  cause  del  distacco  della  placen- 
ta e.  nello  stesso  tempo,  controllano  l'emostasi  dei  vasi 
òeH'uteTO.  Un  deficit  assoluto  dei  due  fattori,  cioè  una 
vera  inerzia,  ovvero  un  deficit  parziale,  cioè  un’ipotonia, 
avranno  per  conseguenza  un  distacxx)  mancato  o non 
completo  della  placenta  e delle  membrane.  Le  cause  di 
questa  anomalia  funzionale  sono  varie:  talora  essa  è pri- 
mitiva e,  praticamente,  contìnua  uo’ìfierzia  del  travaglio; 
altre  volle  è secondaria  e complica  il  solo  secondamento. 
Tra  le  cause  d'inerzia  primitiva  ricorderemo,  quindi,  le 
malattie  generali  a ripercussione  sulla  funzionalità  uteri- 
na (affezioni  esaurienti,  tossicosi  gravidiche,  etc.)  c le 
malattie  locali  dcH’utero  (difetti  di  sviluppo,  metriti  croni- 
che, tumori,  etc.).  Tra  le  cause  di  inerzia  secondaria  sarà 
sufficiente  citare  quelle  condizioni  generali  (affaticamen- 
to per  travaglio  lungo,  stati  di  emotività  dopo  interventi. 
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narcosi,  etc.),  o locali  uterine  (gravidanza  gemellare,  po* 
lidramnio,  etc.)  e perìuterìne  (ripienezza  della  vescica, 
etc.)  che  diminuiscono  o disturbano  la  contrattilità  e re- 
trattilità dell’organo.  Non  sarà  inopportuno  aggiungere  a 
queste  cause  quelle  derivanti  da  cattiva  assistenza:  tra- 
zioni sul  funicolo,  spremiture  intempestive  dell’utero, 
etc..  che  non  possono  non  alterare  la  fisiologia  del  se- 
condamento e determinarne  anomalie. 

L'inerzia  assoluta,  che  s’inizia,  praticamente,  subito 
dopo  il  p..  comporta  che  il  distacco  della  placenta  non  si 
verifichi  affatto.  Mancheranno  pertanto  tutti  i segni  che 
si  riferiscono  al  I tempo  del  secondamento  e mancherà 
l’emoiragia.  L’inerzia  incompleta,  ipotonia  uterina,  in- 
sorge più  tardivamente  e,  per  la  presenza  di  contrattilità 
ridotta,  consente  un  inizio  di  scollamento  della  placenta; 
di  qui  i'emorragìa,  che  può  essere  solo  interna  o,  più 
spesso,  mista  (estema-intema).  In  qualche  caso  l’inerzia 
o l'ipotonia  possono  essere  localizzate  alla  sola  zona  di 
inserzione  placentare:  questo  fatto,  però,  coincide  con 
altre  anomalie  del  secondamento,  diffìcilmente  è persi- 
stente ed  è per  lo  più  trattabile  con  una  certa  semplicità. 
In  questo  caso,  infatti,  ò sufficiente  il  massaggio  uterino  a 
provocare  il  distacco;  negli  altri  casi  si  dovrà  invece  at- 
tuare il  controllo  più  attento,  eventualmente  sommini- 
strare piccole  dosi  di  ossitocici  e.  se  il  secondamento  non 
si  verìfica,  intervenire  con  il  secondamento  artificiale,  te- 
nendo presenti  i perìcoli  che  l’intervento  comporta  e la 
possibilità  di  un’eventuale  persistenza  dell’inerzia  dopo 
distaccata  la  placenta  (fig.  30). 

L'anomalia  di  distacco  della  placenta  può  essere  an- 
che dovuta  ad  alterazioni  anatomiche  uteroplacentarì. 
La  forma  più  grave,  seppure  poco  frequente,  è la  placen- 
ta acereta.  Questa  anomalia  consiste  nel  fatto  che  i villi 
corìali  oltrepassano  la  barriera  dedduale  per  prendere 
intimo  contatto  con  le  fibrocellule  miometrìali.  Indipen- 
dentemente da  una  eventuale  esagerata  attività  dei  villi 
corìali.  esiste  qui,  praticamente  sempre,  un  difetto  di  svi- 
luppo della  caduca:  infiammazioni  di  vecchia  data,  esiti 
di  raschiamenti  (soprattutto  di  quelli  eseguiti  in  uteri 
puerperali),  ipoplasie  genitali,  e perciò  deficit  endome- 
trìali.  ne  sono  le  cause  più  frequenti.  Comunque,  l’ade- 
sione tenace  della  placenta  alla  parete  uterina,  totale  o 
parziale,  provocherà  un  distacco  mancato  o incompleto: 


se  Temorragia  non  si  verìfica  nel  primo  caso,  rì  verifica 
invece  nel  secondo.  La  terapia  di  questa  anomalia  è 
molto  diffìcile,  poiché  spesso  non  sarà  possibile  effettua- 
re lo  scollamento  neppure  artificialmente:  quasi  sempre 
si  imporrà  allora  l'intervento  demolitore. 

Più  frequente  della  placenta  acereta  è la  placenta  ade- 
rente: con  tale  nome  si  vuole  indicare  un'adesione  della 
placenta  alle  pareti  uterine  in  grado  meno  spiccato  che 
nell’accretìsmo.  Le  cause  sono  praticamente  le  stesse; 
ma  qui  i villi  sono  poco  sviluppati  in  profondità  e il  cho- 
rion  frondosum  ha  invece  subito  uno  sviluppo  più  notevo- 
le in  superficie.  La  placenta  sarà  sottile  e ampia,  aderen- 
te ma  non  eccessivamente;  il  distacco  spontaneo  potrà 
essere  ugualmente  molto  difficile,  soprattutto  per  la  sot- 
tigliezza e l'estensione  della  placenta:  infatti  d si  mera- 
viglierà poi  della  fadlità  con  la  quale  si  riesce,  in  molti 
casi,  a effettuare  il  distacco  artifidale. 

Anomalie  più  semplid,  che  possono  disturbare  i feno- 
meni normali  di  scollamento,  riguardano  la  sede  di  im- 
pianto della  placenta  (ad  es..  in  un  corno  d’utero  malfor- 
mato. o sul  segmento  inferiore)  e alcuni  caratteri  anato- 
mia dell’organo  stesso  (placenta  edematosa,  etc.). 

Altre  anomalie  possono  essere  in  rapporto,  come  ab- 
biamo rilevato,  con  cause  banali  e fadimente  correggibi- 
li: così,  il  volume  eccessivo  della  placenta  o i’antifiessio- 
ne  accentuata  del  corpo  dell’utero.  NeU'uno  e nell’altro 
caso,  la  placenta  non  riesce  a passare  agevolmente  dal 
corpo  alla  regione  segmentocervicale:  basterà  una  pres- 
sione sul  fon^  e un  raddrizzamento  deU’organo  perché 
anche  il  II  tempo  si  effettui. 

In  altri  casi  si  tratterà  di  condizioni  più  gravi,  doé  del- 
l’esistenza di  contratture  generalizzate  del  corpo  dell'utero 
o localizztue  in  una  qualsiasi  regione  dell'organo.  La  con- 
trattura generalizzata,  spasmodica,  di  tutto  il  corpo  è 
oggi  rara,  soprattutto  per  il  fatto  che  è stata  abbandona- 
ta la  pratica  dell’iniezione  di  estratti  di  segale  cornuta  a 
utero  non  completamente  vuoto;  le  contratture  localizza- 
te si  verificano  invece  più  spesso  e.  nella  grande  maggio- 
ranza dei  casi,  interessano  il  cerdne  di  Bandi.  Esse, 
però,  potranno  verificarsi  anche  in  segmenti  al  di  sopra 
dell’anello  di  contrazione  o,  viceversa,  all’altezza  degli 
orìfid  cervicali  interno  ed  esterno. 

Nel  caso  di  spasmo  generalizzato  del  corpo  deH’utero. 
la  placenta  risulta  incarcerata:  se  il  distacco  si  era  verifi- 
cato solo  parzialmente,  si  avranno  emorragie  anche  gra- 
vi. Nel  caso  di  contratture  localizzate,  la  placenta  risulta 
incastonata:  un  vero  anello  spastico  divide  la  regione  del 
corpo  contenente  la  placenta  dalle  regioni  attraverso  le 
quali  la  placenta  stessa  avrebbe  dovuto  passare.  Talvolta 
questo  cercine  si  forma  molto  in  alto;  altre  volte  la  pla- 
centa distaccata  aveva  già  abbandonata  la  zona  di  inser- 
zione. ma  solo  in  parte  oltrepassato  il  cercine  di  Bandi 
contratto;  in  questo  caso  si  verificherà  un  incastonamenio 
parziale.  L'emorragia  è di  solito  piuttosto  imponente  e il 
trattamento  dovrà  essere  soprattutto  profilattico,  evitan- 
do, cioè,  la  somministrazione  di  medicamenti  ossitodei  a 
forti  dosi,  di  uterotonici,  anche  a piccole  dosi,  e astenen- 
dosi da  tutte  le  manovre  capaci  di  provocare  un'eccitabi- 
lità esagerata  della  fìbrocellula  miometrìale.  Verificatasi 
l'anomalia,  runico  mezzo  terapeutico  sarà  rappresentato 
dall’estrazione  artificiale  della  placenta  dopo  iniezione  di 
spasmolitici  o,  meglio  ancora,  sotto  narcosi. 

Dopo  quanto  si  è detto  finora  non  sarà  necessario  trat- 
tenersi a lungo  sulle  conseguenze  delle  anomalie  descrìt- 
te. La  conseguenza  più  importante  è Vemorragia,  la  qua- 
le si  verìfica:  nel  I tempo,  per  distacco  incompleto,  quale 
che  ne  sia  la  causa;  nel  II  tempo,  per  mancato  o parziale 
passaggio  degli  annessi  feuli  in  vagina.  Il  sangue  provie- 
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ne  dalla  zona  di  inserzione  placentare  e la  causa  imme- 
diata è rappresentata  dalla  mancanza  dell'emostasi 
spontanea  realizzata  dalla  contrazione  e retrazione  che 
si  verìfica  naturalmente  a utero  vuoto.  L'emorragia  è, 
per  lo  più,  esterna,  spesso  mista;  ma  può  essere  interna, 
specialmente  nei  casi  di  placenta  incastonata:  la  raccolta 
del  sangue  nell’interno  del  corpo  uterino  diminuisce  la 
possibilità  di  contrazione  dell'organo  e aggrava  cosi  l’e- 
morragia  stessa.  Sarà,  in  definitiva,  soprattutto  l'attenta 
osservazione  delle  condizioni  generali  della  paziente  a 
far  porre  la  diagnosi;  t'espiorazione  accerterà  la  causa 
dell  eventuale  anemia  acuta  e deciderà  il  trattamento 
della  particolare  anomalia. 

Nel  tempo  stesso  si  impiegheranno  tutti  i mezzi  tera- 
peutici volti  alla  cura  dell'anemia  (trasfusioni  di  sangue, 
fleboelisi,  glieoso  endovena,  etc.)  e al  trattamento  dei 
conseguente  shock  ipovolemico. 

L'emorragìa  manca  nella  ritenzione  totale  della  pla- 
centa per  mancato  distacco,  quale  che  ne  sia  la  causa;  in 
tal  caso,  l'attesa  utile  non  dovrà  oltrepassare  un  tempo 
limitato  (l-l'/}  h).  dopo  di  che  ogni  attesa  sarà  inutile  e 
spesso  dannosa.  La  ritenzione  della  placenta  per  lungo 
tempo  espone,  infatti,  a inconvenienti  anche  gravi  (emor- 
ragie. infezioni,  alterazioni  del  tessuto  placentare  stesso, 
eie.);  pertanto  varrà  meglio,  in  tali  casi,  intervenire  per 
tentare  un  secondamento  artificiale,  sempre  manuale, 
avendo  prese  tutte  le  misure  perché  l'operazione  sia  il 
meno  possibile  nociva  per  la  paziente. 

Un'anomalia  che,  pur  non  essendo  sempre  del  secon- 
damento. deve  essere  qui  ricordata,  è Vinvfrsione  uteri’ 
na.  Essa  consiste  nel  rovesciamento  dell'organo,  in  cui  il 
fondo,  dapprima  sì  invagina,  quindi  si  cstroflette,  mentre 
le  pareti  uterine  seguono  questa  estroflessione;  la  faccia 
interna  dell'utero  viene  così  a trovarsi  esteriorizzata. 
Non  sempre  il  rovesciamento  è completo  e si  usa  distin- 
guere diversi  gradi  di  inversione  a seconda  che  il  fondo, 
introflettendosi,  rimanga  al  di  sopra  dell’anello  di  Bandi, 
al  di  sopra  dell 'orifìcio  interno  del  collo,  ovvero  raggiun- 
ga la  vagina  o venga  del  tutto  all'esterno.  L'inversione 
può  verifìcarsi  anche  dopo  il  secondamento,  ma  più  spes- 
so si  verìfica  nel  corso  di  questo;  una  condizione  è predi- 
sponente: l'inerzia  uterina;  altri  fattori  sono  determinan- 
b.  e cioè  quelli  che  hanno  per  effetto  una  sollecitazione 
del  fondo  a introflettersi,  quindi  sia  pressioni  dall'alto, 
sia  trazioni  dal  basso  (ad  es..  attraverso  il  cordone  ombe- 
licale di  una  placenta  ancora  aderente).  Si  avrà  sempre 
shock,  quasi  sempre  emorragia;  quest'ultima  potrà  man- 
care nei  casi  in  cui  la  placenta  fosse  ancora  accollata  alla 
parete  uterina. 

Passato  il  perìcolo  del  secondamento,  e indipendente- 
mente dalla  rara  inversione,  altri  inconvenienti  possono 
verificarsi  neirimmediato  post  partum.  Vemorragia  ne 
sarà  l'espressione  unica:  spesso  imponente,  riconoscerà 
sempre  come  causa  la  mancata  formazione  del  globo  di 
sicurezza.  Si  tratti  di  inerzia  che  continua  quella  del  tra- 
vaglio o del  secondamento,  o di  ritenzione  di  residui  pla- 
centari e membrane,  sarà,  in  ogni  caso,  la  mancata  re- 
trazione e contrazione  del  corpo  uterino  a rendere  possi- 
bile la  perdita  ematica. 

Trascuriamo  qui  di  accennare  alle  emorragie  più  tardi- 
ve e alle  conseguenze  a distanza  della  ritenzione  di  pani 
ovularì  (v.  puEJtPF.aio).  Le  emorragie  dell'immediato  post 
partum  dovranno  allora  essere  soltanto  differenziate  dal- 
le perdite  ematiche  provenienti  da  lacerazioni  del  canale 
m<Ale  del  p.:  in  quest'ultimo  caso,  e questo  è criterio  dif- 
ferenziale, l'emorragia  continua  anche  a utero  ben  con- 
tratto. 

Il  trattamento  delle  emorragie  post  partum  si  basa  in- 


nanzi tutto  sull'attenta  e meticolosa  assistenza,  il  che  vuol 
dire  rilievo  delle  condizioni  che  possono  determinare 
inerzia  e controllo  degli  annessi  ovularì,  spontaneamente 
espulsi  0 artificialmente  estratti.  A emorragia  in  atto  si 
somministreranno  medicamenti  uterotonicì  (ossitocina;  10 
U.L  per  via  intramuscolare  o per  infusione  continua  (10 
U.L  in  lOCK)  mi]),  indipendentemente  da  una  revisione 
cavitaria  o dopo  di  essa.  Questa,  che  dovrà  essere  prati- 
cata, sempre  che  sia  possibile,  manualmente,  in  caso  di 
semplice  inerzia  potrà  anche  determinare  l'asportazione 
di  grossi  coaguli  che,  eventualmente,  impedissero  la  nor- 
male contrazione  dell'utero.  Sempre  sarà  utile,  e talvolta 
necessario,  l'impiego  dei  vari  mezzi  terapeutici  volti  a 
combattere  l’eventuale  sindrome  da  anemia  acuta. 

PREPARAZIONE  CHIRURGICA  DEL  CANALE  DEL 

PARTO 

Si  è già  accennato  a questo  argomento  trattando  del  p. 
artìfìciale;  qui  non  resta  che  ribadire  alcuni  concetti  e rife- 
rire alcune  tecniche.  Nella  descrizione  che  segue,  natu- 
ralmente, non  troveranno  posto  alcuni  interventi  partico- 
lari richiesu  da  speciali  condizioni  anatomiche,  quali: 
malformazioni,  postumi  o esiti  di  forme  infìammatorìe, 
neoplasìe,  etc. 

La  dilatazione  chirurgica  della  vulva  non  è più  oggi  con- 
cepita se  non  come  episiotomia  (v.).  Questa  operazione 
viene  eseguita  in  tutti  i casi  in  cui  è necessario  ottenere  un 
allargamento  dell'anello  vulvare,  o per  evitare  lacerazio- 
ni, o perché  esso  è troppo  resistente  e ostacola  l’espulsio- 
ne della  parte  presentata,  o infine  per  rendere  pxù  agevoli 
manovre  e interventi  endovaginali  e endouterìnì.  L'epi- 
siotomia  consiste  in  un’incisione  prabeata,  o sulla  linea 
mediana,  lungo  il  rafe  anogenitale,  o in  direzione  latera- 
le. verso  una  tuberosità  ischiatica  (destra  o sinistra).  Re- 
centemente è stata  suggerita  un’incisione  mediana  che  si 
continua,  al  limite  tra  perineo  anteriore  e posteriore,  con 
altra  incisione  trasversale  laterale  (cioè  a forma  di  L).  Per 
tutti  i dettagli  di  tecnica,  come  per  la  delicata  ricostruzio- 
ne del  perineo,  si  rimanda  alla  voce  episiotomia. 

La  dilatazione  chirurgica  della  vagina  oggi  viene  rara- 
mente effettuata:  l'incisione  di  Schuchardt.  quasi  al  limi- 
te tra  la  parete  posteriore  e una  delle  pareti  laterali,  con 
direzione  leggermente  obliqua  verso  Tcstemo  e interes- 
sante anche  il  perineo,  non  è più  praticata  se  non  ecce- 
zionalmente. 

Quanto  alla  dilatazione  del  collo  e della  bocca  uterina, 
non  è necessario  ripetere  quello  che  già  fu  detto  a ptopcy 
sito  del  p.  artificiale.  Ricorderemo  solo  brevemente  l’i- 
sterosumiatotomia  con  incisioni  multiple,  la  cervicotomia 
anteriore  e il  taglio  cesareo  vaginale. 

L’isterostomatotomia  consiste  in  incisioni  multiple 
poco  profonde  (meno  di  1 cm),  a raggiera,  sui  contorni 
della  bocca  uterina.  Esse  possono  praticarsi  o sotto  la 
guida  della  vista,  dopo  aver  ampiamente  divaricata  la 
vagina  e messa  in  luce  la  bocca  dell'utero,  o sotto  la  gui- 
da delle  dita  di  una  mano  che  dirìgono  le  cesoie  e limita- 
no le  incisioni  stesse.  I perìcoli  (estensione  delle  incisioni 
al  momento  del  passaggio  della  parte  presentata,  infe- 
zioni) riducono  le  indicazioni  di  questo  intervento  che 
oggi  è solo  raramente  praticato.  Più  rara  ancora  è l'bte- 
rostomatotomia  con  incisioni  profonde  alla  Dùhrssen,  di 
solito  2,  di  rado  4 o 6.  Anche  questo  intervento  è oggi 
abbandonato  per  i perìcoli  che  comporta.  È da  notare 
che  in  nessuno  dei  due  casi  veniva  richiesta  la  sutura  del- 
le lesioni  provocate,  perché  la  loro  guarigione  si  verifica- 
va «in  modo  spontaneo,  rapido  e quasi  sorprendente». 

La  cervicotomia  anteriore  non  è altro,  in  realtà,  che 
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un  taglio  ce&areo  vaginale  in  proporzioni  ridotte.  A collo 
conservato  si  incide,  sul  labbro  anteriore,  un  lembo  di 
mucosa  che  si  distacca  dal  piano  muscolare  dal  basso 
verso  l'alto,  onde  venga  respinta  progressivamente,  scol- 
landola, la  vescica.  Il  labbro  anteriore  viene  quindi  se- 
zionato sulla  linea  mediana;  il  taglio  parte  dall'orìfkio 
esterno  e si  estende  per  3-4  cm  verso  Torificio  interno. 
La  riparazione  di  questa  incisione  è di  solito  agevole  ed  è 
completata  dalla  riposizione  della  plica  mucosa  in  prece- 
denza distaccata. 

II  taglio  cesareo  vaginale  (per  i dettagli  del  quale  si  ri- 
manda alla  voce  cesareo  taglio)  s'inizia  in  modo  prc  so- 
ché  analogo  alla  ccrvicotomia  anteriore:  qui.  però,  lo 
scollamento  della  vescica  deve  essere  più  esteso,  in 
quanto  più  estesa  sarà  Tincisione  del  collo,  che  si  prolun- 
^erà  fino  a raggiungere,  se  necessario,  il  segmento  infe- 
riore per  ottenere  il  maggiore  spazio  possibile.  Per  que- 
sto stesso  scopo  sì  può  procedere  anche,  con  tecnica  ana- 
loga. alta  sezione  del  labbro  posteriore,  sempre  dopo 
aver  scollato  e respinto  la  piega  del  Douglas,  e con  inci- 
sione sulla  lìnea  mediana.  Estratto  il  feto,  di  solito  per  il 
podice  c quindi,  eventualmente,  dopo  rivolgimento,  si 
dovranno  suturare  le  incisioni  praticate  e ricoprirle  con  i 
lembi  mucosi  scollati. 

La  moderna  chirurgia  ostetrica,  neH'intento  di  salva- 
guardare ai  massimo,  non  solo  la  vita  fetale  e la  vita  del- 
la madre,  ma  anche  le  condizioni  anatomiche  normali,  e 
perciò  stesso  fisiologiche,  degli  organi  della  sfera  genita- 
le femminile,  abbandona  progressivamente  questi  meto- 
di orientandosi  sempre  più  verso  la  via  laparotomica;  e 
dò  anche  in  conseguenza  della  minore  preoccupazione 
che  oggi  risveglia  tale  via.  della  migliore  preparazione 
dei  media  spcdalisti,  e infine  della  più  accurata  assisten- 
za alla  gestante,  che  consente  una  valutazione  tempesti- 
va di  condizioni  del  tutto  particolari  e l'indicazione  esatta 
dcirintcrvcnto  meno  lesivo  per  il  feto  e per  la  madre. 

LESIONI  DEL  CANALE  DA  PARTO 

Lacerazioni  del  canale  cervicale 

Sono  di  fadle  riscontro,  soprattutto  nelle  primipare  e in- 
teressano trasversalmente  la  bocca  uterina,  lateralmente 
•a  ore  3»  c «a  ore  9**. 

Si  formano  più  spesso  a sinistra,  qualche  volta  da  am- 
bedue i Iati.  In  genere  è colpita  solo  la  ponto. 

Normalmente,  se  non  sanguinanti,  le  lacerazioni  del 
canale  cervicale  non  hanno  bisogno  di  trattamento. 

Alcune  lacerazioni  possono  giungere  al  segmento  so- 
pravaginaie  della  cervice,  al  corpo,  al  parametrio,  ai 
Douglas.  La  gravità  di  queste  lacerazioni  è dovuta  alla 
presenza  di  una  emorragia  che  è tanto  più  profusa  quan- 
to più  alto  è il  numero  o il  calibro  diei  vasi  interrotti. 
Emorragie  profuse  avvengono  in  caso  di  una  lesione  del 
ramo  discendente  dell'arteria  uterina  o di  uno  dei  suoi 
rami  principali. 

Normalmente  ferite  cervicali  ben  suturate  non  lascia- 
no reliquati  degni  di  nota;  invece  quelle  non  suturate,  se 
di  notevole  importanza,  possono  portare  a una  pararne- 
trite,  a una  cervicite  cronica,  ad  abortività  abituale  o a 
sterilità. 

Licerazioiii  vagtnoperineali 

Le  lacerazioni  in  questa  zona  sono,  per  la  massima  par- 
te. estensioni  di  un'episiotomia  mal  eseguita,  o seconda- 
rie a un  p.  distocico. 

Si  distinguono  3 gradi  di  lacerazione;  ì°  grado,  in  cui  è 
interessata  la  mucosa  vulvare  e vaginale;  2^  grado,  in 
cui,  oltre  la  mucosa  \Tilvare  e vaginale,  è interessato  an- 


che il  muscolo  bulbocavemoso  e la  lacerazione  giunge, 
più  o meno,  allo  sfintere  esterno  dell’ano;  3^  grado,  in 
cui  sono  interessati  lo  sfintere  esterno  dell'ano  e la  pare- 
te anteriore  del  retto. 

In  seguilo  a queste  lacerazioni,  possono  comparire,  in 
sede  vulvare,  ematomi  che,  anatomicamente,  possono 
dividersi  in:  1)  ematomi  sotto  l’elevatore  dell’ano;  2) 
ematomi  sopra  l’elevatore  dell'ano.  I primi  interessano 
principalmente  vulva,  perineo,  fossa  ischiorettale;  ì se- 
condi, oltre  alle  zone  precedenti,  interessano  anche  il  le- 
gamento laterale  dell’utero.  Gli  ematomi  superficiali  sot- 
to Pelevatore  deH'ano  sono  visibili  facilmente  per  una 
colorazione  blu-rossastra,  per  una  tumescenza.  per  una 
facile  dolorabilità.  In  questi  casi,  una  borsa  dì  ghiaccio 
può  essere  sufficiente;  ove  non  lo  fosse,  bisognerà  incide- 
re chirurgicamente  o per  via  perineale  o per  via  vagina- 
le. Per  quelli  sopra  l'elevatore  deirano,  invece,  in  molti 
casi  è necessaria  una  laparotomia. 

LacerazkiBi  ralvarì 

Le  lacerazioni  della  vulva  si  riscontrano  in  forma  di  feri- 
te sul  lato  interno  delle  piccole  labbra  come  conseguenza 
di  un'eccessiva  distensione  intra  panum. 

Il  rischio  di  una  loro  mancata  riparazione  è che,  oltre 
ai  processi  infettivi,  facili  a verificarsi  in  puerperio  (v.),  le 
lacerazioni  della  vulva  possono  dar  luogo  a disturbi  della 
minzione. 

Le  lacerazioni  del  clitoride,  poiché  esso  è riccamente 
irrorato,  possono  dare  origine  a emorragie  cospicue,  e 
quindi  è necessario  procedere  velocemente  alla  rìsutura, 
ricercando  i vasi  e riallacciandoli,  facendo  sempre  motta 
attenzione  a non  interessare  il  canale  uretrale. 

Riparazione  delle  iesioiii  accidentali  consegnenti  al  parto 
In  aggiunta  a quanto  si  è detto,  è forse  ovvio  insistere 
sulla  necessità  e l’importanza  della  riparazione  delle  le- 
sioni accidentali  conseguenti  al  p. 

Questa  riparazione  ha  lo  scopo  di  controllare  l'emor- 
ragia, ridurre  al  minimo  il  risdìio  sempre  immanente 
deirinfezione,  ricostituire  gli  organi  lesi  per  assicurare  la 
loro  perfetta  funzionalità  futura. 

Le  lacerazioni  della  vulva  sono  praticamente  lesioni 
deir/nrro/mr  che  si  prolungano  sulla  mucosa  vulvare.  In- 
teressano per  lo  ]!MÙ  la  fossa  navicolare  e la  forchetta, 
più  raramente  le  piccole  e grandi  labbra  o la  regione  ve- 
stiboloclitorìdea.  Queste  lesioni  vanno  suturate  con  cat- 
gut e la  riparazione  è di  solito  facile,  tranne  che  per  le 
lesioni  della  regione  clitoridea  che  offrono,  a volte,  note- 
voli difficoltà  per  quanto  riguarda  l'emostasi. 

Le  lacerazioni  perineali,  complete  o incomplete  a se- 
conda che  interessino  o meno  lo  sfintere  anale,  e quelle 
centrali,  nelle  quali  il  focolaio  di  effrazione  risiede  tra  la 
commessura  posteriore  della  vulva  c lo  sfintere  anale, 
vanno  suturate  anch'esse  con  catgut  negli  strati  profondi, 
cioè  in  pieno  corpo  muscoloaponeurotico;  mentre  per  gli 
strati  superficiali  si  possono  adoperare  catgut  o filo  o 
seta,  e anche  punti  metallici.  La  sutura,  se  la  lacerazione 
è profonda,  prende  l'aspetto  di  una  vera  perìneorrafia. 
dovrà  essere  fatta  immediatamente  dopo  il  p.  e dovrà  far 
affrontare  i vari  strati  che  costituiscono  il  perineo.  Se  la 
lacerazione  è completa,  il  I tempo  sarà  la  sutura  dello 
sfintere  anale  c.  eventualmente,  del  retto:  se  la  lacera- 
zione è centrale,  conviene  trasformarla  in  incompleta  in- 
cidendo il  ponte  tra  la  vulva  e la  lesione  stessa  e rico- 
struendo quindi  il  piano  perineale  con  le  solite  norme. 
Nei  casi  in  cui  la  ricostruzione  non  si  fosse  potuta  attuare 
subito,  si  potrà  praticare  la  perìneorrafia  secondaria. 
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Ftg.  31.  Sutura  a 

fiunti  staccati  di  una 
acerazione  cervicale 
che  interessa  profon- 
damente la  commes- 
sura sinistra  del  col- 
lo. Per  riparare  tale 
lacerazione,  il  collo 
uterino  viene  stira- 
to in  fuori  da  due 
pinze  ad  anelli. 


12-15  giorni  dopo  il  p.;  oltre  il  periodo  di  puerperio,  la 
perìneonafìa  sarà  tardiva  e diventerà  una  vera  operazio- 
ne di  plastica. 

Le  lacerazioni  della  vagina  raramente  sono  isolate:  si 
accompagnano  di  solito  a lesioni  della  vulva  o dei  peri- 
neo. ^no  più  spesso  longitudinali  e interessanti  la  parte 
media  della  vagina;  altre  volte  possono  essere  localizzate 
solo  alla  parte  inferiore  e prendere  l'aspetto  di  una  vera 
disinserzione  vagine-vulvare,  o essere  localizzate  alla 
parte  superiore  ed  estendersi  ai  fornici.  In  tutti  i casi  si 
impone  la  ricostruzione  immediata,  lenendo  presente  che 
le  lesioni  della  parte  media  possono  essersi  estese  a orga- 
ni vicini,  come  vescica,  retto  e ano  (con  comparsa  dì  ema- 
tomi; v.  sopra),  mentre  quelle  della  parte  superiore  pos- 
sono interessare  la  cavità  peritoneale,  con  tutte  le  conse- 
guenze di  una  tale  lesione.  In  quest'ultimo  caso,  se  la 
riparazione  risultasse  diffìcile  e remorragia  non  facilmen- 
te controllabile,  si  dovrà  ricorrere  aU'isterectomia;  men- 
tre. in  casi  di  lesioni  di  piccola  estensione  e non  sangui- 
nanti. si  potrà  anche  non  tentare  per  nulla  la  sutura  c 
praticare  uno  zaffo  vaginale.  È da  notare,  infine,  che  le 
lacerazioni  vaginali  possono  mostrare  la  loro  propagazio- 
ne a organi  vicini  a distanza  di  tempo,  quando  la  caduta  di 
un'escara  metta  in  comunicazione  la  cavità  vaginale  con 
quella  vescicale  o con  quella  rettale.  La  ricostruzione  di 
queste  lesioni  è particolarmente  difficile;  essa  viene  prati- 
cala a distanza  dai  p.  con  una  vera  operazione  di  plastica. 

L’intervento  di  ricostruzione  del  perineo  e della  vagina 
lacerati  viene  definito  cotpoperineorrafia  (v.). 

Per  terminare,  le  lacerazioni  del  collo,  se  piccole,  pos- 
sono esser  lasciate  non  suturate,  benché  sarà  poi  neces- 
sario controllare  frequentemente  il  processo  di  guarigio- 
ne. data  la  possibilità  di  impianto  di  germi;  se  estese, 
vanno  suturate  (fig.  31)  per  assicurare,  in  tal  modo,  la 
ricostituzione  del  collo.  Uno  zaffo  ccrvicovaginale  si  po- 
trà utilmente  applicare  dopo  eseguita  la  ricostituzione. 

In  lutti  gli  interventi  ricordati,  la  più  grande  cura  dovrà 
porsi  all'attuazione  deU'asepsì  e alle  pratiche  di  antise- 
psi. c ciò,  non  solo  per  evitare  che  la  lesione,  anche  su- 
turata, divenga  porta  di  ingresso  ai  germi,  ma  per  otte- 
rtere  l'adesione  della  sutura  stessa  e il  ristabilimento  di 
condizioni  anatomofunzionali  della  sfera  genitale  per 
quanto  è possibile  simili  a quelle  esistenti  prima  del  p. 


Per  il  p.  operativo  v.  aborto  (I.  49);  cesareo  taglio 
(III.  1918);  EMBRIOTOMIE  (V,  1284);  EPISIOTOMU  (V. 
2416);  FOROPE  (VI,  1829);  rivolgimento;  ventosa  oste- 
trica. 
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E DOMENICO  ARDUINI 


PARVOVIRUS 

I parvovìrus  sono  tra  i più  pìccoli  virus  conosciuti  e,  pro- 
babilmente. sono  ì virus  a struttura  più  semplice.  Il  capsi- 
de  virale  ha  simmetria  cubica  e appare  privo  di  membra- 
na pcricapsidica  (è  quindi  resistente  a etere  e clorofor- 
mio). La  particella  virale  ha  un  diametro  medio  di  circa 
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18*26  nm.  Il  casside  si  compone  di  32  capsomerì,  non 
contiene  lipidi  e comprende  tre  poUpeptidi  di  differente 
peso  molecolare;  esso  racchiude  una  molecola  di  DNA  a 
singola  elica  (1.5  x K/*  d;  4,3  KB).  È verosimile  che, 
data  l’estrema  semplicità  della  struttura,  questi  virus 
coinvolgano  per  la  loro  replicazione  molteplici  funzioni 
della  cellula  ospite. 

In  base  alla  capacità  di  replicarsi  autonomamente  nel- 
la cellula  ospite,  ovvero  di  richiedere  per  la  crescita  la 
presenza  di  un  altro  tipo  di  virus,  neU'ambito  dei  Parvo- 
viridae  sono  distinguibili  due  raggruppamenti  principali  di 
virus:  il  gruppo  dei  cosiddetti  virus  autonomi  e quello  dei 
v/ru.v  difettivi. 

Il  gruppo  dei  virus  autonomi  comprende  i p.  propria- 
mente detti,  che  sono  virus  parassiti  dei  roditori,  e per  la 
loro  replicazione  e trascrizione  dell'ac.  nucleico  utilizza- 
no esclusivamente  la  cellula  ospite.  Pur  essendo  indipen- 
denti dalla  presenza  di  altri  virus,  questi  p.  richiedono 
per  la  loro  crescita  che  le  cellule  infettate  siano  in  fase  di 
attiva  produzione  di  DNA,  cioè  sì  trovino  in  fase  S.  A 
questa  particolare  relazione  con  la  cellula  ospite  viene 
ascritta  l'interferenza  che  questi  agenti  esercitano  sulla 
crescita  e sullo  sviluppo  embriofetale  dei  roditori  a essi 
suscettibili  (ratti,  hamster).  Per  quest’ultima  caratteristica 
i p.  vengono  utilizzati  come  modello  sperimentale  per  lo 
studio  di  meccanismi  relativi  alla  patogenesi  di  malfor- 
mazioni neH'uomo. 

I virus  difettivi  appartenenti  alla  famiglia  Parvoviridae 
dipendono,  per  replicarsi,  dall'infezione  contemporanea 
della  medesima  cellula  da  parte  di  un  adenovirus;  cioè, 
in  assenza  della  cocperazione  di  un  adenovirus  che  rie- 
sce a fornire  i substrati  necessari,  i virus  difettivi  non  rie- 
scono in  alcun  modo  a moltiplicarsi.  È stato  osservato, 
per  la  verità,  che  anche  ì virus  erpetici  possono  fungere 
da  supplenti  in  alcune  funzioni  indisp)cnsabili  per  la  mol- 
tiplicazione virale,  ma  la  loro  cooperazione  appare  in- 
sufficiente. in  quanto,  in  presenza  di  virus  erpetici,  ven- 
gono prodotte  soltanto  particelle  incomplete.  È. per  que- 
sto motivo  che  si  sono  denominati  i piccoli  virus  difettivi 
di  questo  gruppo  adeno-associati  (AAV).  La  funzione 
esatta  che  ^i  adenovirus  offrono  a questi  virus  non  è an- 
cora conosciuta,  ma  è stato  accertato  che  anche  adenovi- 
rus mutanti,  resi  sensibili  alla  temperatura  c incapaci  di 
replicare  il  loro  DNA  in  condizioni  sfavorevoli  legate 
alla  mutazione,  fungono  ugualmente  da  complemento 
per  gli  AAV.  Questo  dato  indicherebbe  che  gli  AAV  uti- 
lizzano una  proteina  precoce  del  ciclo  di  replicazione  de- 
gli adenovirus  o una  proteina  cellulare  precocemente  in- 
dotta da  questi  ultimi. 

Appare  significativo  il  fatto  che  si  realizzi  un'inibizione 
della  replicazione  completa  degli  adenovirus  quando  essi 
forniscano  l'indispensabile  supporto  per  la  crescita  degli 
AAV  difettivi;  a ciò  si  correla  Tosscrvazione  di  una  ri- 
dotta oncogenicità  degli  adenovirus  in  presenza  di  AAV. 
Si  conoscono  4 distinti  tipi  immunologia  di  AAV,  iden- 
tificati in  cellule  umane  e di  primati  (sempre  in  associa- 
zione con  adenovirus).  Questi  virus  sono  in  grado  di  evo- 
care una  discreta  risposta  anticorpalc,  come  è dimostrato 
dal  rilievo  di  anticorpi  specifici  per  AAV  neU'uomo;  circa 
il  70-80%  dei  bambini  nel  primo  decennio  di  vita  presen- 
tano anticorpi  specifici  per  i tipi  1,  2 e 3.  e oltre  il  50% 
dei  soggetti  adulti  presenta  apprezzabili  livelli  anticorpali 
per  lungo  tempo.  Gli  AAV  possono  essere  isolati  dalle 
secrezioni  respiratorie  e congiuntivali  e dalle  feci  di  sog- 
getti con  infezioni  acute  da  adenovirus. 

I cosiddetti  « agenti  p. -simili  ».  denominati  anche 
« agenti  Nonvalk-simili  ».  sono  particelle  virali  di  di- 
mensioni di  circa  25-27  nm.  causa  di  gastroenteriti  acute 


nell'uomo;  a tutt'oggi  non  è stata  dimostrata  alcuna  affi- 
nità antigenica  con  i p..  cui  vengono  accostati  solo  sulla 
base  delle  piccole  dimensioni  e della  morfologia  osserva- 
bile al  microscopio  elettronico. 
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SI  evi  A SESIA 


PAS 

Il  PAS  (sin:  ac.  p-aminosalicilico;  ac.  p-amino-ossibenzoi- 
co;  ac.  4-amino-2-ossibenzoico)  è un  derivato  dell'ac.  sa- 
licilico ed  è stato  sintetizzato  nel  1902  da  Siedel  e Bitt- 
ner.  La  sua  formula  bruta  è;  C7H7NO3.  cui  corrisponde 
la  formula  di  struttura: 


COOH 


con  p.m.  » 153,13  c p.f.  = + 150  : 151  **C. 

Si  presenta  sono  forma  di  polvere  bianca,  cristallina,  inodore 
c di  sapore  acido,  solubile  in  alcol  (4-5%).  meno  in  etere  (1.2%) 
e assai  poco  in  acqua  (0.1%  circa).  Per  la  presenza  di  tre  gruppi 
altamente  reattivi  (carbossilico,  ossidrilico  e aminico)  è poco  sta- 
bile alla  luce,  airaria  e al  calore.  In  soluzione,  particolarmente 
per  effetto  del  calore,  si  formano  prodotti  di  degradazione,  il 
più  importante  dei  quali  è il  metamino fenolo,  conscguente  al 
processo  di  decarbossilazione . di  colore  bruno.  Più  stabili  e per- 
ciò utilizzali  in  terapia  sono  ì sali  di  Na  c di  Ca. 

Altfvilà  asHbatterìca 

Questa  venne  messa  in  evidenza  nel  1946  da  Lehmann, 
in  occasione  dì  una  sperimentazione  sistematica  condotta 
in  Svezia  su  derivati  dell'ac.  salicilico  e di  quello  benzoi- 
co, che  trasse  origine  daH'osscrvazione  di  Bemheim  se- 
condo cui  questi  acidi  stimolavano  il  consumo  di  ossigeno 
da  parte  del  micobatterio  tubercolare.  Da  ciò  l'ipotesi 
che.  in  analogia  al  noto  antagonismo  competitivo  fra  sul- 
famidici e PABA.  fosse  possibile  trovare  un  derivato  di 
tali  acidi  capace  di  ostacolarne  rutilizzazione  metabolica 
da  parte  del  bacillo  tubercolare.  Risultò  che  il  PAS  era 
in  grado  di  inibire  la  crescita  di  ceppi  dì  B.C.G.  a con- 
centrazioni di  1:650.000;  tale  attività  era  assente  nei 
composti  nei  quali  il  gruppo  aminico  era  in  posizione  3 o 5. 

in  vitro,  il  PAS  si  comporta  esclusivamente  da  batte- 
riostatico  e inibisce  Io  sviluppo  di  colture  di  micobatteri 
tubercolari  patogeni  a concentrazioni  di  1-10  pg/ml. 
L'attività  inibente  è influenzata  dall'entità  dcWinoculum 
e dal  tipo  di  terreno,  ma  non  dalla  presenza  o meno  di 
siero.  In  vivo  non  è in  grado  di  esplicare  la  sua  azione  sui 
micobatteri  a sede  endocellulare.  Inoltre,  può  essere 
inattivato  da  inibitori  presenti  nel  materiale  caseoso  del- 
le lesioni  tubercolari. 

^feccausno  d’azione 

Non  è confermata  l'ipotesi  di  Bemheim  perché  gli  acidi 
salicilico  c benzoico  stimolano,  si.  il  consumo  di  ossigeno 
da  parte  del  micobatterio  tubercolare,  ma  al  tempo  stes- 
so ne  ostacolano  la  crescita;  non  appare  valida  neppure 
quella  di  Lehmann  circa  un  antagonismo  competitivo  fra 
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PAS  e PABA,  sia  per  la  minore  elettività  (rispetto,  ad 
es..  a quella  fra  PABA  e sulfamidici)  nei  rapporti  fra  le 
due  sostanze,  sia  per  il  ridottissimo  spettro  di  azione  del 
PAS.  pressoché  esclusivamente  limitato  al  micobatterio 
tubercolare.  Possibile  un  antagonismo  con  Tac.  pantote* 
nico,  che  risulta  capace  di  contrastare  l'attività  antimico- 
batterica  del  PAS.  Comunque,  si  tratta  di  meccanismo 
ancora  ignoto  e si  ammette  genericamente  che  il  farma> 
co  provochi  la  batteriostasi  legandosi  a qualche  metabo* 
lita  essenziale  per  il  micobatterio  tubercolare. 

PanwKociaetka 

Il  PAS  viene  assorbito  facilmente  al  livello  gasiroenierìco,  di  più 
se  somministrato  come  soluzione;  rassorbimcnto,  però,  i varia- 
bile da  un  giorno  aU’altro  nello  stesso  individuo.  Una  dose  di  4 g 
di  acido  libero  dà  concentrazioni  ematiche  di  3-12  mg%  entro 
90-120  min.  L'assorbimento  può  venire  rallentato  dalla  contem- 
poranea assunzione  di  sostanze  ad  azione  antiacida  (idrosskk)  di 
alluminio  c pectina),  sovente  necessarie  per  combattere  i distur- 
bi gastrici  provocati  dal  farmaco.  In  circolo,  il  PAS  i,  per  il  SO- 
60%,  legato  alle  proteine  piasmatiche.  Diffonde  con  rapidità  e 
uniformità  nei  tessuti,  ma  non  raggiunge  il  liquor. 

Viene  rapidamente  metabolizzato,  e nelle  urine  si  trova  per  il 
S0%  in  forma  acetilata.  Altri  prodotti  di  metaboUzzaziooe 
escreti  con  le  urine  sono:  l'acido  libero,  l'ac.  2.4-idrossibcnzoico 
e un  prodotto  di  coniugazione  con  la  glidna  (quest'ultimo  fino  al 
30%  della  dose  somministrata);  nor^é,  in  tracce,  prodotti  di 
coniugazione  con  ac.  glicuronico,  glutammico,  etc.  L’escrezione 
renale  é dell'80%  entro  8-10  h.  Le  forti  concentrazionj  urinarie 
(300-900  mg%)  in  soggetti  in  trattamento  esigono  di  mantenere 
neutro  o alcalino  il  pH  uriruirìo  onde  evitare  una  cristalluria 
(meno  probabile  con  il  sale  sodico). 

L'elevata  posologia  necessaria  per  bilandare  la  rapida  escre- 
zione e mantenere  concentrazioni  ematiche  batteriostatiebe  può 
essere  ridotta  somministrando  ac.  p-amìtwbeiizoico  (che  riduce, 
per  concorrenza,  la  coniugazione  con  la  glidna)  o probenecid 
(con  aumento  del  30%  dei  tassi  ematici). 

Attiviti  te^^lelll^ca 

L'effetto  protettivo  dimostrato  neU’infezione  sperimen- 
tale deiranimaie  (particolarmente  nella  cavia)  trova  ri- 
scontro ncll'effìcacia  terapeutica  sulla  malattia  umana. 
Si  tratta,  comunque,  di  un  effetto  solo  parziale  a causa 
detrazione  esclusivamente  batterìostatica  del  farmaco, 
per  cui  esso  è attualmente  relegato  nella  categoria  degli 
antitubercolari  «minori»,  e viene  impiegato  esclusiva- 
mente in  seconda  istanza  e in  assodazione  con  altri  più 
potenti  (o  di  prima  scelta),  come,  ad  es.,  risoniazide  e la 
streptomidna.  anche  allo  scopo  di  rallentare  la  comparsa 
di  ceppi  resistenti. 

La  comparsa  della  resistenza  al  PAS  è lenta  e si  osser- 
va dopo  alcuni  mesi  di  trattamento  (dopo  1 anno,  il  75% 
dei  pazienti  presenta  una  flora  insensibile).  Per  la  sua 
rapida  eliminazione  e l'attività  esclusivamente  batterio- 
statica, il  PAS  non  sembra  un  componente  adatto  allo 
schema  terapeutico  basato  sul  cosid<ktto  trattamento  in- 
termittente. 

La  via  di  somministrazione  orale  è praticamente  ab- 
bandonata per  i marcati  disturbi  gastroenterid  che  cau- 
sa; in  alcuni  casi  si  utilizza  aiKora  il  sale  di  caldo  a dosi 
di  8-12  g al  di.  Il  PAS  viene  attualmente  impiegato  sotto 
forma  di  saie  sodico  in  soluzione  al  3%,  alla  dose  di  200 
mg>'’kg  (12  g drca  nell'adulto),  per  infusione  venosa  (90- 
180  min);  ciò  che  consente  di  ottenere  tassi  ematid  mol- 
to elevati  e una  buona  diffusione  nei  tessuti  con  prolun- 
gata persistenza  e attività.  Dell'elevato  contenuto  in 
ione  Na  del  sale,  bisognerà  tenere  conto  nei  casi  in  cui 
necessiti  ridurre  l'apporto  di  sodio.  Non  devono  essere 
usate  soluzioni  preparate  da  più  di  24  h o che  abbiano 
assunto  una  colorazione  diversa  da  quella  iniziale. 


Effetti  coBateraU  e tossid 

Il  PAS  è in  genere  ben  tollerato  per  via  venosa.  Per  via 
orale  .susdta  disturbi  gastroenterid  (bocca  amara,  dispep- 
sia, vomito,  diarrea)  che  possono  costringere  alla  so- 
spensione del  trattamento.  Trascurabile  la  tossicità  epa- 
tica là  dove  non  sussistano  cause  preesistenti  di  insuffi- 
cienza funzionale;  possono  aversi,  tuttavia,  ittero,  cefa- 
lea ed  eritema  cutaneo  come  espressione  di  ipersensibi- 
lità. L'ittero  è di  tipo  epatocellulare  misto  (citotossico  e 
colestatico)  con  il  quadro  della  epatite  virale  atipica  e 
moderato  aumento  delle  transaminasi  e della  fosfatasi 
alcalina.  Rari  i casi  di  cristalluria.  specie  impiegando  il 
sale  sodico;  possibili  albuminuria  ed  ematuria  modeste, 
transitorie  e reversibili.  Per  quanto  riguarda  le  rarissime 
crisi  emolitiche,  esse  si  ascrivoiK)  alla  formazione  di  com- 
plessi antigenc-anticorpo  che  si  legano  al  globulo  rosso. 
Descrìtti  anche  rari  casi  di  porpora  trombodtopcnica  da 
ipersensibilità.  Sempre  fra  i fenomeni  allcrgid  sono  da 
catalogare  le  manifestazioni  cutanee  (eritrodermie,  eru- 
zioni pitiriasiche  c lichenoidi),  quelle  miocardiotossichc  e 
la  possibile  comparsa  dì  infiltrati  polmonari  tipo  Loeffler, 
con  eosinofilia. 

Tossico  per  via  intratccale,  può.  in  alcuni  casi,  deter- 
minare stati  psicotici.  Sul  sistema  endocrino  sembra  pos- 
sedere una  azione  di  stimolo  (ACTH-simile)  sulla  cortec- 
cia surrenale,  mentre  riduce  la  captazione  dì  iodio  e la 
produzione  di  tiroxina  a livello  tiroideo:  può  aversi  gozzo 
mixedematoso.  Fra  gli  altri  effetti  collaterali  di  mi- 
nore importanj»  possono  rilevarsi  ipokaliemia.  ipovita- 
minosi C e K e talvolta  un  malassorbimento  e carenze 
selettive  di  ac.  fotico  e Vii.  B12.  con  possibilità  di  anemia 
megaloblastica.  In  larga  misura  questi  fenomeni  collate- 
rali non  si  osservano  più  con  l'impiego  endovenoso  del 
farmaco. 
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F.  passiflore.  - l.  passion  fiower.  - T.  Passionsblume.  - 
S.  pasifiora. 

È costituita  dai  rami  fioriti  della  Passiflora  incarnata  L. 
{GranadiUa  incarnata  Moench,  famiglia  Passifloraceae)^ 
pianta  rampicante  perenne,  indigena  delle  zone  meri- 
dionali degli  U S A. 

La  composizione  chimica  della  passiflora,  specialmen- 
te per  quanto  concerne  i principi  attivi,  non  è stata  per 
ora  definitivamente  stabilita. 

È stata  impiegata  sotto  forma  di  estratto  fluido  o tintu- 
ra come  blando  sedativo  e ipotensivo.  Al  giorno  d’oggi  è 
scarsamente  usata,  anche  se  è ancora  presente  in  prepa- 
razioni in  combinazione  con  altri  estratti  erbati  (cratego, 
belladonna,  etc.).  . 
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PASSIONI;  V.  EMOZIONE  (V.  1560). 

PASTE:  v.  FARMACEUTICHE  FORME  (VI,  777). 
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PASTEURELLA  GENERE 

li  genere  Pasteurella  appartiene  al  vasto  gruppo  di  batte- 
ri gramnegativi  anaerobi  facoltativi.  Piuttosto  eteroge- 
neo, comprende  microrganismi  ovoidali  o bastoncellarì. 
di  dimensioni  di  circa  1,4  x 0,4  pm,  non  mobili,  non  spo- 
rigeni.  1 singoli  elementi  sono  prevalentemente  isolati, 
ma  talora  si  dispongono  in  coppie  o in  corte  catene.  Nei 
preparati  colorati  possono  presentare  una  colorazione 
bipolare  caratteristica,  reperto  particolarmente  frequen- 
te negli  strisci  allestiti  con  materiale  prelevato  da  tessuti 
animali  infetti. 

I microrganismi  del  g.  P.  sono  eterotrofi  e la  loro  cre- 
scita è favorita  in  terreni  colturali  a base  di  sangue.  Fer- 
mentano glieoso  e altri  zuccheri,  con  limitata  produzione 
di  acido,  ma  non  di  gas.  Riducono  i nitrati  a nitriti.  Sono 
catalasipositivi  e quasi  sempre  ossidasipositivi.  Le  rea- 
zioni de)  rosso-metile  e di  Voges  Proskauer  sono  negative. 

Sono  aerobi  e,  come  già  detto,  anaerobi  facoltativi. 
Crescono  in  un  ambito  di  temperatura  compreso  tra 
22  °C  e 42  con  optimum  a 37  **C.  Non  sono  partico- 
larmente resistenti  al  calore  e ai  disinfettanti,  ma  posso- 
no sopravvivere  a lungo  negli  organi  infetti  conservati  a 
bassa  temperatura  e nel  sangue  infetto  essiccato.  Sono 
sensibili  a sulfamidici  e antibiotici. 

II  contenuto  G + C del  DNA  è di  36,5-43,0  moli%. 

Al  g.  P.  sono  attribuite  4 specie:  P.  multocida,  P.  pneu- 

motropicQ,  P.  hafmotytica,  P.  ureae. 

Più  rcccnlcmcnte  è stalo  riportalo  in  letteratura  risolamcnio 
di  una  nuova  specie,  indicata  come  « Pasteurella  spedes,  new 
spedes  1 »,  la  quale,  a differenza  delle  altre,  fermenta  il  glico* 
so  con  produzione  di  gas.  oltre  che  di  addo  (Lcnnetie,  1980). 

P.  ptstv!  c P.  pseudotuhtrculosis,  già  comprese  nel  g.  P. . sono 
oggi  attribuite,  con  il  nome  di  Yersinia  ptitis  e,  rispettivamente, 
Y.  pseudotubercidosis,  insieme  a K fnterocolàica,  alla  famiglia 
Enterobactenaceae.  tribù  Yenineae  (v.  yersinia  genere). 

Alcune  specie  del  g.  P.  sono  patogene  per  i mammife- 
ri. specie  umana  compresa,  e per  gli  uccelli. 

La  specie  tipo  è P.  multocida. 

P.  multocida  {sin.:  P.  cholerac-gallinarum,  P.  srptica, 
etc.).  - Agente  eliologico  del  classico  colera  dei  polli,  è 
naturalmente  patogena  per  molti  mammiferi,  domestici 
c non,  c per  un’ampia  varietà  di  uccelli.  In  condizioni 
normali  si  isola  con  relativa  frequenza  dal  nasofarìngc 
degli  animali  ospiti,  fornendo  co»  un  esempio  di  quella 
condizione  nota  come  parassitismo  saprofìtarìo  o com- 
mcnsalistico  (v.  infezione). 

Alla  descrizione  morfologica  data  per  il  genere  occor- 
re aggiungere  che  le  colture  di  24  h su  agar-sìcro  posso- 
no presentare  l’uno  o l’altro  di  tre  tipi  di  colonia:  lìscia, 
mucoide,  ruvida,  a seconda  che  si  tratti  di  ceppi  molto  o 
scarsamente  virulenti,  o avinilcnti. 

I ceppi  molto  virulenti  possiedono  un  antigene  capsu- 
larc  poìisaccaridico  tipospecifìco,  e un  antigene  somati- 
co. Sono  noti  4 antigeni  capsuiarì  (tipi  A.  B,  D.  E),  indivi- 
duabili mediante  un  test  di  agglutinazione  su  vetrino  o 
mediante  emoagglutinazione  passiva,  e 6 antigeni  soma- 
tici. individuabili  mediante  immunodiffusione.  In  base 
alla  diversa  combinazione  degli  antigeni  capsulaii  con  gli 
antigeni  somatici  sono  stati  individuati  15  tipi  sierologici. 

I ceppi  mucoidi  possiedono  una  capsula  di  ac.  ialuroni- 
co.  mentre  la  presenza  di  un  antigene  capsulare  polisac- 
caridico  iipospectfko  non  è costante.  1 ceppi  ruvidi  sono 
privi  di  antigeni  capsuiarì  e/o  mucoidi. 

P.  multocida  provoca  setticemia  emorragica  nei  rumi- 
nanti, affezioni  polmonari  in  ovini,  bovini,  suini,  cani  e 
gatti,  il  colera  dei  polli  e di  altri  volatili. 

1295 


Nell’uomo  sono  possìbili  tre  forme  di  infezione  da  P. 
multocida:  1)  infezione  localizzata  (cellulite,  ascessi,  ade- 
niti).  in  seguito  a graffio  o morso  di  animali  infetti;  2) 
infezioni  polmonari  croniche  (bronchiti,  bronchiectasie); 
3)  infezione  sistemica,  con  meningite. 

Le  epidemie  naturali  raramenie  si  propagano  a specie  diver- 
se di  ospite.  Ciò  ha  cau.sato  in  passato  l'erroneo  concetto  che 
specie  diverse  di  P.  fossero  implicate  nelle  infezioni  di  animali 
diversi,  onde  il  fiorire  di  un  numero  considerevole  di  denomina- 
zioni di  specie:  P.  bovicida,  equisrptica.  gallinae.  oviseptìca.  muri- 
cida.  etc. 

Tra  gli  animali  di  laboratorio,  il  topo  c il  coniglio  sono 
molto  sensibili  all  inoculazionc  di  P.  multocida,  che  de- 
termina spesso  una  setticemia  mortale. 

Le  altre  specie  del  g.  P.  hanno  potere  patogeno  meno 
spiccato. 
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PASTEURIZZAZIONE 

È il  procedimento  mediante  il  quale  rì  ottiene  una  relati- 
va eliminazione  della  flora  batterica  termolabile  conte- 
nuta in  liquidi  di  varia  natura,  per  lo  più  destinati  a uso 
alimentare.  Esso  consiste  nel  portare  rapidamente  t li- 
quidi a temperature  comprese  tra  i 63X'  (bassa  pasteu- 
rizzazionc)  c gli  80^C  (alta  p.)  per  tempi  variabili  da  30 
min  a 15  sec  e offre  il  vantaggio  di  determinare  una  rela- 
tiva sterilità  (specialmente  nei  riguardi  di  eventuali  batte- 
ri patogeni)  senza  alterare  molto  le  qualità  organoletti- 
che, il  contenuto  in  vitamine  e altri  componenti  termola- 
bili dei  liquidi  trattati. 

La  p..  ideata  da  Pasteur  per  prevenire  alcune  anorma- 
lità dei  vini,  trova  oggi  applicazicme  in  molte  industrie 
alimentari  ed  è in  particolare  usata  per  la  bonifica  del 
latte  (v.  latte). 

RED. 


PATAU,  SINDROME  DI:  V.  nUSOMlA. 

PATELLA  BIPARTITA:  v.  ginocchio  (VII.  219). 
PATERECCIO 

F.  panaris.  - i.  whitlow;  felon\  panaris.  - t.  Panaritium. 
s.  panadizo. 

SOMMARIO 


DeftnizkHie  (col.  12%).  - Ettotogla  (col.  1297).  . CMficazioike 
(col.  1297).  • AnatoMia  patolo^ca  (col.  1297).  • Varietà  dni- 
cbe(col.  1298);  Patereccio  superficiale.  • Patereccio  sottocutaneo.  - 
Patereccio  profondo.  ■ Forme  particolari  «H  patereccio  (col. 
1304). 

DefisizMHie 

Il  patereccio  è un  processo  flogistico  acuto  a etiologia 
batterica  localizzato  alle  dita  delia  mano  (v.). 
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EUologia 

L'infezione  è,  nella  maggior  parte  dei  casi,  causata  dallo 
stafilococco  aureo;  tuttavia  anche  altri  ceppi  di  stafilo- 
cocco. gli  streptococchi  e altri  germi  ancora  possono  es- 
serne responsabili. 

La  via  di  ingresso  dei  batteri  è abitualmente  rappre- 
sentata da  piccole  ferite  oppure  escoriazioni  delle  mani 
che.  per  la  loro  irrìlevanza,  passano  molto  spesso  inos- 
servate. Se  si  considera  la  funzione  delle  mani  nei  gesti 
della  vita  quotidiana  si  comprende  la  frequenza  di  que- 
ste piccole  lesioni,  soprattutto  sulla  superficie  palmare. 

La  prevalenza  nelle  statistiche  dei  p.  alla  mano  destra, 
nel  sesso  maschile  e in  rapporto  all'attività  lavorativa, 
conferma  questa  etiologia  e patogenesi. 

La  ritenzione  di  piccoli  corpi  estranei  può  essere  una 
condizione  che  favorisce  lo  sviluppo  del  p. 

Tutti  gli  elementi  anatomici  del  dito  possono  essere  in- 
teressati dal  processo  flogistico;  la  cute  e l'unghia,  il  tes- 
suto cellulare  sottocutaneo,  i tendini  e il  loro  apparato  di 
scorrimento,  le  ossa  delle  falangi,  le  articolazioni. 

Clftss^caziooe 

Con  l'eccezione  della  classificazione  introdotta  da  Lou- 
don.  Minierò  e Scott  (1948).  basata  sulla  sintomatologìa, 
i p.  sono  abitualmente  classificali  secondo  un  criterio 
anatomotopografico  e clinico  (fig.  1). 

a)  Paterecci  superficiali: 

1)  p.  eriiematoso; 

2)  p.  flittenulare; 

3)  p.  perìungueale; 

4)  p.  sottoungueale; 

5)  p.  antracoidc. 

b)  Paterecci  del  tessuto  sottocutaneo: 

1)  p.  della  superficie  dorsale; 

2)  p.  del  polpastrello; 

3)  p.  della  falange  intermedia; 

4)  p.  della  falange  prossimale. 

c)  Paterecci  profondi: 

1)  V.  delle  guaine  tendinee; 

2)  p.  osteoperìosteo; 

3)  p.  delle  articolazioni. 

d)  In  rapporto  alla  peculiarità  del  decorso  clinico  sono 
descrìtte  delle  forme  particolari: 

1)  p.  iperscttico; 

2)  p.  flemmonoso  a carattere  diffusivo; 

3)  p.  gangrcnoso. 

Autoaia  palok^pct 

L'inoculazione  di  germi  nei  tessuti  della  mano  determina  un  pro- 
cesso infiammatorio  acuto  caratterizzato  da  congestione  vascola- 
re, edema  e formazione  di  un  essudato  di  celluk  della  serie 
bianca  in  cui  prevalgono  i leucociti  polìmorfonucleati  neutrufìli. 

Nell'evoluzione  del  p.  Parca  centrale  delia  zona  di  flogosi  va 
incontro  a necrosi  colliquativa  formando  una  massa  di  materiale 
amorfo,  semifluido  e acidofilo,  composto  dai  detriti  cellulari  di 
leucociti  e di  cellule  dei  tessuti  (pus). 

Attorno  al  focolaio  necrotico  si  demarca  una  zona  di  polimor- 
fonudeati  neutrofUi  ben  conservati  e all'esterno  di  essa  una  rea- 
zione fibroblastica  che  tende  a delimitare  il  focolaio. 

L'evoluzione  spontanea  del  p.  dopo  la  formazione  della  rac- 
colta ascessualc  raramente  può  essere  verso  la  guarigione  per 
digestione  enzimatica  del  materiale  necrotico,  che  trasforma  il 
pus  in  un  liquido  sterile;  più  spesso,  invece,  la  presenza  del  pus 
determina  una  diffusione  della  flogosi  in  quanto  U pus  stesso 
tende  a spostarsi  nei  tessuti  seguendo  i piani  anatomici  dì  cti- 
vaggin.  L'apertura  del  focolaio  all'esterno,  sia  essa  spontanea 
(fislolizzazione)  oppure  chirurgica  (fig.  2),  permette  il  drenaggio 
del  materiale  necrotico  cd  il  riempimento  della  cavità  ascessua- 
le  da  parte  del  tessuto  di  granulazione. 
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Fig.  1.  Rappresentazione  schematica  di  diffcrcnii  varietà  di  p. 
superficiali  e sottocutanei,  a)  P.  flittenulare:  b)  p.  pcrtungucalc; 
c)  p.  antracoìde;  d)  p.  del  polpastrello  con  propagazione  su- 
pernciale  «a  bottone  di  camicia»;  e)  p.  della  falange  interme- 
dia; 0 P-  della  falange  prossimale.  (Da  Potei,  nditegnata). 


Virieti  clinici 

Patereccio  superficiale 

È caratterizzato  dalla  localizzazione  del  processo  flogi- 
stico al  derma  e airepidcrmidc;  tuttavia,  per  diffusione 
dell'infezione  in  profondità,  può  evolvere  verso  le  for- 
me di  p.  del  tessuto  sottocutaneo  o di  p.  profondo. 

Caratteristiche  diverse  presentano  t p.  superficiali  del- 
la regione  dorsale  e palmare  del  dito  per  la  presenza 
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Fig.  3.  P.  lìiticnulare  del  4**  dito.  (Per  gentile  concessione  del  Prof. 
R.  Monterà). 


dcH'unghia  e delle  ghiandole  sebacee  sulla  superfìcie 
dorsale  e per  il  maggior  spessore  dello  strato  corneo  del- 
repidcrmidc  sulla  superfìcie  palmare.  Sulla  base  dì  que- 
ste particolarità  anatomiche  regionali  e dei  caratteri  cli- 
nici si  distinguono  diverse  forme. 

1)  Patereccio  eritematoso.  - È caratterizzato  da  erite- 
ma che  si  accompagna  a sensazione  di  bruciore  e di  ten- 
sione; vi  è dolore  alla  pressione.  Si  localizza  più  frequen- 
temente al  polpastrello  ed  ò sostenuto  da  una  linfangiie 
reticolare  secondaria  alla  penetrazione  batterica  negli 
strati  più  superficiali  deirepidcrmide. 

Abitualmente  presenta  un'evoluzione  spontanea  verso 
la  guarigione  nel  giro  di  qualche  giorno;  tuttavia  può 
evolvere  verso  altri  tipi  di  p. 

2)  Patereccio  flittenulare  - È un  processo  flogistico  che 
determina  la  formazione  di  una  raccolta  purulenta  tra  il 
derma  e l'epidermide  (fìg.  3).  Può  interessare,  sia  la  su- 


perfìcie dorsale,  sia  quella  palmare  del  dito.  I segni  loca- 
li di  infiammazione  sono  ben  evidenti,  vi  è dolore  sponta- 
neo. esacerbato  dalla  pressione. 

Se  non  trattato,  la  raccolta  purulenta  può  estendersi 
scollando  progressivamente  repidermide  dal  derma  per 
tutta  la  circonferenza  del  dito  (giradìto). 

La  terapia  consiste  nclPapertura  delle  flittene,  nella 
medicazione  con  soluzioni  antisettiche  e neirappUcazio- 
ne  topica  di  antibiotici. 

3)  Patereccio  periungueale.  - È la  conseguenza  di 
un'infezione  secondaria  a escoriazioni,  generalmente  nel 
corso  di  manicure  (fìg.  4). 

Si  sviluppa  a un  lato  o alla  base  dcH'unghia  sotto  for- 
ma di  una  tumefazione  arrossata  al  cui  centro  compare 
una  flittena  biancastra.  La  lesione  è molto  dolorosa;  Tin- 
fezione  può  propagarsi  a tutto  il  contorno  deH'unghia, 
ma  soprattutto  al  letto  ungueale,  dove  la  suppurazione  si 
cronicizza  con  la  conseguente  comparsa  di  una  piccola 
fìstola  con  sbocco  in  un  punto  del  vallo  ungueale  segnato 
da  un  bottone  di  tessuto  di  granulazione  e dal  gemizio  dì 
pus.  specie  alla  pressione  esercitata  suH’unghia. 
Quest'ultima  può  scollarsi  interamente  e cadere. 

Allo  stato  di  flogosi  senza  suppurazione  è sufficiente  un 
trattamento  medico  consistente  in  bagni  con  soluzioni 
antisettiche  e antibiotici  ad  ampio  spettro.  In  presenza  di 
essudato  purulento  è necessario  incidere  e drenare  la 
raccolta  ascessuale. 

La  propagazione  della  flogosi  al  letto  ungueale  richie- 
de l'asportazione  deirunghia,  l'escissione  del  tramite 
fistoloso  e un'accurata  pulizia  chirurgica. 

4)  Patereccio  sottoungueale.  - È la  conseguenza  di  una 
ferita  o di  una  puntura  che  abbia  trapassato  l’unghia,  op- 
pure rappresenta  la  complicazione  dì  un  ematoma  sot- 
toungueaie  chiuso. 

In  questo  caso,  il  pus  si  raccoglie  tra  il  derma  e l’un- 
ghia. Il  dolore  spontaneo  è intenso  poiché  la  raccolta 
ascessuale  si  trova  compressa  tra  l’unghia  e l'osso  della 
falange  distale;  il  dolore  viene  ulteriormente  esacerbato 
dalla  pressione  sull'unghia. 

L’osteite  della  falange  distale  del  dito  è una  complica- 
zione frequente  per  diffusione  del  processo  flogistico  al 
sottostante  osso.  Una  volta  instauratasi  la  raccolta  asces- 
suale sottoungueale,  è indispensabile  l’escissione  parzia- 
le o totale  dell'unghia  per  drenare  il  pus;  la  terapia  è 
completata  da  bagni  con  soluzioni  antisettiche  e dall'ap- 
plicazione topica  di  antibiotici. 

5)  Patereccio  ansracoide.  - È un  processo  flogistico  lo- 
calizzato a livello  delle  ghiandole  sebacee  (apparato  pilo- 
sebaceo) della  cute  della  superfìcie  dorsale  del  dito  ed  è 
equivalente  al  foruncolo  della  cute  in  altre  sedi;  eccezio- 
nalmente può  interessare  le  ghiandole  sudoripare  della 
superfìcie  palmare. 

Esso  si  manifesta  sotto  forma  di  una  piccola  tumefazio- 
ne arrossata,  pruriginosa,  circondata  da  un  edema  viola- 
ceo della  cute.  In  3-4  giorni  si  forma  un  cencio  necrotico 
che  deve  essere  eliminato  per  ottenere  la  guarigione 
della  lesione. 

La  terapia  consiste  in  un'incisione  curvilinea  sulla  cute 
per  favorire  l’espulsione  del  cencio. 

Patereccio  sottocutaneo 

Il  processo  flogistico  è localizzalo  al  tessuto  connettivo 
sottocutaneo;  esso  può  iniziare  primitivamente  in  questa 
sede  oppure  rappresentare  la  complicazione  di  un  p.  su- 
perficiale per  diffusione  dell'infezione  in  profondità:  in 
questo  caso  può  assumere  Taspeito  di  una  raccolta  asces- 
suale con  un  tramite  di  collegamento  tra  la  cavità  asces- 
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sualc  superficiale  neirepidermide  e nel  derma  e quella 
profonda  (p.  « a bottone  di  camicia  »). 

1 . Patereccio  della  regione  dorsale  del  dito.  - Il  tessuto 
cellulare  lasso  sottocutaneo  presenta  tralci  fibrosi  dispo- 
sti parallelamente  all’asse  del  dito,  per  cui  la  localizza- 
zione deirinfezione  in  questa  sede  comporta  una  rapida 
estensione  della  fiogosi  a tutto  il  dito  e al  ck>rso  della 
mano  e,  in  profondità,  un  interessamento  dei  tendini 
estensori  ed  eventualmente  delle  articolazioni. 

Nella  regione  palmare  la  disposizione  dei  tralci  fibrosi 
estesi  dal  derma  alle  guaine  dei  tendini  flessori  e al  pe- 
riostio e.  in  corrispondenza  delle  interlinee  articolari, 
alle  capsule  articolari,  determina  la  tendenza  del  p.  a 
essere  circoscritto  a un  segmento  del  dito. 

2.  Patereccio  del  polpastrello.  - Nel  p.  della  falange  di- 
stale. il  polpastrello  è teso,  dolente,  caldo,  arrossato  in 
un  punto  localizzato  corrispondente  alla  zona  di  inocula- 
zione. 

Se  si  inizia  la  terapia  antibiotica  prima  della  formazio- 
ne della  raccolta  ascessuale  è possibile  ottenere  la  re- 
gressione del  processo  flogistico.  In  assenza  di  terapia  si 
ha  la  formazione  di  un  essudato  purulento;  il  polpastrello 
diviene  allora  ancora  più  teso,  caldo  e arrossato  e perde 
la  sua  normale  pseudofluttuazione.  Il  dolore  è lancinante 
e pulsante.  Vi  possono  essere  segni  generali  di  infezione 
con  rialzo  della  temperatura  e comparsa  di  una  linfade- 
nite  epitrocleare  e ascellare. 

Alla  terapia  antibiotica  per  via  generale  è necessario 
associare  lo  svuotamento  della  raccolta  purulenta  e l’a- 
sportazione dei  tessuti  necrotici;  è consigliabile  non  sutu- 
rare la  ferita  per  permettere  un  drenaggio  continuo. 

In  mancanza  di  trattamento,  eyo  in  caso  di  trattamento 
inadeguato,  l'infezione  può  propagarsi,  o verso  la  su- 
perfìcie e dare  il  quadro  di  p.  « a bottone  di  camicia  », 
che  succes-sivamente  si  fistolizza;  oppure  in  direzione  la- 
terale e dorsale  sino  a interessare  la  regione  ungueale; 
oppure  alle  guaine  sinoviali.  all’osso  ed  alle  articolazioni 
(v.  sotto:  patereccio  profondo). 

3.  Patereccio  della  falange  intermedia.  - Il  dito  presenta 
generalmente  un  atteggiamento  irriducibile  in  flessione; 
la  raccolta  ascessuale  si  forma  in  genere  sulla  linea  me- 
diana e tende  a estrinsecarsi  verso  la  superficie,  mentre 
l'interessamento  della  guaina  digitale  protetta  dalla  pu- 
leggia fibrosa  e dell'osso  à raro.  Talvolta  l’edema  del 
tessuto  connettivo  sottocutaneo  può  determinare  una 
compressione  sui  vasi  e rischemia  del  segmento  distale. 

4.  Patereccio  della  falange  prossimale.  - La  tumefazio- 
ne. localizzata  alla  base  del  dito,  è in  genere  asimmetrica 
e si  estende  alla  commessura  interdigitale  di  un  solo  lato; 
a essa  si  associano  tutti  i segni  deH’infìammazionc  acuta. 
£ presente  un  atteggiamento  in  flessione  del  dito  (fig.  5). 

Non  trattata,  la  raccolta  ascessuale  può  diffondere  nel- 
la loggia  palmare  mediana  attraverso  ^i  spazi  interdigitali 
seguendo  i tendini  dei  muscoli  lombricali  e interossei,  op- 
pure alla  regione  dorsale  dello  stesso  dito  e della  mano. 

Nel  p.  della  falange  prossimale  e di  quella  intermedia 
la  terapia  chirurgica  consiste  neirindsionc  e nel  drenag- 
gio della  cavità  ascessuale.  È consigliabile  praticare 
un'incisione  a T o a L secondo  la  piega  di  flessione  del 
dito;  una  sutura  parziale  permette  di  ricoprire  i tendini  c 
l'articolazione  esposta  e facilita  il  drenaggio  della  ferita. 

I principi  della  terapia  generale  con  antibiotici  sono  gli 
stessi  delle  altre  forme  di  p. 

Patereccio  profondo 

Il  processo  flogistico  è localizzato  alle  strutture  anatomi- 
che profonde  del  dito:  le  guaine  tendinee,  l’osso  e il  pe- 
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Fle.  S.  P.  sottocutaneo  delia  falange  prossimale  del  3°  dito. 
{Per  gentile  etmeessione  del  Prof.  R.  Maniero). 


riostio,  le  articolazioni.  I p.  profondi  rappresentano,  in 
genere,  la  complicazione  di  un  p.  sottocutaneo  non  trat- 
tato; tuttavia  possono  esordire  còme  tali  in  seguito  all’i- 
noculaziorte  di  batteri  per  una  ferita  profonda.  Eccezio- 
nale è la  localizzazione  secondaria  per  via  ematogena. 

1.  Patereccio  delle  guaine  tendinee.  - In  relazione  alla 
disposizione  anatomica  delle  guaine  à opportuno  distin- 
guere il  p.  della  guaina  radiale,  quello  della  guaina  cubi- 
tale e quello  della  guaina  delle  tre  dita  intermedie. 

L’evoluzione  del  processo  flogistico  t caratterizzata  da 
uno  stadio  iniziale  in  cui  la  guaina  è congesta,  edematosa 
e distesa  dalla  presenza  di  un  liquido  sieroso  o torbido;  il 
tendine  è indenne.  Successivamente  si  forma  un  essudato 
purulento  all’intemo  delia  guaina,  mentre  la  stessa  ap- 
pare ispessita  per  l’edema  e l’infiltrato  infiammatorio.  Il 
dito  è uniformemente  gonfio  con  iperestesia  lungo  tutto  il 
decorso  della  guaina;  i movimenti  sono  limitati  e doloro- 
si, specialmente  l’estensione. 

La  rottura  della  guaina  sinoviale  (in  corrispondenza  del 
cui  di  sacco  superiore)  permette  la  diffusione  del  pus  agli 
spazi  cellulari.  Il  tendine,  normalmente  liscio  e lucido, 
appare  invece  opaco.  In  questo  stadio  i segni  di  infiam- 
mazione sono  ben  evidenti  su  tutto  il  dito. 

La  lesione  non  trattata  si  estende  alle  strutture 
ostcoarticolari  e infine  si  fistolisa.  La  formazione  della 
fistola,  poiché  permette  una  diminuzione  della  tensione 
locale  determinata  dal  pus.  coincide  spesso  con  un’atte- 
nuazione della  sintomatologia. 

Il  p.  della  guaina  radiale  esordisce  con  dolore  vivo  e 
lancinante  alla  eminenza  tenar  e con  un  aumento  della 
temperatura  corporea.  Il  1°  dito  e il  bordo  radiale  della 
mano  appaiono  tumefatti.  La  diagnosi  si  pone  sulla  base 
di  tre  segni:  l'atteggiamento  in  flessione  del  dito;  la  fles- 
sione della  seconda  falange  è irriducibile;  tutti  i tentativi 
di  correggere  l'atteggiamemo  suscitano  vivo  dolore.  Tal- 
volta questo  segno  può  mancare;  è allora  apprezzabile 
soltanto  un  dolore  all’estensione  del  1"  dito. 

La  localizzazione  del  dolore  è alla  superficie  anteriore 
del  1°  dito  e alla  eminenza  tenar.  Il  dolore  provocato  dal- 
la pressione  è riferito  alla  zona  del  cui  di  sacco  prossima- 
le della  guaina  sinoviale. 

Il  rilievo  del  mancato  interessamento  delle  altre  dita  o 
del  palmo  della  mano  consente  la  diagnosi  precoce. 

1302 


Digitized  by  Googk 


PATERECCIO 


Già  allo  stadio  iniziale  è indicata  Tcsplorazione  chirur- 
gica per  prevenire  danni  irreparabili  a carico  del  tendine. 

Con  il  progredire  dell'infezione  si  accentuano  i segni 
clinici  generali;  coffiparc  una  linfangite  a carico  dell’a- 
vambraccio e una  linfadenopatia  ascellare.  Il  1*’  dito  è 
atteggiato  in  flessione  e la  tumefazione  si  estende  all’a- 
vambraccio.  La  riduzione  della  flessione  del  dito  corri- 
sponde in  genere  alla  rottura  della  guaina  sinovialc  e al- 
Tulteriore  diffusione  dei  pus.  La  setticemia  rappresenta, 
a questo  stadio,  una  temibile  complicazione. 

La  prognosi  funzionale  è in  rapporto  alla  precocità  c 
alla  qualità  del  trattamento;  se  si  riesce  a controllare, 
con  la  terapia  antibiotica  e chirurgica,  l'infezione  ai  pri- 
mi stadi,  il  recupero  può  essere  totale;  più  la  lesione  è 
avanzata,  più  difficile  è evitare  la  formazione  di  aderen- 
ze cicatriziali  con  conseguente  limitazione  della  mobilità 
delle  dita  e del  polso. 

Nel  p.  della  guaina  cubitale,  la  tumefazione  è localiz- 
zata al  margine  ulnare  della  mano.  L'atteggiamento  in 
flessione  è massimo  nel  $**  dito  e diminuisce  progressiva- 
mente andando  verso  il  2**,  che  è in  posizione  normale. 

L'evoluzione  e le  complicazioni  sono  analoghe  a quel- 
le del  p.  della  guaina  radiale.  Gli  esiti  sono  soprattutto  a 
carico  del  5”  dito. 

Il  p.  delia  guaina  sinoviaie  delle  tre  dita  intermedie 
rappresenta  di  solito  la  complicazione  di  un  p.  sottocuta- 
neo della  1"  o 2*  falange;  tuttavia  esso  può  seguire  a un 
p.  del  polpastrello  non  trattato  o trattalo  inadeguata- 
mente. Si  manifesta  con  dolore  vivo  e lancinante  localiz- 
zato al  cui  di  sacco  prossimale  a livello  della  testa  dei 
metacarpi  delle  tre  dita  intermedie.  Il  dito  è atteggiato 
in  flessione  irriducibile  (posizione  che  permette  la  massi- 
ma distensione  della  guaina);  questo  atteggiamento  re- 
gredisce quando  la  guaina  si  rompe. 

La  compromissione  dello  stato  generale  e il  rischio  di 
setticemia  sono  analoghi  a quelli  delle  altre  forme  di  p. 
delle  guaine.  L’evoluzione  spontanea  è verso  la  diffusio- 
ne deH'infezione  alla  mano  o alle  articolazioni  interfa- 
langee;  la  propagazione  agli  spazi  cellulari  del  palmo 
della  mano  comporta  la  retrazione  cicatriziale  dei  mu- 
scoli interossei  con  gravi  sequele  funzionali. 

Per  quanto  riguarda,  in  generale,  la  terapia  di  queste 
forme  di  p.  è t^ne  precisare  che  gli  antibiotici  devono 
essere  sempre  somministrati  dopo  una  ferita  o puntura 
del  dito  penetrata  in  profondità.  La  mancata  regressione 
dei  segni  clinici  di  infezione  e dei  segni  di  interessamento 
della  guaina  sinoviaie  rappresenta  una  indicazione  per 
l'intervento  di  esplorazione  e di  pulizia  chirurgica. 

Il  trattamento  degli  esiti  di  un’infezione  evoluta  spon- 
taneamente comporta  necessariamente  più  complessi  in- 
tersenti  di  tendisi  e di  artrodesi. 

2.  Patereccio  osseo  od  osteoperiostite  acuta  della  falan- 
ge. - Può  essere  primitivo,  dovuto  a infezione  per  via 
ematogena  dell’osso  (questa  forma  si  osserva  esclusiva- 
mente  nei  bambini),  oppure  può  es.sere  secondario  a fe- 
rita profonda;  nella  maggior  parte  dei  casi.  però,  rap- 
presenta la  complicazione  di  un  p.  sottocutaneo.  È più 
frequente  la  localizzazione  alla  falange  distale  per  la  di- 
sposizione dei  setti  fibrosi  che  penetrano  in  profondità 
nel  periostio. 

La  persistenza  del  processo  suppurativo  e la  non  riso- 
luzione. anche  dopo  un  trattamento  che  sembrava  ade- 
guato, devono  far  sospettare  un  interessamento  dcll'os- 
so.  La  conferma  diagnostica  potrà  essere  ottenuta  con 
un’esplorazione  per  mezzo  di  uno  specillo  smusso  c con 
l’esame  radiografico. 

La  lesione  anatomopatologica  è quella  classica  dell’o- 
steomielite. All'esame  radiografico,  inizialmente  può  cs- 
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Fig.  6.  P.  osteoarticolare  dcirinierfalaneca  distale  del  4**  dito 
con  fìslultzzaziottc  della  cute.  (Per  gentile  concessione  del  Prof. 
R.  Maniero). 


sere  evidente  solo  una  lieve  decalcifkrazione  della  falan- 
ge con  irregolarità  del  suo  contorno  palmare;  successiva- 
mente si  può  demarcare  il  sequestro  osseo:  in  questo 
caso  la  sua  rimozione  è una  condizione  indispensabile 
per  ottenere  la  guarigione  della  lesione. 

Se  non  correttamente  trattato  il  p.  osseo  può  presenta- 
re come  complicazione  Tartrìle  e la  tenosinovite. 

3.  Patereccio  articolare  od  osteoartrUe  interfalangea  e 
metacarpofalangea.  - Può  svilupparsi  in  seguito  a inocula- 
zione diretta  di  germi  ncirarticolazione  (in  genere,  per 
una  ferita  profonda  sul  lato  dorsale  del  dito),  oppure 
rappresentare  la  complicazione  di  un  p.  osseo  o delle 
guaine  tendinee  o del  sottocutaneo. 

La  formazione  di  una  raccolta  ascessualc  nella  cavità 
articolare  determina  lesioni  diffuse  della  cartilagine  e 
dei  tessuti  periarticolari  (sinovia  e capsula). 

La  sintomatologia  clinica  è caratterizzata  da  tutti  i se- 
gni deirinfìammazione  acuta  ncH'articolazionc  colpita. 

Il  dito  è atteggiato  in  flessione  ed  è impossibile  ogni 
escursione  dcirarticolazione  colpita,  sia  per  la  tumefa- 
zione, sia  per  l’intensa  reazione  algica  (fìg.  6). 

La  terapia  consiste  neH'incisione  e nei  drenaggio  del- 
Tarticolazionc  c nella  terapia  antibiotica  per  via  generale. 

Le  lesioni  della  cartilagine  articolare  possono  determi- 
nare. come  esito  a distanza,  l’anchilosi  deH’articolazione. 

Forine  particolarì  di  palereccio 

Alcuni  p.  presentano  un  decorso  clinico  particolare,  per 
cui  acquisiscono  una  propria  identità  anatomoclinica. 

La  rapidità  e la  gravità  dell’evoluzione  di  queste  forme 
vengono  riferite  abitualmente  a due  fattori:  da  un  lato 
una  particolare  virulenza  dei  germi  (associazione  con 
anaerobi).  daH’altro  un  terreno  costituzionale  debilitato 
per  altre  condizioni  morbose  (ad  es..  il  diabete). 

1.  Forma  setticemica.  - È caratterizzata  daH'insorgenza 
di  una  setticemia  acuta  che  si  manifesta  2 o 3 giorni  dopo 
un  banale  p. 

2.  Forma  flemmonosa.  - È caratterizzata  da  una  rapi- 
da diffusione  del  processo  flogistico  alla  marto  c all'a- 
vambraccio Oltre  al  carattere  diffusivo  locale  sono  pre- 
senti i segni  clinici  di  un'infezione  generalizzala  e.  fre- 
quentemente. si  instaura  una  setticemia. 

1304 


OigitisAG  b 4 >U( 


PATERNITÀ 


3.  Forma  gangrenosa.  - Può  essere  la  complicazione  di 
un  banale  p.  In  questi  casi,  senza  alcun  rialzo  della  tem- 
peratura e senza  dolore,  la  cute  del  dito  diviene  cianoti- 
ca, perde  la  sensibilità  e rapidamente  si  instaura  una  ne- 
crosi dei  tessuti  del  dito.  La  patogenesi  deve  essere  rife- 
rita a una  trombt>si  di  origine  batterica  dei  piccoli  vasi. 
Essa,  inevitabilmente,  comporta  la  perdita  del  dito. 
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Definizione  e premesse 

L'accertamento  della  paternità  [p.]  è,  nella  grande  mag- 
gioranza dei  casi,  un  problema  medicolegale;  solo  ecce- 
zionalmente può  risultare  importante  in  campi  diversi, 
per  es.  per  risolvere  problemi  genetici. 

Si  può  utilizzare  la  genetica,  a questo  fine,  in  tutti  i 
casi  in  cui:  1)  interessa  sapere  se  un  individuo,  che  chia- 
meremo PP  [Presunto  Padre],  è il  padre  biologico  di  un 
soggetto  che  chiameremo  PF  [Presunto  Figlio);  2)  la  pre- 
sunta p.  è stata  messa  in  dubbio,  o comunque  è conside- 
rato opportuno  fare  tutto  il  possibile  per  scoprire  che  è 
falsa  (ncireventualilà  che  lo  sia)  o per  accrescere  la  con- 
vinzione che  è vera  (se  è vera). 

L’ideale  sarebbe  che,  sulla  base  dei  soli  dati  geneiid, 
alla  domanda:  «È  PP  il  padre  di  PF?»  si  potesse  rispon- 
dere in  certi  casi:  «No»  e in  tutti  gli  altri  casi  «SI».  Poi- 
ché, invece,  quello  che  si  verifica  nella  realtà  è che  il 
genetista  è in  grado  di  rispondere  in  certi  casi:  «No»  e in 
tutti  gli  altri  casi:  «Forse  si»,  è evidente  che  la  domanda 
di  cui  sopra  va  formulata  in  modo  diverso.  Si  può,  per 
cs.,  chiedere:  «Si  può  escludere  che  PP  sia  il  padre  di 
PF?»  e a tale  domanda  rispondere:  «Si.  lo  si  può  esclu- 
dere», oppure  «Non  lo  si  è escluso».  Si  può  decidere  di 
fermarsi  a questo  punto,  cioè  utilizzare  la  genetica  solo 
se  può  dare  una  risposta  assolutamente  certa  (che,  come 
si  è visto,  non  può  essere  che  negativa)  oppure  sfruttare 
le  informazioni  da  essa  ottenibili,  anche  quando  non  per- 
mettono di  giungere  a certezze,  chiedendole  — dopo  di 
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avere  ricevuto  da  essa  la  risposta:  «Forse  PP  è il  padre  di 
PF»  — : «Quanto  è verosimile  che  lo  sia?».  Questa  do- 
manda ha,  se  non  altro,  un  notevole  valore  concettuale. 
Se  poi  debba  o no  avere  anche  una  applicazione  pratica, 
ciò  non  dipende  tanto  dalla  genetica  quanto  dal  legisla- 
tore e dal  giudice.  A parere  dello  .scrivente,  comunque, 
lo  scartare  a priori  qualsiasi  inferenza  non  as.solutamente 
conclusiva,  solo  perché  il  suo  vantaggio  di  essere  espri- 
mibile in  termini  quantitativi  non  è assoluto,  perché  que- 
sti termini  sono  leggermente  appros.simati  invece  di  esse- 
re as.solutamente  precisi,  è alquanto  irragionevole. 

Qui  di  seguito,  a ogni  modo,  ci  occuperemo  esclusiva- 
mente  di  quello  che  è,  o sarà,  possibile  fare  dal  punto  di 
vista  tecnico,  tralasciando,  cioè,  del  tutto  il  problema  di 
se,  come  e quanto  utilizzare  l'approccio  genetico  per  la 
ricerca  della  p. 

Abbiamo  creduto  opportuno  dividere  questo  argomen- 
to in  due  parti. 

La  prima  descrive  i modi  con  cui  nei  singoli  ca.si  si  può 
arrivare  a una  diagnosi  di  esclusione  di  p.,  o,  viceversa, 
non  essendo  la  p.  stata  esclusa,  se  ne  può  calcolare  la 
verosimiglianza.  Questa  parte  sarà  preceduta  da  una  pre- 
sentazione dei  marcatori  genetici  (sul  cui  esame  sono  ba- 
sati tutti  gli  accertamenti  genetici  di  p.)  e da  una  brevissi- 
ma e indispensabile  premessa  di  genetica  di  popolazione. 

La  seconda  parte  non  tratta,  invece,  i problemi  da  ri- 
solvere caso  per  caso,  bensì  aspetti  di  carattere  genera- 
le, pur  se  anch’essi  di  importanza  pratica. 

I marcatori  genetici 

Un  marcatore  genetico  è un  carattere  monofattoriale  di 
cui  si  conoscono  almeno  due  forme  allcliche  (dette  anche 
forme  alternative)  trasmesse  geneticamente  in  modo 
semplice  e noto,  cioè  secondo  le  leggi  di  Mendel.  Impli- 
cite in  questa  definizione  sono  due  proprietà  fondamen- 
tali: l'immutabilità  dei  caratteri  alternativi  in  questione 
nel  corso  di  tutta  la  vita  c l'assenza  assoluta  (o  quasi  asso- 
luta) di  eccezioni  nelle  loro  modalità  di  trasmissione  (se 
anche  una  sola  di  queste  proprietà-requisiti  non  fosse 
stata  verificata,  non  si  sarebbe  constatata  una  trasmissio- 
ne mendeliana  di  questi  caratteri). 

Tutti  i marcatori  genetici  sono  potenzialmente  utili  per 
la  ricerca  della  p.,  ma  il  grado  della  loro  utilità  può  va- 
riare moltissimo  dall’ano  all’altro  in  rapporto  a tutta  una 
serie  di  fattori,  alcuni  di  natura  tecnica,  altri  di  natura 
statistica  (di  questi  ultimi  — che  dipendono  essenzialmen- 
te, per  ogni  marcatore,  dal  numero  e dalla  frequenza  e 
dal  modo  di  manifestarsi  [codominanti  o dominanti  e re- 
cessivi] dei  suoi  alidi  — parleremo  in  seguito).  È eviden- 
te, infatti,  che,  a parità  delle  altre  condizioni,  un  marca- 
tore è tanto  più  utile  quanto  più  semplice  e attendibile 
risulta  il  riconoscimento  dei  fenotipi  che  da  esso  dipen- 
dono, e che  queste  caratteristiche  dipendono,  a loro  vol- 
ta, dai  seguenti  fatti. 

1)  Dal  materiale  biologico  che  si  deve  prendere  in 
esame. 

2)  Dalla  tecnica  che  si  deve  utilizzare  (per  es., 
neH’ambito  delle  tecniche  sierologiche,  le  determinazioni 
dei  gruppi  sanguigni  sono,  nell'insieme,  meno  complesse 
e laboriose  di  quelle  dei  sistemi  Gm  e Km,  e queste,  a 
loro  volta,  sono  certo  meno  sofisticate  e indaginose  di 
quelle  del  sistema  HLA;  ncH'ambito,  invece,  dei  marca- 
tori biochimici,  sono  nel  complesso  più  semplici  da  stu- 
diare quelli  elettroforetici  di  quelli  che  si  studiano  con 
Visoelectrofocusing-,  c così  via). 

3)  Dalla  disponibilità  dei  reagenti  necessari. 

Oltre  che  da  questi  aspetti  tecnici,  l'utilità  di  un  mar- 
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calore  dipende  molto  anche  dalle  sue  caratteristiche  ge- 
netiche, come  dall  essere  autosomico  oppure  situato  sul 
cromosoma  X (ne)  qual  caso  non  è di  alcuna  utilità  per  la 
ricerca  della  p.  dei  soggetti  maschi)  e da)  comportamento 
dei  suoi  alidi  (gli  alleli  codominanti  sono,  evidentemente, 
molto  più  informativi  di  quelli  dominanti  o recessivi). 

La  disparità  delle  tecniche  richieste  per  studiare  i 
gruppi  sanguigni,  i gruppi  Gm  e Km.  gli  antigeni  HLA,  i 
polimorfismi  sierici  e quelli  degli  enzimi  eritrocitarì  è tal- 
mente grande  che.  sebbene  le  informazioni  che  si  posso- 
no trarre  da  tutti  questi  marcatori  li  rendano  sostanzial- 
mente equivalenti  sul  piano  concettuale,  essi  non  lo  sono 
affatto  sul  piano  pratico.  Non  esistono,  infatti,  laboratori 
capaci  di  esaminare  tutti  i fenotipi  rilevanti:  di  regola 
esiste,  invece,  una  specializzazione  per  settore,  più  o 
meno  netta,  che  si  manifesta  in  una  dicotomia  tra  «siero- 
logi»  e «biochimici»,  che  possono,  anzi,  a loro  volta, 
essere  ulteriormente  limitati,  in  quanto.  nelLambito  del 
primo  gruppo,  sono  ben  rari  i laboratori  in  grado  di  stu- 
diare tutti  i principali  sistemi  di  gruppo  sanguigno,  il  Gm 
e il  Km.  c il  sistema  HLA;  e.  neirambito  dei  « biochimi- 
ci», in  pratica  non  esistono  laboratori  capaci  di  determi- 
nare i fenotipi  per  tutti  i più  importanti  marcatori  sierici 
ed  enzimatici  critrodtarì. 

I marcatori  genetici,  oltre  che  per  la  ricerca  della  p., 
sono  anche  particolarmente  utili  per  differenziare  i ge- 
melli monozigotici  dai  dizigotici,  per  risolvere  dubbi 
sull'eventuale  scambio  di  bambini  in  cliniche  ostetriche, 
per  l'identificazione  di  macchie  di  sangue  e di  saliva,  ctc. 

V.  anche:  hla  (VII,  1022);  poumorosmi  genetici;  san- 
guigni GRUPPI. 

Cenni  di  genetica  di  popolazione 

Si  consideri  un  gene  qualsiau  A con  un  certo  numero  di  alleli 
(per  es..  4)  A\  A*,  /r  c A*,  le  cui  frequenze  siano  rispettiva- 
mente p.  r c 5.  per  cui  p 4-  ^ + r + j » 1.  In  base  alla  legge 
di  Hardy-Weinberg.  ognuno  di  questi  alleli  si  trova  allo  stato 
omozigote  con  una  probabilità  pari  al  quadralo  della  sua  fre- 
quenza (per  es..  la  frequenza  degli  omozigoti  per  Tallele  ^4^  {la 
cui  frequenza  À à q‘.  c quella  deU’omozigote  A*A*  è .r, 
ctc.).  mentre  la  frequenza  di  ciascun  tipo  di  eterozigoti  |in 
questo  esempio  6,  c aoè  AM*.  aM*.  A^A*.  A^A’.  A^A*  e 
aM'I  é data  dal  doppio  prodotto  delle  frequenze  degli  alidi 
di  cui  i costituito  (per  es..  la  frequenza  degli  A'A'  è 2ifr  c quella 
degli  A'a*  è 2rs.  etc.).  Naturalmente  la  somma  delle  frequenze 
di  tutti  i gerKXipi  possibili  (m  questo  esempio  di  un  gene  con  4 
alidi,  essi  sono  10,  di  cui  4 gli  omozigoti  e 6 gli  eterozigoti)  è I. 

Un  alide  si  dice  comune  in  una  popolazione  quando  i suoi 
portatori  hanno  una  frequenza  dcirordine  di  almeno  1*1%  (cto^ 
se  la  sua  frequenza  è di  circa  0,5%  o più). 

Si  dice  che  un  marcatore  è polimorfico  in  una  popolazione 
quando  si  conoscono  almeno  due  suoi  alleli  comuni  in  quella 
popolazione. 

Si  definisce  grado  di  cterozigosi  di  un  marcatore  la  frequenza 
degli  eterozigoti  per  quel  marcatore.  Se  di  quel  marcatore  esi- 
stono 2 alidi  comuni  con  frequenze  p c questo  valore  corri- 
sponde a 2pq,  se  gli  alidi  sono  3.  il  grado  di  cterozigosi  è 
2pq  2pr  -f  2qr.  E cosi  via  per  marcatori  con  ancora  più  alleli 
comuni. 

Dttgnosi  ili  escivsìone.  I quattro  tipi  di  escissione 
ESsislono  4 tipi  di  risultati  che  costituiscono  la  prova  che 
PP  non  può  essere  il  padre  di  PF;  ma  solo  per  tre  di  essi 
rcsclusione  può  essere  con.siderata  certa;  con  il  primo, 
invece,  non  se  ne  può  essere  del  tutto  sicuri,  per  cui  è 
buona  norma  evitare  di  porre  diagnosi  di  esclusiorte  sulla 
base  di  un  singolo  risultato  di  questo  tipo.  Anzi,  sebbene 
possa  sembrare  contraddittorio  con  quanto  si  à appena 
detto,  si  deve,  per  quanto  possibile,  evitare  di  escludere 
una  p.  sulla  base  di  risultati  ottenuti  su  un  solo  marcato- 


re, anche  se  si  tratta  di  un'esclusione  basata  su  uno  degli 
ultimi  tre  criteri;  un'esclusione  può  essere  considerata 
assolutamente  certa  solo  se  si  sono  ottenuti  almeno  due 
risultati  di  esclusione,  e se  questi  riguardano  marcatori 
che  si  esprimono  in  modo  indipendente  (si  ricordi,  a que- 
sto proposito,  che  nel  genotipo  Bombay  [/i/i],  né  ì geni 
e F de)  sistema  ABO,  né  il  gene  Se  del  sistema  Secreto- 
re  si  esprimono  a livello  sierologico  [v.  sanguigni  gruppi], 
per  cui  si  possono  incontrare  situazioni  che  porterebbero 
a un’esclusione  certa,  ma  errata,  per  entrambi  questi  si- 
stemi simultaneamente). 

I quattro  criteri  di  esclusione  sono  ora  presentati  in  or- 
dine crescente  del  loro  valore  di  prova:  il  primo  criterio 
é,  come  si  è detto,  non  definitivo;  il  secondo  e il  terzo, 
molto  più  probanti,  aH'incirca  si  equivalgono;  l’ultimo 
criterio  si  può  in  pratica  considerare  assolutamente  sicu- 
ro (è  evidente  che  non  si  sta  tenendo  conto,  in  questo  tipo 
di  considerazioni,  della  possibilità  di  errori  tecnici,  com- 
presi eventuali  scambi  di  provette). 

Primo  criterio  di  escluxione 

Esso  è valido  solo  per  geni  di  cui  si  conoscono  solo  alteli 
codominanti,  o,  se  si  conoscono  alici!  silenti,  si  sa  che 
sono  rari;  PP  e PF  appaiono  entrambi  omozigoti,  ma  per 
alleli  diversi  (fìg.  l,  a sinistra). 

Questo  criterio  non  richiede  lo  studio  delia  madre  di 
PF. 

II  motivo  per  cui  una  prova  di  esclusione  di  questo  tipo 
non  può,  da  sola,  essere  considerata  conclusiva  é eviden- 
te: se  PP,  invece  di  essere  omozigote  per  l’unico  alide 
che  manifesta,  è eterozigote  per  questo  allele  e per  un 
allele  silente,  e Quindi  recessivo  (cioè  non  manifesto  allo 
stato  eterozigote)  del  gene  in  questione,  esso  può  tra- 
smettere quest'ultimo  allele  al  figlio  PF  che  manifesterà. 

uindi,  solo  l’allele  ricevuto  dalla  madre,  che  può  essere 
iverso  dairunico  espresso  in  suo  padre.  Il  grado  di  in- 
certezza da  attribuire  a una  prova  come  questa  dip>ende. 
quindi,  esclusivamente  dalla  frequenza  deiripotetico  al- 
'‘‘e  silente  (se  esso  ha  una  frequenza  apprezzabile  — si- 
tuazione che  ri  può  sospettare  se  si  sono  incontrate  non 
raramente  incompatibilità  dello  stesso  tipo,  ma  tra  ma- 
dre e figlio  — ad  es.  un  risultato  del  tipo;  PP  che  esprime 
un  solo  alide  c PF  che  nc  manifesta  solo  un  altro  non 
costituisce  più  una  prova  d’esclusione).  Vale  la  pena  di 
ricordare  che,  in  molti  casi  dì  marcatori  rappresentati  da 
polimorfismi  enzimatici,  ri  può  chiarire  la  situazione  con- 
statando che  tanto  PP  che  PF  presentano  un'attività  del- 
l'enzima in  questione  pari  a circa  la  metà  di  quella  media 
del  loro  fenotipo;  il  che  suggerisce  che,  effettivamente, 
ciascuno  di  essi  esprima  un  solo  alide  per  queirenzima. 
cioè  che  Taltro  loro  allele  sia  silente.  Se  questo  dato  è 
convìncente  e confermato  da  risultati  familiari,  si  può  ar- 
rivare alla  conclusione  certa  che  PP  e PF  sono  entrambi 
portatori  di  un  allele  silente:  se  questo  alide  è raro,  ciò 
viene  a costituire  la  prova  che  PP  è il  padre  di  PF.  per 
cui  ri  passerebbe  dall'avere  quasi  escluso  la  paternità  di 
PP  a poterla  viceversa  affermare  quasi  con  certezza. 

Secondo  criterio  di  esclusione 

Si  ha  quando  PP  manifesta  due  alleli  (codominanti)  di  un 
ceno  marcatore  e PF  manifesta  un  solo  allele  che  è diverso 
dai  due  alleli  di  PP.  oppure  si  verifica  il  contrario  (fig.  1 , al 
centro). 

Anche  questo  criterio  non  richiede  lo  studio  della  ma- 
dre di  PF. 

Un  risultato  di  questo  tipo  è estremamente  probante, 
ma  non  del  tutto  conclusivo,  perché,  a parte  la  «possibi- 
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Fig.  I.  I ire  tipi  principali  di  I t*  upo 
esclusione  genetica  di  una  falsa  ' 
p.  Il  □ iru^  il  PP;  il  o indica 
la  madre;  il  O indica  il  PF  di 
sesso  non  specificato.  I numeri 
indicano  i fenotipi  di  un  singolo 
marcatore  (cfr.  lesto). 


2 


2 pigi 


lità  quasi  impossibile»  di  una  mutazione,  si  deve  tener 
presente,  in  particolare  per  il  sistema  ABO,  che  tanto  PP 
che  PF  potrebbero  essere  hh  (avere  cioè  un  fenotipo 
Bombay)  oppure  essere  portatori  del  cosiddetto  ds>AB 
(cioè  di  un  singolo  gene  o assetto  genico  che  conferisce  la 
capacità  di  produrre  tanto  Tantigcne  A che  il  B c che 
viene  trasmesso  con  un  singolo  gamete,  invece  che  con 
due,  come  di  norma).  È vero,  però,  che  ricerche  sierolo- 
giche più  approfondite  e studi  familiari  condurrebbero 
quasi  infallibilmente  un  buon  laboratorio,  in  casi  di  que- 
sto genere,  tanto  alla  diagnosi  giusta  (di  affermazione,  in- 
vece che  di  esclusione,  di  p.),  quanto  alla  scoperta  di  un 
caso  di  considerevole  interesse  scientifico. 

Terzo  criterio  di  e^ciusione 

Si  ha  quando  PF  mostra  di  possedere  un  ailele  dominante 
o codominante  (che  si  esprìme,  cioè,  in  singola  dose)  che 
non  si  manifesta,  né  in  sua  madre,  né  in  PP  (fig.  a de- 
stra). 

Questo  criterio,  come  si  vede,  richiede,  a differenza  di 
tutti  gli  altri,  lo  studio  della  madre  di  PF. 

Analogamente  al  criterio  precedente,  questo  è estre- 
mamente probante,  ma  nel  caso  del  sistema  ABO  occor- 
re, prima  di  accettarlo  come  prova  conclusiva  che  PF  non 
è figlio  di  PP,  escludere  che  quest’ultimo  o la  madre  di 
PF  sia  un  fenotipo  Bombay  (cioè  che  sia  solo  apparente- 
mente privo  dell'allele  che  si  manifesta  solo  in  PF). 

Quarto  criterio  di  esclusione 

Si  ha  quando  PP  manifesta  due  aìleli  (codominanti}  di  un 
marcatore  e PF  ne  presenta  altri  due  (anch'essi  codomi- 
nanti) . 

* Questo  risultato,  che.  a ben  guardare,  in  certi  ca.si 
rientra  ne)  criterio  precedente,  è stato  qui  presentato  se- 
paratamente perchè  è Punico  che  si  può  considerare  con- 
clusivo (non  restando  che  la  mutazione  per  continuare 
a considerare  possibile  la  paternità  di  PP).  È evidente 
che  una  situazione  di  questo  genere  si  può  verificare  solo 
per  marcatori  di  cui  si  conoscano  almeno  4 alidi  codomi- 
nanti. 

Anche  questo  criterio  non  richiede  lo  studio  della  ma- 
dre di  PF. 

VerorimigUanza  deii'ipolesi  di  paternità 

Si  intende,  naturalmente,  verosimiglianza  delPipotesi  di 

p.  quando  essa  non  sìa  stata  esclusa. 

Concetto  di  verosimiglianza.  - In  un  caso  reale  di  ac- 
certamento di  p.  non  è corretto  domandarsi  qual  è la 
probabilità  che  PP  sia  effettivamente  il  padre  di  PF  e at- 
tendersi un  valore  diverso  da  0 e da  1:  infatti,  trattan- 
dosi di  qualcosa  di  già  avvenuto,  in  un  modo  o nell’altro, 
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la  probabilità  non  può  essere  che  0 (se  PP  non  è il 
padre  di  PF)  o 1 (se  PP  è il  padre  di  PH-  ^on  è concepibi- 
le un  valore  intermedio  per  la  probabilità  che  PP  abbia  a 
suo  tempo  generato  PF.  In  casi  di  questo  genere,  quelle 
che  si  devono  calcolare  non  sono  le  probabilità  dcH’ipo- 
tesi  di  p.  c deiripotesì  di  non  p.  (che.  ripetiamo,  non  pos- 
sono essere  che  0 e 1.  oppure  1 e 0),  bensì  le  loro  verosi- 
miglianze. Una  volta  che  le  si  siano  calcolate,  si  sarà  in 
condizione  di  scegliere  una  delle  due  ipotesi  solo  se  la 
sua  verosimiglianza  sarà  risultata  maggiore  di  quella  del- 
l’altra di  almeno  un  valore  minimo  prefissato  (per  es.,  di 
almeno  100  volte). 

La  veroumiglianza  di  un’ipotesi  A.  dato  un  insieme  di  osser- 
vazioni B.  è U probabilità  con  cui  si  verihefaerebbe  B se  fosse 
vera  A.  Si  immagini,  ad  es.,  di  avere  una  moneta  perfettamen- 
te equilibrata,  di  voler  scoprire  come  sono  le  sue  due  facce  lan- 
ciandola in  aria,  di  averla  lanciala  4 volte  e di  avere  ottenuto 
sempre  testa  (T).  Le  due  ipotesi  compatibili  con  questo  risultato 
B sono  allora:  1)  che  la  moneta  abbia  T su  tutte  e due  le  facce 
(ipotesi  TT);  2)  che  la  moneta  abbia  T su  una  faccia  e croce  (C) 
sull’altra  (ipotesi  TC).  Ebbene,  la  verosimiglianza  delTipotesi 
TT,  dato  B (cioè  il  risultato  osservalo  TTTT),  è 1,  perchè  l è 
la  probabilità  di  ottenere  questo  risultato  se  è vera  l'ipotesi 
TT';  la  verosimiglianza  dell'ipotesi  TXT  è.  invece.  1/16  (cioè 
1/2  X 1/2  X 1/2  X 1/2),  perchè  questa  è la  ptx)babiliià  di  otte- 
nere TTTT  con  4 lanci  se  è vera  l'ipotesi  TC.  In  altre  parole,  la 
verosimiglianza  dciripotcsi  TT  è risultala  16  volte  maggiore  di 
quella  dell'ipotesi  TC  (1  rispello  ad  1/16).  La  verosimiglianza 
dell'ipotesi  TT  rispetto  alla  vcrosìmigUanza  totale  è allora: 


e quella  deU'ipotesi  TC  è il  restante  1/17.  Si  noti  che  il  risultato 
TTTT  non  rende  affatto  certi  della  giustezza  dell'ipotesi  TT 
malgrado  che  la  sua  verosimif^ianza  sia  I,  il  che  mostra  di  nuo- 
vo che  la  verosimiglianza  di  un'ipotesi  non  corrisponde  alla  pro- 
babilità che  essa  sia  esatta. 

Questa,  di  cui  abbiamo  appena  parlato,  è detta  verosi- 
miglianza a posteriori,  perchè  è tale  rispetto  a un  insieme 
di  osservazioni  (che  abbiamo  chiamato  B)  riguardanti  il 
caso  specifko  in  esame  ed  effettuate  proprio  allo  scopo 
di  scegliere  tra  le  due  ipotesi  possibili  che  potrebbero 
spiegarlo. 

In  molti  casi,  la  verosimiglianza  a posteriori  non  costi- 
tuisce l’unico  criterio  per  scegliere  tra  le  ipotesi  compati- 
bili con  le  osservazioni  B.  Questo  accade  quando  si  di- 
spone di  altri  dati,  che,  pur  essendo  indipendenti  da  B, 
sono  tuttavia  rilevanti  per  la  scelta.  Se  anche  sulla  base 
dì  questi  dati  si  può  arrivare  a una  valutazione  della  ve- 
rosimiglianza delle  varie  ipotesi,  questa  verosimiglianza 
si  chiama  verosimiglianza  a priori  e con  questo  termine  si 
vuole  indicare  che  la  verosimiglianza  è stata  valutata 
prescindendo  da  B. 
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f:  evidente  che  la  verosimiglianza  di  cui  si  deve  tener 
conto  per  ogni  ipotesi  è la  risultante,  cioè  il  prodotto,  di 
entrambe  le  sue  verosimiglianze,  quella  a priori  e quella 
a posteriori. 

Supponiamo,  per  cs.,  restando  al  caso  immaginario  discusso 
prima,  di  sapere  che  la  moneta  in  esame  è stata  estratta  a caso 
da  un  insieme  di  monete  di  cui  una  su  venti  ha  testa  su  una  faccia 
e croce  sull'altra,  mentre  il  restante  95%  delle  monete  sono  TT. 
Evidentemente,  la  verosimiglianza  a priori  dell'ipotesi  TT  è allo- 
ra 0,95  e quella  dell'ipotesi  TC  è 0,05  (o  anche  19/20  e 1/20, 
rispettivamente).  Allora  la  verosimiglianza  globale  delle  due 
ipotesi  è per  TT  (Ib'I?  x 19/20)  e quella  dell'ipotesi  TC  è 
(1/17  X 1/20),  per  cui  l'ipotesi  TT  è 304  volte  maggiore  di  quella 
dell'ipotesi  TC  (o  anche  verosimile  al  .304/.305,  cioè  al  99,7%),  e 
quindi  la  si  può  accettare  come  vera  essendo  risultala  multo  più 
verosimile  (di  ben  304  volte)  dell'unica  ipotesi  alternativa  possibile. 

È importante  sottolineare  che  nel  caso  qui  illustrato,  ne  la 
verosimiglianza  a posteriori  (TT  rispetto  a TC  = 17  a 1).  né 
quella  a priori  (TT  rispetto  a TC  19  ad  1)  sarebbero  state  da 
sole  sufficienti  a raggiungere  una  scelta;  conviene  scegliere  un'i- 
potesi, cioè  accettarla  come  vera  respingendo  tutte  le  altre,  solo 
se  essa  è molto  più  verosimile  — non  semplicemente  più  verosi- 
mile — delle  altre. 

L’esempio  più  familiare  in  campo  medico  dell'u.so  di  questo 
procedimento  — anche  se  non  cosi  formalizzato  — è la  diagnosi 
differenziale  tra  due  malattie  a e p,  che  entrambe  possono  es- 
sere ritenute  responsabili  di  un  certo  quadro  clinico  equivalente 
airosservaziune  B dell’esempio  precedente  (verosimiglianza  a 
posteriori  dcH'ipotcsi  a;  frequenza  con  la  quale  la  malattia  a dà 
origine  al  quadro  clinico  osservato;  e cosi  per  la  verosimiglianza 
a posteriori  della  ipotesi  p).  Verosimiglianza  a priori  dell'ipotesi 
a e dell'ipotesi  p:  prevalenza  della  malattia  a e,  rispettivamen- 
te. della  malattia  p.  Si  fa  diagnosi  se  il  prodotto  delle  due  vero- 
simiglianze è risultato  per  una  malattia  molto  maggiore  che  per 
l’altra;  si  resta  invece  nel  dubbio  se  il  rapporto  Ira  le  due  verosi- 
miglianze globali  non  è risultato  diverso  da  1. 

Nel  caso  della  ricerca  della  p..  la  sua  verosimiglianza 
può  essere  valutata  con  criteri,  tanto  genetici  quanto  non 
genetici.  Qui  di  seguito  ci  occuperemo  solo  della  verosi- 
miglianza genetica,  la  sola  esprimibile  in  termini  numeri- 
ci, e la  considereremo  una  verosimiglianza  a posteriori, 
mentre  ignoreremo  quella  basata  su  altre  considerazioni, 
attribuendo  cioè  alle  due  ipotesi  possibili  (PP  è il  padre  di 
PF;  PP  non  è il  padre  di  PF)  la  stessa  verosimiglianza  a 
priori.  È evidente,  però,  che  il  responsabile  della  deci- 
sione finale  terrà  conto  anche  delle  informazioni  non  ge- 
netiche; anzi  molti  sostengono  addirittura  che,  se  non  si  è 
raggiunta  con  criteri  genetici  una  diagnosi  di  certezza 
(cioè  di  esclusione),  si  dovrebbero  completamente  trascu- 
rare le  indicazioni  che  da  essi  si  potrebbero  trarre. 

Calcoto  della  verosimigliaiiza  dell’Ipotesi  di  pateroHà 
La  stima  finale  della  verosimiglianza  è la  risultante  delle 
stime  basate  sui  singoli  marcatori  presi  in  esame.  Quindi 
discuteremo  prima  come  si  procede  per  un  singolo  mar- 
catore e poi  come  si  giunge  a una  valutazione  globale 
basata  sui  risultati  ottenuti  su  tutti  i singoli  marcatori  uti- 
lizzati per  la  diagnosi. 

Verosimiglianza  basata  su  un  singolo  rrutrcaiore 
La  verosimiglianza  basala  su  un  singolo  marcatore  viene  stima- 
ta come  una  quota  della  verosimiglianza  totale,  cioè  come  il 
rapporto  tra  la  verosimiglianza  che  PP  sia  il  padre  biologico  di 
PF  e quella  totale  (che  è la  somma  della  verosimiglianza  di  que- 
sta ipotesi  e di  quella  dell'ipotesi  opposta,  cioè  che  PP  non  sia  il 
padre  di  PF).  Questo  rapporto  è cspres.so  dalla  seguente  formula; 

fF|)  ' F.pp.pp) 

(Py  • Ep|.pp)  -t-  (1  - Pq)  ■ Eppi’X 
dove  (Po  • Epppp)  ed  (I  - Po)  • Epp,x  sono  la  verosimiglianza 
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dell'ipotesi  di  p.  e di  non  p.,  rispettivamente.  Ciascuno  di  questi 
due  termini  è il  prcxlotto  della  sua  verosimiglianza  a priori  |Pg 
c (1  - Po),  rispettivamente]  per  la  sua  verosimiglianza  a poste- 
riori jEpppp  cd  Epp  X-  rispettivamente].  Intatti  Epp.pp  è la  pro- 
babilità dell'evento  PF.^PP.  cioè  che.  se  PP  generasse  un  figlio 
con  la  madre  di  PF.  questo  figlio  abbia  il  genotipo  di  PF;  ed 
EpF/x  è la  probabilità  dell’evento  PF/'X,  cioè  che,  se  un  indivi- 
duo qualsiasi  X generasse  un  figlio  con  la  madre  di  PF,  questo 
figlio  abbia  lo  stesso  genotipo  di  PF.  Nel  caso  che  la  madre  non 
sia  stata  esaminata,  il  calcolo  rimane  sostanzialmente  lo  stesso 
anche  se,  talora,  un  po’  più  complicato  se  si  dovranno  computa- 
re le  verosimiglianze  di  ognuna  delle  ipotesi  corrispondenti  alle 
possibili  madri  di  PF  c poi  sommarle. 

Esempio  di  calcolo  per  un  caso  in  cui  si  conosca  il  gerwtipo 
della  madre  di  PF.  - Si  immagini  che  del  singolo  marcatore  in 
esame,  che  chiameremo  A,  si  conoscano  due  alidi  codominanti 
a'  ed  con  frequenze  p = 0,7  e q - 0.3.  rispettivamente,  e 
che  i tre  soggetti  in  esame  abbiano  i seguenti  genotipi; 
PP  — A'A';  PF  = A'à';  madre  = A^A'.  Allora  Epp^p  — 1/2; 
infatti,  se  PP  generasse  un  figlio  con  la  madre  di  PF,  la  probabi- 
lità che  esso  sia  A 'A'  (come  PF)  sarebbe  1/2. 

Epp;x  ^ evidentemente  la  somma  delle  probabilità  di  due 
eventi:  che  l'individuo  qualsiasi  X,  con  cui  la  madre  di  PF  po- 
trebbe generare  un  figlio  con  lo  stesso  genotipo  di  PF,  sia  A'A'. 
oppure  che  sia  A^A'.  La  probabilità  del  primo  di  questi  eventi  è 
(p*  • 1/2)  « 0,245  (dato  che  p^  = 0,49  è la  frequenza  degli  A'A' 
nella  popolazione  e quindi  0.49  è la  probabilità  che.  se  la  madre 
di  PF  si  accoppiasse  a caso  con  un  individuo  della  popolazione, 
esso  sia  A'A  , e 1/2  è la  probabilità  che  un  figlio  generato  da 
questa  ipotetica  coppia  A'A'  x aM'  sia  A'A').  La  probabilità 
del  secando  di  questi  eventi  è (2pq  ■ 1/4)  = 0,105  (dato  che 
2pq  = 0,42  è la  frequenza  degli  A*A^  nella  popolazione  c 1/4  è 
la  probabilità  che  un  figlio  generato  da  una  coppia  A^A'  x aM' 
sia  A'A').  Allora  Eppi^  = 0,245  -i-  0,105  = 0,35.  A questo  stes- 
so risultato  si  può  giungere  in  modo  più  rapido  tenendo  conto 
che  la  probabilità  che  un  gamete  proveniente  da  un  individuo 
qualsiasi  (l’X)  porti  l'allclc  A'  è 0,7  e la  probabilità  che  la  ma- 
dre di  PF,  che  è A^A',  trasmetta  anch’essa  un  alide  A'  è 0.5 
(0.7  X 0.5  = 0,35). 

In  conclusione;  Epp.pp  > 0,5  ed  Epp/x  ■■  0,35;  c quindi  la 
verosimiglianza  dell’ipotesi  di  p.  è: 

(Pn  ■ 0.5) 

(Po  • 0.5)  -f  (1  - Po)  • 0.35 

Esempio  di  calcolo  per  un  caso  in  cui  non  si  conosca  il  genotipo 
della  madre  di  PF.  - Supponiamo  di  trovarci,  per  tutto  il  resto, 
nella  stessa  situazione  dell’esempio  precedente. 

Eppepp  è allora  (p^  ' 1)  + {2pq  ■ 1^)  = 0,70,  dove  il  primo  ad- 
dendo risulta  dal  prodotto  della  verosimiglianza  dell’ipotesi  che 
la  madre  di  PF  sia  A'A'  per  la  probabilità  (che  in  questo  caso  è 
la  certezza)  che  un  figlio  prodotto  da  questa  ipotetica  coppia 
A 'a'  (cioè  PP)  X A 'a'^  (cioè  l'ipotetica  madre  di  PF)  sia  A'A';  c 
il  secondo  addendo  risulta  dal  prodotto  della  verosimiglianza 
dell'ipotesi  che  la  madre  di  PF  sia  AM'  per  la  probabilità  che 
un  figlio  prodotto  da  questa  ipotetica  coppia  A'A^  (PP)  x A^A' 
(madre  di  PF)  sia  A'A'.  Questo  valore,  del  resto,  non  è che  la 
frequenza  dell'allelc  A'  nella  popolazione;  infatti,  la  probabilità 
che  PP,  che  è A'A',  trasmetta  un  alide  A'  è 1 e la  probabilità 
che  una  donna  qualsiasi  trasmetta  un  alide  A ' è la  frequenza  di 
questo  alide. 

Epp/x  è espresso  semplicemente  da  p'  = 0,49,  cioè  dalla  pro- 
babilità che  da  una  coppia  qualsiasi  venga  generato  un  indivi- 
duo a'a'. 

In  conclusione;  Epp/pp  = 0,7  ed  Epp.x  = 0,49  e quindi  la  ve- 
rosimiglianza dell'ipotesi  di  p.  è; 

(Pn  • 0.7) 

(Po  • 0.7)  -t-  (1  - Po)  • 0.49 

Po  e (1  - Pp)  sono  ì valori  che  si  decide  di  attribuire  alla  ve- 
rosimiglianza a priori  dciripotc.<n  di  p.  e,  rispettivamente,  di  non 
p.  La  scelta  di  questi  valori  è.  per  forza  di  cose,  arbitraria:  in 
genere,  si  considerano  entrambi  uguali  a 0.5,  attribuendo,  cioè, 
la  stessa  verosimiglianza  a priori  alle  due  ipotesi;  ma  si  è consta- 
tato che,  fortunatamente,  la  stima  globale  della  loro  verosimi- 
glianza (cioè  quella  a cui  si  arriva  tenendo  conto  di  lutti  i marca- 
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tori  presi  in  esame)  è praticamente  indipendente  dai  valori  ini- 
ziali di  Po  e di  (1  - Pq).  se  si  studia  un  numero  ragiiMievulmenle 
elevato  di  marcatori. 

Verosimiglianza  globale 

Il  procedimento  di  calcolo  i quello  appena  descritto  per  un  sin- 
golo marcatore,  a eccezione  di  quanto  riguarda  Pq  e (1  - Pq). 

Si  inizia  con  uno  qualsiasi  dei  marcatori  che  si  sono  studiati 
(quale  di  essi  viene  preso  in  considerazione  per  pnmo  non  fa 
differenza  per  il  risultato  finale)  e si  applica  a esso  la  formula 
appena  presentata,  attribuendo  inoltre  a Pq  e a (I  Pq)  il  valo- 
re di  0.5.  Si  arriva  cosi  a calcolare  un  certo  valore  (basato  sui 
risultati  ottenuti  su  questo  primo,  singolo,  marcatore)  per  la 
verosimiglianza  deU'ipotesi  di  paternità  che  i: 

(0.5  • Epprpp) 

(OJ  ■ Ep|.,‘pp)  + (03  ■ EpF/x) 

dove  Epf,pp  cd  Epp/^  sono  calcolati  nei  modi  indicati  negli 
esempi  precedenti.  C)ue8io  rapporto  costituisce  il  valore  da  usare 
come  Pq  nella  stessa  formula  rìfcrentcsi  al  marcatore  successivo. 
Per  restare  aU'esempio  precedente; 

(Po  0.7) 

(Po  0.7)  + (1  - Po)  ■ 0.40  ” 

se  sì  attribuisce  a Pg  ed  a (1  Pq)  il  valore  di  0,5.  Allora  la 
formula  da  usare  per  il  secondo  marcatore  è quella  solita,  in  cui 
Pq  cd  (l  - Pq)  (che  conviene  ora  chiamare  P|  c [1  - P||.  dato 
che  sorto  i risultati  a cui  ù è giunti  considerando  il  marcatore  l) 
sono  0.588  e 0.412.  rispettivamente.  Infatti,  per  quanto  ri- 
guarda il  secondo  marcatore,  le  stime  a cui  si  i arrivati  conside- 
rando il  primo  sono  stime  di  verosimiglianza  a priori,  per  cui  la 
formula  per  stimare  la  verosimiglianza  deU'ipotesi  di  p.  basata 
sui  primi  due  marcatori  (supponendo  che  il  primo  sia  quello 
deU'escmpìo  considerato  sopra)  diventa: 

(0.S88  - Epp.yp) 

(0,588  En^)  + (0,412  Enrx) 

Il  valore  di  questo  rapporto  diventa  il  valore  di  P;  quando  si 
calcola  il  valore  della  verosimiglianza  basandosi  anclW  sul  terzo 
marcatore,  e così  via  fino  ad  aver  computato  i risultati  relativi  a 
tutti  i marcatori  presi  in  esame.  Quindi  il  valore  dì  verosimi- 
glianza: 

P<a  ~ n EpFpff  _ 

P(II  - 1)  ■ ^PFTP  ~ *^(0  - 1)1  ■ ^PFfX 

Pn 

■ p.  (I  - Pn) 

a cui  si  è arrivati  con  l'ennesimo  marcatore,  si  trasforma  nel  ri- 
sultalo successivo,  che  considera  I'(d  + marcatore  moki- 

plicando  P„  per  il  valore  che  assume  per  il  nuovo  marca- 
tore e (I  — P_)  per  il  valore  che  assume  per  questo  mar- 

catore (dove  bpp.pp  è la  probabilità  che  un  soggetto  come  PF  sia 
generato  da  un  soggetto  come  PP.  ed  Epp^^  i la  probabilità  che 
un  individuo  qualsiasi  generi  un  irulividuo  come  PF.  computan- 
do anche,  nel  calcolare  sia  che  Ep|;,'x.  la  madre  di  PF  se 

il  suo  genotipo  è noto).  È evidente,  allora,  che  a ogni  marca- 
tore che  si  aggiunge  il  rapporto: 

Pr 

P»  (1  - P.) 

rimane  invariato  se  Ep}.,pp  = (cioè  se  la  probabilità  di 
ottenere  un  soggetto  come  PF  aa  uno  come  PP  è la  stessa  di 
quella  dì  ottenerlo  da  un  soggetto  qualsiasi);  aumenta  se 
??  ^ %>F'X  (cioè  se  è più  probabile  ottenere  un  individuo 
come  PF  da  uno  come  PP  che  da  un  soggetto  quabiasi)  e di- 
minuisce nel  caso  oppilo  (che  Ep^m  sia  minore  di  Epp,.^).  Un 
corollario  importante  di  queste  consKlcrazioni  è che  un  risultato 
di  compatibilità  PFrTP  non  depone  necessariamente  a favore 
dciripotcsi  che  PP  sia  il  vero  padre  di  PF  perchè  può  darsi  be- 
nissimo che  ne  diminuisca  la  verosimiglianza.  Questo,  che  po- 
trebbe sembrare  un  controsenso,  lo  si  capisce  invece  facilmente 
se  si  pensa  che.  in  certi  casi.  PP  è d da  considerare  compatibile 
con  PF.  ma  solo  a prezzo  di  ipotizzare  che  possieda  e abbia 
trasmesso  a PF  un  allcle  raro.  Per  cs..  se  per  un  marcatore  A 
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con  due  alidi  codominanti  A*  ed  A^  c uno  silente  a,  con 
frequenze  rispetiive  di  0,5.  0.48  e 0.02.  si  trova  che  PP 
è Al  e PF  e sua  madre  sono  A2.  PP  è compatibile  con 
PF  perchè  possono  essere  rìspcltivamente  A’a  ed  A‘a;  in  que- 
sto caso  Epf/pp  =s  ((2  0.5  0.02)  0.5]  = 0.01,  mentre  Eppx  ■ 
- ((0.48)-  I]  + 1(2  • 0,5  • 0.48)  0.5)  + |(2  0.5  0.02)  0,5|  = 
«0.48.  cioè  ben  48  %-olic  più  grande  di  Epji.-pp  (in  questi  calcoli 
si  è introdotta  una  pìccola  approssimazione,  che  non  ha  sostan- 
zialmente alterato  i risultati,  considerarKk)  il  genotipo  della  ma- 
dre di  PF  come  certamente  A'A^,  mentre  potrebte  anche  es- 
sere A^a).  Un  risultato  di  questo  genere,  quindi,  pur  non  esclu- 
dendo la  p.  di  PP.  certo  deporrebbe  molto  contro  di  essa  dimi- 
nuendone la  verosimiglianza  di  una  cinquantina  di  volte. 

Come  SI  è accennato  poma,  il  valore  tinaie  della  stima  della 
verosimiglianza  deinpoiest  di  p.  diventa,  dopo  aver  computato 
un  numero  non  grande  (dell'ordine  di  una  decina)  di  marcatori, 
praticamente  indipendente  dal  valore  attribuito  arbitrariamente 
al  Pq  iniziale.  Quindi  la  questione,  non  ancora  risolta,  di  quan- 
to sia  opportuno  considerare  in  partenza  cquivcrosimili  le  due 
ipotesi,  quella  di  p.  e quella  di  non  p..  ha  un  interesse  solo 
teorKo.  Da  questo  punto  di  vista,  comunque,  il  considerare 
Pq  = 0,5  sembra  essere  la  posizione  più  ragionevole,  perchè  è 
quella  in  cui  la  valutazione  genetica  della  verosimiglianza  della 
p.  si  basa  su  considerazioni  esclusivamente  genetiche. 

Criteri  statistid  per  vateUire  rntSItà  dei  mnrcalorì  gene- 
tld  ni  Bai  dell»  ricerc»  della  paternità 
L'utilità  di  un  marcatore  a questo  fine  è quanto  infor- 
mativo esso  risulta  in  media  una  volta  che  lo  si  sia  stu- 
diato. 

Di  come  lo  si  può  studiare  non  ci  occuperemo  in  que- 
sta sezione  perché  se  ne  è già  discusso  parlando  dei 
marcatori  genetici. 

L'utilità  potenziale,  o efficienza  di  un  marcatore  si  può, 
in  un  certo  senso,  considerare  come  la  somma  del  suo 
«potere  di  esclusione»  di  una  falsa  p.  e della  sua  capacità 
potenziale  come  demento  di  prova  positiva  a favore  di 
una  p.  vera.  Il  primo  di  questi  due  termini,  cioè  il  «pote- 
re dì  esclusione»  di  un  marcatore  è la  « speranza  statisti- 
ca» di  raggiungere,  attraverso  il  suo  stu^o,  l'esclusione 
di  una  falsa  p.  (cioè  la  probabilità  che  un  falso  padre 
qualsiasi  risulti  tale  con  questo  marcatore).  I)  secondo  di 
questi  termini  si  può  identificare  con  l'incremento  della 
verosimiglianza  a favore  di  una  p.  vera  che  si  osserva  in 
media  con  quel  marcatore.  È facile  rendersi  conto  che 
questi  due  termini  sono  strettamente  connessi;  tanto  più 
è difficile  per  un  falso  padre  apparire  come  possibile  pa- 
dre quando  è studiato  con  un  certo  marcatore,  tanto  più 
l'avcr  constatato  una  compatibilità  PP-PF  con  quel  mar- 
catore costituisce  un  elemento  di  prova  a favore  di  quella 
p.  (cioè  di  tanto  più  sale,  in  media,  grazie  allo  studio  di 
quel  marcatore,  la  verosimiglianza  a favore  di  una  p. 
vera).  Quindi,  la  capacità  di  un  marcatore  di  escludere 
una  falsa  p.  costituisce  anche  un'indicazione,  sìa  pure 
parziale  e indiretta,  della  sua  efficienza  nel  provarne  una 
vera. 

Valutazione  del  • potere  di  esclusione»  di  singoli  marcatori 

1.  » Potere  di  esclusione»  di  un  singolo  marcatore  po- 
limorfico in  funzione  delle  frequenze  dei  suoi  alleli  comu- 
ni. - Esso  non  è altro  che  la  somma  delle  probabilità  di 
incorrere  in  uno  dei  tre  casi  mutualmente  incompatibili  di 
esclusione  discussi  in  precedenza  (il  quarto  tipo  di  esclu- 
sione non  è qui  computato  perché  alcuni  dei  casi  di  que- 
sto tipo  rientrano  nel  terzo  criterio  di  esclusione);  questi 
tre  casi  sono  qui  presi  in  esame  uno  per  volta. 

a)  Probabilità  dì  un'esclusione  del  primo  tipo  (fìgg  1 e 2). 
Tanto  per  PP  che  per  PF  (che.  se  PP  non  è il  padre  di  PF.  sono 
due  individui  qualsiasi  non  correlati)  vale  la  regola  che  la  pro- 
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babilità  di  essere  omozigoti  per  un  alide  à il  quadrato  della  fre- 
quenza di  quell'allele.  Quindi  le  probabilità  che  PP  sia  omozigote 
per  l’allele  A'  (frequenza  p)  e PF  per  l'allelc  (frequenza  q) 
sono,  rispettivamente,  t q^  e che  questo  duplice  evento  si  ve- 
rifichi in  due  individui  presi  a caso  è il  prodotto  di  queste  proba- 
bilità p‘  ■ q^\  l’evento  opposto  ha  una  probabilità  q^  ■ p‘\ 
quindi  la  probabilità  che  PP  sia  A'A'  e PF  sia  A^A^  o viceversa  è 
ip'ep.  Se  gli  alidi  sono  più  di  due,  per  esempio  tre,  con  fre- 
quenze rispettive  p,  q ed  r,  la  probabilità  totale  di  un’esclusione 
di  questo  tipo  è allora  2p^q^  + 2p~r^  + 2flV,  E cosi  via  per 
marcatori  con  ancora  più  alidi. 

b)  Probabilità  di  un’esclusione  del  secondo  tipo  (figg.  1 e 2).  La 
probabilità  che  due  individui  non  correlati  siano  il  primo  eterozi- 
gote per  due  alidi  A'  c A^  (ron  frequenze  p c q)  e l’altro  omozi- 
gote per  il  terzo  alide  (frequenza  r)  di  un  marcatore  è 
2pq  ■ r*. 

Questa  probabilità  va  moltiplicata  per  2,  per  tener  conto  del 
caso  opposto,  per  cui  risulta  uguale  a Apq  ■ r^.  Se  si  considerano  le 
altre  due  combinazioni  possibili  per  un  marcatore  con  tre  alleli 
(PP  è A'A*  e PF  è A^A^ o viceversa;  e PP  è A^A^  c PF  è o 
viceversa)  la  probabilità  complessiva  diventa: 

Apq  ■ + Apr  ■ q^  + Aqr  ■ p^  = Apqr  (p  + q ■¥  r)  m Apqr  dato 

che  per  un  marcatore  con  tre  alleli  (p  + q + r)  = 1. 

Per  marcatori  con  quattro  alidi,  procedendo  allo  stesso  modo, 
si  arriva  alla  formula: 

Apq  (r^  -h  sr)  + Apr  (q~  + s^)  + Aps  (q‘  A r^)  + 4<jr  (p^  A s^)  A 
A Aqs  (p*  + j^)  + 4rt  (p^  A q^);  e così  via  se  gli  alidi  sono  an- 
cora più  di  quattro. 

Queste  formule  sono  valide  se  gli  alleli  sono  tutti  codomi- 
nanti; se.  invece,  uno  (o  più)  di  essi  è recessivo  ne  risulta  un 
abbassamento  del  «potere  di  esclusione»  del  marcatore:  per  es., 
per  un  sistema  come  l'ABO  con  due  alleli  codominantì  e uno  re- 
cessivo, la  probabilità  di  esclusione  è Apqr^.  invece  di  Apqr, 
(dove  p ù la  frequenza  di  /^,  q quella  di  ed  r quella  di  i). 

c)  Probabilità  di  un’esclusione  del  terzo  tipo  (flgg.  1 e 2).  Si 

consideri  un  marcatore  A con  due  alidi  codominanti  ^4'  ed  A^ 
con  frequenze  p e q-,  in  questo  caso,  l’evento  che  PF  presenti  un 
allele  die  non  sì  manifesti  né  in  PP  né  in  sua  madre  può  verifi- 
carsi in  due  modi:  PF  è eterozigote  A^A'  mentre  sua  madre  e 
PP  presentano  entrambi  il  fenotipo  Al  (cioè,  verosimilmente  il 
genotipo  /I'A')  oppure  essi  mostrano  entrambi  il  fenotipo  A2 
(cioè,  verosimilmente  il  genotipo  A^A'),  per  cui  PP  deve  essere 
escluso,  o perché  PF  ha  un  alide  A^,  o perché,  rispettivamente, 
ha  un  allele  A'.  La  probabilità  che  si  verifichi  la  prima  di  queste 
evenienze  é (/>*  - p~)  ■ q\  il  primo  di  questi  termini  è la  probabi- 
lità che  due  individui  qualsiasi  non  correlati  (PP  e la  madre  di 
PF)  siano  entrambi  A'a'  c q è la  frequenza  ddl’allele  A^,  doè 
la  probabilità  che  uno  spermatozoo  prodotto  da  un  individuo 
qualsiasi  (il  vero  padre  di  PF)  porti  questo  allele.  Lo  stesso  vale, 
mutatis  miuandis,  per  il  secondo  addendo  di  questa  somma  (che 
é la  probabilità  che  si  verifichi  la  seconda  di  queste  evenienze, 
che  é quindi  (q~  • q^)  ■ p.  La  probabilità  globale  è allora 
(p*  ■ q)  A (q*  p)-  pq  (p'  A q’). 

Il  «potere  di  esclusione»  complessivo  di  un  singolo 
marcatore  genetico  è la  somma  dei  suoi  «poteri  di  esclu- 
sione» parziali  (dato  che  riguardano  casi  mutuaimcntc 
esclusivi).  Essi  sono  due  per  i marcatori  con  due  alidi 
codominanti  comuni  e corrispondono  al  primo  ed  al  terzo 
criterio  di  esclusione  appena  discussi  \2p^q^  c pq 
(p^  + rispettivamente]  e più  di  due  se  gli  alidi  co- 
dominanti  armuni  sono  più  di  due. 

La  fìg.  2 mostra  le  relazioni  intercorrenti  tra  le  fre- 
quenze dciralldc  meno  comune  di  un  marcatore  e i suoi 
«poteri  di  esclusione»  parziali  e totale. 

È evidente  che  (proprio  come  suggerisce  il  semplice 
buon  senso),  tanto  più  un  marcatore  è polimorfico,  tanto 
più  è efficiente;  la  probabilità  di  scoprire  che  un  presunto 
e falso  padre  non  è il  vero  padre  aumenta  con  la  variabi- 
lità del  marcatore  in  esame,  espressa  dal  suo  grado  di 
eterozigosi,  in  modo  quasi  (terfettamente  lineare.  Nella 
popolazione  italiana  si  trovano  marcatori  dispersi  per 
tutto  lo  spettro  possibile  di  frequenze  q del  loro  allele 
meno  comune.  Se  si  tiene  conto  deU'efficienza  comples- 
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siva  di  ciascuno  di  essi  rispetto  a quella  massima  possibile 
per  un  marcatore  con  due  alleli  comuni  codominanti  (che 
è poco  meno  di  0,19:  fig.  2)  si  individuano  agevolmente 
3 gruppi  di  marcatori:  quelli  poco  efficienti  (efficienza 
fino  a 1/3  della  massima  possibile):  Lu,  AK  e K\  quelli  a 
efficienza  intermedia  (tra  1/3  e 2/3  della  massima  effi- 
cienza possibile):  PGP,  ADA,  E (.Rh),  cd  EsD\  e quelli 
con  una  efficienza  pari  ad  almeno  2/3  della  massima 
possibile:  C3,  Gc,  S,  PGM\,  Pf,  P,  Hp,  Fy,  MN,  GPT, 
GLO,  Jk  e C (Rh).  Per  molti  dei  marcatori  presentati  in 
fig.  2 le  efficienze  teoriche  sono  maggiori  — e talora  di 
molto  — dei  valori  riportati,  dato  che,  con  tecniche  più 
sofisticate  di  quelle  comunemente  in  uso,  essi  presentano 
più  di  due  alleli  comuni  codominanti  (in  particolare  il 
PGM\  ed  il  P^,  se  esaminati  con  Yisoelectrofocusing,  in- 
vece che  con  la  semplice  elettroforesi,  hanno  un'effi- 
cienza molto  maggiore,  che  supera  addirittura  la  massima 
possibile  per  un  marcatore  con  due  soli  alleli  comuni  co- 
dominanti: tab.  I). 

2.  Alleli  rari.  Loro  utilità  potenziale  nel  provare  una 
paternità  vera.  - Gli  alleli  rari,  per  definizione  si  incon- 
trano raramente  nel  corso  degli  accertamenti  di  p.  e 
quindi  solo  di  rado  possono  riuscire  utili  a questo  fine.  Si 
deve  però  rilevare  che,  nei  pochi  casi  in  cui  si  incontrano, 
essi  possono  da  soli  risolvere  il  caso  in  esame,  cosa  che 
non  si  verifica  mai  in  senso  affermativo  con  un  singolo 
alide  se,  invece  di  essere  raro,  è comune.  Infatti,  mentre 
il  trovare  un  allele  comune  tanto  in  PP  che  in  PF  costi- 
tuisce semplicemente  un  indizio  a favore  della  p.  di  PP, 
questa  coincidenza  se  l'allele  è raro  costituisce  quella  che 
si  può  chiamare  la  prova  conclusiva  di  questa  p.  (purché 
si  possano  escludere  quali  pos.sibili  padri  i consanguinei 
di  PP).  In  altre  parole,  gli  alleli  rari  non  sono  quasi  mai 
utili,  ma  nei  pochi  casi  in  cui  servono  possono  essere  ad- 
dirittura risolutivi. 

Se  l'allele  raro  in  cui  ci  si  è imbattuti  è recessivo,  cioè 
silente,  esso  — dato  che  essendo  raro  si  trova  di  regola 
allo  stato  eterozigote  — non  può  venire  riconosciuto  di- 
rettamente dal  fenotipo  dei  soggetti  in  esame:  a prima 
vista,  lungi  dal  provare  come  vera  la  p.  di  PP  (per  il  fatto 
di  trovarsi  tanto  in  PP  che  in  PF),  un  alide  recessivo  raro 
trasmesso  da  PP  dà  spesso  origine  a un’indicazione  op- 
posta, cioè  a un’apparente  incompatibilità  PP-PF,  che  è 
eventualmente  chiarita  solo  se  si  effettuano  studi  molto 
approfonditi  (v.  sopra;  primo  criterio  di  esclusione). 

Alleli  rari  possono  essere  trovati  esaminando,  tanto 
marcatori  polimorfici,  quanto  marcatori  cosiddetti  mo- 
nomorfici  (di  cui  si  conosce,  cioè,  un  solo  allele  comune) 
e questi  due  tipi  di  alidi  rari  si  equivalgono  come  utilità 
potenziale.  Sono  però  pochi  i laboratori  che  esaminano 
marcatori  monomorfici  con  la  prospettiva  quasi  certa  di 
lavorare  «a  vuoto»,  per  cui,  nella  grande  maggioranza 
dei  casi,  alleli  rari  si  incontrano  solo  come  risultato  for- 
tuito e insperato  nel  corso  dello  studio  di  un  marcatore 
polimorfico. 

Valutazione  del  * potere  cumulativo  di  esclusione»  di  un 
insieme  di  marcatori  genetici 

1 . Aspetti  generali.  - Esso  è dato  dalla  probabilità  cu- 
mulativa — riferentcsi,  cioè,  al  contributo  globale  di  tutti 
i marcatori  di  questo  insieme  — di  escludere  una  falsa  p. 
qualsiasi  attraverso  lo  studio  di  questi  marcatori,  con  al- 
meno un  risultato  di  esclusione. 

Il  procedimento  più  semplice  per  calcolare  questa  pro- 
babilità cumulativa  consta  delle  seguenti  quattro  fasi: 

a)  si  stima  il  «potere  di  esclusione»  di  dascuno  dei 
singoli  marcatori; 
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Fi|;.  2.  Andamenti  dei  due  poteri  di  esclusione  parziali  e della 
loro  somma  per  marcatori  genetici  autosomici  con  due  alidi  co- 
dominanti  comuni  in  funzione  delta  freouenza  q deirallclc  co- 
mune meno  fr^uente.  Arcùrr:  q,  cioè  trequenza  deirallclc  (o 
insieme  di  alidi)  codominanic  preso  in  considerazione  per  ogni 


paiono)  omozigoti  per  alidi  diversi.  La  linea  tratteggiata  rappre- 
senta il  3**  tipo  di  esclusione:  il  figlio  ha  un  alide  cne  non  st  ma- 
nifesta né  nella  madre  né  nel  presunto  padre.  La  linea  continua 
rappresenta  la  funzione  cumulativa.  Dato  che  di  ogni  marcatore 
M sono  presi  in  considerazione  due  soli  alidi,  anche  nei  casi  in 
cui  se  ne  conoscono  più  di  due,  non  sono  state  calcolate  le  effi- 
cienze delle  esclusiont  di  3"  e di  4"  tipo  (che  richiedono  almeno 
3 o,  rispettivamente.  4 alidi).  Gli  anaamenii  delle  funzioni  par- 
ziali sono  molto  diversi:  la  probabilità  di  una  esclusione  di  1^ 
tipo,  essendo  proporzionale  al  quadrato  di  pq.  sale  airinizio 
molto  lentamente  (se  ^ » O anche  pq  — * O c a maggior  ragione 
il  suo  quadrato).  Successivamente  continua  a salire,  ma  più  rapi- 
damente con  rautnenlarc  di  q perché  pq  raggiunge  U suo  valore 
massimo  possibile,  che  è 0,5,  óuarKlo  q » 075  (cioè  q ~ p).  La 
probabilità  di  una  esclusione  del  3”  tipo,  invece,  pur  derido  an- 
ch’essa  con  l'aumentare  della  freq^nza  q dell'allele  meno  co- 
mune. sale  con  particolare  rapidità  alFuiizio  e rallenta  via 
via  Questa  ascesa  fino  a raggiungere  un  valore  massimo  per 
q » ò,21.  cioè  ben  al  di  sotto  del  grado  massimo  di  ctcrozigosi 
(0.5)  che  si  raggiunge  quando  q ■ p ■ 0,5.  La  somma  delle  cf- 
neienze  aumenta  rapidamente  solo  fino  a quando  q ha  raggiunto 
valori  deirordine  ai  0,25;  in  seguito  l'aumento  diventa  via  via 
più  lento. 

N€tte.  Ogni  marcatore  è stato  posto  sulle  ascisse  a livello 
della  frequenza  q del  suo  allele  codominante  comune  meno 
frequente.  Nei  casi  in  cui  gli  alidi  coduminanti  comuni  noti 
SODO  più  di  due,  q t calcolato  come  complemento  ad  1 della 
frequenza  dcU'allclc  più  comune,  purché  es.so  abbia  una  fre- 
^enza  > 0.5.  in  nK>do  tale  cioè  che  q non  risulti  mai  > 0.5. 

(bscmpio;  per  la  fosfatasi  acida  (Ac/*),  q é la  somma  delle  fre- 
i{uenze  di  AeP*  c di  Ac^.  Non  sono  stati  presi  in  considera- 
zione ì marcatori  genetici  con  un  allele  recessivo  comune  come 
il  sistema  ABO  eia  coppia  allelica  Dd  del  sistema  Rh.  S<mo 
stati  inoltre  esclusi  i sistemi  delle  Ig  e l'HLA  perché  troppo 
complessi.  Infine,  per  i sistemi  biochimici  si  è tenuto  conto  solo 
della  variabilità  scopribile  con  relctlroforcsi  (per  cs.,  d gene 
PGM,  è stalo  suddiviso  solo  negli  alidi  PGSÌi  c PGM^.  Nel 
complesso  quindi  questa  Hgura  ha  solo  un  valore  indicativo  e 
soprattulto  approssimato  per  difetto,  nel  senso  che  il  grado  di 
cf^enza  rag^ungibile  in  realtà  é maggiore  — e di  molto  — dì 
quello  che  essa  mostra,  dato  che  alcuni  dei  sistemi  esclusi  sono 
tra  I più  effìcicDti. 

II  ^aheo  in  basso  a sinistra  mostra  la  relazione  intercorrente 
tra  la  frequenza  q dell'allele  meno  comune  di  un  marcatore  con 
due  alidi  comuni  e il  grado  di  eterozigosi  {2pq)  di  quel  marca- 
tore (il  grado  di  ctcrozigosi  di  un  marcatore  é I espressione  della 
sua  vanabilità.  poiché  e la  probabilità  che  due  gameti  qualsiasi 
portino  due  allcli  diversi  di  quel  marcatore):  il  vado  di  cterozi- 
gosi  cresce  «>n  il  crescere  odia  frequenza  dcirallele  meno  co- 
mune. hno  a raggiungere  il  suo  valore  massimo  (che  è 0.S  per 
UQ  marcatore  con  due  soli  alidi  comuni)  quando  i due  alidi  co- 
muni hanno  la  stessa  frequenza;  rincremento  di  2pq  al  crescere 
di  q non  é lineare  csscnuo  molto  ripido  per  bassi  valori  di  q c 
via  via  più  Icntoncon  raumcnlarc  Ji  q. 

Il  granco  in  ba^so  a destra  mostra  che  il  potere  di  esclusione  di 
un  marcatore  con  due  alidi  comuni  é all'incirca  direttamente 
proporzionale  al  suo  grado  di  eterozigosi  (2pq).  fino  a valori  di 

Sdì  circa  0.25  con  una  pendenza  di  poco  meno  di  0.5  (il  potere 
I esclusione  è circa  0,1  quando  2pq  = 0,2).  Airincirca  da  quei  punto  in  poi  la  pendenza  si  attenua  leggermente  per  cui  il  potere 
di  esclusione  che  corriyonde  a 2pq  = 0,5  e circa  0,19  (invece  che  0.15).  Questo  grafico  può  essere  utile  per  avere  un'idea  imme- 
diata dd  potere  di  esclusione  di  un  marcatore  dal  suo  grado  di  ctcrozigosi  (comunque  un  valore  approssimato  lo  si  può  calcolare 
semplicemente  dividendo  per  due  U grado  di  ctcrozigosi  purché  questo  non  superi  di  troppo  il  valore  di  0,20). 


b)  si  calcola  per  da.scuno  di  essi  la  probabilità  che  una 
falsa  p.  sfugga  all'esclusione  (cioè  appaia  come  po^ibile) 
da  parte  di  quel  marcatore;  questa  probabilità  è sempli- 
cemente il  complemento  a 1 dei  «potere  di  esclusione», 
cioè  (1  ~ probabilità  di  esclusione); 

c)  si  calcola  la  probabilità  globale  che  ha  una  falsa  p. 
qualsiasi  di  sfuggire  all'esclusione  da  parte  di  tutto  l'in- 
sieme dei  marcatori:  questo  valore  globale  è il  prodotto 
delle  probabilità  trovate  in  (b)  per  i singoli  marcatori; 

UI7 


d)  la  stima  della  probabilità  cumulativa  di  esclusione, 
cioè  il  valore  cercalo,  è il  complemento  a 1 del  valore 
trovalo  in  (c). 

L'efficienza  globale  di  un  insieme  di  marcatori  nella  rì- 
cerca  della  p.  (sia  ncll'escludeme  una  falsa  che  nel  pro- 
varne una  vera)  dipende,  evidentemente,  dal  numero  di 
marcatori  presi  in  esame  e dalle  loro  proprietà  «statisti- 
che» (numero,  frequenze  e modo  di  manifestarsi  — do- 
minanti, o codominanti  o recessivi  — dei  loro  alleli)  a io- 
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TAB.  I.  ELENCO  DEI  PRI.NaPALI  MARCATORI  GENETia  imLlZZABlU  IN  ITAUA  PER  L'ACCERTAMENTO  DI 
PATERNITÀ  CON  I LORO  POTERI  DI  ESCLUSIONE  (SARDEGNA  ESCLUSA"*) 


Maroitorì 

Alidi 

•1  ''1  1 

FreqKiizc*^* 

1 Kterozigoiii 

Potere  di 
eKlastone 

ProèobUtlà  di  dWdtirt 
■irefdMtoQe 

1 j 

i 

1 

1 

pendali  I cmalelive 

PoliiMwftsrai  ÌMMMWolOgid 

Gruppi  sanguigni 

ABO 

A 

0.25 

B 

0.08 

0.48 

0.152 

0,848 

0.848 

0* 

0.67 

MSSs 

M 

N 

0.55  ì 

0.45  / 

0,50 

0,186 

0.814 

0.690 

S 

s 

0.70  \ 

0.50  j 

0,42 

0.166 

0.834 

0.575 

Rh 

D 

d* 

0.<iS  i 

0,35  ( 

0.45 

0,010 

0.99tl 

0.570 

C 

c 

0,50  1 

0,50  1 

0.50 

0.187 

0.813 

0.463 

E 

' e 

0.12  \ 

0.88  1 

0.21 

0.094 

0.916 

0.424 

Duffy'*> 

fy* 

0.60  i 

0.40  j 

1 0.4S 

0,182 

0,818 

0.347 

KliiJ 

/*• 

Jk^ 

0.52  1 

0,4«  1 

} 0.50 

0.186 

0.814 

0.282 

Lulhfron 

Lu^ 

tu*’ 

0.02  1 

0.9H  1 

[ 0.04 

0.020 

0.980 

0.277 

Kefl 

' K 
k 

0.04  ) 

0,%  1 

} 0.08 

0.a37 

0,963 

0.267 

Polimorfismi  delle  immuno- 

1 

globuline 

1 

Gm 

: Gm* 

1 G'm''  j 

0,26  1 

0.74  1 

1 0.38 

0,155 

1 

0,845 

I 

0.845 

Km 

Km' 

Km-* 

0,10  1 

0,90  1 

1 0.19 

0,085 

0.815 

0.689 

Pohmorfisrru  di  ìstocompaiibi- 

lità 

HLA-A 

molti  alidi 

0.86 

0,485 

0415 

0.515 

HLAB 

molti  alidi 

0.92 

0,550 

0.450 

0.B2 

Totale  dei  polimorfisai  ìbhbb- 

adofid 

0,957 

0.043 

PoHaiorfisin  biodiiinici 

Polimorfismi  delle  profeine 

! 

i 

sieriche 

Hp 

Hp\ 

Hp' 

0.36 

0.64 

0.46 

0,178  1 

i 

j 0.822 

0,822 

Tf 

TfC' 

0,77 

1 

TfC^ 

0.18 

J 0,37 

0.151 

‘ 0.849 

0,698 

TfC' 

o.a5 

1 

pm 

P,M' 

0.70 

PM' 

0,15 

0,145'’* 

1 0.855 

P,M' 

0.10 

j 0.48 

0.597 

0.04 

P,Z' 

0.01 

Gc 

Cf'* 

0.60 

1 

0,15 

! 0.55 

0.209 

0,791 

0.472 

cr 

0.25 

C'i 

0.80 

0,20 

} 0..32 

0.134 

0,866 

0.4<N 

1 

(stgue) 
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TAB.  I.  ELENCO  DEI  PRINCIPALI  MARCATORI  GENETia  UTIUZZABILI  IN  ITAIJA  PER  L'ACCERTAMENTO  DI 
PATERNITÀ  CON  I LORO  POTERI  DI  ESCLUSIONE  (SARDEGNA  ESCLUSA' "| 


Marailori 

FreBMilM'" 

i 

Eterozigoti 

Potere  dì 

Probabìlhà  di  shiggiire 
alTeKhuKMM 

porriaK  | cemlative 

Po/tmofftsmt  enzimatrd  entro- 

1 

dutn 

1 

AeP 

AeP' 

0.27 

(Acid  Phosphatase) 

Ad* 

0,65 

j 0.50 

0,184 

0,816 

0,816 

AcF^ 

0,08 

PGM, 

0,12 

1 

{Phospho  Ciuco  Mutase  lo- 
cus  /) 

PGM\^ 

fgmV 

0.63 

0.06 

0.55 

0,287 

0.713 

0,582 

PGMt* 

0.19 

1 

AK  i 

{Adenylaie  Kinase) 

AK' 

AIO 

0.97  1 

0.03  1 

j 0,06 

0.028 

0.972 

0.566 

ADA 

{Aderuyxindeaminase) 

ADA' 

ADA^ 

0.92  ! 

0.0«  1 

1 0.15 

0,068 

0.932 

0.527 

GPT  (Giuuimic  Pyruvic  Tran-  j 
saminase)  ! 

CPP 

CPP 

0,55  1 

0.45  1 

[ 0,50 

0.187 

0.813 

0.429 

GLOA  I 

{ClyoxaUae  locus  /)  | 

GLO' 
1 GLLH 

0.55  ' 

0.45 

[ 0,49 

0.186 

0.814 

0.349 

EsD  ' 

{Esierase  D)  I 

' EsD' 
1 Fstì^ 

0,85 

0.15 

1 0,22 

0.105 

0.895 

0,312 

PGP  1 

' PCP' 

0.90  1 

(Phospho  CIvcolate  Phospho- 

PCI* 

0.07 

0.18 

0.083  j 

0.917 

0.286 

tose) 

' PGP' 

0.03 

Totale  dei  polimorfismi  bìochi- 

mici 

0.883 

0,117 

TOTALE  GENERALE 

i 

0.995 

i 

0.005 

(*)  alleb  receiUHvi; 

(1)  perché  k frequenze  di  molti  allcli  sono  in  questa  popolazioDc  mollo  diverse  da  queUc  del  resto  dcll'Iialia. 

(2)  e studiahUi  con  rdaliva  facilità; 

O)  fteccsunamcnlc  approssimative.  Molle  delle  frequenze  qui  indicate  sono  state  ricavate  da  Piazza  e coll.  (14112); 

<4)  i stato  ntnesM)  ralkle  Fy  che,  evsendo  un  alide  recessivo  e di  frequenza  non  del  tutto  trascurabile,  potrebbe  essere  causa  di  cnori  in  una  csclu- 
sùme  di  1"  tipo;  Fy  i molto  frequente  tra  i nativi  dell' Africa  c tra  i negri  amerKani  (arca  40%  Fy  Fy). 

(5)  questo  valore  non  comprende  il  potere  di  esdusioiK  di  1*  tipo,  ebe  i uguale  a O.OM.  perché  questo  tq»  di  esclusione  é soggetto  a erron  a causa 
deiresistenaa  dell'altek  silente  ree  essi  s-o  F,Z  La  proporziooc  attesa  delle  esdusiooi  errate  é molto  ekvaia,  cioè  il  21,1%  di  tutte  k esdwuoni  di  I"  tipo 
(frequenze  di  esclusioni  errate  = O.tinV;  frequenze  di  esclusioni  giuste  » 0.034;  frequenza  totale  delle  esclusioni  di  1**  tipo  ■ 0,043;  O.OU9>0,043  ” 0.211). 


ro  volta  spesso  dipendenti  dalle  tecniche  utilizzate  per 
studiarli.  Quindi,  la  probabilità  di  risolvere  un  caso  spe- 
cifico che  d si  accinge  ad  affrontare  (o  arrivando  a una 
diagnosi  di  esclusione,  oppure  superando  un  certo  livello 
prefissato  di  verosimiglianza  a favore  deinpotesi  di  p., 
per  es.,  del  99,5%)  dipende,  in  larga  misura,  da  quanto 
lavoro  $1  è disposti  a compiere  per  risolverlo;  più  marca- 
top  si  studiano  e meglio  li  si  studia,  maggiore  è la  proba- 
bilità di  giungere  a una  diagnosi,  invece  che  restare  nel- 
l'incepezza.  C'é,  comunque,  un  limite  che.  evidente- 
mente. è rappresentato  daH'efficienza  raggiungibile  utiliz- 
zando «al  meglio»  tutti  i marcatori  disponibili. 

Si  tratta,  a questo  punto,  di  chiarire  cosa  si  deve  inten- 
dere con  l'espressione,  tutt’altro  che  precisa,  «al  me- 
glio». 

Se  d si  riferisce  al  «potere  di  esclusione»,  è fadle 
spiegarlo:  esaminare  «nel  migliore  dei  modi  possibili» 
(doi  nel  modo  più  informativo  possibile)  un  marcatore 
significa  studiarlo  con  le  tecniche  che  mettono  in  evi- 
denza più  alleli  di  quel  marcatore  e che  lì  rendono  co- 
dominanti  piuttosto  che  dominanti  e recessivi. 

Se  d si  riferisce,  invece,  alla  capadtà  del  marcatore  di 
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contribuire  a provare  una  p.  vera,  la  questione  è più  deli- 
cata: un  marcatore  è utilizzato  «al  meglio»  a questo  fine 
se,  oltre  a studiarlo  con  le  migliori  tecniche  possibili,  si 
conoscono,  almeno  approssimativamente,  per  la  popola- 
zione a cui  appartengono  i soggetti  in  esame,  le  fre- 
quenze degli  alleli  scopribili  con  quelle  tecniche.  Alidi  la 
cui  frequenza  sia  del  tutto  ignota,  se  trovati  in  questi 
soggetti,  non  possono  contribuire  alla  valutazione  della 
verosimiglianza  a favore  deiripotesi  di  p.,  mentre  pos- 
sono riusdre  utili  ai  fini  di  un’esclusione,  anche  se  in  una 
proporzione  non  predidbilc  di  casi. 

In  conclusione:  esiste  un  tetto  per  rcffìcienza  massima 
raggiungibile  nella  ricerca  della  p.;  esso  è,  in  parte  biolo- 
gico-tecnico,  in  parte  conosdtivo.  11  limite  di  natura  bio- 
logico-tccnica  è costituito  dal  numero  di  marcatori  gene- 
tici e dal  numero  dei  loro  alidi  utilizzabili  con  le  tecniche 
attualmente  a disposizione.  Il  limite  conosdtivo  è costi- 
tuito dalie  informazioni  di  cui  si  dispone  sulle  frequenze 
degli  alleli  scopribili  con  le  tecniche  già  in  uso.  Questo 
limite,  a differenza  del  precedente,  è proprio  di  ciascuna 
singola  popolazione,  dato  che  un  allele  la  cui  frequenza 
sia  nota  per  una  certa  popolazione,  ma  ignota  per  un’al- 
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tra  può  essere  utilizzalo  efficacemente  anche  al  fine  di 
provare  una  p.  nella  prima,  ma  non  nella  seconda  popo- 
lazione. 

Quindi  il  grado  di  efficienza  globale  raggiunto  in  questo 
campo  varia  molto  da  un  paese  all'altro,  non  solo  in  rela- 
zione al  numero  di  marcatori  e di  alleli  realisticamente 
studiabili  in  quella  popolazione,  ma  anche  in  funzione  di 
quanto  sono  note  le  loro  frequenze  in  quella  particolare 
popolazione.  (È  evidente  che,  mentre  il  limite  tecnico  può, 
in  certi  casi  speciali,  e sia  pure  con  difficoltà,  essere  supe- 
rato. perché  certi  esami  non  effettuabili  localmente  pos- 
sono essere  eseguiti  altrove,  quello  conoscitivo  non  è su- 
F>erabile  nei  singoli  casi  perché  richiederebbe  addirittura 
una  ricerca  popolazionistica  eseguita  ad  hoc). 

Nel  prossimo  sottocapitolo  considereremo  in  breve  il  li- 
vello attuale  di  conoscenze  per  la  popolazione  deiritalia. 

2.  Popolazione  italiana.  - Lo  «stalo  deH’arte»  rag- 
giunto in  questo  momento  in  Italia  è presentato  nella  tab.  I, 
che  mostra  anche  il  «potere  di  esclusione»  dei  singoli 
marcatori.  È evidente  che  i dati  di  questa  tabella  sono  ine- 
vitabilmente approssimati  perché,  non  solo  le  frequenze 
degli  alleli  dei  vari  marcatori,  possono  essere  imprecise,  se 
non  addirittura  errate,  ma  soprattutto  perché  per  molti 
marcatori  si  è costretti  ad  applicare  a certe  regioni  fre- 
quenze trovate  in  altre,  pur  sapendo  che  la  distribuzione 
dei  vari  alleli  non  è affatto  uniforme  in  Italia.  La  popola- 
zione sarda,  in  particolare,  è cosi  diversa  dal  resto  deU’I- 
talia  che  questa  tabella  non  può  essere  ritenuta  valida  per 
la  Sardegna. 

Come  si  vede  la  massima  efficienza  possibile,  cioè  quella 
che  corrisponde  all'uso  completo  di  tutti  i marcatori,  è 
estremamente  elevata  (la  probabilità  di  incontrare  almeno 
un'esclusione  in  casi  di  falsa  p.  è uguale  al  99,5%).  Non 
solo:  la  probabilità  dt  operare  esclusioni  di  false  p.  con 
almeno  due  marcatori  — il  che  è sempre  da  preferire  di 
gran  lunga  alle  esclusioni  singole  — è molto  alta,  cioè  ben 
il  96.4%  del  totale  99.5%  (v.  labb.  II  e III). 

Un'esposizione  esauriente  e dettagliata  della  distribu- 
zione dei  principali  polimorfismi  genetici  in  Italia,  prece- 
duta anche  da  un'introduzione  sul  loro  possibile  uso  per  la 
ricerca  della  p.,  è contenuta  io  una  recente  pubblicazione 
di  Piazza  e coll.  (19^2). 

Prospettive  future 

Passeremo  qui  in  breve  rassegna  le  principali  lince  lungo 
le  quali  si  può  prevedere  che  si  verificheranno  progressi 
nel  campo  della  ricerca  della  p. 

1.  Determinazioni  delle  frequenze  degli  alleli  comuni  già 
noti.  - Come  si  è già  discusso  precedentemente,  un  alide 
comune  può  essere  utilizzato  al  fine  di  valutare  la  verosi- 
miglianza di  una  p.  compatibile  solo  se  la  sua  frequenza  è 
nota.  Questa  informazione,  inoltre,  è utile  per  avere  un'i- 
dea di  quanto  sia  probabile  che  il  suo  studio  possa  con- 
durre all'esclusione  di  una  falsa  p..  c quindi  nel  pianificare 
se  includerlo  o meno  in  un  caso  specifìco  in  cui  si  desideri 
risparmiare  sul  numero  di  marcatori  da  prendere  in 
esame. 

È ragionevole  a.spettarsi  progressi  continui  in  questa 
direzione,  per  opera  di  cultori  di  genetica  delle  popola- 
zioni e di  medicina  forense,  ma  si  può  essere  certi  che  non 
si  arriverà  mai  a un  termine,  perché,  se  da  una  parte  si 
accumuleranno  dati  sulle  frequenze  di  alleli  comuni  già 
noti,  dall'altra  si  accumuleranno  sempre  nuovi  alidi  co- 
muni da  cominciare  a studiare. 

2.  .Miglioramento  delle  conoscenze  .tu  alleli  comuni  già 
noti.  - Hsso  comprende,  oltre  alla  semplificazione  delle 
tecniche  richieste  per  individuare  i fenotipi  rilevanti  (che 


TAB.  II.  TABELLA  RIASSUNTIVA  DELL'EmCIENZA 
GENETICA  NELL’ESCLUSIONE  DELLA  FALSA  PATER- 
NITÀ 


Tipe  di  p<4faiiortttniÌ 


Potere  di 
esdeiioac  % 


POLIMORFISMI  SIEROLOGICI 

Gnippi  sanguigni 

Immunoglobuiinc 

HLA 

Totale 

73,3 

31.1 

76,8 

95.7 

POLIMORFISMI  BIOCHIMICI 

dei  siero 

1 59.1 

degli  enzimi  eritrodlari 

1 71.4 

Totale 

S8,3 

Totale  gcoerale 

99.5 

Si  nou  che  il  sistema  HLA  ha  da  wilo  un  polere  di  esclusione  simile  a 
quclki  d>  tulli  I gruppi  «.aAgutgni  e di  poco  infcrKifc  a quello  di  miti  i po- 
limorftuni  btochiroid.  Euo  è inoltre  particoUnncnie  utile  al  fine  di  pn> 
vire  la  paiermiù  vera  Per  qucMo  uMema,  m/aiii,  data  la  sua  riocheaza  in 
alleli  poco  comuiù,  i facile  che  si  verihebi  il  caso  ebe  un  presunto  padre 
ed  S presumo  figbo  abbiano  in  comune  uno  di  questi  alidi. 


TAB.  III.  PROBABILITÀ  DEI  VARI  POSSIBILI  RISUL- 
TATI IN  CASI  DI  FALSA  PATERNITÀ 


^ ' 

1 Ahocoo  osa  esdusioae 

Totale 

geeerale 

eaduriooe 

una  sola 

aJmeoo  dot 

Totale 

0.005  1 

0,031 

0,964 

0,995 

1,000 

mette  alla  portata  di  un  numero  sempre  maggiore  di  la- 
boratori un  numero  sempre  maggiore  di  marcatori)  c alla 
costituzione  di  banche  di  dati  c di  centri  capaci  di  elabo- 
rare al  calcolatore,  in  modo  rapido  cd  efficiente,  i risul- 
tati ottenuti  su  singoli  casi,  soprattutto  i risultati  delle  ri- 
cerche di  base  su  alidi  già  noti  che  risultano  nella  tra- 
sformazione di  quelli  che  dovevano  essere  trattati  come 
recessivi  in  alleli  codominanti.  Ciò  comporta  sempre  un 
incremento,  che  talora  può  essere  considerevole,  dell'uti- 
lità potenziale  del  marcatore  a cui  appartiene  t’allele 
«promosso»  da  recessivo  a codominante.  Per  il  sistema 
ABO.,  ad  es.,  la  probabilità  di  giungere  a un'esclusione  di 
2“  tipo,  che  è ora,  in  Italia,  poco  più  del  4%,  passerebbe 
a circa  il  6,5%  (da  4p^r  a 4pqr-,  v.  sopra)  se  si  riuscisse 
a distinguere  gli  AO  e i BO.  rispettivamente  dagli  AA  c 
dai  BB,  rendendo  cioè  l'allele  0 (o  0 codominante  invece 
che  recessivo. 

3-  Suddivisione  di  alleli  comuni  già  noti  in  msottoalleli*. 
- L'individuazione  di  un'ulteriore  eterogeneità  di  un 
marcatore,  già  noto  per  essere  polimorfico  (attraverso  la 
scoperta  che  uno  o più  dei  suoi  alleli  comuni  è,  a sua 
volta,  eterogeneo,  cioè  consiste  dell  insieme  di  due  o più 
alleli  distinguibili  l'uno  dall'altro)  aumenta  — e spesso  di 
molto  — l'utilità  potenziale  di  quel  marcatore.  Questo  è 
quanto  è accaduto  con  la  suddivisione  deH'allele  A nei 
due  «sottoallcli»  /t'  cd  A^  (quest'ultimo,  però  è recessivo 
rispetto  ad  A^)  e,  molto  più  di  recente,  grazie  airivoe/ec- 
trofocusing,  con  Talleie  Tp  della  transferrina  (che  ha 
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trasformato  questo  gene  da  praticamente  monomorfìco  a 
nettamente  polimorfìco),  con  gli  allei!  PGM\  e PGM\  dei 
gene  PGM)  suddivisi  entrambi  in  fast  e shw,  e con  Tal- 
lele  P^^  dei  gene  P^,  ctc.  (lab.  I). 

È facile  prevedere  considerevoli  progressi  in  questa 
direzione  perché:  l)  si  hanno  buoni  motivi  di  ritenere 
che  la  variabilità,  attualmente  ignota,  dei  geni  che  sap- 
piamo essere  polimorfici  sia  almeno  altrettanto  grande  di 
quella  già  scoperta  (v.  poumorfismi  genetici);  2)  si 
stanno  rendendo  disponibili  sempre  nuove  tecniche  ca- 
paci di  individuare  tipi  di  variabilità  non  svelabili  fino  a 
p)oco  tempo  fa  (ad  es.,  Visoelectrofocusing). 

4.  Scoperta  dì  nuovi  polimorfismi.  - Per  questi  stessi 
motivi  si  deve  presumere  che  numerosi  dei  geni  che  at- 
tualmente d appaiono  monomorfki,  doè  con  un  solo  al- 
ide comune,  si  dimostreranno  in  seguito  polimorfìd  (doè 
il  loro  allele  comune  si  dimostrerà  costituito  da  almeno 
due  alleli  comuni)  e in  molti  casi  si  riuscirà  a utilizzare 
questi  nuovi  geni  polimorfìd  come  marcatori  ai  (ini  del- 
l accertamento  della  p. 

5.  Scoperta  di  nuovi  polimorfismi  direttamente  al  livello 
del  DNA.  - Finora  siamo  stati  in  grado,  salvo  pochissime 
eccezioni,  di  individuare  una  variazione  genetica  solo  at- 
traverso la  scoperta  di  una  variazione  di  una  proteina  o 
di  un  suo  prodotto,  oppure  di  una  variazione  fenotipica 
ancora  più  lontana  dalla  variazione  genetica  che  ne  è la 
causa  (ad  es..  sensibilità  alla  feniltiocarbamide,  daltoni- 
smo, eie.). 

D'altra  parte,  la  quota  della  variabilità  genetica  che 
risulta  in  una  variazione  della  struttura  di  una  proteina  è 
solo  una  parte  molto  piccola  della  variabilità  totale  del 
DNA  per  il  semplice  motivo  che  solo  una  piccola  parte  di 
esso  ha  funzioni  codificanti  (doè  specifìca  la  sequenza 
aminoacidica  di  una  catena  polipeptidica). 

È allora  evidente  che,  qualunque  sarà  il  grado  di  perfe- 
zionamento che  si  raggiungerà  nell’analisi  delle  proteine 
(e  quindi  nella  scoperta  di  una  loro  eventuale  variabilità 
genetica  monofattoriale)  secondo  le  linee  di  progresso  di- 
scusse precedentemente,  la  quota  scopribile  della  variabi- 
lità genetica  globale  resterà  comunque  molto  piccola. 

In  questi  ultimi  anni,  però,  grazie  ai  rapidissimi  sviluppi 
dciringegneria  genetica,  sta  diventando  possibile  ricercare 
variazioni  del  DNA.  non  più  solo  per  inferenza  da  una 
variazione  fenotipica.  ma  anche  attraverso  la  sua  analisi 
diretta.  Probabilmente  non  è ancora  vicino  il  momento  in 
cui  variazioni  scopribili  solo  a questo  livello  potranno  es- 
sere utilizzate  a fini  medicolegali  invece  che  solo  per  la 
ricerca  pura,  ma  quando  dò  accadrà  il  numero  dei  mar- 
catori genetid  «esploderà»  dalle  poche  dedne  attuali  a 
forse  addirittura  centinaia  e allora  si  potrà  essere  certi  di 
essere  in  grado  di  risolvere  ogni  singolo  caso  giungendo 
sempre  a una  diagnosi  di  certezza,  sia  nel  senso  deiresclu- 
sionc  che  in  quello  deH’affermazione  della  p. 
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Aspetti  medicolegali 

L'attuale  normativa  sul  diritto  di  famiglia,  riformata  nel 
1975  dalla  legge  19  maggio  1975,  n.  151,  consente 
un’ampia  utilizzazione  delle  indagini  biologiche  per  lo 
studio  del  rapporto  di  p.;  mentre  la  legge  precedente  li- 
mitava ad  alcune  ipotesi  espressamente  indicate,  e per  le 
quali  non  era  fatto  cenno  al  tipo  di  indagine  da  effet- 
tuare. i casi  nei  quali  il  rapporto  di  p.  poteva  essere  ri- 
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cercato,  oggi  le  eventualità  prese  in  considerazione  sono 
numerose. 

La  ricerca  della  p.  è infatti  ammessa  in  caso  di  nascita 
dopo  34K1  giorni  dairannullamento,  dallo  scioglimento  o 
dalla  cessazione  degli  effetti  civili  del  matrimonio  (art. 
2.^  C.  C ).  nonché  in  tutti  quei  casi  nei  quali  la  dichiara- 
zione giudiziale  di  p.  non  è in  contrasto  con  ipotesi  parti- 
colari (art.  269  C.  C.).  quali  Telà  dei  genitori  inferiore 
agli  anni  16  (art.  250  C.  C.).  il  concepimento  incestuoso 
(art.  251  C.  C.),  o lo  stato  di  figlio  legittimo  o legittima- 
to (art.  253  C.  C.). 

Per  il  disconoscimento  di  p.  (art.  235  C.  C.)  è stata 
ammessa  la  possibilità  di  effettuare  indagini  anche  in  caso 
di  adulterio  della  moglie,  disgiungendo  tale  ipotesi  da 
quella  deU’occultamento  della  gravidanza  e del  parto,  in- 
dicate precedentemente. 

La  maternità  naturale  è contemplata  dall'attuale  nor- 
mativa insieme  alla  p.  naturale;  ambedue  sono  infatti 
considerate  dallo  stesso  art.  269  C.  C.  che  assorbe,  al  3^* 
comma,  il  precedente  art.  272  C.  C. 

La  maternità  può  essere  dimostrata  con  ì mezzi  di 
prova  biologici  e biochimici  ammessi  per  la  ricerca  di  p., 
che  possono  portare  al  giudizio  di  identità  fra  la  persona 
che  pretende  essere  il  hglio  di  una  determinata  donna  c 
la  persona  realmente  partorita  da  questa;  oppure  al  rico- 
noscimento del  rapporto  parentale  diretto  fra  un  neo- 
nato, erroneamente  attribuito  ad  altra  donna  (eventuali 
scambi  di  bambini  in  reparti  di  maternità)  e la  madre. 

Inoltre,  l'art.  274  C.  C.,  che  ammetteva  Fazione  per  la 
dichiarazione  giudiziale  di  p.  e di  maternità  naturale 
quando  sussistevano  «...  indizi  tali  da  farla  apparire  giu- 
stificata...». ò stato  formulato  diversamente,  consentendo 
l'azione  quando  concorrono  «...  specifiche  circostanze  tali 
da  farla  apparire  giustificata...». 

In  definitiva,  la  legge  non  soltanto  ha  aumentato  il  nu- 
mero delle  situazioni  nelle  quali  è possibile  promuovere 
l'azione  giudiziaria,  ma  stabilisce  anche  che  per  l'accerta- 
mento del  rapporto  di  p.  e di  maternità  «...  la  prova  può 
essere  data  con  ogni  mezzo»  (art.  269  C.  C.),  così  come. 
alFart.  243  C.  C.,  afferma  che  la  prova  contraria  alla  p.  e 
alla  maternità  naturale  può  darsi  «...  con  tutti  i mezzi». 

Sebbene  tale  formulazione  non  fornisca  alcun  criterio 
in  ordine  ai  mezzi  da  utilizzare,  tuttavia,  daU’art.  235  C.  C., 
relativo  al  disconoscimento  di  p.,  si  ricava  l’indica- 
zione che  tali  ricerche  sono  costituite  da  prove  biochimi- 
che, biologiche  c immunogenetiche,  poiché  in  esso  si  fa 
espresso  riferimento  alle  «...  caratteristiche  genetiche  e 
del  gruppo  sanguigno». 

L'indicazione  delle  indagini  da  privilegiare  consente 
inoltre  alle  parti  di  richiederne  l'esecuzione,  mentre  pre- 
cedentemente queste  potevano  venire  disposte  soltanto  a 
insindacabile  giudizio  del  giudice,  tanto  che  te  ricerche 
cmatologiche  erano  considerate  indagini  a carattere  di 
assoluta  eccezionalità  e di  esecuzione  non  necessaria  in 
ogni  caso. 

Da  notare  ancora  che,  mentre  la  giurisprudenza  prece- 
dente era  prevalentemente  orientata  a ritenere  decisivi  i 
dati  relativi  ai  caratteri  ematologici  ereditari  solamente  ai 
fini  del  disconoscimento,  per  cui  un  risultato  di  incompa- 
tibilità gruppale  era  utilizzato  per  escludere  il  rapporto  di 
filiazione,  mentre  un  risultato  di  compatibilità  era  consi- 
derato soltanto  un  elemento  che  non  impediva  di  am- 
mettere il  rapporto,  attualmente  la  giurisprudenza  è 
orientata  a considerare  valida  anche  l’elaborazione  stati- 
stica dei  dati  in  termini  di  probabilità. 

La  svolta  giurisprudenziale  è iniziata  intorno  all’anno 
1980.  anche  in  seguito  a una  sentenza  della  Corte  di  Cas- 
sazione nella  quale  è stato  affermato  che  «...  le  indagini 
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tecnico*scientifìche.  sulla  base  genetica  dei  caratteri  rìle- 
vabili  con  ricerche  ematologiche  e immunogenetiche...», 
le  quali  danno  la  «...  possibilità  di  pervenire  a risulta- 
li di  elevato  grado  di  probabilità  anche  in  positivo...  han- 
no dignità  probatoria  pari  a quella  di  tutti  gli  altri  ele- 
menti di  giudizio». 

Nella  stessa  sentenza  veniva  inoltre  suggerita  «...  Top- 
portunità  di  acquisire  il  maggior  numero  di  dati 
possibili...»  ammettendo  con  ciò  la  possibile  utilizzazio- 
ne di  dati  ottenuti  da  ricerche  diverse  da  quelle  ematolo- 
giche, fermo  restando  che  la  loro  attendibilità  rimane 
sottoposta  alla  valutazione  del  giudice. 

Va  quindi  stabilito  sulla  base  dei  progressi  scientifici 
quali  ricerche  siano  utilizzabili  neirambito  del  rapporto 
di  filiazione,  tenuto  conto  che  la  giurisprudenza  ha  dimo- 
strato una  grande  disponibilità  neiraccettarc  quanto  la 
scienza  viene  man  mano  proponendo. 

È bene  ricordare  che  la  possibilità  di  esclusione  della 
p.  o della  sua  ammissione  in  termini  probabilistici  è basa- 
ta sul  fatto  che  i caratteri  somatici  e umorali  vengono 
trasmessi  secondo  le  note  leggi  deirereditarietà  mende- 
liana;  però  le  nostre  conoscenze  sulla  trasmissione  eredi- 
taria dei  caratteri  non  sono  sempre  tali  da  consentire, 
per  molti  di  essi,  la  loro  utilizzazione  in  ambito  di  rico- 
struzione del  rapporto  di  filiazione  naturale.  Numerosi 
caratteri,  infatti,  che  nella  loro  espressione  appaiono 
semplici,  in  realtà  possono  essere  ccmiplessi  e condizio- 
nati da  più  geni,  posti  a volte  anche  su  cromosomi  diversi 
e interagenti  tra  loro. 

Perché  sia  possibile  Tutilizzazione  di  un  carattere  nel 
campo  di  esclusione  di  p.  o di  maternità,  questo  deve 
avere  le  seguenti  qualità:  essere  chiaramente  determina- 
bile; essere  indipendente  da  es.senziali  influenze  ambien- 
tali; non  essere  modiflcabile  in  modo  fondamentale  con 
l'età  o.  nel  caso  lo  sia,  tali  modificazioni  debbono  avere 
un  andamento  regolare;  essere  tale  che  la  diversità  di 
sesso  non  sia  cagione  di  differenze  troppo  accentuate  e 
inflne  non  presentarsi  con  un'obiettività  mal  rilevabile. 

Se  un  carattere  fisiologico  o anche  patologico  possiede 
tali  caratteristiche  e di  esso  sono  note  le  modalità  di  tra- 
smissione ereditaria,  potrebbe  essere  utilizzato  nell’am- 
bito  delle  ricerche  volte  allo  studio  del  rapporto  di  filia- 
zione. 

Naturalmente,  per  le  ricerche  in  questione  debbono 
venire  utilizzati  solo  quei  marcatori  genetici  identificati 
con  certezza  c dei  quali  é conosciuta  la  modalità  di  tra- 
smissione ereditaria,  anche  attraverso  controlli  su  gruppi 
familiari. 
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HAltlJ}f;  ANGEUNI  ROTA 

PATOLOGIA  GENERALE 

F.  pathologie  générale.  - i.  generai  pathology.  - T.  allgemei- 
ne  Pathologie.  ■ s.  patologia  generai. 

Quando  G.  B.  Morgagni  .scriveva  De  sedihus  et  causis 
morborum  per  anatomen  indagatis  (1761),  fondando  un’a- 
natomia patologica  scientifica  e praticamente  utile,  inau- 
gurava anche,  in  contrapposizione  ad  altre  teorie  sulle 
« entità  morbose  » quali  provenivano  anche  dalla  cultu- 
ra classica,  un  preciso  modo  di  interpretare  gli  eventi 
morbosi,  proprio  nel  riconoscerli  come  svolgentisi  in  seno 


ai  determinati  organi,  volta  a volta  diversi,  e modifican- 
do questi  in  modo  specifico  e riconoscibile,  talché  era 
supponibile  che  quelle  alterazioni  esprimessero  l'essen- 
ziale del  processo. patogenetico. 

È irrilevante  che  oggi  si  possa  dire  che  la  monumenta- 
le opera  morgagnana  illustrava  più  gli  effetti  che  pro- 
priamente le  cau.se  dei  morbi,  poiché  il  termine 
« causa  » lì  voleva  indicare  — come  é fondamentale  in 
anatomia  patologica  — la  ragione  più  o meno  probabile, 
o anche  certa  e lampante,  della  morte  del  soggetto,  indi- 
pendentemente dalla  varia  etiologia  e dalla  patogenesi, 
che  pur  costituivano  certamente,  anche  allora,  un  inte- 
resse speculativo.  Già  trovare  la  sede  o le  sedi  ove 
r«  entità  morbosa  » veniva  allo  scoperto  era  un  enorme 
progresso  verso  l'indagine  dell'organismo  ammalato,  il 
quale  produce  esso  stesso,  e materialmente,  le  alterazio- 
ni strutturali  che  poi  lo  portano  a morte  (a  parte  il  fatto 
che  Morgagni  era  anche  clinico  e abituato,  quindi,  a ra- 
gionare sulla  base  dei  sintomi  i quali  trovavano  riscontro 
nelle  lesioni  osservabili). 

Il  difetto  se  così  si  può  chiamare  con  una  illecita 
considerazione  a posteriori  — dell'opera  morgagnana  era 
semmai  quello  (inevitabile  e salutare  per  quelT'epoca  che, 
peraltro,  non  dimentichiamolo,  era  airche  l'epoca  di  L. 
Spallanzani)  di  appoggiarsi  metodologicamente  alle  le- 
sioni morfologiche,  anatomiche.  Questa  caratteristica, 
come  vedremo,  ha  informato  tutti  gli  sviluppi  successivi 
della  patologia,  tanto  che  solo  ai  nostri  giorni  l'aspetto 
morfologico  delle  alterazioni  patologiche  viene  conside- 
rato quando  è rilevabile  anche  nelle  sue  manifestazioni 
più  Ani  con  la  microscopia  elettronica,  sempre  come 
espressione  delle  rispettive  alterazioni  funzionali  e meta- 
boliche che  vi  sottendono. 

Va  detto  anche  che  lo  sfasamento  tra  effetti  e cause,  i 
primi  essendo  sempre  più  o meno  ben  visibili  e cataloga- 
bili (anche  perché  accumulabili),  mentre  le  seconde  sono 
assai  diffìcili  da  rintracciare,  è una  caratteristica  della  in- 
dagine patologica  di  cui  non  ci  siamo  ancora  sbarazzati, 
perché  lo  stesso  impulso  dato  poi  dal  Virchow  e dai  suoi 
collaboratori  non  è bastato  a questo  c in  linea  generale 
si  può  dire  che  ogni  indagine,  specie  se  guidata  dalle  al- 
terazioni morfologiche,  rischia  di  cogliere  le  conseguenze 
piuttosto  che  le  cause  di  una  deviazione  morbosa,  la 
quale,  o inizia  al  livello  molecolare  o è,  almeno  da  prin- 
cipio, solo  un'incrinatura  del  processo  omcostatico  su  cui 
si  regge  Torganismo. 

Ma  il  processo  conoscitivo  che  ha  preteso  c pretende 
di  superare,  al  limite,  lo  sfasamento  già  presente  in  Mor- 
gagni (e  cioè  nell'anatomia  patologica)  è quello  che  via 
via  si  è fatto  strada,  prima  come  parte  generale  di  quella 
e poi  specificamente  come  patologia  generale:  quest'ulti- 
mo termine  derivante  dal  Virchow  e subito  adottato  in 
Italia,  anzi,  come  insegnamento  universitario  a sé  stante 
già  fin  dai  primi  de)  secolo.  Nel  mondo  anglosassone,  in- 
vece, forse  per  una  maggiore  inclinazione  pragmatistica, 
è rimasto  a lungo  e fino  ai  nostri  giorni  il  termine  unitario 
di  Pathology,  che  peraltro  rimaneva  sinonimo  di  Morbid 
Anatomy. 

Con  la  teoria  cellulare  dei  viventi  (T.  Schwann.  1839) 
diveniva  un'estrapolazione  inevitabile  deH'insegnamcnto 
di  Morgagni  cercare  nelle  cellule  c nell'aspetto  microsco- 
pico dei  tessuti  i segni  (anche  qui  però  più  effetti  che  cau- 
se) delle  alterazioni,  e anche  quelli  non  macroscopica- 
mente ben  visibili.  R.  Virchow  fu  l'uomo  che,  fondando 
appunto  una  patologia  cellulare  (1863-1867),  incominciò 
a parlare  anche  di  allgemeine  Pathologie  (1895)  (in  questo 
però  di  poco  preceduto  dal  russo  S.  M.  Lukjanov  (1890)|, 
come  descrizione  dei  modi  di  variare  delle  strutture  cel- 
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lularì  dal  combinarsi  dei  quali  potevano  ricostruirsi  le  os- 
servazioni morgagnane.  E siccome  nel  frattempo  si  ebbe 
lo  sviluppo  della  fisiologia,  che  aveva  necessariamente  e 
largamente  un  carattere  sperimentale  (Medicina  Speri- 
mentale: Cl.  Bernard.  1813-1878).  la  Cellularpathologie 
divenne,  in  particolare  ad  opera  di  J.  Cohnheim  (allievo 
di  Virchow.  1839-1889).  una  patologia  cellulare  speri- 
mentale la  cui  verifica,  tuttavia,  rimaneva  — almeno  per 
la  parte  patologica  ~ largamente  ancorata  ai  dati  mor- 
fologici. 

Questo  carattere,  che  doveva  durare  fino  ai  nostri 
giorni,  risentiva  delia  concezione  fondamentale  (ma  entro 
alcuni  precisi  limiti)  derivata  dalla  teoria  cellulare,  se- 
condo cui  la  patologia  organismica  era  in  primo  luogo  da 
vedere  come  la  « somma  » delle  varie  patologie  cellula- 
ri, dunque  con  una  accentuazione  localistica  morgagna- 
na,  sia  pure  analizzabile  attraverso  l'esperimento  coi 
uaie  potevano  seguirsi  i processi  patogenetici  creativi 
ei  quadri  patologici,  processi  che  appunto  furono  la  par- 
te fondamentale  della  p.  g.  in  corso  di  sviluppo:  degene- 
razioni. reattività  antiparassitarie  e immunologiche  (L. 
Pasteur,  1822-1895),  infiammazioni,  cancerogenesi.  ne- 
crt>biosi,  rigenerazioni,  etc. 

Un  insieme  cosi  ricco  di  sviluppi  teorici  non  penetri 
tuttavia  nel  mondo  anglosassone  se  non  come  insieme  di 
dati  empirici  importanti  e utili,  ma  senza  la  pretesa  di 
formare  un  airpo  di  dottrina  sistematico  che  fosse  in  gra- 
do di  enucleare  le  leggi  degli  eventi  patologici,  quale  è 
invece  e appunto  lo  scopo  della  p.  g. 

Se  nel  18^  J.  R.  Reynolds,  nel  suo  System  of  Medici- 
ne, definiva  genericamente  la  patologia  come  « lo  studio 
scientifico  di  tutte  quelle  condizioni  dell'organismo  che 
ne  limitano  la  vita  sia  come  capacità  funzionali  e di  godi- 
mento. sia  come  durata  ».  nel  1950  un  altro  autore  in- 
glese (G.  Payling  Wright)  non  se  ne  discostava  troppo  as- 
serendo essere  la  patologia  « la  scienza  relativa  agli  stati 
abnormi  del  corpo,  dei  disordini  funzionali  che  li  accom- 
pagnano e delle  cause  che  li  determinano  ».  poiché  già 
Morgagni  aveva  parlato  De  sedihus  et  causis... 

tl  rìschio  di  questa  impostazione  anglosassone  della 
patologia  era  quello  di  differenziare  al  più  una  trattazio- 
ne generica  della  patologia  anziché  una  p.  g.,  quale  la 
intendevano  i tedeschi  e poi  gli  italiani,  e quale  si  è ap- 
punto sviluppata  particolarmente  da  noi.  anche  in  senso 
universitario  (P.  Locatelli.  1961). 

Così  intesa,  la  p.  g.  è,  come  corrispettivo  della  fisiolo- 
gia generale,  lo  studio  delle  inevitabili  deviazioni  ele- 
mentari dai  normale  modo  di  essere  delle  cellule,  dei 
tessuti  e apparati  e degli  organismi  integrati;  inevitabili, 
in  quanto  determinate  — generalmente  parlando  — dal- 
la necessità  teorica  e dalla  impossibilità  pratica  di  una 
perenne  costanza  dì  integrazione  dei  sistemi  viventi  che, 
per  modesti  che  siano  (organismi  unicellularì,  cellule  iso- 
late). sono  tuttavia  sistemi  complessi,  t quali  mantengono 
la  loro  struttura-funzione  (la  loro  attività)  nel  quadro  di 
un  numero  variamente  grande  di  sottosistemi  omeostati- 
ci,  ognuno  dei  quali  patisce  un  certo  ambito  di  oscillazio- 
ni. anche  in  condizioni  normali. 

Ma  la  p.  g.  si  diversifica  alquanto  dalla  stessa  fisiologia 
generale  (almeno  dal  punto  dì  vista  delle  consuetudini  e 
suddivisioni  universitarie),  poiché  mentre  quest'ultima 
ha  più  un  carattere  naturalistico,  la  prima  è più  spiccata- 
mente  associata  alla  problematica  medica  umana  e — 
così  come  io  era  airinizio  — si  conserva  come  disciplina 
propedeutica  per  Io  studio  delle  patologie  specifiche  del- 
l'uomo. pur  traendo  larga  base  di  studio  dalla  patologia 
comparata  e sopra  a tutto  dalla  patologia  sperimentale. 
Semmai  negli  ultimi  tempi  sono  stati  gli  insegnamenti  di 


biologia  in  sede  naturalistica  a includere  nei  programmi 
un  corso  di  p.  g.  (in  questo  caso  nei  suoi  aspetti  più  gene- 
rali e comparativi). 

L'elaborazione  concettuale  della  p.  g.  attraverso  un  se- 
colo si  è trovata  più  volte  — e si  trova  ora  — a porre  al 
fuoco  della  crìtica  non  solo  la  sua  identità  come  disciplina, 
ma  anche  Timpostazione  metodologica  e il  suo  relativo 
valore  eurìstico  nell'ambito  degli  studi  medici. 

Molti  dei  capitoli  che  prima  erano  parte  integrante  del- 
la p.  g..  per  es..  la  stessa  microbiologia  e la  teorìa  delle 
infezioni,  t'immunologia.  alcuni  aspetti  della  biochimica 
del  metabolismo,  la  trasformazione  neopla.stica,  sono  via 
via.  crescendo  di  importanza  e di  volume  nozionistico  e 
specialistico,  divenuti  discipline  di  ricerca  e di  insegna- 
mento a sé  stanti,  le  quali  hanno  cultori  differenziati. 
Questo  rientra  nel  naturale  processo  di  crescita  delle  co- 
noscenze. Ma  invece  importante  rimane  l'aspetto  meto- 
dologico ed  euristico  centrale  della  p.  g.  classica:  si  è visto 
che  questa  disciplina  deriva  direttamente  dalla  Cellular- 
pathologie virchowiana;  come  tale  aveva,  e ha  mantenuto 
per  lungo  tempo,  senza  mai  liberarsene,  una  metodologia 
morfologica  e costanti  punti  di  riferimento  nelle  strutture, 
normali  o alterate  che  fossero;  cioè  presumeva  l'eredità 
morgagnana.  Evidentemente  non  si  trattava  (né  si  tratta) 
Milo  di  una  viscosità  concettuale;  ancor  oggi  possiamo  in 
linea  generale  ammettere  che.  essendo  le  funzioni  non 
altro  che  le  strutture  nel  tempo  (intendendo  però  per 
« struttura  » ben  altro  che  le  parti  costitutive  anatomiche 
delle  cellule  e degli  organismi),  non  possa  darsi  una  pato- 
logia. una  deviazione  di  quelle  funzioni  che  non  sia  tradita 
o trascrìtta  in  termini  morfologici. 

Ma  per  uscire  da  una  tale  impostazione,  efficace  ideal- 
mente e tuttavia  astratta,  occorreva  cd  occorre  ripensare 
alla  legittimità  di  una  patologia  organismica  come  som- 
ma delle  reali  patologie  delle  singole  cellule;  questo  ri- 
pensamento  ha  ben  presto  messo  in  evidenza  che  oggi  si 
potrebbe  a miglior  diritto  parlare  di  patologia  di  sub- 
strutture  a carattere  generale:  patologia  delle  membra- 
ne, patologia  mitocondrìalc,  lisosomalc,  dcICapparato 
genetico  che  si  ripete  in  tutte  le  cellule,  anche  se  esplici- 
tato solo  parzialmente,  patologia  delle  strutture  intersti- 
ziali. dei  mezzo  interno,  etc. 

Infine,  lo  scavo  attuale  della  ricerca  pone  l'accento 
sulle  strutture  più  basilari  e meno  complesse  o meno  ri- 
ducibili che  sono  le  macromolecole  dei  viventi;  ecco 
quindi  sorgere  una  patologia  molecolare  che  per  un  ver- 
so è.  centralmente,  una  p.  g..  ma  per  un  altro  può  indivi- 
duare situazioni  immediatamente  specifiche  e particola- 
ri. per  es.  quelle  relative  alle  malattie  a carattere  gene- 
tico. In  queste  lo  studio  della  p.  g.  quasi  si  identifica  con 
lo  studio  medico  completo,  poiché  l'iter  patogenetko  è 
presto  rivelato  e Taffiorare  dei  sintomi  non  richiede,  in 
genere,  un'analisi  complessa. 

Anche  in  sede  non  genetica,  cioè  per  devianze  funzio- 
nali acquisite,  si  sono  enucleate,  a titolo  di  esemplifica- 
zione chiara,  situazioni  paradigmatiche  nelle  quali  il 
danno  come  sorgente  delle  sequenze  patogenetiche  visi- 
bili era  una  « lesione  biochimica  » (Sir  Rudolf  Peters, 
1931),  come  quella  derivante  da  un  blocco,  anche  singo- 
lo, di  una  catena  enzimatica  di  un  dato  settore  del  meta- 
bolismo: casi.  cioè,  in  cui  a una  deficienza  o danno  singo- 
lare e unico  conseguono  molteplici  effetti,  per  le  vane 
diramazioni  del  metabolismo  stesso.  Patologia  molecola- 
re e lesione  biochimica  (anche  acquisita)  avevano  dunque 
titolo  di  rappresentare  gli  aspetti  moderni  della  p.  g..  nei 
quali  la  traduzione  morfologica  era  del  tutto  trascurabile 
in  quanto,  ovviamente,  un  epifenonteno. 

Ma  anche  gli  epifenomeni  sono  a loro  volta  sorgente  di 
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ulteriore  fenomenologia,  se  non  altro  reattiva  e riparati- 
va  — ove  possibile  — dcirorganismo. 

Con  questo  si  avanza  una  crìtica  ad  una  eventuale  pro- 
posta di  sostituzione  della  concettualità  della  p.  g.  come 
disciplina  che  studia  le  leggi  delle  occorrenze  o devianze 
patologiche,  sic  et  simplicUer,  con  la  concettualità  della 
patologia  molecolare. 

Va  anche  ricordato  che  se  è comodo  generalizzare 
molto  per  trovare  la  cornice  teorica  entro  cui  collocare  i 
diversi  quadri  dell’osservazione  patologica,  è però  anche 
saggio  riconoscere  che  non  esistono  in  realtà  cellule  ge- 
neriche, ma  solo  cellule  specifiche  (dei  diversi  organi),  e 
in  queste  vivono  ed  operano  substrutture  organellarì  co- 
muni, che  però  non  sono  propriamente  eguali  da  cellula 
a cellula,  senza  parlare  delle  strutture  specifiche  ai  vari 
tipi  di  cellule  (epatiche,  renali,  muscolari,  nervose,  etc.). 

Da  tutto  questo  travaglio  rimane  fermo  il  primo  assun- 
to dello  studio  della  p.  g.,  che  è importante  anche  per 
un'elaborazione  di  una  « medicina  preventiva  » (o,  me- 
glio. della  prevenzione  sanitaria):  Io  studio,  a qualunque 
livello  si  voglia  fare  (poiché  nel  pratico  molti  sono  egual- 
mente validi),  dcH'etiologia  c della  patogenesi  delle  for- 
me morbose  possibili  (cioè  non  singolarmente  una  per 
una,  che  sarebbe  patologia  speciale),  viste,  dunque, 
come  oscillazioni  abnormi  (per  intensità,  località,  tempo- 
ralità) del  sistema  omeostatico  organismico,  a sua  volta 
disturbato  da  abnormi  oscillazioni  dei  sottosistemi  omeo- 
statici.  lino  alle  interazioni  molecolari. 

Appunto,  proprio  le  nuove  scienze  dei  sistemi  autore- 
golati,  o con  notevole  campo  di  autoregolazione,  hanno 
fornito  modelli  molto  importanti  per  individuare  in  modo 
veramente  moderno  lo  studio  dei  fondamenti  degli  even- 
ti che  chiamiamo  malattie,  siano  essi  al  livello  molecola- 
re. siano  invece  ad  altri  livelli  e si  limitino  ad  essere  solo 
e puri  difetti  della  funzione  omcostatica  (E.  Ciaranfì  et 
al.,  1979).  Da  questo  discende  anche  che  debbano  esi- 
stere — e SI  faranno  strada  nel  prossimo  futuro  — sub- 
patologie generali,  con  modulazioni  diverse  a seconda 
che  il  sistema  omeostatico  organismico  sia  nella  sua  pri- 
ma fa.se  di  sviluppo  e ancora  in  via  di  completamento  (età 
neonatale,  infantile,  etc.)  o abbia  già  raggiunto  la  massi- 
ma efficienza  o sia  nel  declino  della  senescenza.  Né  tutti 
gli  apparati  di  un  organismo  sono  collocabili  allo  stesso 
modo  lungo  questa  parabola. 

Secondo  la  suddivisione  cla.ssica  dei  settori  di  studio 
della  p.  g..  si  studiano  l’etiologia  e la  patogenesi  (ossia  le 
leggi)  dei  processi  comuni  che  entrano  nella  composizione 
delle  varie  malattie:  iperplasie  e ipoplasie,  ipertrofìe  e 
ipotrofìe,  deviazioni  degenerative  o distrofiche  o displasti- 
c^e.  reazione  infiammatoria,  reazione  febbrile,  reazione 
immunitaria,  trasformazione  neoplastica,  le  deviazioni 
del  metabolismo  (lo  sono  tutte,  naturalmente,  anche  quel- 
le sopra  elencate;  ma  qui  vogliamo  intendere  quelle  lesio- 
ni fondamentali  e appariscenti  del  metabolismo  che  costi- 
tuiscono il  carattere  essenziale  della  forma  morbosa,  qua- 
li il  diabete,  rurìcemia.  molte  malattie  genetiche,  molte 
malattie  endocrine),  le  correlazioni  hsiopatologiche  del 
disfunzionamento  dei  vari  organi  e apparati. 

Dunque  la  p.  g.  si  colloca,  in  un  ordine  didattico  dello 
studio,  come  disciplina  che  stabilisce  le  regole  delle  de- 
viazioni patologiche  generali  (per  cs..  le  infiammazioni  in 
quanto  tali  e anche  — se  necessario  — le  loro  estrinseca- 
zioni concrete,  quando  esse  si  svolgano  in  particolari  ter- 
reni. per  es.  il  polmone  (le  polmoniti]  o il  cervello  {le  en- 
cefaliti). etc  ).  mentre  la  patologia  speciale  studia,  per 
cs.  nella  specie  umana,  la  polmonite  pncumococcica. 
come  quadro  nosologico  che  si  differenzia  da  una  polmo- 
nite virale,  etc. 


Apparirà  chiaro  che  l'impostazione  di  una  p.  g.,  come 
fu  intesa  dal  Virchow  e come  è intesa  oggi  con  i dovuti 
approfondimenti  metodologici  e le  conseguenti  distinzio- 
ni epistemologiche,  è tutt’altro  che  disutile  come  campo 
di  ricerca  e come  materia  di  insegnamento.  È per  questo 
che  oggi  anche  nel  mondo  anglosa.ssone  si  fanno  strada 
trattazioni  che  escono  fuori  dalla  vecchia  « pathology  » 
o « morbid  anatomy  » e che  invece  prendono  i diversi 
nomi  di  « biopathology  » o « pathobiology  » o,  con  una 
semantica  non  solo  più  rispettosa  delle  origini,  ma  anche 
più  euristicamente  corretta,  di  « generai  pathology  ». 
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MASSIMO  ALOISI 

PATOLOGIA  GEOGRAHCA 

F.  pathologie  géographique.  • i.  geographical  pathology.  • 
T.  geographischen  Pathologie.  • s.  patologia  geogràfica. 

[1  termine  patologia  geografica  fu  creato  da  August  Hir- 
sch,  che  nel  1861  pubblicò  la  1*  ed.  di  un'opera  intitolata 
« Handbuch  der  historìschen  und  geographischen  Patho- 
logie » (di  cui  nel  1881  si  ebbe  la  2*  ed.,  F.  Enke,  Stutt- 
gart). (^esto  trattato  in  3 voli.,  destinato  a completare  il 
trattato  di  patologia  speciale  di  R.  Virchow,  ebbe  a suo 
tempo  una  considerevole  diffusione.  AU’inizio  di  questo 
secolo,  forse  sotto  l’influenza  dello  sviluppo  raggiunto 
dalla  batteriologia  e dallo  studio  delle  malattie  infettive, 
la  p.  g.  ha  suscitato  un  interesse  relativo,  quasi  unica- 
mente limitato  al  campo  delle  malattie  tropicali,  e le  in- 
formazioni raccolte  sono  state  frammentarie,  non  siste- 
matiche. come  risulta  dai  trattati  di  patologia  tropicale. 

Nell’ottobre  del  1931  fu  fondata  a Ginevra,  grazie  al- 
l'iniziativa dei  patologo  Askanazy  (1865-1940),  la  Società 
intemazionale  di  p.  g. 

Gli  atti  delle  12  conferenze  intemazionali  organizzate  da 
questa  Società  tra  il  1931  e U 1975  danno  un'idea  dei  melodi  di 
lavoro  utilizzati  c contengono  una  moderna  documentazione  su- 
gli argomenti  trattati  in  modo  particolare  (cirrosi  epatiche,  epati- 
ti, anemie,  arteriosclerosi,  tumori  maligni,  ulcera  gastroduode- 
nale, leucemia,  infarto  miocardico,  cardiomiopatia,  patologia 
ipobarica.  Ipertensione  polmonare). 

Dal  1978  la  Società  opera  in  stretta  collaborazione  con 
l’Accademia  Intemazionale  di  Patologia. 

La  p.  g.  può  essere  definita  come  una  patologìa  (nel 
senso  più  vasto  del  termine)  comparata  dei  popoli  e del- 
le razze,  rivolta  allo  studio  sistematico  delle  malattie,  dei 
loro  rispettivi  caratteri  e della  loro  distribuzione  nelle 
varie  parti  del  mondo.  Essa  implica  anche  il  concetto  di 
ecologia  medica  (May),  vale  a dire  lo  studio  deir/}4aòi/ar 
delle  malattie  nel  senso  più  lato.  1 rapporti  che  alcune 
malattìe  presentano  con  fattori  tSeW habitat  (questo  com- 
prende anche  i concetti  geografici  di  regione,  natura  del 
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suolo,  precipitazioni  atmosferiche,  etc.)  sono  rK>ti  da 
tempo;  essi  sono  stati  studiati  in  modo  più  particolare  per 
determinate  affezioni  di  origine  parassitarla,  nelle  quali 
interviene,  oltre  a un  vettore,  un  ospite  intermedio. 

La  schistosomiasi  ne  è un  esempio  tipico:  se  il  mollusco  porta* 
tore  degli  stadi  larvali  {Biomphalaria  o Planorhù  nel  caso  di  Schi- 
stosoma monsoni:  Buhnus  nel  caso  di  Sch.  haematobium.  Onco- 
melonia  nel  caso  di  Sch.  ^ponicum)  non  è presenic  nella  zona 
esaminata,  la  malattia  non  può  diffondersi. 

A seconda  della  presenza  dei  vettori  suddetti  (che  pos- 
sono essere  molteplici)  c a seconda  degli  ospiti  di  passag- 
gio. che  per  determinate  malattie  (febbre  gialla,  peste, 
etc.)  funzionano  come  serbatoi  di  virus,  si  può  ricavare 
un'esatta  rappresentazione  cartografica  di  alcune  malat- 
tie. 

Occorre  tuttavia  rilevare  che  la  distribuzione  di  alcuni  vettori 
non  è necessanamenie  sovrapponibile  a quella  della  malattia 
che  essi  sono  capaci  di  trasmettere;  tale  i il  caso,  ad  c$..  di 
Aèdes  aegypti,  A.  leucocefarnus  e Hoenuigonus  Capricorni,  vettori 
della  febbre  gialla,  la  cui  distribuzione  geografica  i molto  più 
vasta  di  quella  della  malattia  stessa.  Da  ciò  scaturisce  in  modo 
nettissimo  rimponanza  di  altri  fattori  di  cui  deve  occuparsi  la  p.  g. 

Quando  si  prendono  in  considerazione  malattìe  non 
trasmissibili  occorre  tener  presenti  elementi  di  habitat 
infinitamente  più  comples.si.  Per  avere  un'idea  del  ruolo 
che  svolgono  i fattori  etiologici  di  una  malattia,  bisogna 
sapere  sotto  quali  aspetti  clinici  e anatomici  questa  ma- 
lattia si  presenta  in  tutte  le  regioni  del  globo  e qual  è la 
sua  frequenza  relativa  in  ciascuna  di  dette  regioni,  in 
rapporto  alle  cifre  della  popolazione.  Ciò  induce  logica- 
mente alla  ricerca  del  probabile  intervento  di  fattori  raz- 
ziali (v.  PATOLOGIA  razzialf),  ereditari,  climatici,  geologi- 
ci. alimentari,  o di  fattori  d'igiene  deH'abitazione  pro- 
priamente detta,  o di  fattori  particolari,  quali  l'attività 
fìsica,  le  preoccupazioni  e i numerosi  stress  psichici  capa- 
ci di  favorire  lo  sviluppo  di  una  malattia.  Tutti  questi  fat- 
tori possono  avere  ripercussioni  affatto  differenti  in  indi- 
vidui di  razze  diverse,  anche  se  sottoposti  a identiche 
condizioni  di  vita  negli  stessi  luoghi.  Tali  fattori  riguar- 
danti l'habitat  costituiscono  l'ecologia. 

Come  abbiamo  già  osservato,  la  distribuzione  geografi- 
ca delle  malattie  infettive,  la  cui  denuncia  è obbligatoria 
nella  maggior  parte  dei  paesi  del  mondo,  è siala  studiata 
in  modo  particolare,  c molte  di  queste  malattìe  (vaiolo, 
malaria,  colera,  peste,  febbre  gialla,  rickettsiosi,  rabbia, 
tbc,  etc.)  hanno  formato  oggetto  di  rapporti  tecnici  spe- 
ciali da  parte  di  comitati  di  esperti  deH'ÒMS.  È evidente 
che  in  questo  campo  particolare  le  nostre  conoscenze 
hanno  raggiunto  tale  vastità  da  permetterci  di  elaborare 
e pubblicare  carte  geografiche  indicanti  la  distribuzione 
della  maggior  parte  delle  malattie  infettive  (basti  consul- 
tare le  ottime  carte  del  Medicai  Geography  Department, 
American  Geographìcal  Society,  New  York,  come  pure  il 
« Welt  Seuchen-Atlas  » di  Rodcnwaldt  c Jusatz,  Hei- 
delberg). 

Lo  studio  geografico  comparato  delle  malattie  infetti- 
ve, cosi  importante  dal  punto  di  vista  epidemiologico  e 
profilattico,  mette  in  rilievo  più  di  qualsiasi  altro  l'enor- 
me importanza  dei  serbatoi  di  agenti  infettivi,  dei  vettori 
(il  più  delle  volte  insetti)  e degli  ospiti  intermedi. 

Per  ilcune  delle  malattie  ricordate,  che  sono  trasmesse  diret- 
tamente dal  serbatoio  airuomo,  come  accade,  ad  cs..  per  le 
brucellosi,  la  situazione  è relativamente  semplice:  le  brucellosi 
umane  sono  naturalmente  più  frequenti  rtei  paesi  c nelle  regioni 
dove  gli  animali  che  fungono  da  serbatoio  (bovini,  os'ini  e suini) 


svolgono  una  parte  imponantc  nell'economia  umana;  mentre 
sono  meno  frequenti  in  quelle  rare  regioni  nelle  quali  l'alleva- 
mento degli  animali  in  causa  non  è praticato,  oppure  in  quelle 
regioni  nelle  quali  sono  state  disposte  severe  misure  preventive. 

Per  quanto  riguarda  altre  affezioni,  ad  es.  la  framboc- 
sia  e la  lebbra,  per  le  quali,  non  conoscendosi  altri  ser- 
batoi oltre  l'uomo  stesso,  non  si  pone  la  questione  di  un 
vettore  obbligato,  la  distribuzione  geografica  particolare 
che  si  osserva  può  essere  messa  in  rapporto  con  fattori 
di  habitat  a cui  molti  AA.  attribuiscono  un  ruolo  preva- 
lente. 

A questo  proposito  è stalo  rilevato  il  fatto  che  la  lebbra  incide 
in  maggior  misura  nelle  contrade  dove  le  piogge  sono  più  ab- 
bondanti (ad  cs-,  nelle  regioni  equatoriali  dell'Africa  e dell'A- 
merìca  e sulla  costa  orientale  del  Madagascar).  La  framboesia. 
malattia  studiata  in  modo  approfondito  da  questo  punto  di  vbta, 
t osservata  solo  in  quelle  regioni  nelle  quali  le  precipitazioni 
atmosferiche  raggiungono  i 127-190  mm  l'anno.  Entrambe  que- 
ste malattie  sono  rare,  o addirittura  assenti,  nelle  regioni  a cli- 
ma secco. 

II  linfoma  dì  fìurkitt  è un  esempio  molto  caratteristico 
deU'importanza  della  p.  g.  nel  campo  della  ricerca  ctio- 
logica  dei  tumori.  Questo  linfoma  maligno  colpisce  di 
preferenza  i bambini  deH'Africa  equatoriale  ed  è limita- 
to alle  regioni  di  altitudine  inferiore  ai  15(X)-1700  m c 
con  precipitazioni  abbondanti.  Queste  caratteristiche 
geografiche  e climatiche  sono  in  tutto  simili  a quelle  che 
contraddistinguono  le  zone  colpite  dalla  malaria. 

Il  linfoma  di  Burkitt  si  riscontra,  seppur  raramente, 
anche  negli  U.S.A.  e in  Europa.  In  Africa,  nel  90%  dei 
casi  di  linfoma  di  Burkitt  è stato  individuato  il  virus  di 
Epstein  e Barr  (EBV)  e si  è potuta  osservare  una  stretta 
relazione  con  la  mononucleosi  infettiva;  ma  rimane  tut- 
tora insoluto  il  problema  se  il  EBV  sia  o meno  la  causa 
del  linfoma  di  Burkitt.  Le  nozioni  acquisite  nel  corso  del- 
le ricerche  su  questa  malattia  hanno  comunque  influen- 
zato sensibilmente  la  patologia  dei  tumori  virali. 

Le  malattie  parassitane  condizionate  dall'intervento  di 
vettori  c ospiti  intermedi  (con  un  ciclo  di  tre  e anche 
quattro  tappe  neirevoluzione  del  parassita)  dimostrano 
chiaramente  Timportanza  dei  fattori  puramente  geo- 
grafici: la  schistosomiasi,  già  citata,  ne  è un  buon  esem- 
pio. Altre  affezioni  per  le  quali  occorrono  due  tappe, 
quali,  ad  cs..  l'arvchilostomiasi  e l'ascaridiosi,  presentano 
una  così  larga  distribuzione  sulla  superfìcie  terrestre  che 
possono  essere  considerate  malattie  cosmopolite.  Tutta- 
vìa. ì fattori  microclimatici  hanno  la  loro  importanza;  essi 
sono  noti  particolarmente  per  quanto  riguarda  l'anchilo- 
stomìasi,  forse  a causa  della  gravità  di  questa  elmintiasi. 
La  temperatura  ambiente  e l'umidità  del  suolo,  nonché 
la  composizione  di  questo,  sono  i fattori  che  condiziona- 
no lo  sviluppo  delle  larve  (la  temperatura  ottimale  che 
permette  lo  sviluppo  in  5 giorni  è compresa  tra  t 25,5  ed  i 
30  ‘X]);  ma  si  può  aggiungere  che  le  condizioni  di  lavoro, 
le  particoiari  condizioni  sociali,  le  più  semplici  misure  d’i- 
giene, etc.,  rappresentano  altrettanti  fattori  di  primaria 
importanza,  fattori  ecologici  che  influiscono  sulla  diffu- 
sione dì  questa  malattia. 

Tutti  i fattori  qui  ricordati,  che  possiamo  chiamare  an- 
che « stimoli  ».  possoTK)  essere  individuati,  analizzati  c 
studiati  dettagliatamente  con  metodi  adatti.  Trattasi,  in- 
vero, di  un  compito  arduo  e lungo,  ma  relativamente 
agevole  nel  caso  di  malattie  il  cui  agente  etìologico  è ben 
noto. 

La  p.  g.  non  deve  però  limitarsi  alle  malattie  trasmissi- 
bili. Infatti,  che  cosa  sappiamo  di  altri  gruppi  dì  affezicv 
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ni.  ugualmente  importanti  e anche  più  diffuse,  quali  Tul- 
cera  gastroduodenale,  ranerìosclerosi,  la  cirrosi  epatica, 
il  cancro,  etc.?  In  qual  modo  queste  malattie  sono  distri- 
buite sulla  superficie  del  globo?  Possiamo  mettere  in  evi- 
denza fattori  geografici,  ecologici  o di  altra  natura  che  ne 
favoriscano  Pinsorgenza?  Finora  i nostri  sforzi  sono  stati 
rivolti  a precisare  la  distribuzione  di  alcune  di  tali  malat- 
tie. ma.  per  quanto  riguarda  l’etiologia  e l'ecologia  della 
maggior  parte  di  esse,  dobbiamo  limitarci  soltanto  a for- 
mulare ipotesi.  La  mancanza  di  dati  statistici  esatti  rap- 
presenta una  delle  principali  lacune,  poiché  non  si  può 
calcolare  la  vera  frequenza  di  una  malattia  in  base  alle 
sole  statistiche  di  ricovero  o di  autopsia.  Eppure  vi  sono 
dati  particolari  che  meritano  di  essere  registrati,  soprat- 
tutto in  materia  di  cancerologia.  Alcune  forme  di  tumori 
maligni  si  osservano  meno  frequentemente  in  certi  grup- 
pi etnici  che  in  altri. 

£ noto,  ad  es..  che  in  uno  stesso  territorio  geografico  il  cancro 
dei  genitali  esterni,  specialmente  ti  cancro  del  pene,  non  è mai 
osservato  in  individui  appartenenti  a gruppi  etnici  nei  quali 
ne  praticata  la  circoncisione  ntualc  (israeliti,  musulmani),  c dò  Ò 
particolarmente  evidente  in  India,  dove  indù  e dnesi  sorto  colpi- 
ti. mentre  musulmani  e israeliti  ne  sono  immuni.  Parallelamen- 
te occorre  riles’are  t'estrema  rarità  del  cancro  del  collo  uterino 
nelle  donne  appartenenti  a questi  stessi  gruppi  etnici. 

La  distribuzione  geografica  dei  carcinomi  dimostra 
sempre  più  palesemente  la  crescente  importanza  etiolo- 
gica  dei  fattori  ambientali.  Naturalmente  anche  fattori  di 
natura  genetica  possono  agire  contemporaneamente. 

Siano  qui  diati  alcuni  esempi  in  mento:  rclcvata  inddenza 
dei  carcinomi  del  nasofaringe  presso  i dnesi.  la  frequenza  dei 
cardnomi  della  pelle  in  individui  affetti  da  xeroderma  pigmfruo- 
sum  c del  melanoma  maligno  riclle  popolazioni  con  tegumento  a 
folle  pigmentazione. 

I cardnomi  dello  stomaco  sono  particolarmente  frequenti  in 
Giappone.  riKntre  in  questi  ultimi  anni  hanno  mostralo  un'irta- 
denza  decrescente  in  quasi  tutti  i paesi  con  tciKirc  di  vita  oca- 
dentale. 

II  cardnoma  del  fegato  é particolarmente  frequente  in  Africa 
e oggi  tende  ad  aumentare  anche  nei  paesi  ocddcntali.  In  Sviz- 
zera. i 3/4  dei  carciiKtmi  epatid  sono  correlati  alla  drrosi  del 
fegato.  È pure  riconosciuta  la  relazione  tra  cardrtoma  epatico  c 
distribuzione  dcirinfezjonc  cronica  con  il  virus  deU'epatite  B. 

Fra  i (umori  maligni  con  particolare  distribuzione  geo- 
grafica deve  essere  citato  il  sarcoma  di  Kaposi  in  Africa. 
La  concomitanza  in  forma  epidemica  di  questo  angiosar- 
coma  della  pelle  con  infezioni  da  Pneumacystù  carimi  e 
da  Cytome^ahvirm.  fatto  questo  che  dal  1981  è stato 
osservato  presso  individui  omosessuali  negli  U.S.A., 
pone  il  problema  dell'esistenza  di  una  base  comune  a 
questi  stati  patologici.  Q si  può  chiedere  se  una  deficien- 
za immunitaria  sia  il  denominatore  comune  per  il  Kaposi 
africano  c anche  per  quello  americano. 

Per  quanto  riguarda  altre  malattie  frequenti,  quale 
l'ulcera  gastroduodenale,  il  raffronto  tra  le  varie  regioni 
risulta  molto  meno  agevole  per  la  deficienza  di  statisti- 
che esatte.  La  VI  Conferenza  della  S<Kietà  intemaziona- 
le di  p.  g.  (1957)  ha  messo  in  rilievo  questa  lacuna.  Le 
cause  che  inducono  l'insorgenza  di  un'ulcera  gastrica  o 
duodenale  sono  molteplici:  su  (ale  punto  siamo  tutti  d’ac- 
cordo. È probabile  che  esse  si  combinino  in  vari  modi 
dando  luogo  a immagini  morfologiche  diverse.  Infatti,  le 
ulcere  acute  seguite  da  una  rapida  perforazione  o da 
un'emorragia  sembrano  essere  più  diffuse  tra  le  popola- 
zioni ad  alto  livello  di  vita,  mentre  nei  paesi  a economia 
depressa,  in  cui  l'alimentazione  è spesso  insufficiente. 


l’ulcera  non  si  presenta  mai  con  un  quadro  iniziale  acuto 

0 con  emorragia;  per  contro,  nella  sua  evoluzione  si  os- 
serva spesso  una  sclerosi  cicatriziale  con  stenosi.  Si  trat- 
ta, però,  di  dati  non  sufficientemente  documentati,  cui 
non  si  può  attribuire  un  valore  assoluto. 

Una  notevole  variazione  della  ripartizione  geografica 
non  é soltanto  una  caratteristica  di  certi  tumori,  ma  an- 
che di  altre  malattie.  Il  decesso  per  infarto  miocardico  è 
ancora  oggi  un  evento  raro  nei  paesi  del  Terzo  Mondo. 
Negli  U S A.  e in  Europa,  dove  questa  infermità  tiene  il 
primo  posto  nelle  statistiche  della  mortalità,  si  osserva 
oggi  una  tendenza  alla  diminuzione.  A questo  riguardo 
sembrano  avere  un'importanza  decisiva  t fattori  alimen- 
tari. 

Studi  sull'ipertensione  polmonare,  condotti  presso  gli 
indios  delle  Ande,  hanno  portato  a ulteriori  cognizioni  in 
merito. 

Finora  le  nostre  conoscenze  nel  campo  delle  malattie 
degenerative  del  S.N.C.  erano  molto  rudimentali.  L’in- 
dividuazione di  un  virus  quale  fattore  patogeno  della 
malattia  kuru  (encefalopatia  ad  esito  letale;  siow  virus  in- 
fection)  nella  Nuova  Guinea,  malattia  trasmessa  durante 
il  cannibalismo  rituale,  ha  fatto  luce  su  una  serie  di  altre 
malattie  simili,  quale  il  morbo  di  Krcuzfeld-Jakob. 
Come  risulta  da  quanto  abbiamo  brevemente  esposto, 

1 molteplici  problemi  sollevati  dalla  p.  g.,  lungi  dal  trova- 
re una  soluzione,  divengono  di  giorno  in  giorno  più  com- 
plessi per  il  fatto  che  le  condizioni  economiche  si  modifi- 
cano rapidamente  dando  luogo  a profondi  cambiamenti 
che  investono  Tambicntc,  il  genere  di  vita  e i vari  fattori 
psicoemotivi  di  cui  non  bisogna  trascurare  l'importanza. 
Inoltre  occorre  tener  conto  sempre  più  dei  numerosi  sti- 
moli di  ordine  puramente  geologico  (costituzione  del  suo- 
lo, presenza  nell’acqua  e nei  vegetali  dì  minerali  vari, 
elementi  radioattivi,  etc.),  stimoli  ai  quali  l’uomo  è espo- 
sto nella  sua  vita  quotidiana  e che  alle  volte  differiscono 
notevolmente  da  una  regione  all'altra. 
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latrodoidone 

Per  lo  sviluppo  della  patologia  molecolare  come  nuovo 
campo  della  patologia  hanno  avuto  importanza  primaria 
il  concetto  di  errori  congeniti  del  meu^otismo,  introdotto 
da  A.  E.  Garrod  (1908;  1923),  e quello  di  lesione  biochi- 
mica. proposto  da  R.  A.  Peters  (1931;  1963),  nonché  la 
scoperta  di  L.  Pauling  et  al.  (1949)  che  l'anemia  falcifor- 
me dipende  da  un  difetto  molecolare  dcircmoglobìna  (v. 
emoglodinofatie;  malattia  molecolare). 

In  seguito  alle  osservazioni  su  pazienti  affetti  da  alcap- 
tonuria,  albinismo,  cistinuria  e pentosuria.  e tenendo 
conto  delle  leggi  di  Mendel  da  poco  riscoperte,  Garrod, 
nel  1908.  avanzò  l'ipotesi  che  taluni  stati  patologici  con- 


Di 


1335 


U36 


PATOLOGIA  MOLECOLARE 


geniti  fossero  causati  dalla  mancanza  di  un  enzima  impe- 
gnato in  una  singola  trasformazione  metabolica.  L'esat- 
tezza di  (ale  ipotesi  fu  dimostrata  mezzo  secolo  più  tardi, 
quando  t progressi  della  genetica  e della  biologia  mole- 
colare consentirono  un’analisi  patologica  di  quelle  affe- 
zioni a livello  molecolare.  Il  concetto  di  lesione  biochimi- 
ca. nella  sua  accezione  originaria,  implica  un  processo 
morboso,  non  associato  ad  alterazioni  istologiche,  conse- 
guente airalterazione  di  un'attività  enzimatica  provocata 
da  un  agente  esogeno. 

L'applicazione  delle  conoscenze  e dei  metodi  della 
biologia  molecolare,  della  genetica,  della  biochimica  e 
della  biofìsica  allo  studio  delle  malattie  umane  di  origine 
endogena  e di  quelle  causate  da  agenti  esogeni,  unita- 
mente allo  studio  delle  condizioni  patologiche  sperimen- 
tali su  animali  di  laboratorio,  ha  consentito  di  chiarire 
che  numerose  affezioni  hanno  orìgine  da  alterazioni  \ 
strutturali  e/o  funzionali  di  molecole  proteiche  e di  altra  ' 
natura.  Oggi  le  indagini  non  sono  più  orientate  sulla  cel- 
lula come  unità  strutturale  e funzionale  elementare,  ma 
sui  meccanismi  molecolari  che  in  essa  hanno  luogo:  la  p. 
m.  deve  essere  considerata  non  come  un  ramo  a sé  stan- 
te della  patologia,  ma  come  uno  dei  possìbili  livelli  di 
studio  dei  fenomeni  patologici  (v.  cellulare  patologia). 

La  p.  m.  è in  rapida  espansione  e attualmente  com- 
prende una  molteplicità  di  condizioni  morbose  a patoge- 
nesi molecolare,  di  orìgine  ereditaria  e da  cause  esogene. 

CondtiioBÌ  iBfMrt>ose  a patogenesi  molecolare  di  origine 
ereditaria 

Si  ritiene  che  i geni  contenuti  nel  genoma  dclPuomo  sia- 
no non  meno  di  50.000  c quindi,  teoricamente,  sarebbe- 
ro altrettante  le  possibili  specie  molecolari  proteiche. 
Attualmente  — inizio  del  1983  — le  condizioni  patologi- 


TAB.  I.  CONDIZIONI  PATOLOGICHE  EREDITARIE 


Da  alterazioni  croaMModdie 

Da  mutazioni  monogenici 
Da  alterazioni  mnhifattorMli 


Ancuploidta 
Delezione 
Trasloc  azione 

Fonnazione  di  isocromosomi 

Autosomiche  dominanti 
Autusomichc  recessive 
legate  al  cromosoma  X 


TAB.  II.  PROTEINE  CON  ALTERAZIONI  MOLECOLA- 
RI EREOHARIE 


Proteine  fanóooali 


Enzimi 

Proteine  del  sistema  del  complemenlo 

Proteine  del  sistema  della  coagulazione 

Inununoglobulinc 

Proteine  di  trasporto 

Lipoproieìne 

Ormoni  palipcptidici 

Recettori  celtularì 


Proteine  strutturali 


C-ollagenc 


che  note  per  mutazione  di  un  singolo  gene  sono  circa 
1400,  cioè  una  piccola  parie  di  quelle  teoricamente  pos- 
sibili. È quindi  probabile  che  il  loro  numero  aumenterà 
considerevolmente  nel  prossimo  futuro. 

Le  condizioni  patologiche  ereditarie  possono  essere  di 


TAB.  III.  FORME  PIO  FREQUENTI  DI  MALATTIE  METABOLICHE  EREDITARIE 

(da  Stanbtiry  ei  al..  1983) 


Aherazimtl  del  meUboKsmo  éd  carboidrati 

Diabete  mellito  di  tipo  11  (1/130  caucasici).  Diabete  di  tipo  I 
(1/500).  Pcntosuria  (1/2SOO  ebrei  a&hkenazi). 

Aherazìoai  del  uMrtabolùwao  dc^  aiiiiaouci£ 

Ipcrfcnilalanincmia  di  tipo  I (fenilchetonuria  classica)  (I/II.OOO). 
Albinismo  oculocutaneo  tipo  tirosinasinegaiivo  (1/39.(M0  cau- 
casici; 1/28.000  negri).  Albinisnio  oculocutaneo  tipo  lirosina- 
siporitivo  (1/37.000  caucasici;  I/IS.OOO  negri;  circa  1/150  in 
certi  indiani  americani). 

Aherazioui  itel  metabotiiiMo  ddfe  Spoproteme  e dei  BpMi 

Ipercolestcrolcmia  familiare  (circa  1/1000).  Iperlipoproteinemia 
familiare  di  tipo  3 (circa  1/10.(K)0). 

Ahemioal  del  metabolismo  degli  steroidi 

Deficienza  di  steroidosulfaiasi  (ittiosi  legata  al  cromosoma  X; 
1/6000  maschi).  Iperplasia  corticosurrenale  congenita  (deh- 
aenza  di  idrossilasi'21;  circa  1/10.000). 

Allenziow  del  nictalioiisD»o  dcBc  parile  e deBe  plfimldhit 

Gotta  primaria  idiopatica  (1/500  nelle  popolazioni  occidentali). 
Deheienza  di  ipozanlina-guanina-fosforibosiltra-sfcrasi  (sindro- 
me di  IwCsch'Nyhan;  1/10.000  maschi). 

Aherazìoai  dd  roetaènlhrmo  dei  mrtaffi 

Malattia  di  Wilson  (circa  1/50.000).  Emocromatosi  idiopatica 
(circa  1/400). 


Aherazioal  del  meiabolinno  dette  porcine  e deiretne 

Sindrome  di  Gilbert  (circa  1/30).  Sindrome  di  Dubin-Johnson 
(1/1300  ebrei  persiani). 

Aherazìoai  del  metaboiiMBo  dei  temiti  coauetth-o.  moscolare 
e oaseo 

Deficienza  di  a-l-antitripsina  (circa  1/3S(X1).  Distrofia  muscolare 
di  Duchenne  (circa  1/10.000  maschi). 

Aherazìoai  del  sangue  e del  tessati  ouopoìelkl 

Deficienza  di  glicoso-ó-fosfatodcidrogcnasi  (di  tipo  A,  lieve. 
1/1 1 negri  nordamericani;  di  tipo  mediterraneo,  frequente 
nei  paesi  mediterranei).  Talasscmia  a e ^ (molto  frequente 
nette  popolazioni  meditcrraitce).  Anemia  falciforme  (1/62S 
negri  nordamericani). 

Aheruzìoaj  di  airccanisinJ  di  trasporto 

Deficienza  di  lattari  intestinale  (I/IO  caucasici).  Fibrosi  cìstica 
(12000  caucasici:  rara  negli  altri  gruppi  etnici).  Ctstinurìa.  tre 
tipi  anelici  (1/7000). 

Aheraiìoul  dd  sistema  immunologìco  c di  altri  Bstemi  difeaslvì 

Sindrome  delle  cilia  cellulari  immobili  (circa  1/20.000).  Malattia 
granulomatosa  cronica  (non  rara). 

Aheraziooi  di  cnzhni  iìsosoaudi 

Malattìa  di  Gauchcr  di  tipo  I (circa  1/^X)0  ebrei  nordamcrìca- 
ni).  Malattia  dì  Tay-Sachs  (1/3(XI0  ebrei  nordamericani)  Mu- 
co^jsaccaridosi  di  tipo  III  (circa  1/24.000).  Malattia  di  N»e- 
mann-Pick  (1/25.000  ebrei  nordamericani). 
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orìgine  cromosomica,  genica  e multifattorìale  (tab.  I). 
Quelle  causate  da  mutazioni  geniche  sono  le  più  impor- 
tanti e si  rìsoontrano  con  una  frequenza  di  circa  10  per 
1000  nati  vivi.  Le  mutazioni  monogeniche  o mendeliane 
portano  alla  sintesi  di  molecole  proteiche  anomale;  enzi- 
mi con  diminuita  attività  catalitica;  proteine  piasmatiche 
con  attività  specifica  alterata;  proteine  con  modificata 
aggregabilità;  ormoni  proteici  inattivi,  etc.  (tab.  11). 

Teoricamente  le  mutazioni  possono  coinvolgere  tutte 
le  proteine  presenti  neirorganismo,  sia  strutturali  che 
funzionali.  In  effetti  l'affermazione  di  questo  concetto  e 
il  continuo  affinamento  dei  melodi  di  indagine  sulla  strut- 
tura, le  proprietà  chimicofisiche  e quelle  Qologiche  delle 
proteine  in  questi  ultimi  anni  hanno  portato  alla  scoperta 
di  numerose  nuove  condizioni  morbose  ereditarie,  per  Io 
più  di  natura  metabolica  (tab.  111). 

La  scoperta  che  le  molecole  proteiche  sono  l’espressio- 
ne fenotipica  di  geni  contenuti  nel  DNA  ^llulare  ha  por- 
tato al  chiarimento  della  patogenesi  molecolare  di  nume- 
rose condizioni  patologiche  ereditarie.  Oggi  è universal- 
mente accettato  che  le  molecole  proteiche  codificale  da 
un  gene  mutato  sono  anomale  e che  proprio  l’anomalia 
molecolare  è alla  base  degli  eventi  secondari  cellulari  e 
organismici  che  costituiscono  e caratterizzano  la  malattia 
er^itarìa.  Tuttavia,  mentre  è relativamente  facile  stabi- 
lire la  natura  ereditaria  monogenica  di  una  condizione 
patologica  e identificare  il  difetto  metabolico  o funzionale 
della  proteina  anomala  corrispondente,  specialmente  se 
si  tratta  di  un  enzima,  à molto  più  difficile  identificare 
l’alterazione  molecolare  del  DNA  del  gene  mutato,  defi- 
nire la  localizzazione  aomosomica  del  gene  stesso,  chiari- 
re la  modificazione  della  struttura  primaria  della  proteina 
codificata  dal  gene  mutato  e spiegare  i rapporti  fra  l'ano- 
malia  molecolare  proteica  c l'alterazione  funzionale  cor- 
rispondente; per  non  parlare,  poi,  della  sequenza  degli 
eventi  secondari,  ai  livelli  di  integrazione  successisi  fino  a 
quello  clinico.  Si  tratta  di  problemi  irti  di  difficoltà,  la  cui 
soluzione  richiederà  molto  tempo. 

Allo  stato  attuale  si  possiede  una  conoscenza  pressoché 
completa  soltanto  della  patogenesi  dell’anemia  falcifor- 
me. la  prima  « malattia  molecolare  ••  (v.)  scoperta.  Que- 
sta condizione  morbosa  monogenica  colpisce  1/625  negri 
nordamericani,  si  trasmette  con  modalità  autosomica  re- 
cessiva. il  gene  mutato  è localizzato  sul  cromosoma  llp, 
la  mutazione  è del  tipo  misscnse  (CTC  -*  CAC)  e compor- 
ta la  sostituzione  dell'aminoacido  glutammato,  in  posizio- 
ne 6 nella  catena  p della  molecola  deH’emoglobina  A. 
con  la  vaiina.  Questo  piccolo  cambiamento  conferisce  alla 
molecola  dell'emoglobina  allo  stato  ridotto  un  forte  au- 
mento deH'aggregabilità,  e questa  proprietà,  a sua  volta, 
spiega  l'orìgine  degli  eritrociti  falcemici  e della  conse- 
guente anemia  emolitica  (v.  fmoglobinopatie). 

L'analisi  patogenetica  delle  condizioni  mortxise  eredi- 
tarie da  alterazioni  cromosomiche  e da  alterazioni  mullì- 
faltoriali  è ancora  agli  stadi  iniziali. 

CondizkKii  morbose  a patogenesi  molecolare  di  orìgine 
esogena 

Le  indagini  di  tossicologia  sperimentale  su  animali  di  la- 
boratorio e su  sistemi  biologici  in  vitro  (fettine  di  tessuto, 
colture  cellulari,  frazioni  subccllulari.  eie.)  hanno  dimo- 
strato definitivamente  che  un  agente  tossico  può  esercita- 
re la  sua  azione  nociva  interagendo  con  una  singola  specie 
molecolare  delForganismo  bersaglio , Particolarmente 
vulnerabili  sono  le  molecole  degli  acidi  nucleici  c le  mole- 
cole proteiche,  specialmente  quelle  enzimatiche.  L'azio- 
ne tossica  consiste  nelTinibizIone  di  qualche  reazione  mc- 


TAB.  IV.  FATTORI  CHK  INFLUENZANO  L’ATTIVITÀ 
DEGLI  AGENTI  CHIMIO  TOSSICI 


Fattori  mervaci  aD’agealc 


Fattori  iBereati  all’capoamoBc 


Fattori  laertati  ai  soggetto 


Fattori  inereati  lùTamWeiite 


Natura  chimica 
Proprietà  fisiche 

Ì Stabilità 

Solubilità  nei  liquidi  dcll'orga' 
nismo 

Dose,  ooncentraziotve,  volume 
Via  e vclodU  di  somministra- 
ziotke 

Durata  della  esposizione 

Specie,  razza,  ceppo 
Stato  genetico 
Stato  immunitario 
.Stato  di  nutrizione 
Stato  ormonale 
Età,  sesso,  peso  corporeo 
Stato  di  salute 

Temperatura,  umidità,  pres- 
sione atmosferica 
Luminosità 
Rumorosità 
Affollamento 
Spazio  disponibile 


tabolica,  alla  quale  fan  seguito  altri  eventi  secondari, 
adattativi  e reattivi,  a livelli  di  integrazione  superiori. 

Mentre  le  malattie  ereditarie  monogeniche  coinvolgo- 
rK>  tutte  le  molecole  proteiche  codificate  dai  geni  mutati  e 
sintetizzate  in  tutte  le  cellule  deirorganismo,  le  malattie 
da  causa  esogena  hanno  una  patogenesi  molto  variabile, 
dipendente  da  una  molteplicità  di  fattori,  relativi  sia  all’a- 
gente etiologico,  sia  aU'organjsmo  colpito  (tab.  IV).  Tra  di 
essi  sono  particolarmente  importanti:  la  specificità  dell’a- 
zione patogena  iniziale,  il  tempo  necessario  per  provocar- 
la e rirreversibilità  della  lesione  biochimica  indotta.  Re- 
centi ricerche  hanno  dimostrato  che  certe  lesioni  iniziali 
da  agenti  epatotossici  si  instaurano  negli  cpatociti  in  fra- 
zioni di  secondo,  per  cui  può  essere  arduo  cogliere  l’even- 
to patogenetico  biochimico  primitivo  e distinguerlo  da 
quelli  secondari  che  seguono  immediatamente. 

Per  quanto  riguarda  la  specificità  dclTazione  patoge- 
na. sono  rare  le  sostanze  che  la  posseggono  in  alto  gra- 
do; fra  gli  agenti  epatotossici  si  ricorda  che  la  tioacetami- 
de  agisce  selettivamente  su)  reticolo  endoplasmico  degli 
epatociti,  l'ac.  tannico  sui  mitocondri,  il  berillio  sui  liso- 
somi  c Paflalossina  sui  nucleo.  Ad  es.,  fra  gli  effettori 
biochimici  si  conoscono  sostanze  tossiche  con  effetti  spe- 
cifici su  funzioni  mitocondriali;  inibitori  del  flusso  elettro- 
nico lungo  la  catena  respiratoria  (rotenone,  antimicina  A); 
disaccoppiami  della  fosforìlazione  ossidativa  (2,4-dini- 
trofenolo).  inibitori  dell  ossidazione  fosforilante  (oligo- 
micina).  etc.  Nella  tab.  V soiw  elencate  le  più  comuni 
sostanze  chimiche  tossiche. 

TAB.  V.  SOSTANZE  CHIMICHE  TOSSICHE 


Insetticidi 

Erbicidi 

Fungicidi 

Rodenticidi 

Metalli 

Solventi 

Gas  c vapori 

Fumigazioni  ios.sichc 


Inquinanti  atmosferici 
Additivi  alimentari 
Farmaci 
Veleni  animali 
Veleni  vegetali 
Sostanze  plastiche 
Effettori  biochimici 
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Fra  le  condizioni  morbose  da  tossici  esogeni,  delle 
quali  recentemente  è stata  dimostrata  la  patogenesi  mo- 
lecolare, si  ricordano  l'intossicazione  difterica  e quella 
causata  dalFa-amanina,  il  principale  veleno  contenuto 
nel  fungo  Amanita  phailoides  (Favilli  e Prodi,  1982). 

Un  altro  gruppo  di  malattie  acquisite  a patogenesi  mo- 
lecolare è costituito  dalle  affezioni  da  carenze  vitamini- 
che e di  metalli.  Alcune  vitamine,  quali  la  tiamina  (B|), 
la  rìboflavina  (B2).  la  piridossina  (B6).  ncUorganismo  si 
trasformano  in  coenzimi  c la  loro  carenza  provoca  dimi- 
nuzioni, anche  gravi,  di  attività  enzimatiche  indispensa- 
bili per  il  metabolismo.  Ad  cs..  la  piridossina,  sotto  for- 
ma di  piridossalfosfato,  è un  fattore  essenziale  per  le 
transaminasi , un  gruppo  di  enzimi  di  grande  importanza 
clinica  in  quanto  diffondono  facilmente  dalle  cellule  sof- 
ferenti, per  es.,  del  fegato,  del  miocardio,  etc.,  c la  loro 
presenza  nel  plasma  è indice  di  danno  strutturale  cellula- 
re. Anche  certi  metalli  sono  indispensabili  per  l’attività 
di  certi  enzimi,  ad  es.  lo  zinco  per  l'anidrasi  carbonica,  e 
la  loro  mancanza  può  provocare  disfunzioni  enzimatiche. 

Affermato  il  principio  che  una  condizione  patologica 
può  iniziarsi  con  un  guasto  molecolare,  rimane  da  chiari- 
re la  precisa  natura  ed  entità  del  guasto  e identificare 
tutte  le  modificazioni  funzionali  e strutturali  a esso  con- 
seguenti in  tutto  l'organismo.  Intanto  è emerso  un  fatto 
di  grande  importanza  pratica:  in  taluni  casi  il  quadro 
morboso  è mantenuto  dalla  lesione  molecolare  biochimi- 
ca iniziale  e se  la  lesione  molecolare  viene  « riparata  » 
il  quadro  morboso  regredisce. 
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F.  pathologie  radale.  - 1.  rodai  pathology.  - t.  Rassenpa- 
thologie.  - s.  patologia  rodai. 

Nel  progresso  delle  scienze  è normale  che  nuove  infor- 
mazioni sperimentali  inducano  a riformulare  su  basi  di- 
verse vecchie  sistematizzazioni.  Nuovi  dati  empirici  pos- 
sono suggerire  a un  ricercatore  ipotesi  interpretative  pio- 
nieristiche, o rappresentare,  invece,  per  un  altro  studio- 
so un'ulteriore  conferma  di  teorie  già  formulate. 

Ncirintervallo  di  tempo  tra  la  precedente  edizione  di 
questa  Enciclopedia  e l'attuale,  sono  state  acquisite  mol- 
te nuove  informazioni  cor>cementi  il  concetto  di  patolo- 
gìa razziale,  secondo  il  quale  nelle  diverse  razze  umane 
esisterebbe,  per  cause  genetiche,  una  diversa  suscettibi- 
lità alle  malattie  e/o  una  esclusività  di  alcune  di  queste. 

Alia  luce  della  grande  mole  di  informazioni  acquisite 
in  proposito,  alcuni  studiosi  considerano  ormai  il  concetto 
di  p.  r.  fuorviante  e obsoleto  e ne  propongono  altri,  ad 
cs.  quello  di  «patologia  etnica»  0 «patologia  popolazìo- 
nalc».  Peraltro,  anche  se  la  nozione  di  p.  r.  è andata 
assumendo  nel  tempo  un  significato  sempre  più  sfumalo, 
essa  è tuttora  largamente  utilizzata  e.  se  pure  in  qualche 
modo  arbitraria,  rappresenta  ancora,  comunque,  un  «uti- 
le arbitrio». 


Per  chiarire  subito  un  possibile  equivoco,  è utile  preci- 
sare che  la  p.  r.  va  distinta  dalla  patologia  geografica  (v.), 
che  studia  le  malattie  secondo  la  loro  distribuzione  nelle 
diverse  aree  geografiche,  alla  luce,  doè,  dei  fattori  am- 
bientali, socioeconomici  e «culturali». 

Le  ragioni  che  rendono  in  qualche  modo  arbitrario  il 
concetto  di  p.  r.  sono  principalmente  due:  la  nebulosità 
del  concetto  di  razza,  modificatosi,  tra  l’altro,  più  volte 
nei  decenni  scorsi,  e la  difficoltà  di  precisare  il  ruolo  svol- 
to da  fattori  ambientali  nella  genesi  delle  malattie. 

Rimandando  per  ulteriori  informazioni  alla  voce  raz- 
za, va  qui  ricordato  che  non  esiste  un'unica  classificazio- 
ne delle  razze  umane.  Adottando  criteri  distintivi  diversi, 
antropologici  o genetici,  si  giunge  a risultati  diversi.  Le 
differenze  interindividuali  tra  persone  ritenute  apparte- 
nenti a un  medesimo  gruppo  razziale,  definito  con  criteri 
antropologici-fìsici,  sono  solo  lievemente  inferiori  a quel- 
le che  si  rilevano  tra  individui  di  razze  diverse,  definite 
con  criteri  genetici. 

In  altri  termini,  come  t stato  osservato,  «in  media,  il  numero 
di  geni  per  i quali  un  francese  ha  un  genotipo  diverso  da  un 
giapponese  è maggiore,  ma  solo  di  poco,  del  numero  di  geni  per 
i quali  differiscono  tra  loro  un  francese  e un  altro  francese,  o un 
giapponese  e un  altro  giapponese.  E tutto  dò  è la  regola,  non 
l'eccezione». 

La  gran  parte  dei  geni  è comune  a tutti  gli  individui 
della  specie  Homo  sapiens,  e il  polimorfismo  genico  non  è 
maggiore  in  questa  o in  quella  razza.  Le  differenze  (an- 
tropometriche. genetiche,  culturali)  che  ci  fanno  parlare 
di  razza  per  questa  o quella  popolazione  sono  largamen- 
te arbitrarie,  o meglio  semplicemente  convenzionali. 

In  qualche  modo  paradossalmente,  ma  non  senza  fondamento, 
si  è parlato,  ad  es..  di  «razze  malariche»  per  indicare  tutte  quel- 
le popolazioni,  che  in  varie  parti  del  mondo  sono  unificate  tra 
loro  Un’avere  in  comur>e  i diversi  alkii  77i  e Gd~,  responsabili, 
il  primo,  della  lalasscmta,  e il  secondo  della  carenza  di  glkoso-6-fo- 
sfatodeidrogenasi  (G-6-PD).  Questi  alleli,  com'è  noto,  aumen- 
tano La  resistenza  alla  malaria.  È accaduto,  dunque,  che  vivendo 
in  circostanze  simili,  cioi  in  presenza  dì  malaria,  popolazioni  o. 
se  si  vuole,  razze  diverse  abbiano  selezionato  geni  comuni,  re- 
sponsabili. da  un  lato,  di  malattie  ereditarie  del  sangue,  dall'al- 
tro d'una  incrementata  resistenza  a questa  malattia  parassitaria. 

Molto  utili  nel  differenziare  le  razze  sono  stati  dappri- 
ma gli  antigeni  delle  emazie  (ABO.  Duffy  [v.  sanguicni 
gruppi]),  più  recentemente  quelli  dei  leucociti  umani, 
cioè  il  complesso  HLA,  la  cui  importanza  risiede  nel  suo 
elevatis.simo  polimorfismo.  È da  notare  che  più  del  75% 
dei  caucasoidi  tipici  hanno  quattro  differenti  antigeni 
HLA.  Rilevante,  in  questo  contesto,  t il  fatto  che  sono 
stati  condotti  recentissimamente  studi  tesi  a ricostruire 
la  storia  passata  di  alcune  popolazioni  attraverso  la  tipiz- 
zazione degli  antigeni  HLA  degli  individui  (v.  hla; 

ISTOCOMPAneiLtTÀ). 

Adottando  il  termine,  e quindi  il  concetto,  di  razza, 
è importante,  comunque,  considerare  che  ogni  razza  è 
una  realtà  essenzialmente  dinamica.  L’incremento  degli 
scambi,  il  miglioramento  dei  trasporti,  il  carattere  sem- 
pre più  universale  della  cultura  e infine  l'auspicabile  ri- 
duzione delle  discriminazioni  razziali,  tenderanno  a far 
scomparire  sempre  più  i caratteri  differenziali  tra  le  razze. 

Per  quanto  concerne  la  difficoltà  di  distìnguere  quanto 
ci  sia  d'ambientale  e quanto  di  razziale  nell'origine  di 
una  malattia,  le  perplessità  c le  critiche  sono  state  altret- 
tanto numerose.  Un  autorevole  studioso  di  malattie  ere- 
ditarie umane.  McKusick,  preferisce  l'attributo  «etnico» 
per  indicare  sia  i gruppi  razziali,  sia  quelli  culturali;  que- 
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sto  perché  una  distinzione  chiara  tra  i due  non  è mai  pas- 
sibile. La  difficoltà  è presente  specialmente  nel  caso  di 
popolazioni  che  hanno  scarsi  o nulli  scambi  culturali  e 
biologici  con  restemo;  la  stessa  difficoltà  s'incontra,  sia 
pure  in  misura  minore,  nel  caso  di  minoranze  etniche  e 
religiose  dei  diversi  paesi. 

Per  distinguere  il  contributo  relativo  dei  fattori  geneti- 
ci e di  quelli  ambientali  nella  genesi  delle  malattie,  si 
può  procedere  in  due  modi:  studiando  l'incidenza  di  una 
determinata  affezione  negli  emigrati  di  una  stessa  popo- 
lazione o.  al  contrario,  nei  diversi  gruppi  d'immigrati  in 
uno  stesso  paese. 

È stato  visto,  ad  es..  che  il  cancro  dello  stomaco  è più  fre- 
quente tra  i giapponesi  residenti  in  Giappone  che  tra  quelli  emi- 
grati negli  U.S.A..  anche  se  questi  hanno  un’incidenza  della 
malattia  assai  maggiore  degli  statunitensi.  L'incidenza  é comun- 
que più  bassa  tra  gli  individui  d'orìgine  giappoiKsc  nati  negli 
U.S.A.  che  non  tra  quelli  nati  in  Giappone  e successivamente 
emigrali.  In  altri  termini,  rincidenza  della  malattia  si  modifica 
nel  tempo,  di  generazione  in  generazione,  ed  è in  qualche  modo 
legata  a cambiamenti  intervenuti  con  l'emigrazione. 

Al  contrario,  le  popolazioni  orìgioarìe  dell' Africa  Occidentale 
hanno,  in  ambienti  diversi  e anche  in  successive  generazioni, 
un’alta  inciderua  d'ipcrtcnsionc.  Ciò  fa  sospettare  che  in  questo 
caso  siano  implicati  fattori  non  soltanto  ambientali  (sull'argo- 
mento  si  tornerà  in  seguito). 

Per  quanto  concerne  i meccanismi  con  i quali  le  diver- 
se malattie  razziali,  specie  quelle  ereditarie  unigeniche, 
fanno  la  loro  comparsa  e si  mantengono  in  una  popola- 
zione. questi  sono  gli  stessi  implicati  neirevoluzione  bio- 
logica: le  mutazioni,  la  deriva  genetica,  i flussi  genici.  Le 
prime,  modificando  la  sequenza  nucleotidica  del  DNA, 
fanno  comparire  nuovi  alleli,  il  più  delle  volte  sfavorevo- 
li. La  gran  parte  delle  malattie  ereditarie  unigeniche  con 
ogni  probabilità  ha  fatto  la  sua  comparsa  in  conseguenza 
di  mutazioni  puntiformi.  Soltanto  di  rado  la  selezione  na- 
turale ha  concorso  a fissare  le  mutazioni.  Ciò  è probabil- 
mente accaduto  nel  caso  dei  geni  Th  e Gd~,  deH'allele 
Fy.  e del  gene  dell'Hb  S,  tutti  utili  ad  aumentare  la  fit- 
ness deH'individuo  dove  la  malaria  é endemica.  In  picco- 
le popolazioni  isolate,  un  ruolo  di  particolare  rilievo  può 
essere  svolto  dalla  deriva  genetica,  cioè  dal  caso.  Può 
accadere,  ad  es..  che  i fondatori  di  un  particolare  gruppo 
etnico  siano  portatori  di  uno  o più  alleli  (che  supponiamo 
causa  di  malattia).  la  cui  frequenza  nella  popolazione 
originaria  é molto  bassa.  Del  tutto  casualmente  può  ac- 
cadere che  i fondatori,  riproducendosi,  trasmettano  l'al- 
Iclc  sfavorevole:  questo  si  «diffonderà»  nel  gruppo  c la 
frequenza  della  malattia  causata  da  qucll'allcle  potrà  es- 
sere assai  maggiore  nel  gruppo  rispetto  alla  popolazione 
originaria.  Può  accadere,  infine,  che  flussi  genici  prove- 
nienti da  altre  popolazioni  modifichino  l'assetto  genetico 
di  quella  presa  in  esame.  È stato  calcolato,  ad  es..  che  il 
10-30%  dei  geni  dei  negri  d'America  ha  origini  europee 
e non  africane.  Questo  può  spiegare  come  mai  alcune 
malattie,  ad  es.  la  fibrosi  cistica,  siano  più  diffuse  tra  i 
negri  d’America  che  non  tra  gli  africani. 

Restano  infine  da  considerare,  a scopo  esemplificativo, 
alcune  altre  malattie  che  mostrano  un’incidenza  variabi- 
le nelle  diverse  razze  o popolazioni,  presumibilmente  a 
causa  del  diverso  assortimento  genico  di  queste  ultime. 

L’ipertensione  é più  frequente  tra  i negri  che  tra  i 
bianchi.  11  dato  è stato  rilevato,  tra  l'altro:  a)  nella  popo- 
lazione negra  di  Johannesburg,  in  Sud  Africa,  dove  circa 
il  2.^%  dei  negri  adulti  sono  ipertesi:  h)  nelle  popolazioni 
deirindia  occidentale  residenti  a Londra;  c)  nella  popo- 
lazione negra  statunitense.  In  quest'ultimo  caso,  alcune 


recenti  indagini  sembrano  indicare  che  Tipertensionc  ha 
un  diverso  background  metabolico  nelle  due  popolazioni, 
bianca  e negra. 

I bambini  ipertesi  bianchi  sembrano  avere  una  maggiore  fre- 
quenza cardiaca  c una  maggiore  attività  reninica.  i negri  avreb- 
bero una  notevole  riduzione  della  dopamina-bela-idrossilaai 
sierica.  Inoltre,  nella  popolazione  adulta,  i negri  americani 
ipertesi  non  avrebbero  alcuna  anomalia  del  trasporto  del  sodio, 
contrariamente  a quanto  rilevato  nei  bianchi  e,  in  precedenza, 
in  alcune  popolazioni  nordeuropee. 

Sarebbe  interessante  sapere  se.  e quali,  altre  malattie  abbia- 
no determinanti  biologiche  diverse  nelle  diverse  razze.  La  rile- 
vanza e la  legittimità  di  questo  interrogativo  nascono  anche  da 
osservazioni  recenti  sulla  variabile  associazione  tra  antigeni 
HLA  e sclerosi  multipla.  La  malattia  sembra  fortemente  corre- 
lata con  il  DRw4  nel  nostro  paese  e in  Giordania,  con  gli  ami- 
geni  Dw2  c DRw2  nelle  popolazioni  nordamericana,  nordeuro- 
pea e òeirAustraJia.  mentre  in  Giappone  sembra  esistere  una 
possibile  correlazione  con  il  DRw6. 

Un  andamento  simile  a quello  deiripertensione  (ne- 
gri > bianchi)  sembrano  avere  sia  le  malattie  cerebrova- 
scolari  che  la  cardiopatia  ipertensiva.  Il  contrario  accade 
per  la  cardiopatia  ischemica  (bianchi  > negri).  Di  rilievo 
è l’alta  incidenza  della  malattia  nelle  popolazioni  dell'In- 
dia e della  Polinesia,  incidenza  maggiore  di  quella  che  ci 
si  aspetterebbe  attualmente  dalle  loro  abitudini  di  vita. 

Lo  studio  delle  malattie  osteoarticolari  ha  fornito  risul- 
tati di  particolare  interesse,  talora  contrastanti. 

Gli  indiani  d'America  e ì negri  presentano  una  dislocazione 
congenita  dell'anca  mollo  meno  frequentemente  dei  bianchi.  Il 
dato  è stato  spiegalo  con  osservazioni  aniropologico-fìsiche.  in 
particolare  con  la  diversa  conformazione  dell’acetabolo. 

Per  quanto  conccme  la  diversa  distribuzione  etnica  della 
spondilite  anchilosante  c le  sue  eventuali  basi  genetiche,  é stato 
visto  che  negli  haida,  indiani  d'America,  l'antigcnc  HLA-B27  è 
rìlevabilc  nel  50%  circa  degli  individui,  più  spesso,  dunque,  che 
nei  bianchi  caucasici  (6-8%)  o nei  negri  (4%):  la  prevalenza  della 
malattia  nelle  tre  popolazioni  ha  andamento  corrispondente 
(haida  > caucasici  > negri),  come  anche  la  frequenza  con  la 
quale  sono  associati  la  malattia  c il  B27:  100%  tra  gli  haida.  più 
del  90%  tra  i caucasici  e il  50-60%  circa  nel  caso  dei  negri. 
Peraltro  è da  notare  che  tra  gli  indiani  pima  il  risdiio  d'ammala- 
re di  spondilite  è del  tutto  indipendente  dalla  presenza  del  B27. 
Questi  risultati  contrastanti  attendono  tuttora  una  spiegazione 
adeguata. 

Nel  caso  delle  malattie  infettive,  sembra  ragionevole 
l'opinione  espressa  da  alcuni  studiosi,  secondo  la  quale 
probabilmente  in  futuro  saranno  scoperte  sempre  più 
spesso  delle  associazioni  tra  alleli  diversi  del  complesso 
HLA  e diverse  malattie  infettive.  Sulla  superfìcie  cellu- 
lare, gli  alidi  potrebbero  funzionare  come  recettori  del 
microrganismo  cd  è ben  nota  l'azione  che  il  comples.so 
HLA  svolge  nel  controllare  la  risposta  immune. 

Dunque  gli  alleli  associati  a una  resistenza  naturale  o 
a una  suscettibilità  alle  malattie  infettive  dovrebbero 
avere  un  alto  valore  selettivo  ail'interno  di  una  popola- 
zione. 

Anche  se  non  concerne  antigeni  HLA,  esemplificativo 
è il  caso  del  sistema  Duffy.  Uno  degli  alleli  di  questo 
sistema.  Fy,  è responsabile  della  resistenza  assoluta  al 
Plasmodium  vivox.  rilevata  tra  j negri  del  Cambia.  Il  pa- 
rassita malarico  penetra  probabilmente  aU'intcmo  del 
globulo  rosso  legandosi  alPanligene  Duffy;  però  l'allclc 
Fy  non  produce  questo  antigene.  Dunque,  in  condizioni 
di  omozigosi  (FyFy),  la  resistenza  alla  malaria  quartana  è 
assoluta:  l'agente  infettivo  non  ha  «vie  d’entrata»  nel 
globulo  rosso.  Ciò  non  accade,  invece,  tra  i caucasici, 
dove  l’allele  Fy  è praticamente  sconosciuto. 
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Gli  ebrei  ashkenazy,  i mongolici  e i caucasici  hanno 
una  certa  resistenza  naturale  alla  tbc,  essendo  in  grado 
di  sviluppare  un’efficace  risposta  immunitaria  all’infezio- 
ne. La  malattia,  rimasta  sconosciuta  per  secoli  tra  gli 
africani,  gli  eschimesi  e gli  indiani  d’America,  ha  provo- 
cato gravi  epidemie  in  queste  popolazioni  con  le  migra- 
zioni di  bianchi  portatori  dell'infezione.  Attualmente,  gli 
africani  mostrano  una  ridotta  capacità  a sviluppare  una 
risposta  immunitaria;  tra  essi,  inoltre,  la  malattia  tende  a 
essere  spesso  rapidamente  progressiva. 

La  diversa  distribuzione  del  cancro  nelle  razze  umane 
è un  problema  di  difficile  soluzione.  In  questo  caso,  infat- 
ti; a)  possono  essere  sovrastimati  i dati  forniti  daH’cpide- 
miologia  descrittiva,  sottostimando  sia  il  ruolo  svolto  dal- 
le condizJoni  di  vita,  spesso  diversissime,  delle  popolazio- 
ni, sia  la  diversa  esposizione  a fattori  di  rischio  aifibicn- 
tali;  h)  si  può  non  tenere  conto  adeguatamente  del  fatto 
che  sotto  la  «parola  ombrello»  cancro  vengono  raccolte 
più  di  100  forme  cliniche  di  malattia,  spesso  biologica- 
mente diverse;  c)  è doveroso  ricordare  che  la  durata  me- 
dia di  vita  nelle  diverse  popolazioni  può  variare  conside- 
revolmente (più  di  70  anni  nei  paesi  industrializzati,  SS 
nel  terzo  mondo,  meno  di  40  per  circa  400  milioni  di  in- 
dividui in  zone  di  particolare  sottosviluppo).  Questo  dato 
è però  rilevante,  considerato  che  alcune  neoplasie  hanno 
un  lungo  periodo  di  latenza. 

Peraltro,  vanno  menzionale  alcune  recenti  osservazioni,  rela- 
tive all’associazione  tra  alcune  neoplasie  e alcuni  antigeni 
IILA.  Il  carcinoma  nasofaringeo,  ad  es.,  ha  una  frequenza  rela- 
tivamente alta  tra  i cinesi  e le  popolazioni  mongoliche  ed  è stata 
rilevata  un'associazione  tra  queste  neoplasie  e l'antigenc  Bw46, 
il  quale  è molto  più  frequente  in  quelle  popolazioni  che  altrove, 
dove  spesso  manca  del  tutto.  Il  carcinoma  esofageo,  associato, 
invece,  al  B40,  ha  un’incidenza  molto  alta  nelle  popolazioni  tur- 
co-mongoliche, tra  le  quali  l'antigene  è molto  frequente. 

Il  linfoma  di  Burkitt  è largamente  diffuso,  praticamen- 
te in  forma  epidemica,  nei  bambini  dell’Africa  sottosa- 
hariana e nella  Nuova  Guinea;  pur  raramente,  colpisce 
anche  nel  Nord  America.  Il  virus  di  Epstein-Barr,  quasi 
sempre  presente  nelle  cellule  tumorali  degli  africani,  è 
osservato  invece  di  rado  tra  gli  americani,  che,  al  contra- 
rio, mostrano  frequentemente  anomalie  del  cromosoma  1 . 
Entrambi  i rilievi  sembrano  suggerire  che  differenze 
razziali  potrebbero  concorrere  a distinguere  due  varianti 
della  medesima  malattia.  Anche  in  questo  caso,  peral- 
tro, non  si  può  escludere  affatto  che  si  tratti  di  due  diver- 
se affezioni. 

Si  chiami,  dunque,  p.  r.  o geografica  o etnica,  è chiaro, 
comunque,  che  l’argomento  è d’estremo  interesse,  po- 
tenzialmente chiarificatore  della  storia  della  specie  uma- 
na e della  natura  e delle  cause  delle  malattie. 

Bibliografia 

Biasutli  R.,  Razze  e popoli  della  terra,  II,  1959,  3 cd.,  UTET, 
Torino. 

Bodmer  W.  F.,  Bodmer  J.  G..  Br.  Med.  Bull.,  1978.  34,  309. 
Bodmer  W.  F.,  Cavalli-Sforza  L.,  Genetta,  Evolution  and  Man, 
1976,  Frceman.  S.  Francisco  (trad.  ital..  Genetica,  evoluzione  e 
uomo,  1977,  Mondadori.  Milano). 

Damon  A.,  Soc.  Biol.,  1969,  2.  69. 

Devila  V.,  Hcllman  S.,  Rosenberg  S.  A.,  Cancer,  1982,  Lippin- 
cott,  Philadelphia. 

McKusick  V.,  /.  Chron.  Dis.,  1%7.  20.  115. 

Mcnozzi  P.,  Piazza  A.,  Cavalli-Sforza  L.,  Science,  1978.  201, 
1S6. 

Mediano  G.,  Razza,  in  Enciclopedia  del  novecento,  1977,  Ist. 

Enciclopedia  Italiana,  Ruma.  p.  1032. 

Sachs  J.  A.,  Brewerton  D.  A.,  Br.  Med.  Bull.,  1978,  34,  275. 
Smith  l..  H.,  Thier  S . O..  Pathophy.ùology:  thè  Biological  Prin- 
cipia of  Disease,  1981,  Saunaers.  Philadelphia. 

STEFANO  CACUANO 

1345 


43  ■ XI 


PATOMIMIA 

F.  pathomimie.  - 1.  pathomimia-,  pathomimesis.  - T.  Patho- 
mimie.  - s.  patomimes'ts\  patomimia. 

Col  termine  patomimia,  introdotto  nella  letteratura  da 
Paul  Bourget,  correntemente  si  suole  intendere  il  tenta- 
tivo di  realizzare  una  malattia,  per  lo  più  somatica  cd 
esteriormente  obiettivabile,  in  modo  appariscente, 
coll’intenzione  di  perseguire  determinate  finalità  o scopi. 
Discusso  è tra  gli  AA.  se  trattisi  di  un  meccanismo  psico- 
geno incosciente  o di  una  realizzazione  cosciente  e vo- 
lontaria, ossia  di  una  pura  simulazione.  Benché  AA. 
classici  tendessero  a riportare  la  p.  a questo  ultimo  pro- 
cedimento genetico,  AA.  recenti  fanno  rilevare  quanto 
sia  difficile,  nell’ambito  della  stessa  simulazione,  distin- 
guere, da  un  punto  di  vista  clinico,  ciò  che  avviene  ed  è 
determinato  in  via  cosciente  da  ciò  che  invece  viene  ela- 
borato in  modo  inconscio.  Si  rimanda  in  proposito  alla 
voce  SIMULAZIONE  E MALATTIE  SIMULATE. 

RED. 

PAURA 

F.  peur.  - I.  fear.  - t.  Furcht.  - s.  miedo. 
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Terrainologu 

Paura  è un  termine  di  riferimento  generale  cui  si  con- 
nette una  costellazione  di  altri  termini  che  ne  connota- 
no delle  varianti  qualitative.  Tra  i termini  affini  a p..  si 
ricordano,  in  ordine  alfabetico;  allarme,  angoscia,  ansia, 
apprensione,  fobia,  incubo,  inquietudine,  orrore,  panico 
(da  Pan,  mitica  divinità  greca,  capace  di  infondere  un 
improvviso,  misterioso  terrore  detto  appunto  timore  o 
terrore  panico:  in  psicologia  il  panico  è considerato  un 
fenomeno,  sia  individuale,  sia,  più  spesso,  collettivo), 
sbigottimento,  sgomento,  spavento,  terrore,  timore,  trac 
(francesismo;  indica  paura  ansiosa  o panico  o sgomento 
che  insorge  neH’imminenza  di  affrontare  un  compito  o 
un’azione  difficile). 

Generalità 

La  p.  è una  delle  emozioni  più  complesse  e diffuse.  Pre- 
scindendo dal  campo  zoologico,  tutti  gli  esseri  umani  pos- 
sono aver  p.,  sebbene  la  sua  probabilità  d’insorgenza  sia 
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funzione  della  situazione  (spesso  imprevedibile),  ma  so* 
pratiutto  deirindividuo,  il  quale,  per  predisposizione  e 
caratteristiche  personali,  per  precedenti  della  sua  storia, 
per  condizioni  attuali  di  vita,  per  sue  eventuali  proble- 
matiche esistenziali,  etc.,  può  essere  più  sensibile  (recet- 
tivo) c più  facilmente  reattivo  di  altri  ad  aspetti  spesso 
molto  specifici  di  una  stessa  situazione.  Di  qui  anche  re- 
norme  varietà  di  p.  Se  si  parla  di  p.  in  generale  (cfr.,  la 
definizione)  è solo  perché  le  diverse  specie  di  p.  presen- 
tano caratteristiche  di  base  relativamente  comuni.  La  p., 
pur  potendo  insorgere  o sfociare  nella  psicopatologia,  i 
innanzi  tutto  un  fenomeno  «normale»,  e come  tale  sarà 
qui  trattata.  Sebbene  la  p.  si  sviluppi  fondamentalmente 
nell'individuo,  non  si  può  prescindere  dai  rapporti  inter- 
soggettivi e dal  contesto  sociale,  culturale  e storico  di  cui 
rindividuo  stesso  fa  parte. 

Problenatka  per  una  de^mizione  dì  pian 
Un'accurata  analisi  crìtica  della  letteratura  ha  dimostrato 
(Hillman,  1961)  che  il  concetto  di  emozione,  e con  esso 
quello  di  p..  è uno  dei  più  discussi  e controversi,  anche 
perché  le  varie  impostazioni  teoriche  non  favoriscono  una 
concettualizzazione  unitaria.  Il  termine  p.  è uno  dei  tanti 
termini  che  la  psicologia  ha  tratto  dal  linguaggio  comune, 
con  tutte  le  ambiguità  di  significato  che  esso  comporta;  tra 
i tentativi  p>er  introdurre  nella  scienza  un  linguaggio  tecni- 
co non  ambiguo,  va  ricordato  soprattutto  il  mvvìmrnfo 
opéraztonisfa  (i  concetti  scientifici  debbono  essere  definiti 
nei  termini  delle  corrispondenti  operazioni  atte  a stabilire 
tra  fatti  empirici  relazioni  quantificabili);  assunto  inizial- 
mente dalla  fisica,  il  modello  operativo  è stato  introdotto 
in  psicologia  soprattutto  dai  behaviorìsti  e dai  neobeha- 
viorìsti  (v.  sotto);  senonché  la  psicologia  non  può  limitarsi  a 
trattare  solo  quei  fatti  che  sembrano  potersi  tradurre  in 
termini  operativi  trascurando  tutto  quel  vasto  mondo  di 
fatti  soggettivi,  coscienti  e inconsci,  che  della  psicologia 
rappresenta,  nonostante  tutte  le  obiezioni,  il  momento 
più  significativo  (Canestrelli,  1968):  dire  «ho  paura»  - «ho 
paura  di...»  ha  un  senso,  innanzitutto,  come  m.ru/o,  non 
certo  trattabile  operazionalmente. 

La  paura  dal  pwMo  di  vista  behavforbsa  e n«obe  bario  rista,  psi- 
coanalitico (reiidiaiio,  fc»oncaw>li^;ko 

Vengono  qui  appresso  presentate  sinteticamente,  a titolo  esem- 
plificativo, tre  unpostHzioni  leorkhc.  mollo  differenti  tra  loro 
anche  come  modo  di  concepire  la  scienza. 

La  paura  dal  punto  di  vista  bthavioritta  f neobfhavioritia 
Secondo  i teorici  del  comportamento,  una  definizione  veramen- 
te scientifica  di  emozione,  c quindi  di  p.,  non  può  essere  data 
che  in  termini  operativi;  solo  sulla  base  delle  operazioni  seguile, 
nelle  condizioni  controllate  di  laboratorio,  sulle  variabili  (quanti- 
tative) relative  alla  situazione-stimolo,  alle  funzioni  dcirorganì- 
smo.  alla  risposta  comportamentale,  è possibile,  anche  in  questo 
campo,  formulare  leggi  scientificamente  valide.  Coerentemente 
con  tale  impostazione  si  esprimono  Meazzini  e GaJeazzi  (1978) 
affermando  che  la  p.  «non  ha  una  sua  reale  esistenza,  ma  sol- 
tanto una  di  natura  concettuale:  dò  che  in  realtà  esiste  — essi 
dicono  — sono  gli  stimoli  e le  risposte;  il  resto  è il  risultato  di 
un'inferenza  di  tipo  classificatorio  che  si  può  cosi  sinteticamente 
esprimere:  "ogni  qualvolta  l'individuo  si  comporla  in  un  certo 
modo,  manifestando  cioè  determinati  comportamenti  alla  pre- 
senza di  particolari  situazioni-stimolo,  sarò  legittimato  a inferire 
la  presenza  della  p.  in  tale  soggetto"»  (v.  behaviorismo;  com- 
KIRTAMENTO). 

La  paura  dai  punto  di  vista  psicoanaliiico  freudiano 
La  psicoanalisi  freudiana  piarla  piuttosto  raramente  di  p.  (tcd. 
Furchi):  concetto  ivi  diffuso  ò invece  quello  di  angoscia  (ted. 
Annst)  — che  é angosda  dell  lo  — con  una  complessa  proble- 


matica sul  piano  «dinamico»  ed  «economico».  Delk  tre  fonne 
di  angt^ia  distìnte  da  Freud  (angosda  reale,  aogosda  nevrotica, 
angosda  murale)  quella  corrispondenle  al  concetto  di  p.  qual  è 
comunemente  inteso  è Vangoscia  reale  (ted.  Realangsi),  definita 
da  Freud  (1926  e 1933)  come  «angosda  di  fronte  a un  pencolo 
reale».  Freud,  peraltro,  dopo  aver  ricondotto  l’angosda  in  ge- 
nere e quella  «reale»  alla  situazione  di  picricoio,  precisa  che  il 
significato  e il  nudeo  di  quest'ultima  risiedono  nelì'ammissione. 
p)iù  o meno  impilala  da  parte  del  soggetto,  della  propria  impo- 
tenza di  fronte  al  piericolo  stesso;  e Freud  chiama  situazione 
traumatica  questa  situazione  d’impotenza,  che  egli  distingue, 
quindi,  dalla  situazione  di  pencolo,  che  t invece  «attesa»,  «aspet- 
tativa» della  situazione  traumatica  (v.  kicoanausi). 

La  paura  dai  punto  di  vista  fenomenologico 
La  letteratura  offre,  come  p>iù  piertinenlc  al  tema,  un  saggio  di 
J.-P.  Sartre  (1965);  ma  è il  caso  di  ricordare  anche  il  cap.  VI 
(«Emotioniert-Sein»)  dei  «Prolegomena  einer  anthropologischeo 
Physiologie»  di  F.J.J.  Buytendijk  (trad.  dairoriginale  olandese). 

Il  fenomenologo.  è noto,  si  rifiuta  di  ocmskkrare  remozione.  e 
quindi  la  p..  alla  maniera  della  pisicologia  naturalistica,  come  un 
complesso  di  fatti  empirici  più  o meno  eterogenei  (mentali,  fisio- 
lo^,  compiortamenuli.  etc.)  sulla  base  dei  quali  formulare  del- 
le ipotesi  e delle  leggi  espUcative,  del  tutto  esteriori  ai  fatti  stessi. 
L'emoziooe.  e con  essa  la  p..  possiede  invece  un  suo  significato, 
che  è inerente  (immanente)  alla  sua  stessa  struttura  di  coscienza 
intenzionaìe  (v.  fenomenolocu)  e irr^essiva.  Questa  duplice 
struttura  della  coscienza  cmozkmata  di...  impaurila  di...  è pre- 
supposto per  comprèndere  il  «vero  senso»  della  p.  secondo  Sar- 
tre . Quando  la  situazione  i diventata  così  incombente  da  togliere 
al  soggetto  ogni  possibilità  di  agire  materialmente  suiroggctto 
minaccioso  e la  tensione  è diventata  insopportabile,  la  coscienza 
non  ha  altra  possibilità  che  trasformare  se  stessa  per  trasformare 
l’oggetto,  conferirgli  una  nuova  apparenza;  e cioè:  a)  nella  p. 
passh'O,  con  lo  svenimento,  l'oggetto  è annullalo,  é reso  inesi- 
stente. non  cenò  in  se  stesso  ma  neirannullamcnto  della  coscien- 
za; b)  nella  p.  arriva,  con  la  fuga  dall’oggetto  minaccioso,  questo 
assume  una  minore  presenza,  una  minore  esistenza.  Nel  suo  «ve- 
ro senso»  la  P i dunque,  secondo  Sartre,  una  coscienza  (inten- 
zionale e irriflessiva)  che  mira  a negare,  mediante  una  coiKlotta 
magica,  un  oggetto  minaccioso  o pericoloso  del  mondo  esterno,  e 
che  arriverà  fino  ad  annientarsi  per  annientare  l'oggetto  con 
essa.  (Cambiare  il  mondo  per  magia  é,  secondo  Sartre,  vivere  il 
mondo  come  se  i rapporti  tra  le  cose  e le  Ic^  potenzialità  rson 
fossero  regolate  da  processi  deterministici). 

Uu  definìzkiiie  di  panni 

Temeremo  di  riassumere  quanto  suggerisce  l'esperìeiiza 
comune  e Teterogeneo  contributo  della  psicologia  speri- 
mentale e clinica. 

La  p.  è:  a)  un'emozione  soggettivamente  vissuta  dal- 
l'Io come  spiacevole,  penosa  e anche  atroce,  la  quale  b) 
coinvolge  l'intera  persona  umana  in  tutte  le  sue  dimen- 
sioni (csperìenzìali;  biologico-organiche;  espressive;  com- 
portamentali) in  un’unitaria  e attuale  globalità,  e c)  in- 
sorge come  reazione  motivata,  spesso  d'emergenza,  di 
fronte  d)  ad  un  evento  reale  esterno,  spazialmente  e 
temporalmente  prossimo  e circoscrìtto,  che.  inaspettata- 
mente o preve^bilmente.  è vivacemente  percepito  o 
prefigurato  come  immediato  e/o  incombente  pericolo  o 
minaccia  di  danno  o di  sofferenza,  più  o meno  grave,  per 
la  persona  stessa  e/o  per  tutto  ciò  che  soggettivamente  la 
integra  (persone  o cose  care;  esistenza,  eie.):  evento  che 
e)  scatena  nel  soggetto:  1)  la  reazione  soggettiva  di 
«paura  vissuta»  (esperienza  della  paura);  2)  comporta- 
menti reattivi  finalizzati  (quali:  incoercibile  reazione  di 
attacco,  di  fuga,  di  difesa,  di  richiesta  d’aiuto,  secondo  i 
casi),  ovvero  comportamenti  reattivi  non  finalizzati  (da 
quelli  autoinibitorì,  quali:  irrìgidimenlo  e tremore,  ab- 
battimento. stramazzamento  al  suolo,  deliquio,  ctc.,  a 
quelli  autodistruttivi:  come,  ad  cs.,  gli  pscudosuìcidi  di 
chi.  per  sfuggire  al  fuoco  di  un  incendio,  corre  verso  una 
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finestra  e si  getta  nel  vuoto);  3)  comportamenti  espressi- 
vi (verbali,  mimici,  pantomimici);  4)  modificazioni,  più  o 
meno  intense  e di  discussa  specificità,  nel  funzionamento 
deH’organismo  (funzioni  che  sono  sotto  il  controllo  del 
S.N.C..  del  sistema  nervoso  autonomo,  del  sistema  neu- 
roendocrino. metabolico,  etc.). 

L'esperieaza  soggettiva  di  paura 

1)  La  p..  come  qualsiasi  altra  emozione,  appartiene 
innanzitutto  al  soggetto  che  la  vive,  potremmo  dire  «pri- 
vatamente» nel  suo  lo  cosciente,  nello  stesso  momento 
in  cui  va  esprimendosi  ed  esternandosi. 

2)  Se  la  situazione-stimolo  è particolarmente  improvvi- 
sa e intensa,  potrà  prima  insorgere  uno  shock  iniziale  che 
non  dà  tempo  a decorsi  soggettivi  (l’individuo  non  sa  quasi 
cosa  sia  successo  e cosa  egli  abbia  fatto),  che  insorgeran- 
no come  vera  p.  solo  in  un  secondo  tempo,  sia  pure  in 
modo  più  o meno  lacunare  e confuso,  magari  ne)  corso  di 
reazioni  attive  di  fuga  o al  riprendere  coscienza  dopo  un 
eventuale  deliquio  iniziale. 

3)  È scientificamente  lecito  affermare  che  è quasi  sem- 
pre possibile,  a un  «osservatore»  esterno,  riuscire  a in- 
terpretare e comprendere,  con  buona  approssimazione, 
le  espressioni  e il  comportamento  del  soggetto  impaurito 
nel  loro  significato  di  esperienza  vissuta,  purché:  a)  sussi- 
stano almeno  quelle  condizioni  di  rapporto  intersoggetti- 
vo, che  sono  alla  base  di  una  vera  e propria  metodologia 
della  comprensione  deU’altro\  b)  non  si  pretenda  o presu- 
ma di  raggiungere  la  vera  autenticità  dell'esperienza  qual 
é vissuta  realmente  dal  soggetto:  è sempre  valido  l’av- 
vertimento  dantesco  (nella  «Vita  Nova»)  «intender  non 
la  può  chi  non  la  prova». 

L’oggeffo  della  paura  o evento  scatenante  la  panra 

a)  Sul  presupposto  che  ogni  p.  sia  legata  a un  oggetto 
(percepito  o prefigurato),  che.  cioè,  abbia  come  momento 
scatenante  un  evento  esterno  o una  situazione  esterna, 
la  letteratura  prospetta,  in  alcuni  casi,  delle  riserve. 

Così,  secondo  Alain  (pseudonimo  di  E.  Chartier)  «non 
vi  è altra  paura  che  la  paura  d'aver  paura»  (1941):  ma  la 
p.  di  cui  egli  parla  è un'u/rera  della  p.  che  richiama  piutto- 
sto l'ansia. 

A sua  volta  V.  Benussi,  basandosi  su  sue  ricerche  spe- 
rimentali, condotte  servendosi  della  tecnica  ipnotica,  ri- 
tenne dimostrata  (1925)  la  possibilità  di  ottenere  emozio- 
ni pure  (una  quarantina,  tra  cui  la  paura-terrore),  emo- 
zioni, cioè,  prive  di  «oggetto».  Il  concetto  di  emozione 
pura  sembrerebbe  però  scalzare  il  presupposto  fenome- 
nologico deW intenzionalità  della  coscienza  (v.  sopra). 

Vi  è poi  da  tener  presente  il  punto  di  vista  degli  psi- 
coanalisti in  genere  — soprattutto  quello  di  M.  Klein  — i 
Quali  tendono  a privilegiare,  a scapito  delPimportanza 
oeirevento  esterno  o della  situazione  esterna,  il  gioco 
conflittuale  tra  pulsioni  istintive  a livello  inconscio.  In 
base  a tale  atteggiamento,  il  concetto  di  p.  tende  a tra- 
sformarsi: la  p.  tende  a sfumare  in  forme  di  ansia  o di 
angoscia  sempre  più  senza  contenuto. 

Tuttavia  la  grande  maggioranza  degli  AA.  è concorde 
ncirammettere  che  il  concetto  di  p.  propriamente  delta 
implichi,  in  ogni  caso,  l'esistenza  di  un  «oggetto»  o 
evento  esterno  scatenante,  senza  tuttavia  pregiudicare 
con  ciò  che  alle  circostanze  esteriori  si  colleghino  o si 
combinino  condizioni  e situazioni  intrapersonali,  e che 
conflitti  inconsci  possano  trovare  (specialmente  nelle  pau- 
re ansiose)  una  loro  concretizzazione  o proiezione  simbo- 
lica ncirevento  esterno  attuale  (donde  il  concetto  di  pau- 
re simboliche,  usato  da  qualche  A.). 


b)  A meno  che  r«oggeito»  o «evento»  minacciante 
non  sia  particolarmente  incombente  c travolgente,  chi  è 
ben  protetto  ed  è pratico  delle  regole  tattiche  del  con- 
trattacco non  ha  vera  p.  di  un  uomo  armato  contro  di  lui; 
un  esperto  c agguerrito  cacciatore  e/o  un  esperto  e ben 
protetto  domatore  non  ha  vera  paura  della  iKsiia  feroce 
che  gli  si  fa  incontro;  un  esperto  guidatore,  dotato  di 
buon  autocontrollo  e presenza  di  spirito  e che  abbia  im- 
parato a giostrarsi  in  situazioni  difhcUi  del  traffico  inte- 
rurbano non  ha  vera  p.  della  macchina  che  sopraggiunge 
in  senso  opposto  a lui  mentre  tenta  un  diffìcile  sorpasso; 
il  conferenziere,  non  solo  preparato  nel  contenuto  del 
suo  discorso,  ma  anche  di  facile  parola  e soprattutto  alle- 
nalo al  confronto  col  pubblico,  non  ha  p.  di  affrontare 
quest’ultimo  (come  accadde  invece  al  fisiologo  A.  Mosso; 
eh.  Introduzione  al  suo  volume  «La  Paura».  1901).  In 
un  esempio  diverso  dai  precedenti  potremmo  avere  p.  di 
un  chirurgo  che  dovesse  compiere  su  di  noi  un  intervento 
di  una  certa  difficoltà;  dò  di  cui  possiamo  disporre  per 
vincere  l'eventuale  nostra  p.  di  sottopord  airintervento 
risiede  in  tre  presupposti:  la  nostra  fiducia  circa  le  buone 
capadtà  del  chirurgo.  Tessersi  instaurato  preliminarmen- 
te il  miglior  rapporto  p>sicologico  possibile  tra  noi  e il  chi- 
rurgo stesso,  infine  un  nostro  atteggiamento  di  attiva  ac- 
cettazione della  situazione,  che.  nel  complesso  delle  tre 
condizioni  ora  indicate,  finisce  per  perdere  — suffidente- 
mente  o del  tutto  — il  carattere  di  «situazione  traumati- 
ca». presupposto  della  «situazione  di  pericolo»,  secon- 
do il  linguaggio  freudiano.  Tuttavia  una  situazione  de) 
genere  è assai  più  difficilmente  superabile  in  un  bambino 
di  quanto  non  avvenga  in  un  adulto,  a meno  che,  nei 
riguardi  del  bambino,  il  rapporto  medico-paziente  sia 
stato  condotto  con  adeguate  e specifiche  modalità  tecni- 
che. che,  alla  fine,  son  quelle  che  permettono  di  evitare 
che  il  bambino  divenga  preda  di  una  p.  intensa,  la  quale, 
anche  se  sperimentata  una  sola  volta,  tende  a perpe- 
tuarsi anche  in  seguito  alla  sola  vista  di  un  camice  bianco. 

c)  L'abitudine  a considerare  l'evento  o T«oggetto»  del- 
la p.  come  «esterno»  al  soggetto,  fa  perdere  di  vista  che 
vi  sono  non  poche  situazioni  nella  patologia  dell'organi- 
smo umano  in  cui  anche  quest'ultimo  finisce  per  essere 
sperimentato/vissuto  come  estraneo  o esterno  all'Io:  le 
sofferenze  fisiche  che  provengono  dalTorganismo,  pur  vis- 
sute dalTIo,  non  sono  propriamente  sue  (cfr.  F.  Basche). 
Tali  sofferenze  provenienti  dalTorganismo  possono  esse- 
re: a)  in  alcuni  casi,  ricorrenti  a intervalli  di  tempo  più  o 
meno  prevedibili  dal  paziente,  assumendo  il  carattere  di 
atteso  perìcolo  o minaccia  e.  quindi,  oggetto  di  p.  (o  p. 
ansiosa);  come  esempi  si  possono  ricordare:  certi  intensi 
dolori  ricorrenti  durante  un  prolungato  e difficile  trava^io 
di  parto;  le  intense  nevralgie  ricorrenti,  della  più  diversa 
natura,  che  possono  comparire  nei  più  diversi  distretti  del 
corpo  (ad  es..  le  intense  cefalalgie  ricorrenti);  le  intense 
sofferenze  da  «fame  d’aria»  nel  corso  di  forme  gravi  di 
asma  bronchiale  ostruttiva  con  accentuazioni  episodiche 
ricorrenti;  b)  in  altri  casi,  pur  mancando  la  ricorrenza  epi- 
sodica. vi  è l'attesa  minacciante;  così:  nella  p.  di  compli- 
cazioni gravi  e/o  mortali  in  seguito  a un  intervento  chirur- 
gico complesso  cui  il  paziente  sta  per  sottoporsi,  nella  p.  di 
sofferenze  gravi  e/o  mortali  per  neoplasie  conosciute  dal 
malato,  nella  p.  di  morire  nel  corso  di  un  intervento  neu- 
rochirurgico  al  cervello,  etc. 

d)  A proposito  del  «morire»  o della  «morte»;  è psico- 
logicamente opportuno  distinguere  la  p.  di  morire,  in 
rapporto  a situazioni  gravi  e incombenti,  dalla  p.  della 
morte,  in  cui  la  morte  è intesa  come  termine  della  pro- 
pria esistenza.  In  questo  secondo  caso  la  p.  può  sfumare 
in  ansia  o angoscia,  ed  essere,  da  caso  a caso,  varìamen- 
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te  funzione;  a)  deH’idea  che  la  morie  componi  la  perdita 
della  propria  individualità  o della  propria  identità  perso- 
nale. o rannicntamento  (inconcepibile)  di  sé;  b)  del  valo- 
re attribuito  alla  vita  (come  bene  in  sé  e/o  per  le  cose  o 
persone  care  che  con  la  mone  si  perdono  irrimediabil- 
mente); c)  del  valore  attribuito  alla  propria  esistenza 
qual  é stata  (inora  vissuta;  d)  della  presenza  o meno  di 
una  fede  religiosa  in  una  vita  futura  (variamente  intesa  a 
seconda  del  pensiero  religioso  o fìlosofìco  assunto,  e a 
seconda  di  atteggiamenti  originati  nel  contesto  culturale 
in  cui  rindividuo  vive),  c cosi  via.  Alla  p.  della  morte 
può  associarsi  la  «p.  di  essere  sepolti  vivi». 

La  paura  è una  reazione  motivata 

Ciò  significa  non  ridurre  questa  emozione  ai  termini  beha- 
viorìstici  di  un  rapporto  stimolo-risposta,  ma  rintracciare 
ed  evidenziare  quel  «perché»  interno  airindividuo.  cioè 
queirinsieme  di  processi  dinamici  che  entrano  in  gioco  nel 
far  si  che  un  individuo  reagisca  in  quel  determinato  modo 
di  fronte  a quetia  situazione.  11  processo  motivazionale  (a 
cui  è legata  una  complessa  problematica;  cfr.  Nuttin, 
1968  e 1974)  non  è direttamente  osservabile,  ma  indiret- 
tamente inferibile  partendo  dall’analisi  empirica  e con- 
cettuale di  una  molteplicità  di  condizioni  esistenti  nel  rap- 
porto (oggettivo  e soggettivo)  individuo-ambiente. 

Pian  e azione 

P.  e azione  sono  spesso  intercorrelatc.  Quanto  più  man- 
ca la  possibilità  di  un’azione  pronta,  efficace  c adeguata 
(difensiva  o offensiva)  e quanto  più  manca  la  disponibilità 
di  mezzi  ausiliari  (personali  o non  personali)  tanto  più 
probabile  ò l’insorgere  della  p.;  tuttavia,  anche  quando 
questa  possibilità  c questa  disponibilità  siano  eventual- 
mente presenti,  l'individuo  impaurito  può  «scotomizzar- 
le»,  e così,  di  fronte  al  pericolo,  rimanere  inerte  ovvero 
agire  — o piuttosto  agitarsi  — in  modo  disorganico, 
inefficiente,  disadattativo. 

Esprewtoni  mloikiie  e palomimicbe  della  paera 

Molte  delle  ricerche  psicologiche  avviate  sin  dalla  fine 
del  secolo  scorso  sono  rivolte  allo  studio  dell’espressione 
emotiva  del  volto,  come  la  più  immediata  nei  rapporti 
intersoggettivi,  fin  dalla  prima  infanzia. 

I principali  problemi  che  si  è cercato  di  risolvere  in  una 
lunga  serie  di  ricerche  sono  stati;  a)  quanti  e quali  pat- 
terns  espressivi  del  volto  sono  riconoscibili  e di^crenzia- 
bili,  ò)  se  c in  qual  misura  i pattems  espressivi  facciali 
sono  innati  o appresi,  c)  se  e in  qual  misura  essi  sono 
«universali»  sul  piano  interculturale  (ingl.  cross<uitura[). 

Quanto  al  primo  problema  (a)  uno  dei  risultati  emersi 
dalle  ricerche  è che.  in  base  al  giudizio  degli  osservatori, 
le  diverse  espressioni  emotive  del  volto  non  presentano 
lo  stesso  grado  di  differenziabilità  e d'identificabilità;  è 
appunto  questo  grado  dì  differenziabilità  reciproca  tra  le 
diverse  espressioni  del  volto  che  si  è tentato  di  misurare 
mediante  la  costruzione  sperimentale  di  apposite  scale 
ordinaU  (v.  psicometiua),  quali  la  «scala  lineare»  di  R.  S. 
Woodworth  (1938)  e la  «scala  circolare»  (bidimen.sionale) 
di  H.  Schlosberg.  C^l,  ad  es.,  nella  scala  lineare  di 
Woodworth  la  p.  (espressione  della  p.)  compare  al  3°  dei 
suoi  6 livelli:  ciò  significa  che  essa  è di  norma  giudicata 
come  relativamente  simile  alle  espressioni  indicate  ri- 
spettivamente nel  2*^  e nel  4°  livello,  mentre  è solo  ecce- 
zionalmente confusa  con  le  espressioni  emotive  del  e 
del  6"  livello  (livelli  estremi  di  questa  scala,  che  da  Schlos- 
berg  sono  accostati  ottenendo  la  sua  scala  circolare/bi- 
dimensionale). 


Quanto  al  secondo  problema  (ò).  molto  importanti  sono 
i tentativi  fatti  per  mettere  a confronto  la  mimica  faccia- 
le dei  vedenti  con  quella  dei  non  vedenti.  Infatti,  la  mi- 
mica facciale  ha  una  duplice  innervazione;  l’una,  prove- 
niente dalla  corteccia  cerebrale,  consente  una  mimica 
appresa  e volontaria;  l'altra,  proveniente  dal  talamo  e 
dai  nuclei  della  base,  consente  una  mimica  innata  e 
spontanea.  Ne!  vedente  tutta  la  mimica  facciale  risente 
del  gioco  dì  questa  duplice  innervazione:  superati  i pro- 
cessi maturativi  delle  prime  età,  essa  raggiunge  livelli  di 
espressività  sempre  maggiori,  per  ricchezza  e finezza,  at- 
traverso i contatti  sociali  che  stimolano  l’imitazione  e 
Tapprendimento.  Nei  non  vedenti  Tespressione  mimica  è 
solo  quella  spontanea.  H.  Dumas  (1933)  trovò  che,  in 
emozioni  specifiche  come  la  p.,  l'espressione  spontanea  è 
dello  stesso  tipo  nei  vedenti  e nei  non  vedenti,  ma  questi 
ultimi  hanno  difficoltà  ad  assumere  espressioni  suggerite 
dallo  sperimentatore.  J.  S.  Fulcher  (1942)  ha  confrontato 
due  gruppi  in  età  evolutiva  (5-20  anni),  rispettivamente  di 
ciechi  e vedenti,  richiedendo  loro  di  esprìmere  emozioni 
intense  come  la  p.:  mentre  alle  età  più  giovani  le  diffe- 
renze espressive  fra  i due  gruppi  sono  scarse,  successiva- 
mente la  mimica  espressiva  progredisce  nei  vedenti,  ar- 
restandosi, invece  ogni  ulteriore  progresso  nei  ciechi  (così 
come  avviene  per  tutti  i processi  legati  alla  maturazione 
biologica). 

Quanto  al  terzo  problema  (c).  relativo  alla  «universa- 
lità» interculturale  dei  patierns  espressivi  facciali,  solo 
verso  la  fine  degli  anni  '60  ha  potuto  avere  una  parziale 
risposta;  e cioè:  le  emozioni  fondamentali  — collera, 
paura,  gioia,  tristezza  (secondo  la  quadruplice  distinzione 
già  proposta  da  G.  Dumas)  — sembrano  avere  dei  modi 
espressivi  abbastanza  universali  nelle  diverse  culture  e 
nei  diversi  popoli;  però,  da  un  lato,  entrano  in  gioco  del- 
le specifiche  norme  culturali  {culture-specific  display  rules: 
cfr.  P.  Ekman  c H.  Ostcr,  1979),  per  cui  una  determina- 
ta cultura  tende  a valorizzare  alcune  espressioni  mimiche 
e a inibirne  altre,  mentre,  dall’altro  lato,  è attribuito  a 
determinate  situazioni  un  valore  sodale  che  consente  o 
sollcdta  una  partecipazione  collettiva  alle  relative 
espressioni  mimiche  e pantomimiche  (co^  nel  lutto), 
mentre  viene  limitata  l’espressione  socializzata  della  col- 
lera e,  ancor  più,  della  p. 

Per  molti  altri  aspetti  e problemi  v.  mimica. 

Pskofislotog;ùi  detta  paura:  problemi  e reperti 
Vale  la  pena  sottolineare  preliminarmente  che  sul  piano 
fisiologico  e neuropsicologico  «alla  prima  concezimie  di 
centri  funzionali  si  è venuta  mano  a mano  sostituendo 
quella  di  circuiti  funzionali,  che  tengono  maggior  conto 
degli  aspetti  integrativi  cui  partecipano  formazioni  diver- 
se nel  concretamento  di  funzioni  specializzate»  (Valzelli, 
1970  e 1971).  Uno  di  questi  arcuiti  funzionali  di  cui  è 
riconosciuta  o si  ammette  rimportanza  nella  regolazione 
espressiva,  comportamentale  e.  forse,  anche  esperien- 
zialc  delle  emozioni  — p.  compresa  — è il  sistema  limbi- 
co  (v.  UMBICO  sistema). 

È anche  importante  tener  conto  dell’assetto  biochimi- 
co cerebrale.  L’accertamento  di  questo  assetto  in  rap- 
porto alle  emozioni  in  genere  e alla  p.  in  spede  presenta 
delle  difficoltà,  sia  nella  conduzione  che  nell’interpreta- 
zione  delle  ricerche,  sia  nell’animale  che  nell’uomo;  in 
quest'ultimo,  lo  studio  delle  relazioni  tra  emozioni  e ami- 
ne biogene  è stato  fatto  rilevando  queste  ultime  nel  san- 
gue e/o  nelle  urine:  ne  risulterebbe  che  mentre  l'ira  (o 
collera  o rabbia)  si  accompagna  a variazioni  di  noradre- 
nalina.  la  p.  c l'ansia  si  accompagnano  a variazioni  di 
noradrcnalina  e di  adrenalina. 
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Le  ricerche  e gli  studi  sulla  partecipazione  deH’organi- 
smo  all'eniozionc  hanno  dimostrato  una  notevole  comu- 
nanza di  base  nelle  diverse  emozioni,  sia  per  quel  che 
riguarda  i processi  regolatori  ncuroendocrìni  centrali  sia 
per  quel  che  riguarda  le  relazioni  fisiologiche  obiettive: 
per  cui  si  rinvia  alla  sintesi  esposta  nella  voce  emozione. 
Qui  di  seguito  ci  limitiamo  a riportare  qualche  informa- 
zione specifica  concernente  la  p. 

Molte  ricerche,  è ben  noto,  si  sono  rivolte  a saggiare 
aspetti  di  dettaglio  sul  ruolo  deinpotalamo  nella  genesi 
delle  emozioni.  Per  quel  che  riguarda  la  p.  i reperti  sono 
tutt’altro  che  univoci.  1 fisiologi  Hess  c Brugger  (cit.  da 
Ruch,  1971).  servendosi  della  stimolazione  di  una  deter- 
minata zona  deiripotalamo  mediante  elettrodi  impianta- 
ti. ottennero  (1943),  in  animali  diversi,  due  tipi  di  reazione 
difensiva:  uno  di  lotta,  simile  a quello  della  rabbia,  c uno 
di  fuga,  simile  a quello  della  p.:  ma  l'identificazione  isto- 
logica dell’esatto  punto  di  stimolazione  è risultata  contro- 
versa. Anche  con  stimolazioni  della  regione  amigdalica 
del  rinenccfalo  si  otterrebbero  reazioni  simili.  Proprio 
dall'indagine  sul  ruolo  deH’archipallio  rinenccfalico,  Ga- 
staut  (1952),  stimolando  elettricamente  nel  gatto  la  regio- 
ne delle  amigdale  a corteccia  integra,  ottenne  varie  moda- 
lità generali  di  comportamento  in  funzione  deH’intensità 
della  corrente:  manifestazioni  di  p.,  con  reazioni  di  fuga, 
midhasi,  arresto  del  respiro,  si  ebbero  per  stimolazioni 
mediamente  intense,  soprattutto  in  corrispondenza 
^cWhabenuta.  Non  sembra  tuttavia  potersi  attribuire  un 
particolare  valore  ai  reperti  deirultimo  A.  citato,  se  si 
ticn  conto  che  la  stimolazione  elettrica  diffonde  i suoi  ef- 
fetti in  funzione  deirintcnsilà,  coinvolgendo  zone  più  o 
meno  lontane  dal  punto  focale  di  stimolazione.  Comun- 
que, sembra  fondamentale  il  rilievo  che  già  Masserman 
(1943)  aveva  fatto  a conclusione  delle  sue  ricerche:  egli 
aveva  dimostrato  sperimentalmente  che  la  stimolazione 
deiripotalamo  dà  una  reazione  meccanica,  stereotipa,  le- 
gata allo  stimolo  c che.  pertanto,  l’emozione  deve  essere 
considerata  come  una  risposta  integrata  di  tutto  l’organi- 
smo  nel  suo  complesso.  «Integrazione  è il  motto  che  sem- 
bra stare  alla  base  di  tutta  la  neuropsicologia  moderna» 
(G.  Benedetti:  v.  emozione,  neuropsicohgia). 

Circa  le  reazioni  neurovegetative,  il  predominio  dell’at- 
tività adrenalinosimpatica  nella  p.  (come  nella  collera)  dà 
conto  delle  diverse  reazioni  viscerali  (secretorie  ed  escre- 
torie,  cardiovascolari,  respiratorie,  metaboliche,  etc.) 
che  rientrano  nella  reazione  di  emergenza  descritta  da 
Cannon  (1915).  Il  concetto  di  mobilizzazione  di  energia, 
implìcito  nell'ipotesi  di  Cannon,  fu  ripreso  e sviluppato 
da  Duffy  (1951).  la  quale  sostenne  che  questa  energia 
può  assumere  livelli  diversi  in  un  continuum  scalare,  in 
funzione  della  variabilità  reattiva  agli  stimoli  e delle  con- 
dizioni variabili  deH'organismo.  In  linea  con  questa  ipo- 
tesi, Lindsley  ha  proposto  (1950.  1951)  una  sua  teoria  del- 
rattivazione,  nella  quale  è data  particolare  importanza 
all'EEG  come  indice  della  reattività  generale  dell'orga- 
nismo/individuo,  e prospetta,  ai  vari  livelli  del  continuum 
di  questa  reattività,  le  variazioni;  a)  elettroencefalografi- 
che; b)  degli  stati  di  coscienza;  c)  delle  capacità  generali 
di  comportamento  adattatìvo  e di  prestazione  del  sogget- 
to. In  questo  continuum  vengono,  in  genere,  indicati  pro- 
gressivamente i seguenti  livelli;  coma,  sonno  profondo, 
sonno  leggero,  sonnolenza,  rilassamento  vigile,  attenzio- 
ne vigilante,  eccitazione  o inibizione  emotiva  più  o meno 
intensa  (p.,  terrore,  ansia,  collera).  In  questa  progressio- 
ne dei  continuum  di  attivazione,  vanno  tenuti  presenti  al- 
cuni punti:  a)  le  emozioni  (e,  quindi  la  p.)  perdono,  in 
questa  prospettiva,  la  loro  specificità  qualitativa,  intrìn- 
secamente legata  alla  situazione  in  cui  cia.scuna  di  esse 


insorge,  e finiscono  invece  per  rappresentare  solo  uno 
degli  estremi  del  continuum  (cfr.  Fraisse.  1968);  b)  a que- 
sto medesimo  estremo  (corrispondente  aH’emozione)  la 
qualità  adattativa  del  comportamento  scade  notevolmen- 
te; l'azione  e.  con  essa,  la  prestazione  degradano  (o  re- 
grediscono) qualitativamente;  c)  il  rapporto  tra  le  varia- 
zioni del  livello  di  attivazione  e le  variazioni  della  capa- 
cità di  comportarsi  in  modo  adattativo  e integrato  non  è 
lineare:  ai  due  livelli  estremi  questa  capacità  è minima 
mentre  {'optimum  di  prestazione  si  ha  intorno  ai  livelli 
medi;  sicché  la  funzione  matematica  che  esprime  grafica- 
mente tale  rapporto  assume  la  forma  di  una  U rovesciata. 

Condizioni  Mologiclie  e pskologiclie  predispooeBti 
Le  medesime  situazioni  non  scatenano  la  p.  in  tutti  gli 
individui  o la  scatenano  con  intensità  assai  differenti;  ciò 
è dovuto  a condizioni  individuali  preesistenti  aH’cvcnto 
scatenante,  alcune  prevalentemente  biologiche  altre 
prevalentemente  psicologiche,  alcune  congenite  altre  ac- 
quisite. alcune  più  stabili  altre  relativamente  variabili 
nel  tempo  (espressione,  in  quest'ultimo  caso,  dì  una  certa 
labilità  emotiva  di  tipo  ansioso  con  o senza  rapporto  elet- 
tivo con  specifiche  situazioni).  Qui  vengono  menzionate 
.solo  le  condizioni  individuali  più  stabili. 

La  tipaurosità»  come  tratto  e come  costituzione 
Si  parla  di  paurosità  come  tratto  della  personalità  (v.).  così 
come  si  parla,  in  senso  più  ampio,  di  emotività  (sempre 
sinonimo  d'iperemotività).  La  «paurosità»,  come  tratto 
della  personalità,  non  risulta  essere  un  fattore  «estratto» 
mediante  lanalisi  fattoriale  (cioè  mediante  quel  metodo 
matematico-statistico  che  cerca  di  ricondurre  e ridurre  a 
un  limitato  numero  di  «fattori»,  o «tratti»,  o «dimensio- 
ni», gamme  più  o meiK)  estese  di  variabili  comportamen- 
tali specifiche).  Alcuni  fra  i più  noti  fattorialisti  in  campo 
psicologico  (Burt,  1950;  Catlell.  I%3;  Eyscnck.  I960) 
hanno  estratto,  e indicato  con  varia  denominazione,  qual- 
che «fattore»  di  emotività,  a cui  potrebbe  essere  inter- 
pretativamente ricondotta  la  «paurosità». 

La  ^paurosità»  in  relazione  ail'età  e al  sesso 
L'età  e il  sesso  sono  due  condizioni,  di  carattere  biologi- 
co e psicologico  ad  un  tempo,  notoriamente  predispo- 
nenti. Quanto  aH'età  sarebbe  azzardato  affermare  — 
come  a prima  vista  sembrerebbe  — che  la  «paurosità» 
sia  molto  più  accentuata  nelle  prime  età  c sempre  meno 
nelle  età  successive.  Se  è vero  che  è soprattutto  nelle 
prime  età  che  si  presentano,  spesso  con  continuità  o ripe- 
titività. carenze  biologiche  e psicologiche  essenziali  (ad 
es..  carenze  di  cure  materne),  condizioni  di  frustrazione, 
d’incertezza,  d'ambiguità,  d’insicurezza  nei  rapporti  con 
l'ambiente  (sociale  soprattutto),  che  favoriscono  una  cer- 
ta paurosità  generica  e specifica,  non  è mcn  vero  che  in 
molti  casi  queste  condizioni  possono  non  essere  adegua- 
tamente compensate  o risolte  in  seguito.  E.  se  è vero  che 
l'età  favorisce  in  genere  il  controllo  delle  p.  e della  pau- 
rosità, non  è men  vero  che  resperienza  dcU'ambiente 
fisico  e sociale,  la  quale  si  arricchisce  con  l’età.  p»orta  a 
riconoscere  un  numero  sempre  maggiore  di  situazioni 
frustranti  e di  situazioni  di  pericolo  potenziale.  Quanto  al 
sesso,  si  ammette  in  genere  che  le  bambine  e,  via  via,  le 
ragazze  c le  donne  siano  più  paurose  rispetto  ai  maschi. 
Ma  a parte  grosse  smentite  aH’ordine  del  giorno,  occorre 
tener  presente  che  vi  sono  tipi  di  situazioni  che,  più  facil- 
mente che  nei  maschi,  possono  mettere  una  ragazza  o 
una  donna  in  crisi  emotiva,  anche  in  funzione  di  partico- 
lari ruoli  sociali  che  la  vita  le  chiama  ad  assumere. 
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Ereditarietà  genetica  delta  •paurosità» 

Il  peso  delle  condizioni  biologiche  nella  variabilità  inter- 
individuale in  rapporto  alla  «paurosità»,  può  essere 
studiato  sperimentalmente  con  relativa  facilità  in  animali 
che,  come  ad  cs.  i ratti,  sono  notevolmente  prolifici  e in 
cui  è quindi  possibile  accertare,  attraverso  incroci  seletti- 
vi, il  grado  di  eredità  genetica  nelle  discendenze  a parti- 
re da  un  gruppo  iniziale  di  progenitori  sottoposti  a un 
trattamento  traumatizzante  che  permetta  di  selezionare  i 
più  paurosi  dai  meno  paurosi.  Òassiche  e importanti,  in 
questo  campo,  sono  le  ricerche  compiute  (1941)  da  Hall 
sull'induzione,  nei  ratti,  di  comportamenti  di  p.  e sull'e- 
reditarietà  di  questi  in  generazioni  successive  attraverso 
incroci  selettivi.  In  campo  umano,  la  «paurosità»  costi- 
tuzionale. riconducibile  a fattori  genetici  ereditari,  do- 
vrebbe essere  studiata  ricorrendo,  piuttosto  che  alle  ge- 
nealogie, allo  studio  comparativo  del  comportamento 
emotivo  in  gemelli  identici  (monozigoti)  che  avessero  ri- 
cevuto influenze  ambientali  diverse.  Senonché  la  ricerca 
bibliografica  in  proposito  è rimasta  finora  infruttuosa.  In 
ogni  caso,  la  variabilità  interindividuale  può  essere  consi- 
derata come  ereditaria  — e quindi  costituzionale  in  sen- 
so stretto  — nei  limiti  in  cui  possono  essere  variamente 
ereditate  certe  strutture  che  sono  appunto  quelle  che 
condizionano  il  modo  e il  grado  di  recettività  e di  reatti- 
vità di  fronte  agli  stimoli  emotivi  in  genere  e a quelli  di 
p.  in  particolare;  ma  ciò  non  giustifica  ancora  il  parlare 
di  eredità  di  emozioni  specifiche  come  la  p. 

Puurc  non  apprese  (ianate,  istintive,  spontanee)  e paiure 
apprese 

Per  quel  che  riguarda  la  distinzione  tra  p.  non  apprese  c 
p.  apprese,  dobbiamo  tener  presente  che.  a parte  gii  psi- 
cologi nettamente  ambientalisti  (i  behavioristi  soprattut- 
to) per  i quali  tutte  le  p.  sono  apprese,  moltissimi  sono 
gli  psicologi  i quali  ritengono  che  nessuna  p.  può  ritenersi 
del  tutto  immune  da  fattori  di  apprendimento:  tale  di- 
stinzione dovrebbe  quindi  ritenersi  artificiosa. 

Quanto  alla  distinzione  delle  p.  non  apprese,  o ritenute 
tali,  in  innate,  istintive,  spontanee,  possiamo  dire  che  essa 
è lutt'altro  che  chiara  e fonte  di  ambiguità. 

a)  Paure  cosiddette  innate».  Se  ne  parla  molto,  ma  è 
difficile  giustificarle.  Se  «innato»  è sinonimo  di  «congeni- 
to», bisognerebbe  supporre  che  le  p.  in  questione  possa- 
no comparire  nella  vita  dell'individuo  fin  da!  momento 
della  nascita:  e ciò  non  può  essere.  Infatti,  poiché  la  p.  è 
sempre  p.  di  qualche  cosa,  occorre  che  il  bambino  abbia 
cominciato  almeno  a distinguere  se  stesso  (o.  se  si  vuole, 
«il  proprio  lo  corporeo»)  dal  mondo  esterno,  nel  quale 
fondamentalmente  emergono  o si  configurano  le  varie  si- 
tuazioni. comprese  quelle  insidiose  e potenzialmente  mi- 
nacciami o rischiose.  Orbene,  si  sa  — almeno  in  via  d'ipo- 
tesi largamente  accolta  — che  il  neonato,  durante  il  suo 
primo  semestre  di  vita,  non  è neppure  in  grado  di  distin- 
guere il  proprio  Io  dalla  madre  (naturale  o meno)  con  la 
quale  — se  tutto  procede  regolarmente  — egli  sembra 
vivere  in  un’unità  indifferenziata  (diade),  trovando  in  lei 
soddisfazione  alle  sue  esigenze  primarie  c riduzione  alle 
sue  tensioni,  attraverso  l'offcrla.  sia  del  cibo  sia.  non 
meno,  di  un  confortevole  contatto  soffice  c caldo.  È.  dun- 
que. superato  questo  periodo,  ma  in  continuità  con  esso, 
che  il  bambino  è in  grado  di  avviare  e progressivamente 
sviluppare  l'esplorazione  e la  scoperta  della  realtà  che  lo 
circonda  (fatta  di  oggetti  e di  persone),  sempre  però  attra- 
verso la  mediazione  essenziale  della  madre,  che  gli  dà 
sicurezza;  allontanandosene  per  le  sue  prime  incursioni 
esplorative,  egli  manterrà  ancora  con  lei,  di  tanto  in  tan- 


to, un  contatto  almeno  visivo  e a lei  ritornerà  per  prote- 
zione quando  la  realtà  sembri  offrirgli  qualche  insidia.  In 
uno  sviluppo  normale  del  bambino,  nei  suoi  rapporti  con 
la  realtà  c con  la  madre,  il  contatto  con  (o  r«attaccamen- 
to»  a)  quest'ultima.  da  un  lato,  e,  dall’altro  lato,  il  distac- 
co da  essa  dovrebbero  procedere  secondo  un  equilibrio 
dinamico  che  consolidi  progressivamente  quei  senso  di  si- 
curezza in  se  stesso  che  gli  consentirà  gradualmente  di 
soddisfare  la  sua  naturale  esigenza  dì  emancipazione. 

Questo  schema  evolutivo  è evidentemente  teorico,  an- 
che se  una  messe  di  dati  empirici  valgono  a suffragarlo  in 
linea  di  massima.  Ma  molti  sono  gli  «incìdenti  di  percor- 
so» che  possono  verificarsi  neirincontro-scontro  con  la 
realtà. 

J.  B.  Watson  (fondatore  del  behaviorismo)  è stato  il 
primo  psicologo  a studiare  (1925)  gli  stimoli  specifici  atti  a 
determinare  nel  bambino,  fin  dalla  nascita,  tre  compor- 
tamenti emotivi  primari  come  reazioni  riflesse  (innate);  il 
comportamento  di  p.  era  uno  di  questi  comportamenti 
reattivi  e gli  stimoli  specìfici  erano  un  rumore  intenso  e 
improvviso  o la  caduta  (protetta)  ottenuta  con  la  repenti- 
na rimozione  del  sostegno  su  cui  il  bambino  é adagiato. 
Senonché,  le  ulteriori  ricerche  hanno  smentito  i dati  di 
Watson,  e vi  é attualmente  accordo  nel  considerare 
come  indifferenziate  e indifferenziabili  le  prime  reazioni 
del  bambino.  Fra  gli  altri  ricercatori.  K.  M.  Bahnam- 
Bridges.  sulla  base  di  sue  osservazioni  (1932).  ammise 
che  alla  nascita  si  ha  solo  un  comportamento  reattivo  di 
eccitazione  generale  indifferenziala,  che  si  differenzie- 
rebbe gradualmente  secondo  uno  schema  in  cui  il  com- 
portamento di  p.  appare  al  6^  mese. 

b)  Paure  cosiddette  ^istintive».  Il  concetto  d'istinto  è in- 
teso in  modo  assai  vario  da  A.  ad  A.  e da  indirizzo  a 
indirizzo  di  scuola,  e questa  varietà  è tale  da  indurre  a 
essere  d'accordo  con  quanti  hanno  affermato  che  il  con- 
cetto (e  il  termine  stesso)  d'istinto  è più  dannoso  che  uti- 
le. sia  in  psicologia  generale  che  in  psicologia  clinica,  a 
meno  che  vengano  accuratamente  vagliati  i fondamenti 
e i contesti  empirici  in  grado  di  giustifìcarlo.  È in  ba.se  a 
questo  presupposto  che  si  può  accogliere  ctmie  valida  la 
definizione  che  deU'istinto  danno  H.  B.  e A.  Ch.  English 
(1958)  in  termini  di  «tendenza  o disposizione  persistente 
ad  agire  in  modo  organizzato  e biologicamente  adattati- 
vo,  caratteristica  di  una  data  specie». 

Nel  1912.  W.  McDoueall.  con  la  sua  teoria  detta  «ormìca» 
(dal  gr.  hormè  'impulso' [interno,  o energia  pulskmalc])  ammise 
resistenza  di  specifiche  pulsioni  istintive  a ciascuna  (klle  quali 
corrisponderebbe  una  particolare  emozione:  così.  aU’istinto  di 
fuga  corrisponderebbe  l’emozione  dì  p.  Ma  questa  teorìa,  seb- 
bene parta  da  molte  osservazioni,  è ritenuta  non  verificabile. 

Con  tutt'altra  impostazione,  gli  etologi  (a  partire  da  N Tim- 
bergen.  1953.  c K.  Lorenz.  1%7)  sottolineano,  negli  animali,  il 
ruolo  di  meccanismi  innati  di  «comportamento  istintivo»:  ogrti 
organismo  sarebbe  proysisio.  alla  nascita,  di  precisi  modelli  di 
comportamento,  programmati  nel  corso  della  filogenesi.  La  de- 
rivazione evolutiva  dcll  uomo  dall'animale  induce  talvolta  gli 
etologi  a trasferire  senz'altro  airuomo  l'innatismo  istintivo  da 
loro  ammesso  negli  animali,  scguerKk)  un  discutibile  criterio 
analogico. 

ijk  psicnanalisi  freudiana,  parlando  d'istinti  (o  meglio,  di  pul- 
sioni istintuali)  segue  un'impostazione  teorica  che  le  é propria  c 
che  si  allontana  pressoché  totalmente  da  quella  più  spesso  ac- 
ailta  in  psicologia  generale  (qual  é quella  sopra  riportata,  tratta 
da  English  e English)  (v.  kicoanausi). 

Freud,  come  è noto,  postula  due  istinti  primari  antitetici,  che 
denomina,  nspctiivamcntc.  «istinto  di  vita»  (o  Eros)  e «istinto 
di  morte»  (o  Thanatos),  aggiungcn<lo  che  requisito  di  un  istinto 
é quello  di  non  essere  riducibile  a comportamenti  più  semplici 
Freud  prende  in  esame  una  serie  di  p.  diverse,  alcune  normali 
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altre  patologiche  (un  elenco  delle  quali  ò rintracciabile  nell'indi- 
ce analitico  generale,  pag.  368,  delle  «Opere»,  trad.  ital.): 
queste  diverse  p.  egli  le  interpreta,  quindi,  come  manifestazioni 
distinte  di  Eros  o di  Thanatos  e non  già  come  istinti  separati, 
alla  maniera,  ad  cs.,  del  già  citato  McDougall  e di  molti  altri. 

J.  Bowlby  (noto  soprattutto  per  il  contributo  dato  all'analisi  dei 
fattori  di  attaccamento  del  bambino  alla  madre  e degli  aspetti  e 
fattori  riicvabili  nella  separazione  del  bambino  da  essa)  pro- 
spetta (1973)  un  suo  punto  di  vista  interpretativo  di  certe  p.,  che 
può  inserirsi  in  una  direttiva  istintivista.  Egli  parte  dalla  confu- 
tazione della  tesi  di  S.  Freud,  di  M.  Klein  e di  molti  altri  psicoa- 
nalisti, secondo  i quali  certe  p.  del  bambino  — come  quella  di 
stare  solo,  dell'oscurità  o del  buio,  della  gente  estranea  — sa- 
rebbero sintomi  di  angoscia  nevrotica.  Lungi  dall'essere  patolo- 
giche (fobiche),  queste  p.  vanno  considerate,  secondo  EÌowlby, 
come  disposizioni  generali  e del  tutto  naturali  (presenti  anche  in 
molte  specie  animali),  che  vanno  intese  nella  loro  funzione  pre- 
ventiva di  salvaguardia  e di  promozione  della  sopras-vivenza 
dell'individuo.  E^i  ritiene  che  varie  influenze  di  carattere  socio- 
culturale  possono  indurre  l'individuo,  particolarmente  il  bambi- 
no, a vedere  direttamente  il  pericolo  nel  buio,  nella  solitudine  o 
ncH'isolamcnto,  ncH'apparirc  di  gente  estranea,  eome  pure  in 
un  rumore  intenso,  nel  rapido  modificarsi  apparente  delle  pro- 
porzioni di  un  oggetto  o di  una  persona  che  gli  si  avvicina  rapi- 
damente. In  realtà,  nessuna  di  queste  situazioni  o di  questi  sti- 
moli è,  di  per  sé,  minacciante;  costituisce  bensì  una  condizione 
che,  indirettamente,  indica  la  possibilità  o la  probabilità  che  un 
perìcolo  effettivamente  si  realizzi.  Le  p.  suscitate  da  questi  «in- 
dizi di  perìcolo»  fanno  parte  del  corredo  comportamentale  di 
base  dell'uomo;  e mentre  è piuttosto  da  considerarsi  come  pato- 
logica la  loro  assenza,  tali  p.  possono  divenire  patologiche  solo 
se  insorgono  nell'individuo  con  facilità  e con  frequenza  iiKolite. 
Bowlby  non  esita  a vedere  la  tendenza  a reagire  con  la  p.,  in 
presenza  di  quelle  situazioni  o di  quegli  stimoli  di  cui  si  i fatta 
prima  menzione,  in  una  prospettiva  evoluzionistica  di  tipo  dar- 
winiano. considerando  tale  tendenza  ncH'ambito  di  una  varietà 
di  tendenze  geneticamente  determinate  in  funzione  di  prepara- 
zione dell'essere  vivente  ad  affrontare  il  perìcolo.  Si  tratta, 
quindi,  di  una  posizione  interpretativa  delle  p.  che  può  es.serc 
considerata  di  tipo  istintivista,  sia  pure  in  senso  lato. 

c)  Parlare  di  paure  spontanee  è non  meno  ambiguo  che 
parlare  di  p.  innate  o istintive.  Comunque,  il  noto  psi- 
cofisiologo D.  O.  Uebb  considera  come  spontanee  quelle 
da  lui  ottenute  (1946)  in  una  ricerca  condotta  sugli  scim- 
panzé e i cui  risultati  egli  interpretò,  in  chiave  psicofi- 
siologica, come  contributo  al  problema  della  «natura 
delle  p.». 

Egli  presentò  a 30  scimpanzé  diversi  oggetti  raffiguranti  parti 
staccate  di  scimpanzé,  o teste  umane,  o anche  corpi  interi  e 
inerti  (anestetizzati)  di  scimpanzé,  suscitando  in  essi  un'intensa 
p.  Tali  p.,  sostiene  Hebb,  non  sono  p.  condizionate,  giacché  mai 
gli  scimpanzé  impiegati  nella  ricerca  avevano  avuto  modo  di  co- 
noscere gli  oggetti  loro  presentati  come  parti  di  un  tutto  capace 
di  scatenare  la  p.  e mai  gli  stessi  oggetti  erano  stati  presentati  in 
associazione  ad  altri  oggetti  capaci  di  incutere  p.  Perciò  egli  in- 
terpreta la  p.  suscitata  da  tali  oggetti  come  «p.  spontanea», 
assai  vicina  a quella  che  anche  l'uomo  prova  davanti  a corpi 
inerti  o smembrati;  anche  neU'uomo  si  dovrebbe  parlare,  in 
questi  casi,  di  «p.  spontanea». 

Per  quanto  riguarda  le  p.  apprese,  ci  si  richiama  anzi- 
tutto alla  premessa  iniziale  circa  i rapporti  tra  que.ste  e le 
p.  non  apprese.  È poi  opportuno  di.stinguere  la  matura- 
zione daW'apprendìmento,  pur  se  tra  i due,  nella  realtà, 
sono  possibili  varie  interazioni. 

Intendiamo  genericamente  per  maturazione  quel  processo  o 
insieme  di  processi  che  inducono  ncH'individuo,  nel  corso  del 
suo  sviluppo,  dei  cambiamenti  psicofìsici,  che  sembrano  geneti- 
camente determinati,  seguom>  un  ordine  fisso  di  progressione  e 
sono  fondamentalmente  irreversibili  e poco  modificabili  dall'e- 
sperienza; per  apprendimento  si  può  intendere,  in  senso  a.ssai 
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lato,  quel  processo  o insieme  di  processi  mediante  i quali  il  com- 
portamento dell'individuo  si  modifica,  più  o menu  durevolmente 
o labilmente,  in  rapporto  a cambiamenti,  naturali  o artificiali 
(sperimentali  o meno)  dell'ambiente  in  cui  l'individuo  vive.  Dei 
vari  tipi  o meccanismi  di  apprendimento  i più  noti  e anche  più 
rilevanti  in  rapporto  alle  reazioni  di  p.  sono:  a)  l'apprendimento 
per  condizionamento  classico,  o pavioviano;  b)  l'apprendimento 
per  condizionamento  strumentale  (o,  secondo  B.  Skinner.  condi- 
zionamento operativo);  c)  l'apprendimento  per  imitazione  di 
modelli  di  comportamento  altrui  (modeling). 

Senza  entrare  in  specificazioni  per  sé  complesse  circa  i tipi  di 
apprendimento  testé  indicati,  occorre  tener  presente  che  innu- 
merevoli dati  sperimentali  e clinici  dimostrano  la  grande  impor- 
tanza di  avvenimenti  specifici,  di  specifici  danni  sofferti,  di  spe- 
cifiche frustranoni  di  bisogni,  etc.,  nel  favorire  risposte  e atteg- 
giamenti di  p.  al  rìpresentarsi  di  situazioni  analoghe  a quelle 
precedentemente  incontrate.  Sebbene  anche  il  danno  subito 
una  sola  volta,  specialmente  se  in  modo  violento,  possa  bastare 
perché  in  seguito  si  configurì  il  perìcolo,  é in  genere  necessario 
che  il  danno  si  sia  verificato  più  volte.  D'altro  lato,  sia  la  matu- 
razione psicofisica,  sia  V apprendimento  influiscono  nello  svilup- 
pare e nel  differenziare  ulteriormente,  in  un  determinato  indivi- 
duo, le  situazioni  di  p.  Sia  l'osservazione  delle  reazioni  compor- 
tamentali. sia  la  ricostruzione  clinica  della  storia  personale  in- 
ducono ad  affermare  che  gran  parte  delle  p.  dell'adulto  (normali 
o patologiche),  come  pure  lo  stesso  atteggiamento  persistente  di 
timidezza  o d'insicurezza,  si  riallacciano  originariamente  a p. 
subite  nell'infanzia  e particolarmente  nella  prima  infanzia.  Suc- 
cessivamente respcrienza  spontanea,  insegnando  i mezzi  per 
soddisfare  i bisogni  primitivi  e fondamentali,  fa  della  ricerca  di 
tali  mezzi  nuovi  bisogni  che  si  accrescono  a valanga  attraverso  il 
vivere  sociale:  e ogni  nuovo  bisogno  diviene  così,  potenzialmen- 
te, nuova  occasione  di  p.  Ma  l'esperienza  individuale  — la  qua- 
le sì  arricchisce  anche  dell'esperienza  altrui  — contribuisce  a far 
meglio  differenziare  l'importanza  delle  diverse  situazioni  e il 
loro  diverso  valore  come  minaccia  di  danno  o di  frustrazione. 

È stata  anche  rilevata  la  facile  acquìsìbilità  dì  p.  varie,  da 
parte  del  bambino,  per  l'influenza  dannosa  dì  adulti  impressio- 
nabili e paurosi  che  lo  circondano  (soprattutto  i genitori  e parti- 
colarmente le  madri).  La  paurosìtà  dei  bambini  può  essere  svi- 
luppata e accresciuta  anche  per  un'eccessiva  severità. 

Paure  senza  pericolo  o minaccia  di  danno  attnaie 

In  genere  la  p.  è legata  alle  situazioni  che  appaiono  con 
significato  — obiettivo  e/o  subiettivo  — di  pericolo  o di 
minaccia  di  danno.  Vi  sono,  tuttavia,  i seguenti  casi  in 
cui  questo  significato  non  è presente. 

Paure  simboliche  e paure  condizionate 
Nelle  p.  cosiddette  «simboliche»,  nelle  p.  da  condizio- 
namento classico  e,  con  queste  ultime,  nelle  p.  da  «gene- 
ralizzazione» condizionata,  il  pericolo  o la  minaccia  non 
è attualmente  presente;  ma  poiché  la  situazione  emotiva 
attuale  é divenuta  segnale  indiretto  di  un  danno  effettiva- 
mente subito  in  qualche  momento,  più  o meno  prossimo 
o lontano,  della  vita  individuale,  è possibile  risalire  a 
esso  con  procedimenti  di  associazione. 

Orrore 

L'orrore  — al  di  là  del  significato  etimologico  implicante 
irrigidimento,  brivido,  orripilazione,  etc.  — indica  una 
forma  di  spavento  misto  a ribrezzo  e repulsione.  Ma  le 
situazioni  che  suscitano  orrore,  anziché  p.  propriamente 
detta,  non  comportano  un  vero  pericolo:  in  sé,  o in  loro 
eventuali  concatenamenti,  esse  appaiono  piuttosto  scon- 
volgere, deformare,  deturpare  l'integrità  omeostatica  (in 
senso  lato)  del  nostro  mondo  interiore  più  stabile  (sistema 
di  valori  estetici,  morali,  ideali,  etc.)  e/o  quella  del  «no- 
stro» mondo  esterno  che  ci  é più  consueto  e normale. 
La  gamma  deir«orrido»  può  essere  assai  varia  per  con- 
tenuto e per  reazione  soggettiva:  dal  semplice  «brutto» 
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secondo  una  nostra  norma  estetica,  si  va  fino  airorrore 
suscitato  dalla  visione  di  un  volto  sfigurato,  di  un  corpo 
umano  lacerato  o sezionato,  di  ciò  che  è rimasto  dopo 
una  strage,  una  catastrofe,  una  massiccia  distruzione  bel- 
lica, che  abbiano  sconvolto  uomini  e cose,  come  pure  da 
tutto  ciò  che  può  avere  il  carattere  del  «macabro»,  non- 
ché da  certi  abnormi  decorsi,  sequenze,  sviluppi  di  eventi 
e situazioni.  Interpretativamente  si  possono  invocare 
processi  «identificatori»  che  connettano  le  situazioni  di 
orrore  col  nostro  lo  psicofìsico,  si  che  quest'ultimo  si  sen- 
te alterato  nelFalterarsì  disomeostatico  della  situazione 
stessa.  Ciononostante,  l’orrido  può  sollecitare,  in  diverse 
persone,  atteggiamenti  conlìittualmente  ambivalenti  di 
repulsione-attrazione,  su  cui  fanno  spesso  leva  sia  una 
certa  letteratura  che  una  certa  produzione  spettacolare 
(ad  es.,  filmica:  i film  dell’orrore),  contribuendo  a svilup- 
pare una  sorta  di  «cultura  dell’orrore». 

Paure  da  contagio 

Le  «p.  da  contagio»  insorgono  tra  persone  diverse  tanto 
più  facilmente  quanto  minore  é la  distanza  sociale  fra 
esse  e quanto  più  esteriorizzate  sono  le  loro  p.;  due  con- 
dizioni. queste,  che  facilitano  r«identificazione>.  Gene- 
ralizzandosi il  contagio  a tutto  un  gruppo,  l'emozione  di 
p.  può  trasformarsi  in  «panico  collettivo».  H.  Wakon, 
citato  da  Fruisse,  fa  notare  (1949)  che  «è  nelle  grandi  riu- 
nioni di  persone,  quando  più  si  cancella  in  ciascuno  la 
nozione  della  sua  individualità,  che  le  emozioni  esplodo- 
no con  più  facilità  e intensità». 

Paure  da  suggestione  ipnotica 

Nel  corso  di  un  rapporto  ipnotico  é possibile  indurre 
un’emozione  di  p.  senza  presenza  attuale  di  pericolo, 
purché  l’operatore  abbia  cura  di  tenere  sganciata  la  p. 
che  intende  suggerire  da  ogni  riferimento  a situazioni  di 
perìcolo,  così  come  riuscì  a V.  Benussi  nelle  sue  ricerche 
sull'Induzione  ipnotica  di  «emozioni  pure»  (v.  sopra). 

Paure  e fobie 

Qui  ci  si  limiterà  a prendere  in  considerazione  un  proble- 
ma particolare  che  può  esprìmersi  nel  seguente  interro- 
gativo: la  differenza  tra  p.  e fobia  è d’ordine  quantitativo 
o qualitativo? 

Alcuni  AA.  sostengono  la  prima  ipotesi:  le  p.  si  distin- 
guerebbero, cioè,  dalle  fobie  solo  sul  piano  quantitativo 
deirintensità  di  alcuni  parametri  emozionali  e sarebbero 
perciò  collocabili,  le  une  e le  altre,  aU'interno  di  un  con- 
tinuum a un  polo  del  quale  (quello  della  minima  intensità 
del  minimo  livello  di  tensione  emotiva)  sarebbero  da 
situare  le  p..  mentre  all'altro  polo  (quello  della  massima 
intensità  o livello  massimo  di  tensione  emotiva)  sarebbe- 
ro da  situarsi  le  fobie:  é cosi  che  le  risposte  soggettive, 
quelle  fisiologiche,  quelle  di  evitamento  del  perìcolo  sa- 
rebbero soltanto  accentuate  nel  fobico  rispetto  a quanto 
si  verìfica  in  chi  ha  soltanto  p.  Questo  punto  di  vista  è 
condiviso,  tra  altri,  da  P.  Meazzini  e A.  Galeazzi  (1978). 

Sulla  base  dell'esperienza  comune  e deirespcrìcnza 
clinica  sembra,  invece,  del  tutto  giustificato  affermare 
che  la  differenza  tra  p.  c fobie  è soprattutto  d'ordine 
qualitativo.  Accogliendo  per  opportunità  la  distinzione 
proposta  da  L.  E.  Hinsie  e I.  Shatzky  (1947).  sulla  base 
di  Freud,  tra  fobie  comuni  (nelle  quali  il  fobico  teme  si- 
tuazioni o eventi  che  comunemente  può  temere  anche 
l'uomo  «normale»:  ad  es.,  il  buio,  la  solitudine,  la  mor- 
te. la  malattia,  i pericoli  in  genere,  etc.)  c fohi^  specifi- 
che (nelle  quali  il  fobico  teme  oggetti,  situazioni,  etc..  che 
non  incutono  nessuna  paura  nel  «normale»:  ad  es.,  i 


luoghi  aperti  neH’agorafobia),  possiamo  dire  che  anche 
nelle  fobie  del  primo  gruppo  e,  tanto  più.  in  quelle  de) 
secondo  gruppo  esistono  connotazioni  chiaramente  quali- 
tative, in  senso  lato,  che  contribuiscono  a dar  loro  un  ca- 
rattere indiscutibilmente  patologico,  sia  pure  in  grado 
vario  da  fobia  a fobia  e da  fobico  a fobico  (v.  fobia). 

La  paura  segB  abusi  c violeue  alPhifauia 
Un  problema  importante  ò quello  della  p.  connessa  alla 
violenza  di  cui  sono  vittime,  in  una  percentuale  sempre 
crescente,  i bambini  di  varia  età  per  maltrattamenti  e 
abusi  di  diversa  natura  subiti  specificamente  da  parte  dei 
genitori:  maltrattamenti  fìsici  ripetuti  (spesso  assai  gravi, 
nno  alla  morte),  forme  inumane  di  sfruttamento  con 
diverse  varianti  (sfruttamento  lavorativo  in  tenera  età; 
sfruttamento  per  prostituzione  maschile  e femminile  di 
adolescenti  sempre  più  giovani,  istigata  dai  genitori;  abuso 
incestuoso;  impiego  di  minori  in  «pose»  o film  pornogra- 
fici ),  «mercato  dei  bambini»;  etc.  Queste  forme  di  violen- 
za e di  abuso  nei  riguardi  dei  bambini,  fanciulli  e adole- 
scenti. trovano  in  genere  il  loro  luogo  di  orìgine  in  famiglie 
disorganizzate,  appartenenti  spesso  — ma  non  sempre  — 
alle  classi  sociali  meno  abbienti  e.  soprattutto,  cultural- 
mente povere.  Ma  un  atteggiamento  immediatamente  e 
puramente  accusatorio  da  parte  della  società  verso  questi 
genitori  potrebbe  essere  quanto  mai  inopportur>o  e anche 
erroneo:  in  una  gran  parte  dei  casi  si  può  dire  che  i bambi- 
ni, da  un  lato,  e i genitori,  dall’altro,  hanno  bisogno  d’aiu- 
to. La  psicoanalista  R.  Gaddini  affaccia  l’ipotesi  che  si 
tratti  spesso  di  una  questione  generazionale;  l’odio  che 
spinge  degli  adulti  a infierire  sui  propri  figli,  e poi  sui 
compagni,  gli  amici,  gli  avversari,  può  essere  quello  che 
essi,  da  bambini,  avevano  ricevuto  dai  loro  genitori  o da 
chi  si  era  trovato  a occuparsi  di  loro. 

Le  forme  conclamate  di  violenza  e di  maltrattamento 
fisico  e la  loro  genesi  sono  state  segnalate  per  la  prima 
volta  quasi  contemporaneamente  (1962)  dal  pediatra  ita- 
liano E.  Rezza  («sindrome  da  maltrattamento  cronico») 
e,  in  U.S.A.  da  C.  H.  Kempe,  che  nel  1976  introdusse 
l’espressione  chUd‘s  abuse  and  neglect. 

Ma  accanto  alla  violenza  e all'abuso  di  bambini,  fan- 
ciulli. adolescenti  da  parte  dei  genitori  ci  sono  anche  for- 
me più  sottili  di  abuso  di  bambini  da  parte  di  istituzioni 
pubbliche  e private:  ogni  istituzionalizzazione  implica 
una  certa  dose  di  violenza  e di  costrizione. 

L’approccio  al  problema  degli  abusi  e violenze  all'in- 
fanzia ha  finito  per  divenire  multidisciplinare,  sul  piano 
interpretativo  e su  quello  operativo:  esso  impegna  medi- 
ci. assistenti  sociali,  sociologi,  giuristi,  psicologi,  etc.  Ac- 
canto alla  «International  Society  for  thè  Prevention  of 
Child’s  Abuse  and  Neglect»,  molte  altre  associazioni 
analoghe  sono  sorte  in  altri  Paesi,  fra  le  quali  i'« Associa- 
zione Italiana  per  la  prevenzione  deU'abuso  all’infanzia». 

VìoleBza,  paoni  e terrore.  CuHorc  c sottocultsre  della 
violenza.  TentHisiiio 

Dove  c'è  violenza  c’c  p.  c terrore.  Ciò  induce  ad  accen- 
nare ad  alcuni  fra  i tanti  fenomeni  e/o  movimenti  sociali 
di  violenza  più  o meno  organizzata,  in  cui  l’azione  inti- 
midatrìce  su  altri  c l'incutere  terrore  e p.  non  sono  il 
fine.  ma.  certo,  un  ingrediente  essenziale,  sebbene  non 
l'unico. 

Vi  rientrano:  1)  le  persecuzioni  motivate  da  pregiudizi 
o intolleranze  sociali  di  vario  tipo  (razziale,  etnico,  reli- 
gioso o pscudoreligioso,  etc.);  2)  certi  fenomeni  di  delin- 
quenza organizzata,  tipici  di  alcune  sottoculture  regionali 
della  violenza  (quali  nel  nostro  Paese,  la  «camorra»,  la 
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«mafia»,  la  «'ndrangheta»)  che,  mentre  favoriscono  e 
sollecitano  una  diffusa  p.  di  parlare  e,  addirittura,  di 
sentire  e di  vedere,  di  essere  chiamati  a testimoniare, 
costituiscono  una  sorta  di  trama  tattica,  da  cui  emerge, 
in  una  apparente  meccanicità  ripetitiva,  una  tradi?jone 
di  minacce,  sequestri,  estorsioni,  vendette,  brutalità, 
omicidi  tra  gruppi  rivali  e/o  di  generazione  in  generazio- 
ne (ad  es.  le  «faide»  interfamiliari);  3)  il  «terrorismo  po- 
litico» o più  semplicemente  «terrorismo»,  in  cui,  come 
è ovvio,  va  nettamente  distinto  un  terrorismo  di  Stato 
(cioè  a difesa  di  una  certa  struttura  dello  Stato  contro  gli 
oppositori:  ad  cs.  tirannie  e dittature  dispotiche,  di  cui  ò 
piena  la  storia)  dal  terrorismo  politico  «dal  basso»,  ter- 
rorismo eversivo,  cioè  contro  i poteri  dello  Stato  (contro  il 
«sistema»,  come  suol  dirsi).  Non  è certo  qui  possibile, 
né  il  caso,  di  analizzare  e precisare  come,  dove  e a quali 
livelli  emozionali  agisca,  nel  terrorismo  politico  eversivo, 
la  p. /terrore  per  quel  che  riguarda  le  varie  parti  coinvol- 
te (terroristi;  responsabili  e tutori  attivi  delle  libertà  de- 
mocratiche dello  Stato,  con  i potenziali  capri  espiatori; 
popolazione). 

Non  va  omessa  una  menzione  della  p.  e terrore  in  rap- 
porto con  la  violenza  nella  «guerra»,  che  coinvolge,  a 
un  tempo,  eserciti  e popolazioni  inermi. 

Una  p.  che  da  tempo  invade  il  mondo  è quella  legata 
alle  profonde  e sempre  più  estese  c minacciose  tensioni 
intemazionali  su)  piano  politico-militare;  la  «libertà  dalla 
p.»  — una  delle  quattro  libertà  atlantiche  (1941)  — resta, 
da  oltre  quarant’anni.  una  semplice  e sterile  enuncia- 
zione programmatica. 

Limiti  di  spazio  ci  consentono  solo  di  ricordare  che  vi  è 
un'estesa  letteratura  che  analizza  c cerca  d'interpretare 
tutti  questi  fenomeni,  sia  in  chiave  storicopolitica  e socio- 
logica. sia  in  chiave  psicologica,  psicoanalitica,  psicopa- 
tologica. 
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PAVOR  NOCTURNUS 

Viene  definito  pavor  nocturnus  o night  terror  un  episodio, 
delta  durala  di  1-2  min  (fino  a un  massimo  di  20  min  cir- 
ca) che  compare  nella  maggior  parte  dei  casi  entro  1/2  h 
dairaddormcntamcnto.  in  coincidenza  con  il  primo  pe- 
riodo di  sonno  in  stadio  D (v.  EiETnoENCEFALOGRAnA). 
Tipicamente,  il  bambino  emette  un  grido  e si  drizza  sul 
letto  con  gli  occhi  aperti  c,  sebbene  di  solilo  non  si  risve- 
gli, si  agita  c sembra  difendersi  da  qualcosa  di  minaccio- 
so; l'espressione  è terrorizzata,  il  volto  pallido,  il  respiro 
c il  battito  cardiaco  mollo  accelerati,  la  sudorazione  pro- 
fusa; il  bambino  è inconsolabile,  non  riconosce  l’ambien- 
te né  le  persone,  cd  è praticamente  impossibile  entrare 
in  contatto  con  lui;  fa  seguito  un  sonno  tranquillo  e al 
mattino  vi  è quasi  sempre  amnesia  dcircpisodio. 

Tali  manifestazioni  si  verificano  prevalentemente  nel- 
l'età prescolare  c comunque  non  oltre  la  pubertà;  non 
raramente  si  associano  sonnambulismo  ed  enuresi.  Sul 
piano  elettroencefalografico  è stato  riscontrato  che  il  p. 
n.  si  verifica  in  rapporto  a una  parziale  arousal  response 
con  onde  alfa,  il  che  conferma  la  validità  dciropinionc  di 
Kanncr,  che  differenziava  il  p.  n.  dall'irKubo.  Oucst'ulti- 
mo,  infatti,  si  verifica  nel  sonno  lento  profondo,  in  bam- 
bini più  grandi;  non  vi  sono  allucinazioni  né  movimenti  di 
difesa  quanto  piuttosto  sensazioni  penose  di  paralisi,  co- 
strizione del  respiro,  angoscia,  perduranti  dopo  l'even- 
tuale risveglio.  Nei  bambini  più  pi<xoli  può  essere  diffìci- 
le distinguere  il  p.  n.  dal  sogno  angoscioso  senza  l'ausilio 
dell'EEG;  nel  sogno,  in  genere,  non  \i  sono  movimenti 
di  difesa;  il  risveglio  e la  presenza  dei  genitori  rassicura- 
no il  bambino.  Fenomeni  vegetativi  e patterns  elettroen- 
cefalografici della  IV  fase  del  sonno  si  riscontrano  anche 
nel  sursaui.  in  as-senza  però  di  chiari  movimenti  di  difesa. 
Da  ultimo  il  p.  n.  deve  es.sere  differenziato  da  crisi  epi- 
lettiche parziali  a sintomatologia  complessa;  queste  pos- 
sono infatti  assumere  l'a.spetto  di  manifestazioni  stereoti- 
pate di  terrore  con  automatismi  a tipo  movimenti  di  dife- 
sa; rHHG  può  chiarire  la  diagnosi;  in  genere  le  crisi  par- 
ziali sono  presenti  anche  in  veglia. 

Circa  le  cause  del  p.  n..  sono  destituiti  di  fondamento  i 
rapporti  ipotizjiati  nei  passato  con  le  epilessie  e con  gli 
ostacoli  meccanici  alla  respirazione.  Il  p.  n.  è riconosciu- 
to oggi  come  una  « normale  » reazione  del  bambino 
piccolo  a traumi  psicologici  spesso  facilmente  identifica- 
bili (ricoveri  ospedalieri,  perdita  o assenza  di  uno  dei  ge- 
nitori. racconti  e spettacoli  paurosi.  etc.);'in  altri  casi  i 
contributi  psicoanalitici  hanno  evidenziato  conflitti  edipi- 
d (Abraham)  o pre-edipici  (Klein);  Freud  ha  riscontralo 
nel  p.  n.  elementi  di  analogia  con  la  nevrosi  d'angoscia. 
In  linea  con  le  vedute  psicoanalitichc,  comunque,  il  p.  n. 
con  la  sua  frequenza  e intensità  dimostra  l'esistenza  nel- 
Tctà  evolutiva  di  livelli  d’ansia  molto  superiori  a quelli 
deiradulto,  contrariamente  aH'opinione  comune. 
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Nel  trattamento  del  p.  n.  buoni  risultati  sono  stati  se- 
gnalati con  l'uso  di  ansiolitici  (diazepam).  antidepressivi 
(imipramina)  c psicoanalettid  (metilfenidato)  per  la  pro- 
babile azione  di  questi  ultimi  sui  cicli  del  sonno;  sono  sta- 
te pure  impiegate  varie  forme  di  psicoterapia.  In  realtà, 
in  molti  casi,  rimosse  le  cause  a monte,  non  vi  t necessità 
di  ulteriori  provvedimenti  terapeutici.  Sulle  cause  della 
crisi  di  pcvor  si  dovrebbe  sempre  indagare,  proprio  per 
identificare  eventuali  ansie  non  banali,  quali  possibili 
fattori  di  rischio  per  il  futuro  sviluppo  psicoaffettivo. 

V.  anche:  sonno. 
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FRANCO  CALLETn 

PAZZIA  MORALE 

F.  folte  morale.  • i.  maral  insanity.  • i.  moralisches  Irre- 
sein.  - s.  locura  mora!. 

Nella  prima  metà  del  secolo  scorso  i primi  tentativi  di 
dare  giustificazione  psichiatrica  ad  atti  criminali  commes- 
si da  adulti,  ma  soprattutto  da  bambini,  portarono  ad  af- 
fermare l'esistenza  di  un'entità  nosografka.  detta  pazzia 
morale  o imbecillità  morale.  Si  supponeva  che  un  «difetto 
etico  elettivo»  potesse  verificar»  in  soggetti  con  norma- 
le sviluppo  di  tutte  le  altre  facoltà.  Nel  1819  Grohmann 
parlò  di  «degenerazione  etica».  Kahlbaum  giunse  ad 
ammettere  un  «abnorme  sviluppo  dei  sistemi  di  fibre  mo- 
rali». La  concezione  lombrosiana  del  crimirtale  nato  die- 
de ulteriore  credito  all'esistenza  della  p.  m. 

AU’inizio  del  nostro  secolo,  però,  si  cominciò  a dubita- 
re che  la  delinquenza  minorile  fosse  conseguenza  di  una 
malattia  mentale  e si  rivolse  l'attenzione  allo  studio  dei 
fattori  sociali  della  criminalità,  il  cui  valore  determinante 
venne  tra  l'altro  dimostrato  dalle  ricerche  di  Shaw  e dei 
Gluck  (citati  da  Kanner). 

Oggi,  anche  se  non  è del  tutto  definita  rimportanza  dei 
fattori  psicopatologici  nella  criminalità,  la  questione  del- 
la p.  m.  è ormai  superata,  in  quanto  un’anomalia  psico- 
logica unitaria  di  questo  tipo  non  sembra  esistere. 

Vengono  invece  descrìtte  delle  personalità  caratteriz- 
zate dal  loro  comportamento  antisociale  con  inizio  prima 
dei  15  anni,  e che  presentano  caratteristiche  cliniche  co- 
stanti. senza  avanzare  alcune  ipotesi  su  un  ipotetico  «di- 
fetto di  base»  comune  a tutti  gli  individui  che  presenta- 
no comportamenti  abnormi  di  questo  tipo. 
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PCB:  V.  POLICLOROBIFENILI, 


PECTINE 

F-  pectines.  - i.  pectins.  - t.  Pectine.  - s.  pectine^. 

Sono  sostanze  di  origine  vegetale  appartenenti  al  gruppo 
polisaccaridi  (v.  ciiciDi);  risultano  costituite  da  acidi 
piiligalaiiun^nici  colloidali  solubili  in  acqua,  con  un  con- 
tenuto di  gruppi  metilici  e un  grado  di  neutralizzazione 
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variabili.  Formano  geli,  assorbendo  grandi  quantità  di 
acqua,  in  determinate  condizioni,  ad  e$.  con  acqua  (1:9) 
a caldo,  con  soluzione  di  idrossido  di  potassio,  con  de- 
stroso,  o altri  zuccheri,  in  miscela  con  sali  tamponi,  etc. 
Contengono  anche  esosi  più  o meno  polimerìzzati  (ma 
non  amido),  i quali,  secondo  alcuni  AA..  costituirebbero 
delle  impurezze.  Non  può  essere  stabilita  alcuna  relazio- 
ne tra  la  lunghezza  della  catena  poligalatturonica  (costi- 
tuita da  .30  a 50  residui  acidi)  e l'attitudine  alla  gelifica- 
zione. 

Le  caratteristiche  e la  composizione  delle  sostanze 
pectiche  dipendono  molto  dal  materiale  usato  per  la  loro 
estrazione;  comunemente  si  parte  dalla  polpa  di  mele  e 
dalla  parte  interna  delia  corteccia  dì  agrumi,  special- 
mente limoni.  Soprattutto  i costituenti  pedici  delle  mele 
(circa  lo  0.5%  in  media  sul  peso  totale)  hanno  attratto 
l'attenzione  degli  studiosi,  dato  che  le  mele  grattugiate 
sono  usate  da  secoli  come  rimedio  empirico  contro  la 
diarrea  e contro  certe  forme  di  dissenterìa,  specialmente 
nei  bambini.  1!  meccanismo  d'azione  non  è chiaro  e mol- 
te ipotesi  sono  state  formulate.  La  pectina  è inclusa  nella 
farmacopea  americana  (USP  XX-NF  XV). 

La  p.  USP  (150  jelly  grade)  deve  contenere  non  meno 
del  6.7%  di  gruppi  metossilici  e non  meno  del  74%  di  ac. 
galatturonico  (C^HmO?)  calcolato  su  un  prodotto  esente 
da  umidità.  Si  presenta  come  polvere  fine,  bianca-gialla- 
stra, quasi  inodore;  è quasi  completamente  solubile  in  20 
parti  di  acqua  (a  -I-  25°  C),  formando  soluzione  colloida- 
le. opalescente,  a reazione  acida.  Insolubile  in  alcol  e 
negli  altri  solventi  organici.  Non  può  contenere  più  di  3 
ppm  di  arsenico  e 5 ppm  di  piombo. 

La  p.  veniva  impiegata  nelle  medicazioni  chirurgiche 
per  diminuire  il  tempo  necessario  alla  guarigione  di  feri- 
te infette  di  vario  genere;  particolarmente  neiraccelera- 
re  t'epiielizzazione  nelle  lesioni  di  tipo  cronico,  ulcere, 
piaghe  da  decubito,  che  spesso  resistono  agli  altri  prov- 
vedimenti terapeutici.  Soluzioni  di  p.  sono  state  anche 
usate  allo  scopo  di  prevenire  emorragie  di  qualsiasi  ge- 
nere. data  la  loro  azione  emostatica. 

Le  p.  possono  venir  usate  anche  come  antidoto  nelle 
intossicazioni  da  metalli  pesanti,  in  quanto  formano,  con 
questi,  composti  insolubili. 

Tra  le  proprietà  delle  p.,  la  più  importante  per  un  pra- 
tico impiego  è quella  di  ridurre  la  velocità  di  assorbimen- 
to di  vari  medicamenti.  Su  tale  proprietà,  peraltro,  si  ba- 
sano la  differente  durata  e la  diversa  intensità  di  effetto 
di  alcune  droghe  in  confronto  ai  principi  attivi  isolati.  In 
pratica,  la  p.  può  essere  usata  come  veicolo  ritardante 
l'assorbimento  di  insulina,  sulfamidici,  ormoni  sessuali, 
etc.,  ma.  soprattutto  ha  trovato  più  vasto  impiego  per 
ritardare  l'assorbimento  di  taluni  antibiotici  e soprattutto 
di  penicillina.  L'iniezione  intramuscolare  di  p.  e penicilli- 
na consente  infatti,  attraverso  un  rallentato  assorbimen- 
to dell'antibiotico,  un  prolungamento  delta  durata  della 
sua  azione. 
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PEDERASTIA 

F.  pédérastie.  - 1.  pederasty.  - t.  Pdderastie.  - s.  pederastia. 

Il  termine  pederastia  ha  significato  diverso  secondo  i vari 
AA.  c secondo  le  varie  epoche.  Inizialmente,  e nel  scn- 
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so  letterale,  esso  si  riferiva  all'attrazione  erotica  sessuale 
deU’uomo  adulto  verso  il  fanciullo  impubere  o adole- 
scente, e in  tal  senso  oggi  si  parla  di  pedofilia  erotica  (v. 
pedofilia).  Il  termine  ha  assunto,  soprattutto  a partire 
dal  medioevo,  il  significato  generale  e diffuso  di  omoses- 
sualità maschile  ed  ha  in  sé  un  valore  di  giudizio  morali- 
stico negativo.  Alcuni  AA..  come  il  Lewandoski.  inten- 
dono per  p.  quella  varietà  dciromoscssualità  maschile 
che  si  realizza  con  il  coito  anale;  altri  parlano  di  p.  quan- 
do il  coito  anale  avviene,  ad  cs..  non  solo  tra  uomini  ma 
anche  con  animali  {p.  zooftlìca).  Nel  senso  oggi  comune  c 
diffuso  il  termine  p.  è sinonimo  di  omosessualità  maschile 
(o,  per  usare  il  termine  biblico,  sodomia)  c consiste  in  un 
disturbo  delle  relazioni  interpersonali  maschili  esplican* 
tesi  nella  vita  erotica,  per  cui  un  uomo  sceglie  come  og- 
getto della  soddisfazione  del  proprio  amore  e desiderio 
sessuale  un  partner  dello  stesso  sesso.  È noto  come  la  p. 
fosse,  nell'antichità,  ritenuta  una  normale  forma  di  rela- 
zione sessuale,  soprattutto  presso  alcuni  popoli,  come 
quello  greco  e (in  grado  diverso)  presso  quello  cirrese,  e 
Io  sia  tuttora  presso  alcune  popolazioni  di  interesse  etno- 
logico. Molto  discussa  è la  genesi  della  p.  Sono  state  for- 
mulate teorie  organiciste.  costiturionaliste  e psicogeneti- 
che; tra  queste  ultime  sono  noti  i contributi  della  scuola 
psicoanalitica  freudiana  e della  psicologia  analitica  di 
Jung. 

V.  omosessuautA;  sessuali  psicopatie. 

REO. 

PEDIATRIA 

F.  pediatrie.  • i.  pediatrics.  - T.  Kinderheilkunde.  - s.  pedia- 
trio. 
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Cenni  storici  c dehmiUiriope  deUa  disciplina 
La  pediatria,  come  viene  intesa  ncirimpostazione  mo- 
derna della  medicina,  ebbe  origine  verso  la  fine  del  se- 
colo scorso  quale  branca  della  medicina  interna,  per  l'in- 
tuizione, che  le  conoscenze  progressivamente  acquisite 
venivano  a quel  tempo  confermando,  che  anche  sotto  il 
profilo  medico  il  bambino  non  poteva  essere  considerato 
un  adulto  in  miniatura  cui  applicare  con  semplicistico  au- 
tomatismo concetti,  mezzi  scmeiologici,  tecniche  diagno- 
stiche e indirizzi  terapeutici  impiegati  appunto  nella  me- 
dicina dell'adulto.  In  fondo  veniva  ad  applicarsi,  con 
comprensibile  ritardo,  quanto  era  emerso  progressiva- 
mente neH'ìntuizione  de^i  artisti  (basta  pensare  al  bam- 
bino rappresentato  come  « piccolo  uomo  » dagli  artisti 
bizantini  e,  viceversa,  al  bambino  dipinto  dai  pittori  rina- 
scimentali). Comunque,  difficoltà  nel  penetrare  a pieno 
nel  particolare  mondo  infantile  incontravano  anche  que- 
sti ultimi  e se  tra  queste  difficoltà  volessimo  indicarne 
una.  essa  sarebbe  rappresentata  dall'estrema  difficoltà  di 
rendere  lo  sguardo  ciel  bambino  nella  sua  meravigliosa  e 
mutante  espres-sività. 

L’esattezza  deH'individuazione  in  campo  medico  di 
un'arca  pediatrica  richiedente  strutture,  organizzazione 
e competenze  specifiche,  veniva  confermata  dal  rapido, 
in  qualche  guisa  esplosivo,  fiorire  della  p.,  che  acquisiva, 
nei  maggiori  centri  europei  di  ricerca,  didattica  e as- 
sistenza. una  sua  autonomia  e celebrava,  già  nel  de- 
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cennio  del  '900,  il  suo  primo  congresso  intemazionale  a 
Parigi. 

È indubbio  che  potremmo  andare  molto  indietro  nel 
tempo  per  ritrovare  nozioni  inerenti  aH'allevamento  del 
bambino,  spesso  però  incluse  in  opere  di  peculiare  argo- 
mento ostetrico  o di  igiene.  I)  primo  trattato  di  p.  noto 
risale  al  ix-x  sec.  d.  C.  c si  deve  al  persiano  Rhazes.  uno 
dei  più  grandi  medici  del  mondo  islamico,  nonché  filosofo 
c forse  alchimista;  è il  « Libellus  de  aegrìtudinibus  puc- 
rorum  »,  diviso  in  24  capitoli,  così  come  il  primo  trattato 
organico  delle  regole  di  allevamento  è forse  « Le  régime 
du  corps  I».  di  Aldobrandino  da  Siena,  scritto  in  francese 
nella  seconda  metà  del  xiii  sec. 

Nella  visione  moderna  cui  ci  riferivamo  aH'inizio.  la  p. 
veniva  a definirsi  come  un  ambito  clinico  autonomo  teso 
allo  studio  e alla  cura  delle  malattie  dell'infanzia. 

La  delicata  fase  neonatale  rimase  per  un  lungo  perio- 
do di  anni  in  qualche  guisa  esclusa  dalla  responsabilità 
del  pediatra,  rientrando  piuttosto  nella  competenza  del- 
rostetrico,  eventualmente  con  la  consulenza  del  pedia- 
tra. All’altro  estremo,  l'attività  pediatrica  si  arrestava  al 
periodo  prepuberale,  individuabile  statisticamente,  ma 
di  variabile  modulazione  nel  singolo  caso.  Progressiva- 
mente risultarono  evidenti  due  ordini  di  concetti:  da  un 
lato,  che  non  si  poteva  opportunamente  studiare  e cura- 
re le  malattie  dell'infanzia  senza  impostare  su  una  base 
scientifica  le  conoscenze  sulla  fisiologia  e le  sue  peculia- 
rità nel  corso  deU'ctà  evolutiva  (v.  auxoixKjIa),  dall'altro, 
che  l'adolescenza  veniva  a risultare  un  perìodo  della 
vita,  con  le  sue  implicazioni  di  ordine  fisico,  psicologico 
ed  eventualmente  patologico,  abbandonato  dal  pediatra 
e non  preso  in  sufficiente  considerazione  dal  medico  del- 
l'adulto. Il  periodo  deH'età  evolutiva,  e quindi  di  compe- 
tenza pediatrica,  é venuto  perciò,  per  le  sue  stesse  basi 
fisiologiche  c per  la  necessità  di  un  collegamento  operati- 
vo, ad  abbracciare  progressivamente  il  periodo  della  vita 
che  va  dal  neonato  (con  le  sue  connessioni  al  perìodo  pre- 
natale da  affrontare  in  maniera  interdisciplinare  innanzi- 
tutto con  l'ostetrico  (v.  fejunatale  faiologiaJ)  fino  all’a- 
dolescenza,  anch'essa  necessario  oggetto  di  un  approccio 
interdisciplinare. 

Il  convenzionale  limite  d’età  (12  anni)  generalmente  os- 
servato in  Italia  per  i ricoveri  ospedalieri  in  reparti  pedia- 
trici trova  riscontro  anche  nell'accordo  collettivo  naziona- 
le per  la  regolamentazione  dei  rapporti  con  i medici  spe- 
cialisti pediatri  di  libera  scelta,  ai  sensi  dcH'art.  48  della 
legge  23  die.  1978,  n.  833,  sottoscritto  presso  il  Ministero 
della  Sanità  il  5 fcb.  1981.  con  un'ulteriore  limitazione  da 

0 a 6 anni  compiuti  per  quanto  riguarda  «•  le  nuove  scel- 
te ».  nelle  condizioni  indicate  dall'art.  16  del  suddetto 
accordo.  Ma  anche  considerando  il  limite  di  12  anni  di 
età.  esso  persiste  ormai  in  poche  nazioni  dell'area  mag- 
giormente industrializzata,  e la  stessa  Spagna,  sotto  tanti 
aspetti  a noi  vicina,  dal  I9K1  ha  portato  questo  limite  a 14 
anni  per  quanto  riguarda  i ricoveri  negli  ospedali  della 
«c  Seguridad  Social  ».  Nelle  altre  nazioni  europee  tale 
limite  è posto  tra  15  e 16  anni,  e in  alcune  nazioni  tra  17  e 
18  anni,  naturalmente  affiancando  all'attività  ospedaliera 
di  ricovero  un  efficiente  impegno  ambulatoriale.  In  Svezia 

1 pediatri  seguono  i giovani  fino  a 21  anni  e tale  limite  è 
anche  raccomandato  dairAmerican  Academy  of  Pediatrics 
secondo  la  quale  « la  responsabilità  della  p.  inizia  durante 
la  gravidanza  e termina  a 21  anni  ». 

Aq>etti  sociosanharì  delia  pc<Uatrii 

C interessante  lìotarc  che,  in  genere,  le  prestazioni  me- 
diche erogate  nei  primi  15  anni  di  vita  (circa  1/5  dell'arco 
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vitale)  costituiscono  circa  1/4  di  tutte  le  prestazioni  me- 
diche globalmente  calcolate  come  da  erogare  lungo  tutto 
l'arco  della  vita. 

A migliore  precisazione  di  questo  concetto  si  può  ri- 
chiamare quanto  nel  1979.  nella  sua  qualità  di  direttore 
generale  dcll'OMS,  il  Dr.  Mahler  affermava  nel  rappor- 
to presentato  all'Assemblea  Mondiale  della  Sanità  di  Gi- 
nevra: « Nel  sistema  della  salute  il  primo  livello  delle 
cure  materno-infantili  è costituito  dalla  famiglia  e dalla 
collettività;  si  calcola  che  circa  1*80%  dei  compiti  degli 
agenti  di  salute  comunitaria  sia  in  rapporto  con  le  cure 
delle  madri  e dei  bambini  ».  Nella  risoluzione  OMS 
31.55.  la  31”  Assemblea  Mondiale  della  Sanità  invita 
con  insistenza  gli  Stati  membri  ad  accordare  una  priorità 
alla  salute  materno-infantile.  in  particolare  nel  quadro 
delle  cure  primarie.  Per  « cura  della  salute  matemo-in- 
fantile  >•  si  intende  una  serie  di  procedure  applicate  al 
« ciclo  vitale  della  famiglia  » dalla  « fase  preconcczio- 
naie  » airevento  transizionalc  della  « raggiunta  maturità 
deH’adolescente  ». 

Queste  annotazioni,  sottolineate  dalla  Società  italiana 
di  Pediatria,  inseriscono  un  concetto  ormai  da  decenni 
affermato  che  la  dizione  p.  non  si  esaurisce  in  quella  che 
tradizionalmente  è l'attività  della  clinica  pediatrica,  ma 
abbraccia  l'azione  di  molteplici  discipline:  innanzitutto 
quella  della  puericultura  (v.),  oggi  definita  in  maniera  più 
comprensibile  per  i suoi  fini  specifici  come  « pediatria 
preventiva  e sociale  ».  Senza  voler  entrare  nello  specifi- 
co tema,  che  sarà  oggetto  di  altra  voce,  ci  si  può  limitare 
a considerare  che,  mentre  la  clinica  pediatrica  persegue 
l'approfondimento  delle  conoscerue  di  patologia  e le 
conseguenti  applicazioni  terapeutiche,  il  medesimo  pro- 
gredire delle  conoscenze,  unito  alla  modificazione  della 
struttura  sociale,  economica  e culturale  della  comunità, 
pone  sempre  più  in  risalto  l'importanza  della  prevenzio- 
ne. da  applicare,  non  solo  al  singolo  caso,  ma  al  com- 
plesso della  popolazione  infantile.  Il  significato  di  questa 
azione  preventiva  viene  esaltato  dalla  constatazione  che 
la  salute  fìsica,  psichica  e sociale  non  è solo  un  diritto  del 
bambino,  solennemente  sancito  dall'Assemblea  delle 
Nazioni  Unite,  ma  anche  la  premessa,  in  molti  casi  es- 
senziale. della  salute  fìsica,  psichica  e sociale  dell'indivi- 
duo in  età  adulta. 

Branche  c settori  dclUi  pedbtria  modenui 

Nella  visuale  di  questo  capitolo  consideriamo  ovviamen- 
te la  p.  nei  suoi  aspetti  ìnternistìci,  ma  è evidente  che  ac- 
canto a essi  vanno  almeno  accennate  le  componenti  di 
molte  branche  mediche  e chirurgiche  che  trovano 
ncU'assistcnza  c nella  cura  dei  bambino  settori  discipli- 
nari di  estrema  importanza,  quali  la  radiologia  pediatrica, 
Votorinolaringoiatria  (c  audiologia)  pediatrica,  Voftalmolo- 
già  pediatrica,  la  dermatologia  pediatrica  e l'urologia  pe- 
diatrica. Come  discipline  a ma  connesse  alia  tematica 
generale  della  p..  vanno  specificamente  menzionate  la 
neurop.ui  hiairia  infantile  e la  chirurgia  pediatrica.  Queste 
citazioni  (altre  se  ne  potrebbero  fare  per  la  puericultura) 
rappresentano  solo  degli  esempi,  né  gli  aspetti  medico- 
clinici esauriscono  il  complesso  delle  forze  scientifiche  c 
culturali  impegnate  ncirassistcnza  al  bambino,  nel  si- 
gnificato più  ampio  del  termine,  e nella  sua  tutela. 

Intesa  come  medicina  interna  deiretà  evolutiva,  la  p. 
è venuta  progressivamente  creandosi  un  suo  corpo  dottri- 
nano. sicché  dall'Iniziale  applicazione  al  bambino  di  li- 
nee di  ricerca  scaturite  dagli  studi  della  medicina  dell'a- 
dulto. si  è venuta  configurando  un'autonomia  disciplinare 
(nei  limiti  in  cui  si  può  oggi  parlare  dell'autonomia  di  una 


disciplina),  con  una  propria  semeiotica  clinica  c in  parte 
anche  strumentale  che  meriterebbe  più  ampio  spazio 
nella  preparazione  universitaria  del  futuro  medico. 

Un  rilievo  particolare  è venuta  assumendo  in  questo 
ambito,  neirultimo  ventennio,  la  neonatologia  (v.  neona- 
to), sicché  il  neonatologo  ha  assunto  un  ruolo  ben  defini- 
to, che  non  va  confuso  con  quello  dell'anestesista  riani- 
matore se  si  tien  conto  che  gran  parte  della  patologia 
neonatale  interessa  numerosi  organi  e coinvolge  ì pro- 
cessi fondamentali  deiradattamento  alla  vita  extrauteri- 
na. per  cui.  proprio  per  la  sua  formazione  c il  particolare 
impegno  nel  campo,  è il  pediatra  neonatologo  lo  specia- 
lista in  grado  di  conoscere  c di  affrontare  nella  maniera 
più  opportuna  le  emergenze  neonatali. 

Accanto  a questo  peculiare  settore  della  p.  molti  altri 
vanno  almeno  ricordati. 

Dall'ematologia  aU’oncologia.  dalla  cardiologia  alla 
pneumologia.  daircndocrìnologia  alla  patologia  del  me- 
tabolismo e alla  neurologia,  dalla  gastroenterologia  alla 
ncfrologia,  daU'immunologia  alTinfettivologia  e alla  ge- 
netica, tutte  intese  come  ambiti  di  studio  della  p.,  sono 
emerse,  in  una  vastissima  serie,  condizioni  morbo^  ca- 
ratteristiche dell'età  infantile,  affrontabili  solo  in  essa. 
La  possibilità  di  un  intervento  terapeutico  efficace  è con- 
dizionata in  molte  situazioni  dalla  precocità  della  diagno- 
si, attualmente  possibile,  in  alcuni  casi,  già  prima  della 
nascita  (v.  prenatale  diagnosi);  mentre  un  criterio  di 
prevenzione  effettiva,  ove  possibile,  può  dipendere  dal 
riconoscimento  dei  portatori  di  un  eventuale  tratto  pato- 
logico. 

I concetti  e le  constatazioni  sovraesposte,  come  impli- 
cano la  necessità  di  una  collaborazione,  all’inizio  della 
vita,  tra  pediatra  e ostetrico,  egualmente  comportano, 
superato  detto  periodo,  un'uguale  necessità  di  collabora- 
zione e confronto  tra  p.  e medicina  internistica  dell'adul- 
to, onde  valutare  il  corretto  espletamento  dell’opera  di 
prevenzione,  di  diagnosi  e di  cura  da  parte  del  pediatra 
per  i molti  temi  la  cui  risonanza  non  si  esaurisce  neH’età 
infantile,  ma  condiziona  la  tutela  della  salute  nell'adulto 
medesimo. 

Ordinamemo  del  coni  di  s|iedaliz»iziofle  in  pediatria 

La  specializzazione  in  p..  in  aderenza  alla  dizione  e alle 
norme  della  C.E.K.,  si  consegue  nel  nostro  Paese  attra- 
verso 4 anni  di  corso  presso  Scuole  di  specializzazione 
incluse  nello  Statuto  delle  Università  italiane.  A 4 anni  è 
stato  di  recente  portato  anche  il  Corso  di  specializzazio- 
ne in  p.  preventiva  e sociale,  parallelamente  esistente 
presso  numerose  Università.  Inoltre,  in  alcune  sedi  esiste 
una  Scuola  di  specializzazione  o un  Corso  di  perfeziona- 
mento in  neonatologia,  mentre  tendono  a scomparire  al- 
tre scuole  o corsi  di  perfezionamento  con  diverse  deno- 
minazioni. tendenti  a fornire  un  approfondimento,  sem- 
pre a carattere  generale,  di  conoscenze  pediatriche  pe- 
raltro riassorbibili  nei  programmi  delle  scuole  e dei  corsi 
precedentemente  indicati.  Appare  oggi  auspicabile  che 
venga  compiuto  un  ulteriore  passo  avanti  unificando  le 
diverse  scuole  e corsi  in  un'unica  Scuola  di  specializza- 
zione in  pediatria.  Tale  scuola  potrebbe  essere  articola- 
ta, in  un  primo  momento,  su  alcuni  indirizzi  di  vasta  por- 
tata quali  Pediatria  generale.  Pediatria  preventiva  e so- 
ciale. Neonatologia,  in  guisa  tale  che  il  diploma  venga 
sempre  acquisito  con  una  base  comune  di  conoscenze  e 
di  esperienze  e quindi  con  un  successivo  approfondimen- 
to nell'uno  o nell'altro  dei  campi  della  p..  realizzandosi 
in  ogni  caso  una  comune  denominazione  di  Specialista  in 
p.  Questo  ulteriore  passo  avanti  può  a nostro  avviso  con- 
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trìbuire  alla  tutela  di  quella  « area  pediatrica  >»  che  non 
ha  ancora  trovato  (e  riteniamo  sia  un  danno)  un  ricono- 
scimento giuridico  attraverso  il  quale  meglio  tutelare 
l'assistenza  airinfanzia  globalmente  intesa. 

Sarà  peraltro  diffìcile  mantenere  Punìtà  della  p.  se  non 
si  sarà  realizzata  una  giusta  collocazione  delle  subspecia- 
lità  pediatriche. 

Già  nell'elencare  in  precedenza  una  serie  di  specifici 
settori  delia  patologia  pediatrica  è implicitamente  emer- 
so il  problema  delle  subspecializzazioni  in  p.,  e cioè  l'av- 
vio di  un  piano  didattico  e di  organizzazione  di  strutture 
che  consenta  a un  numero  limitato  di  giovani  pediatri  di 
pervenire  a una  più  approfondita  qualificazione  settoria- 
le. In  questo  senso  preme  la  richiesta  di  numerosi  neo- 
laureati.  Del  resto  abbiamo  sotto  gli  occhi  quanto  è av- 
venuto nelPambito  dei  grandi  campi  della  medicina:  dal- 
la medicina  interna  dell'adulto  alla  chirurgia,  all'igiene, 
con  una  suddivisione  operativa  dei  compiti  e anche  delle 
strutture.  Questa  tendenza  è presente  anche  nell’ambito 
dell'assistenza  all’infanzia,  sicché  la  dizione  di  p.  viene 
ad  accogliere  competenze  e strutture  a carattere  anche 
globale,  ma  altresì  competenze  e strutture  in  ambiti  par- 
ticolari. sempre  di  vaste  dimensioni,  corrispondenti  al 
concetto  di  subspecialità  pediatriche. 

Tale  situazione  comporta  peraltro,  per  tutte  le  bran- 
che principali  della  medicina  clinica,  aspetti  e problemi 
molteplici.  In  effetti,  i Paesi  in  cui  l'esperienza  dell'ec- 
ccssiva  suddivisione  è stata  vissuta  prima  che  da  noi.  ten- 
dono oggi  a interrogarsi  suH'opportunità  di  questa  linea. 
ar>chc  perché  risorge  da  parte  degli  stessi  medici,  ma  so- 
prattutto dalla  comunità,  la  richiesta  di  un  medico  « ge- 
neralista  » capace  di  affrontare  i problemi  medici,  in- 
clusi i loro  riflessi  psicologici  e psicosociali,  neH'ambito 
della  famiglia.  Anche  in  questa  riemergente  visione,  il 
concetto  dclfarea  pediatrica  viene  mantenuto  ricono- 
scendosi la  necessità  di  una  figura  di  pediatra  che  po- 
tremmo definire  « generalista  ». 

Pur  riconoscendo  che  una  siffatta  impostazione  non  è 
priva  di  valide  motivazioni,  va  rilevato  che  essa,  peral- 
tro, non  elimina  la  necessità  di  disporre  dì  subspecialisti 
pediatri  in  grado  di  svolgere  funzione  di  consulenza,  in- 
tegrando l’opera  del  collega  generalista  al  fine  di  miglio- 
rare l'assistenza  al  bambino.  Per  realizzare  questo  obict- 
tivo occorre  innanzitutto  una  comune  caratterizzazione 
pediatrica  e,  in  secondo  luogo,  che  il  numero  dei  subspe- 
cialistì  sia  proporzionale  al  bisogno  della  comunità  e ade- 
guato airutilizzazìone  delie  strutture  in  cui  egli  opera.  A 
loro  volta  le  strutture  debbono  disporre  dei  mezzi  tecnici 
necessari  a garantire  un'efficiente  attività  subspecialisti- 
ca. In  alcuni  Paesi  si  calcola,  ad  es..  che  il  fabbisogno  del 
cardiologo  pediatra  sìa  di  1 per  1.000.000  di  abitanti  (po- 
polazione totale  e non  infantile,  evidentemente);  dò 
vale  anche  per  il  nefrologo  e rendocrinologo  pediatra, 
mentre  per  il  pediatra  generalista  esso  è di  1 per  10.000 
abitanti  (sempre  assumendo  come  riferimento  la  popola- 
zione totale). 

La  caratterizzazione  pediatrica  comune  cui  prima  d ri- 
ferivamo vier>e.  in  linea  generale,  identificata  nella  spe- 
dalizzazione  in  p.,  cui  si  aggiunge,  per  il  subspedalista, 
la  spedfica  competenza  acquisita  nella  distinta  branca. 
Tale  competenza  dovrebbe  essere  documentata  dal  pos- 
sesso di  un  dif^oma  di  spedalizzazione  nella  peculiare 
dìsdplina,  ma  anche  attraverso  la  dimostrata  e certifica- 
ta attività  presso  strutture  pediatriche  in  cui  la  materia 
propria  di  quella  disdplina  venga  espletata  quale  sub- 
spedalità. 

La  situazione  giuridico-amministrativa  attuale  privile- 
gia invece  il  diploma  di  spedalizzazione  nelle  subspeda- 


lìtà  iniernistiche  e non  la  caratterizzazione  pediatrica, 
anche  quando  si  tratti  di  ricoprire  posti  di  organico  va- 
canti in  strutture  pediatriche  a indirizzo  subspedalistico. 
Nei  Paesi  europei  le  subspedalità  pediatriche  vengono 
esercitate  quasi  esclusivamente  da  pediatri  che  si  sono 
poi  ulteriormente  affinati  in  determinati  settori.  Una 
subspedalità  quale  che  sia,  può  essere  acquisita  solo 
dopo  il  conseguimento  della  spedalizzazione  in  p. 

Poiché,  nelle  attuali  condizioni  del  nostro  Paese,  il 
tempo  in  tal  guisa  necessario  per  il  riconoscimento  for- 
male del  subspedalista  pediatra  risulterebbe  troppo  lun- 
go. é auspicabile  che  le  principali  subspedalità  pediatri- 
che vengano  inquadrate,  con  numero  limitato  di  posti  e 
con  una  solida  e comune  preparazione  pediatrica  di 
base,  quali  indirizzi  nell'ambito  di  Scuole  di  spedalizza- 
zione  in  p.,  là  dove  esistano  strutture  e comp>etenze  spe- 
dfìche.  queste  ultime  integrate  dalla  collaborazione  tra 
docenti  di  pediatria,  di  mediana  interna  e di  altre  bran- 
che. specificamente  impegnati  nei  singoli  settori. 

V.  anche:  amjUTamento  (I.  126.'ì);  auxoixxsia  (II, 
1680);  BAMBINO  (II.  1854);  latiante  (Vili,  1145);  neona- 
to (X,  337);  perinatale  patologia;  puericultura, 
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GenenlHà 

Il  rinnovato  interesse  che  le  pediculosi  hanno  recente- 
mente susdtato  a tutti  i livelli  è certamente  dovuto  alla 
ripresa  della  diffusione  di  varie  parassitosi,  e di  queste  in 
particolare,  in  molti  Paesi,  europei  e oltreoceanicì,  nei 
quali,  ormai  da  molti  anni,  sembravano  pressoché  total- 
mente e definitivamente  debellate. 

Tale  variazione  epidemiologica  (parallela  a quella  di  al- 
tre affezioni  dermatologiche  e venereologiche.  o comun- 
que a prevalente  trasmissione  sessuale)  è certamente  im- 
putabile a vari  fattori,  quali  il  facile  spostamento  di  grandi 
masse  di  individui,  la  promiscuità  ambientale,  la  diffusio- 
ne della  droga,  le  incongrue  abitudini  sessuali,  la  reces- 
sione economica,  formai  abituale  inosservanza  delle  più 
comuni  pratiche  di  prevenzione,  la  mancanza  di  un  orga- 
nico controllo  sanitario,  etc.  Maggiormente  interessate  al 
fenomeno  sono  le  scuole,  gli  istituti  di  rieducazione  e 
pena,  gli  asili  e le  collettività  in  genere,  luoghi  ove  più 
frequentemente  la  coabitazione,  il  sovraffollamento  e la 
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Fis.  1.  Ciclo  vitale  dei  pidocchio. 
A}\\  pidocchio  {Pediculus  hiana- 
fius  capitis)  dì  sesso  femminile 
adulto.  d<>|w  due  pomi  dalla  sua 
fecondaziooe.  inizia  a deporre 
le  uova  o lendini.  B)  La  femmi- 
na può  deporre  da  100  a 300 
Icnoini,  cementandole  con  una 
sostanza  adesiva  alla  base  del 
capello.  C)  Dopo  6-10  oomi  l'o- 
percolo apicale  della  lendine  si 
apre  c lascia  scusdare  una  gio- 
vane ninfa  o larva  assai  simile 
airirnlividuo  adulto  e voracissi- 
ma. D)  In  circa  10  giorni  sari 
completato  lo  stadio  adulto.  {.Per 
genme  concessione  della  Vick  In- 
ternational S.p.A.). 


mancanza  dì  igiene  possono  facilitare  la  conlaminazione, 
fino  al  punto  di  determinare  vere  e proprie  epidemie. 

EtiologU 

Le  p.,  cioè  la  presenza  di  pidocchi  sulla  cute  dell’uomo 
ed  il  complesso  delle  manifestazioni  da  essi  provocate, 
sono  imputabili  a due  specie  di  insetti:  1)  Pediculus  hu- 
martus.  nelle  due  varietà  P.  humanus  capitis  (comunemen- 
te detto  pidocchio  della  lesta)  (fìg.  1)  e P.  humanus  huma- 
nus {P.  corporis  seu  vestimenti,  pidocchio  del  corpo);  2) 
Phtirus  puhis  {P.  inguinalis.  pidocchio  del  pube,  piattola, 
piattone,  morpio). 

Entrambe  le  specie  appartengono  all'ordine  Anoplura 
(v.  ANOPLURi)  e sono  parassiti  esclusivi  deU'uomo  in  quan- 
to si  nutrono  solo  del  suo  sangue.  La  permanenza  di  tali 
insetti  lontano  dall'uomo  si  può  protrane  quindi  solo  per 
pochi  giorni  prima  di  essere  causa  di  sicura  morte. 

Per  quanto  riguarda  le  caratteristiche  morfologiche  e 
biologiche  di  questi  parassiti,  il  loro  ciclo  vitale  e la  pato- 
genesi delle  lesioni  cutanee  da  essi  prodotte,  si  rimanda 
alla  voce  pidocchi. 

Forme  cUnklie 

I pid(Kchi  possono  infestare  l’uomo  determinando  tre  tipi 
di  p.:  la  p.  del  capillizio,  la  p.  del  corpo  (o  dei  vestiti),  la 
p.  del  pube  (o  ftiriasi). 

Pediculosi  del  capillizio 

È la  p.  che  più  frequentemente  si  riscontra  nella  pratica 
clinica  e che  causi*  talora  piccole  epidemie  nelle  famiglie 

1371 


e nelle  comunità.  Assai  frequentemente  nei  bambini  in 
età  scolare  e nelle  donne,  specie  fra  quelle  con  capelli 
lunghi  e poco  curati,  causa  prurìti  più  o meno  intensi  sul- 
la testa  e sulla  nuca.  La  sua  diffusione  avviene  per  con- 
tagio diretto  (convivenza  nello  stesso  ambiente,  contatti 
accidentali  tra  individui,  assembramenti  di  bambini, 
mezzi  pubblici  di  trasporto  superaffollati)  o mediato  at- 
traverso oggetti  personali  (pettini,  spazzole,  cappelli, 
sciarpe,  cuscini,  appoggiatesta,  etc.). 

Il  cuoio  capelluto  è pulito  o coperto  di  escoriazioni, 
follicoliti,  ascessi,  altre  ptodermiti  e formazioni  squamo- 
crostosc  impetiginoidi;  tali  superinfezioni  sono  di  più  fre- 
quente riscontro  nel  bambini  (impetigo  granulata  strepto- 
coccica).  Le  sedi  più  frequentemente  colpite  sono  la 
nuca  e le  regioni  sovra-  e retroaurkolari.  È frequente 
una  linfangite  con  adenopatie  infiammatorie  cervicali, 
multiple  e voluminose,  talvolta  anche  suppurative.  L'a- 
denopatia  può  essere  riscontrata  anche  nel  corso  di  una 
p.  di  modesta  entità. 

L’aspetto  clinico  è vario  e può.  a seconda  dei  casi,  si- 
mulare un  eczema,  una  pnirigine  o una  piodermite  e 
fuorviare  quindi  dall’esatta  diagnosi.  La  p.  del  capillizio, 
specie  se  a lungo  misconosciuta  o trascurata,  può  per  la 
sovrapposizione  di  fatti  infettivi,  ed  eventualmente  per 
una  concomitante  seborrea,  agglutinare  i capelli  in  una 
calotta  spessa,  di  odore  fetido,  costituita  da  capelli  e for- 
mazioni squamocrostose  {plica  polonica).  Tale  inestricabi- 
le inviluppo  può  vertfkarsi  nel  corso  di  intense  infestazio- 
ni in  soggetti  di  basso  livello  psichico  e culturale  ed  è 
detta  anche  treccia  giudaica  o lue  sarmatica,  con  rìferi- 
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mento  alle  regioni  ove  con  maggior  incidenza  si  sarebbe 
verificata. 

La  diagnosi  si  basa  suU'esame  clinico:  la  ricerca  accu- 
rata del  parassita  nei  capelli  è fondamentale,  anche  se 
spesso  infruttuosa,  giacché  gli  elementi  adulti  sono  per  lo 
più  poco  numerosi.  Si  osservano  mentre  progrediscono 
lentamente  sui  capelli  e appaiono  come  corpiccioli  allun- 
gati, di  1-3  mm  di  lunghezza,  grigio-biancastri,  a testa 
stretta  e addome  allargato  e lateralmente  nerastro.  Il 
colore  dell'esoscheletro  dei  parassiti  può  variare,  in 
quanto  si  mimetizza  in  certo  modo  con  quello  dei  capelli 
dell'ospite:  dal  giallo-chiaro  (sui  soggetti  biondi)  al  mar- 
rone-scuro (sui  soggetti  a capelli  scurì).  Nelle  infestazioni 
lievi,  i rari  parassiti  adulti  si  possono  ritrovare  con  mag- 
giore frequenza  sulle  regioni  temporali  e occipitali,  men- 
tre nelle  infestazioni  ma.ssive  sono  presenti  su  tutto  il  ca- 
pillizio e anche  in  altre  zone  pelose  del  corpo. 

Assai  più  numerose  sono  le  uova,  o lendini,  grigiastre, 
ovoidali,  lunghe  circa  1 mm,  appese  lateralmente  a)  ca- 
pello al  quale  vengono  fortemente  saldate  da  una  so- 
stanza chitinosa  prodotta  dalla  femmina  progenitrice.  Le 
lendini  vive,  di  colorito  grìgio-acciaio,  di  consistenza 
dura,  sono  deposte  a pochi  millìmetri  dalla  superfìcie  cu- 
tanea e si  allontanano  da  essa  col  aescere  del  capello: 
conoscendo  tale  velocità  di  crescita  (0.2  mm  al  giorno),  è 
possibile  stabilire  approssimativamente  la  data  di  deposi- 
zione delle  uova. 

Le  lendini  mone,  bianco-opache,  si  trovano  per  lo  più 
sulle  estremità  dei  capelli  e sono  meno  consistenti.  Van- 
no distinte  dalle  squame  deU'assai  più  diffusa  pitirìasi 
semplice  del  capillizio  (forfora),  le  quali  ultime,  di  forma 
spesso  irregolare,  non  sono  attaccate  al  capello,  ma  ven- 
gono attraversate  da  esso  cosicché  è facile  sfilarle,  e 
sono  inoltre,  sottili  e poco  consistenti. 

Allorquando  si  riscontra  un  caso  di  p.  del  capillizio,  si 
impone  un'indiiesta  epidemiologica  nelPambito  della  fa- 
miglia o collettività  a cui  il  paziente  appartiene  al  fine  di 
un'effìcace  profilassi  delle  possibili  epidemìe. 

Pediculosi  del  corpo  e dei  vestiti 

È dovuta  al  P.  corporis  seu  vestimenti  a morfologia  pres- 
soché identica  a quella  del  P.  capitis,  da  cui  però  si  di^e- 
renzia  perché  un  poco  più  lungo,  più  chiaro  e più  tozzo. 
Esso  vive  essenzialmente  nelle  cuciture  e nelle  pieghe 
dei  vestiti,  specie  degli  indumenti  intimi,  che  lascia  solo 
transitoriamente  per  trasferirsi  sulla  cute  del  paziente, 
dalla  cui  puntura  trae  nutrimento  suggendo  ripetutamen- 
te piccole  quantità  di  sangue.  È di  più  frequente  riscon- 
tro negli  adulti  o vecchi  di  condizione  misera,  ai  quali  si 
trasmette  per  contatto  diretto  o mediato  da  abiti  infesta- 
ti, spesso  in  ambienti  malsani,  sporchi  e superaffolatì. 
Rare  sono  le  manifestazioni  massive  e diffìcile  è il  repe- 
rimento di  elementi  adulti  sulla  cute  e sui  vestiti;  altret- 
tanto rare  sono  le  lendini  incollate  sui  peli  del  corpo  (peli 
delle  ascelle  e del  pube)  o fissate  sulle  fibre  dei  tessuti 
specie  nelle  pie^e  e cuciture  degli  abiti.  Talvolta,  o per 
un  cambio  di  biancherìa  immediatamente  precedente  al 
momento  della  visita,  o per  obiettive  difficoltà  nel  ritro- 
vamento dei  parassiti  o ^lle  loro  uova,  la  diagnosi  può 
essere  solo  sospettata;  è comunque  pustifìcato  un  tratta- 
mento di  prova  di  fronte  a un  prurìto  insistente  e altri- 
menti inspiegabile,  specie  se  localizzato  al  dorso  e ac- 
compagnato da  strìe  da  grattamento  sulla  parte  posterio- 
re delle  spalle. 

Classicamente,  la  p.  del  corpo  si  manifesta  con  prurìto 
ed  eritemi  fugaci  seguiti  da  piccoli  ponfì  urtìcarioidi  erut- 
tivi con  aspetti  di  «roseola  ftirìasica>».  Talvolta  al  ponfo 


segue  un  rilievo  noduliforme  spesso  sormontato  da  una 
piccola  crosta  ematica.  Il  prurìto  è variabile,  ma  in  gene- 
re intenso:  è imputabile  alla  penetrazione  nei  tessuti  di 
saliva  o di  escrementi  prodotti  daH’inseito.  causa  di  rea- 
zioni allergiche  secondarie.  Patognomoniche  sono  le  strìe 
lineari  da  grattamento,  grossolanamente  parallele,  poste 
sulla  cute  del  dorso,  in  sede  inlrascapolare  e scapolare. 
In  caso  di  infestazione  inveterala  e prolungata  si  realizza 
una  lichenifìcazione  con  pigmentazione  diffusa  fino  a una 
vera  e propria  melanodermia  generalizzata  detta  «ma- 
lattia dei  vagabondi»,  o cutis  va^antium,  o malattia  di 
Vogt.  Tale  melanopoichilodcrmia  generalizzata  non  è 
solo  il  risultato  del  prolungato  grattamento:  infatti  posso- 
no trovarsi  delle  chiazze  pigmentale  anche  sulle  mucose 
orali  e gengivali  del  tipo  di  quelle  che  si  osservano  nella 
malattia  di  Addison. 

Infine,  bisogna  tener  presente  che  la  p.  del  corpo  si 
può  trovare  associata  sullo  stesso  paziente  con  la  scab- 
bia, la  quale,  però,  ha  una  localizzazione  topografica  op- 
posta a quella  della  p.,  ciò  che  può  creare  un  quadro 
clinico  complesso  ai  fìni  diagnostici. 

Pediculosi  del  pube 

È provocata  dal  «pidocchio  del  pube»  o Phtirus  puhis, 
che  abitualmente  si  trasmette  per  contagio  interumano, 
soprattutto  durante  i rapporti  sessuali  («infestazione  ses- 
suale»). È possibile  però  anche  il  contagio  mediato  (da 
lenzuola  di  alberghi,  costumi  da  bagno,  divise  sportive  e 
altri  indumenti  imprestati). 

I parassiti  vivono  abitualmente  sul  sistema  pilifero  del- 
la resone  genitale  e talvolta  anche  in  altre  regioni  pelo- 
se, vicine  o distanti  (perineo,  addome,  cosce,  ano,  ascel- 
le, barba,  baffi,  ciglia  e sopracciglia).  Assai  di  rado  si 
trovano  nei  capelli. 

P.  pubis  é il  più  piccolo  dei  pidocchi;  ha  un  corpo  toz- 
zo, piatto  e rotondeggiante,  testa  breve  c tre  paia  di 
zampe  toraciche  munite  di  robusti  uncini,  di  cui  si  serve 
per  fissarsi  ai  peli  ove  dimora. 

È raro  osservarlo  mentre  si  muove  lentamente  tra  i 
peli,  o mentre  rimane,  più  spesso,  immobile  per  molte 
ore  con  l'apparato  buccalc  immerso  nella  cute  da  cui 
aspira  il  sangue  a intervalli  regolari.  Provoca  intenso 
prurìto  ed  è rivelato  anche  dalle  abbondanti  deiezioni 
che  elimina  intorno  a sé  (aspetto  punteggiato  della  regio- 
ne pubica  c degli  indumenti  intimi);  questa  forma  di  pa- 
rassitosi  ò spesso  complicata  da  eczemi  e piodermiti  con- 
scguenti al  grattamento. 

Nei  bambini,  che  spesso  si  contagiano  con  il  contatto 
con  i peli  del  petto  dei  genitori,  possono  aversi  fastidio- 
sissime blefariti,  spesso  non  diagnosticate,  conseguenti 
alla  localizzazione  del  parassiti  sulle  ciglia. 

II  reperto  dei  parassiti,  delle  loro  uova  fissate  alla  por- 
zione prossimale  del  pelo  come  granelli  di  sabbia  e delle 
tipiche  macule  o macchie  cerulee,  permette  facilmente  la 
diagnosi.  Le  macule  cerulee,  patognomoniche  di  questa 
forma  di  p..  anche  se  rare,  sono  delle  chiazze  blu-arde- 
sia, di  diametro  variabile  da  qualche  millimetro  a 2-3  cm, 
pallide,  lenticolari  o nummularì,  non  pruriginose,  dispo- 
ste sulla  cute  dell'addome  e delle  cosce. 

Sono  la  conseguenza  dell’azione  venefica  della  saliva 
dei  pidocchi  adulti  sull'emoglobina  deH'ospile:  si  possono 
formare  a poche  ore  dalla  puntura  e persistono  per  di- 
versi giorni. 

Tempia 

La  terapia  delle  p..  rapida  ed  efficace,  è comune  in  tutte 
e tre  le  varietà  pur  con  delle  modificazioni  dipendenti  dal 
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tipo  di  parassita  e dalla  regione  da  sottoporre  a medica' 
zinne. 

I trattamenti  classici  hanno  ormai  solo  un  valore  «sto- 
rìco»  in  quanto  nettamente  superati  dai  farmaci  moder- 
ni assai  più  attivi  e comodi  neirìmpiego.  Tuttavia  si  ritie- 
ne utile  riportarli  in  quanto  potrebbero  essere  ancora 
usati  in  caso  di  mancanza  di  specialità  farmaceutiche  o in 
particolari  emergenze. 

Tra  t trattamenti  un  tempo  impiegati  nella  p.  del  capillizio  h- 
curdiamu;  la  soluzione  di  sublimato  acetico,  la  $oluzK>ne  di  xilo* 
io-alco]-ctcre  in  parti  uguali,  la  soluzione  di  bcnzoalo  di  benzilc 
al  30%. 

In  caso  di  croste  spesse  c capelli  conglutinati,  venivano  rasati 
i capelli  c si  applicava  su  tutto  il  cuoio  capelluto  uno  strato  spes- 
so di  xilolo  in  vaselina.  Quindi  si  applicava  su  questo  strato  di 
vaselina  xilolata  un  casco  di  garze  (casco  xilolaiu)  che  veniva 
mantenuto  sulla  testa  da  12  a 4U  h.  Si  rimuoveva  la  pomata  a 
secco,  poi  si  faceva  una  saponata  tiepida.  Con  acqua  e aceto  di 
vino  caldi  si  bagnavano  accuratamente  i capelli  e con  l'ausilio  di 
un  pettine  fitto  si  asportavano  il  più  accuratamente  pos.sihilc  tut- 
te le  lendini.  Quelle  residue  venivano  trattale  con  la  soluzione 
xilolo- al  col-etere. 

Resta  talvolta  ancora  utilizzabile,  specie  nei  casi  con  impeti- 
ginizzazione secondaria,  l'applicazione  di  una  pomata,  in  ecci- 
piente di  lanolina  e vaselina  in  parti  uguali,  a base  di  precipita- 
to giallo  di  mercurio  dall'l  al  S%  a seconda  deirelà  del  pazien- 
te. dciresicnsione  e del  grado  della  dermatite  da  trattare 

Nella  p.  del  coq>o  si  rKorreva  a un  bagno  solforato  caldo  e 
prolungalo  (100  g di  polisolfuro  di  K per  una  vasca  di  acqua  cal- 
da); alPapplicazionc.  previa  eventuale  ra.satura  dei  peli  (in  ca<(o 
di  abbondanza  di  lendini),  della  soluzione  xilolo-alcol-eiere  o di 
vaselina  xilolala;  al  benzoato  di  benzilc  o ossido  di  etile  c di 
benzilc  o olio  di  antraccnc.  Si  completava  il  trattamento  con 
un'accurata  insaponatura  e con  la  disinfestazione  dei  vestiti  me- 
diante lavaggio  e stiratura  con  ferro  caldo 

Nella  p.  del  pube  si  usavano  runguento  grigio  (mollo  dannoso), 
la  pomata  aH'ossido  giallo  di  mercurio  al  10%  (unguento  mercu- 
riale napoletano  semplice),  imbrattante  e spesso  irritante  c. 
specie  se  impiegata  più  volte  e su  superfìci  abbastanza  estese, 
causa  di  idrargirismo  secondario;  lo  xilolo  puro  o la  soluzione 
xilolo-alcol-eicre  per  frizioni  sulla  parte  malata;  il  benzoato  di 
benzilc  al  30% 

L'esaclorocicloesano  (666  o gammaesano)  e ancor  più 
il  clorfcrratano  o diclorodifeniltricloroetano  (D.D.T.) 
hanno  sconvolto  i più  vecchi  metodi  di  terapia,  rìducendo 
di  molto  la  durata  e semplificando  le  metodiche  di  attua- 
zione. La  grande  efficacia  di  questi  prodotti  è dovuta  alla 
loro  capacità  di  provocare  la  ictanlzzazione,  con  succes- 
siva paralisi,  degli  insetti:  la  morte  dei  pidocchi,  che  pure 
sono  i più  resistenti,  avviene  in  6-48  h.  Unica  limitazione 
di  questi  prodotti  è la  loro  incapacità  di  uccidere  le  lendi- 
ni: pertanto  si  dovrebbe  conservare  la  polvere  sul  corpo 
e sui  vestiti  per  circa  2 settimane,  oppure  effettuare  una 
seconda  applicazione  8 giorni  dopo  la  prima,  cioè  al  mo- 
mento in  cui  le  uova  (lendini)  si  schiudono  per  dare  nuovi 
elementi  adulti.  In  pratica,  è ancora  usabile  il  solo 
D.D.T.  sotto  forma  di  polvere  al  5 o 10%  o in  emulsione 
airi-2%:  in  tal  modo  non  è irritante  e non  viene  a.ssorbi- 
to.  ma  può.  seppur  raramente,  provocare  dermatiti  al- 
lergiche. Sono  state  segnalate  varietà  di  pid(xxhi 
D.D.T.-resistenti;  già  al  tempo  della  guerra  di  Corea  si 
ebbero  i primi  insuccessi  di  questo  insetticida  nei  con- 
fronti del  ceppo  «Korea  A».  Sembra  che  tale  parassita 
sia  stato  successivamente  importato  anche  in  Europa  e 
ciò  spiegherebbe  i sia  pur  rari  insuccessi  terapeutici  se- 
gnalati anche  in  Italia  da  vari  AA. 

Negli  ultimi  anni  sono  stati  introdotti  in  terapia  dei  far- 
maci efficacissimi  c con  inconvenienti  ancora  minori. 

Fra  i più  usati  ricordiamo  soprattutto  i derivati  del  pi- 


retro (specie  se  in  sinergismo  con  il  Y-benzene-esaclorìde) 
e gli  insetticidi  organofosforici  (estere  dcU'ac.  tiofosfori- 
co).  Tali  sostanze,  distribuite  in  commercio  sotto  forma 
di  polveri,  gel  o shampoo  (in  cui  sono  associate  con  parti- 
colari tensioattivi  che  consentono  di  superare  la  mem- 
brana della  lendine  c di  distruggerne  la  sostanza  vitale) 
permettono  facilmente  una  radicale  disinfestazione,  in 
quanto  agenti  sulle  lendini,  su  tutte  le  fasi  delio  sviluppo 
del  parassita  (larva  e ninfa)  e sull'adulto  (ovicidi  e adulti- 
cidi).  Svolgono  la  loro  azione  colpendo  il  sistema  nervoso 
centrale  del  parassita  e quindi  ne  provocano  rapidamen- 
te la  morte.  Tali  preparati  presentano  selettività  di  azio- 
ne contro  gli  insetti  e bassa  tossicità  verso  i vertebrati. 
Con  questi  farmaci  è possibile  risolvere  con  un'unica 
somministrazione  il  problema  della  disinfestazione  del 
paziente:  dopo  qualche  giorno  è comunque  buona  norma 
precauzionale  ripetere  il  trattamento  una  seconda  volta 
onde  scongiurare  il  pericolo  di  una  reinfestazione  dovuta 
al  contatto  con  oggetti  personali  ancora  contaminati. 

1 farmaci  attualmente  reperibili  sul  mercato,  racco- 
mandati dairOrganizzazione  Mondiale  della  Sanità,  sono 
quindi  preferibili  ri.spetto  al  D.D.T.,  il  quale,  pur  effica- 
ce. richiede  una  serie  di  accorgimenti  e soffre  di  alcune 
limitazioni. 

La  verifka  della  guarigione,  come  già  detto  sopra,  è 
affidata  alla  visita  di  un  esperto,  meglio  se  specialista 
dermatologo.  In  casi  dubbi,  o per  particolari  ricerche  a 
scopo  scientifico,  si  può  ricorrere  al  giudizio  definitivo  e 
inconfutabile  di  un  controllo  microscopico  sulle  lendini: 
se  l'uovo  è ancora  vitale,  esso  appare  integro  e l'embrio- 
ne presenta  movimenti  delPendoIinfa;  se  invece  è già 
schiuso,  al  microscopio  appare  decapitato,  disabitato  e 
quindi  semplice  guscio  senza  vita. 

Profilai»! 

Dopo  l'ultimo  conflitto  mondiale  si  era  verificata  in  Eu- 
ropa una  notevole  recrudescenza  della  p..  che  successi- 
vamente. tuttavia,  era  andata  progressivamente  dimi- 
nuendo fino  alla  quasi  totale  scomparsa.  Dagli  anni  '70  si 
è verificata  una  vivace  ripresa  delle  p..  specie  del  capo  e 
del  pube.  Quella  del  corpo  è invece  tuttora  alquanto 
rara  e colpisce  per  lo  più  soggetti  poco  curanti  deirigiene 
personale  e ambientale,  quali  nomadi,  girovaghi  c ritar- 
dati mentali. 

I pidocchi  svolgono  il  loro  effetto  patogeno,  non  solo 
mediante  punture,  suzione  di  sangue  c penetrazione  nei 
tessuti  di  saliva  ed  escrementi  con  conscguente  reazione 
allergica,  ma  anche  con  la  potenziale  trasmissione  di  al- 
cune gravi  malattie  generali.  Il  pidocchio  del  corpo,  mol- 
to più  frequentemente  di  quello  del  capo,  può  trasmette- 
re aH'uomo.  in  particolari  circostanze  e in  alcuni  paesi,  la 
Rickettsìa  prowazekii,  agente  etiologìco  del  tifo  esante- 
matico, la  R.  quintana,  responsabile  della  febbre  delle 
trincee  e la  Borrelia  recurrfntis,  agente  della  febbre  ri- 
corrente. Il  pidocchio  sembra  essere  l'unico  agente  tra- 
smettitore di  tutti  e tre  questi  microrganismi,  per  cui  la 
profilassi  nei  confronti  dei  parassita  è la  forma  più  effica- 
ce di  prevenzione  di  quelle  temibili  affezioni. 

Per  prevenire  l'insorgenza  c la  diffusione  delle  p.  è ne- 
cessario interrompere  la  catena  di  trasmissione  della  ma- 
lattia. impostando  un’azione  preventiva  primaria  basata 
su  un'adeguata  informazione  sanitaria  a tutti  i livelli.  Ciò 
è indù^nsabilc  come  premessa  per  qualsiasi  ulteriore 
intervento  da  parte  delle  Autorità  Sanitarie  e da  parte  di 
singoli  individui.  Si  potrà  così  ottenere  una  maggiore 
cura  deirigiene  personale,  spede  nelle  collettività,  e so- 
prattutto si  eviterà  l’esposizione  alle  fonti  dì  contagio. 
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Visite  mediche  regolari  e periodiche  sui  singoli  compo- 
nenti delle  varie  comunità  «a  rischio»  permetteranno  un 
precoce  isolamento  e trattamento  dei  soggetti  infestati. 
Una  profilassi  sui  soggetti  apparentemente  sani  convi- 
venti con  quelli  malati  sarà  ugualmente  opportuna.  I sog- 
getti infestati  saranno  riammessi  in  comunità  solo  dopo 
aver  accertato  la  loro  sicura  guarigione  e dopo  averli  resi 
edotti  circa  la  possibilità  di  una  reinfestazione  e circa  i 
metodi  con  cui  prevenirla. 
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Nel  senso  comune  e scientifico  attuale  il  termine  è riferi- 
to a una  attrazione  erotica  che  spinge  Tadulto  di  entram- 
bi i sessi  ad  azioni  sessuali  verso  fanciulli,  indipendente- 
mente dal  loro  sesso.  Secondo  Kraft  Ebing  la  p.  sarebbe 
caratterizzata  da  attrazione  erotica  con  intense  rappre- 
sentazioni di  piacere  nei  riguardi  di  impubcri;  ciò  spinge 
ad  azioni  sessuali  nei  riguardi  di  questi  ultimi,  per  lo  più 
consistenti  in  palpazioni  c masturbazioni  senza  in  genere 
arrivare  aH'eiaculazione;  detta  perversione  si  associa  per 
lo  più  ad  altri  disturbi  psichici  e spesso  a feticismo  e sadi- 
smo. La  p.  è molto  più  frequente  negli  uomini  che  non 
nelle  donne.  Slecondo  certi  AA.  (Moli),  la  p.  può  coesi- 
stere con  un  istinto  sessuale  normale.  Molto  frequente- 
mente l'individuo  affetto  da  tale  perversione  per  com- 
piere il  coito  con  adulti  deve  vedere  o rappresentarsi  un 
impubere.  La  maggior  parte  degli  AA.  la  considerano 
acquisita  e la  fanno  risalire  a impressioni  sessuali  avve- 
nute nella  tenera  età,  su  base,  però,  di  una  personalità 
costituzionalmente  disturbata.  Impotenza  e feticismo, 
spesso  associati  a sadismo,  avrebbero  importanza  nella 
genesi  della  p.  Le  teorìe  psicoanalitiche  vedono  in  detta 
perversione  un'intensa  attrazione  narcisistica:  ossia  il  pe- 
dofilico  sarebbe  attratto  inconsciamente  verso  il  proprio 
Io  infantile  proiettato  neH'impubere  che  egli  desidera. 

V.  SESSUAU  psicopatie;  V.  anche:  pederastia. 

RED. 
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Deiinizk>iie,  dUTusiofie  c cernii  storici 
La  pellagra  è una  malattia  carenziale  cronica,  causata 
da  un  insufficiente  apporto  alimentare  di  niacina  e di 
trìptofano,  che  si  manifesta  con  un  quadro  clinico  com- 
plesso, dominato  da  tipiche  alterazioni  cutanee  e da  di- 
sturbi gastroenterici  e neurologici. 

Il  icrminc  p.  compare  U prima  volta  neU'opcra  di  F.  FrapolU 
«Animadversiones  in  morbum,  vulgo  pelagram,  Mediolani  1771* 
c sembra  tratto  dal  dialetto  lombardo  col  signìBcato  di  'pelle  ru- 
vida’, caratteristica  saliente  di  questa  — - allora  nuova  — affezio- 
ne di  tipo  endcmico-epidcmico  osservata  dall’A.  in  Lombardia. 

Un  quadro  per  molti  aspetti  simile,  se  non  identico,  era  stato 
segnalalo  intorno  al  1735  nelle  Asturie  e definito  «mal  de  la 
rosa»  dal  medico  spagnolo  Gaspar  Casal,  al  quale  pressoché 
unaiumameote  gli  storici  aitribuiscooo  il  merito  della  prima  de- 
scrizione della  malattia,  anche  se  le  sue  osservazioni  furorvo 
pubblicate  solo  nel  1762.  Il  quadro  clinico  é già  ben  delineato 
dal  Casal  nelle  sue  componenti  cutanea,  gastrointestinale  e ner- 
vosa. come  pure  nella  concomitanza  con  ralimcntazione  preva- 
lentemente maidica  dei  soggetti  colpiti. 

Può  essere  interessante  ricordare  che  nel  «Viaggio  in  Italia» 
Goethe  accenna  chiaramente  ai  danni  deU’alimentazione  mai- 
dica osservati  negli  abitanti  della  valle  dell' Adige  e ne  scrìve  da 
Verona  in  data  14  settembre  1786. 

La  diffusione  della  p.  coincide  airincirca  con  quella 
dell’alimentazione  a base  di  farina  dì  granoturco  (v.  sotto: 
eàopatogenesi),  sia  in  Europa,  sia  negli  U.S.A.,  sia  in 
Africa.  Ne  sono  soprattutto  colpite  le  classi  rurali  pove- 
re, oppure  soggetti  sottoposti  a diete  incongrue  (distrofia 
da  farine  o malnutrizione  calorico-proteica)  o con  altera- 
zioni ncH'assorbimento  intestinale  (steatonea). 

La  p.  oggi  in  Italia  è praticamente  scomparsa,  ma  ha 
costituito,  in  un  passato  non  lontano,  una  malattia  di  im- 
portanza sodale,  tanto  era  diffusa. 

Con  l'avvento  deirunità  d'Italia  e la  prima  inchiesta  promos- 
sa, nel  1878,  dal  Ministero  deirAgricoltura  (pubblicata  nel 
1880)  i casi  accertati  di  p.,  distribuiti  in  40  province  del  Regno, 
raggiunsero  cifre  impressionanti. 

Nella  lab.  I sono  riportati  i casi  di  p.  denunciati  in  Italia 
(1879-1937)  e.  in  particolare,  nel  Veneto,  dove  la  malattia  era 
più  diffusa.  Tali  cÒre  erano  ancora  più  gravi  se  riferite  alla  po- 
polazione agrìcola  che  rimaneva  colpita:  il  16,3%  nel  1881  e 
ancora  il  I0.3%«  nel  1889,  con  il  Veneto  in  testa,  rispettivamen- 
te con  53,7%a  e 34J%«  negli  anni  ora  ricordati. 

Dopo  la  I guerra  mondiale,  la  p.  venne  rìduccndosi,  per  quan- 
to nel  1932-1937  le  statistiche  denunciassero  una  ripresa  del 
numero  dei  pellagrosi  specie  in  provincia  di  Venezia,  quasi  esclu- 
sivamente tra  i braccianti  agricoli  diiioccupatì.  L'inchiesta  di 
Mancini  e Fiorentino  sui  consumi  alimentari  nel  retroterra  vene- 
ziano nel  1937-38  mise  in  evidenza,  accanto  all'insufficienza  ca- 
lorica e di  grassi,  l'impressionante  scarsità  di  proteine  animali  e 
di  sali  di  Ca  nella  razione  giornaliera,  non  solo  dei  pellagrosi. 

Dopo  la  II  guerra  mondiale  b p.  è praticamente  scomparsa 
dall'Italia  (7  casi  nel  1970),  in  rapporto  non  solo  alla  più  esatta 
conoscenza  delle  sue  cause,  ma  soprattutto  alle  mutate  condi- 
ziofii  di  vita  nelle  campagne.  alU  presa  di  coscienza  igienica  e 
sociale  di  quella  dasse  che  prima  ne  era  colpita. 
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TAB.  I.  CASI  DI  PEIXAGRA  DENUNCIATI  IN  ITAUA  E 
IN  PARTICOLARE  NEL  VENETO  (1879-1937) 


Aaai 


IlAlU 


Veneto 


1879 

97,855  1 

29.830 

1881 

104.067  ; 

55.881 

1899 

72.603  1 

39,882 

1905 

46.984 

27.781 

I9tl 

1.583 

818 

1920 

256 

202 

1925 

103 

69 

1932 

298 

214 

1935 

217 

177 

1937 

948 

1 

920 

Circa  Vetà  più  colpita,  va  ricordato  che  la  p.  rùparmia  i 
lattanti  al  seno,  ma  non  i bambini  dopo  il  divezzamento. 
Nei  pochi  comuni  italiani  che  presentavano  ancora  p.  nel 
1940.  il  55%  dei  nuovi  casi  denunciati  riguardava  l'età 
fra  2 e 10  anni  (Frontali). 

Etiopatogenen 

Gli  stretti  rapporti  della  p.  con  ralimeniazione  maidica  furono 
individuati  hn  dalla  prima  descrizione  della  malattia,  quando  la 
coltura  del  mais  e il  suo  consumo  erano  cominciati  in  Europa  da 
oltre  un  secolo.  La  p.  fu  interpretata  da  Casal  e in  Italia  dal 
medico  bellunese  Odoardi  (1776).  e poi  dal  Marzah  (1810). 
come  conseguenza  di  una  carenza  alimentare,  mentre  nella  se- 
conda metà  delloitocento  due  ipotesi  si  contendevano  il  campo 
circa  l'etiologia  deiraffezionc. 

La  prima  faceva  capo  al  fìsiologo  Lussane  (1854).  il  quale  so- 
steneva la  natura  carenziale  della  p.  per  «l'uso  esclusivo  del 
grano  turco  povero  di  principi  nutnlivi  per  guasiamento  o imma- 
turità». Il  Lussana  scriveva  chiaramente  «la  p.  deriva  dal  man- 
giar poco  e male  c lavorar  molto». 

La  seconda,  o teoria  tossica,  già  avanzala  da  Balardinì  (1865). 
sostenuta  con  maggior  vigore  da  Lombroso  (18S^)  e dai  suoi  se- 
guaci. riteneva  che  raffe/ionc  fosse  dovuta,  si.  al  mais,  ma  gua- 
sto a comunque  avariato  o male  essiccato,  con  la  formazione  di 
sostanze  tossiche  o velenose  per  opera  di  miceti  o microfìti  di- 
versi. La  scuola  lombrosiana  ebbe  per  lunghi  anni  il  predomi- 
nio, dando  luogo  a discussioni  cosi  violente  da  far  cosi  commen- 
tare al  Roncato  nel  194t}:  «nella  storia  della  medicina  vi  sono 
pochi  esempi  di  intolleranza  e fanatismo  quali  furono  dimostrati 
dalla  scuola  lombrosiana». 

È stalo  giu-stamcnic  osservato  che  II  riconosctmenlu  della  p. 
come  conseguenza  di  una  carenza  alimentare  avrebbe  investito 
non  solo  i temi  della  produzione  agricola,  ma  anche  quelli  del 
salario  dei  contadini,  delle  abitazioni.  deH'istruzione,  della  di- 
stribuzione della  proprietà  e in  dchniiiva  le  strutture  portanti 
della  «xrictà  agricola  tradizionale  del  tempo.  Come  ha  notaio  la 
Roe  nella  sua  storia  della  p..  era  molto  più  comodo  pensare  a 
una  malattia  ereditaria  o infettiva.  Le  dispute  sulle  cause  della 
p.  ebbero  tuttavia  il  merito  di  contribuire  cffìcacemcntc  a ri- 
chiamare raticnzionc  del  Paese  sulla  malattia,  a promuovere 
inchieste,  numuni  scientifiche  e discussioni  pubbliche  e parla- 
mentari sulla  lotta  contro  questo  nagcilo  della  classe  contadina. 

Nel  1912,  Punk,  il  padre  del  termine  vitamine,  aveva 
supposto  che  la  p.  fosse  una  malattia  carenziale  come  il 
beri-beri  e lo  scorbuto.  Nel  1914  il  fìsiologo  Albertoni, 
insieme  a Tullio,  in  base  a ricerche  sperimentali  neH’uo- 
mo,  scriveva:  «che  il  buon  vitto,  e.  precisando  meglio, 
l'aggiunta  di  una  quantità  relativamente  piccola  di  albu- 
mine animali  (1(X)  g)  sia  runico  mezzo  per  guarire  e forse 
far  sparire  completamente  la  p.<*. 

L'etiologia  carenziale  della  malattia  venne  ripresa  va- 
lidamente in  considerazione,  con  ricerche  epidemiologi- 
che e sperimentali  durate  oltre  un  quindicennio  (1914- 


1929),  da  Goldberger  e coll.,  negli  U.S.A.,  dove  la  p. 
era  largamente  diffusa  negli  stati  del  Sud. 

Gli  AA.  americani  riconoscevano  che  a base  della  p., 
non  solo  poteva  esistere  un'insufficienza  alimentare  le- 
gata all’uso  de)  mais,  ma  che  anche  altri  tipi  di  alimen- 
tazione scadente  e povera  di  proteine  potevano  provo- 
care la  malattia  (p.  senza  mais),  come,  ad  es.,  nei  con- 
sumatori di  melasse.  In  un  secondo  tempo  gli  stessi  AA. 
potevano  dimostrare  la  presenza,  neH'estratto  di  fegato 
e nel  lievito,  di  un  fattore,  resistente  al  calore,  capace 
di  prevenire  e di  curare  la  p..  il  fattore  PP  (Pellagra  Pre- 
venting,  o Vii.  PP). 

Spetta  a Elvehjem  (1938)  c coll,  il  merito  di  avere  in- 
dividuato tale  fattore  nell'ac.  nicotinico  (ac.  3-piridin- 
carbonico  (v.  vitamine;  coenzimi)),  capace,  alla  dose  di 
30  mg  al  di.  di  prevenire  e di  curare  una  sindrome  ca- 
rcnziale  peculiare  del  cane  (lingua  nera,  block  longue) 
ottenuta  sperimentalmente  con  una  dieta  a ba.se  di  fari- 
na di  mais.  Ben  presto  fu  possibile  provare,  per  merito 
di  Spies  e coll,  negli  U.S.A.  e soprattutto  di  Frontali 
(1938)  in  Italia,  che  questa  sostanza  e la  sua  amide  (ni- 
cotinamidc)  erano  dotate  di  proprietà  preventive  e cu- 
rative nei  confronti  della  p.  umana. 

Frontali  poteva  dimostrare  che  tulta  la  sintomatologia 
classica  della  p.  regrediva  mediante  raggiunta  di  ac.  ni- 
cotinico o della  sua  amidc  nei  soggetti  mantenuti  a dieta 
pellagrogena,  e inoltre  che  l’integrdzione  di  questa  die- 
ta. a tappe  successive,  con  vari  fattori  vitaminici,  consen- 
tiva di  meglio  delimitare  il  quadro  clinico  della  p.  rispet- 
to ad  altre  ipovitaminosi  concomitanti.  Nel  1939,  Visco  e 
Mancini,  in  una  grande  sperimentazione  (7000  soggetti) 
eseguita  nel  Veneto,  provavano  definitivamente  l'effica- 
cia della  macina  nel  prevenire  la  p.  nei  bambino. 

Il  bisogno  giornaliero  di  macina  (10-20  mg)  varia  a se- 
conda dell'età,  del  peso,  della  quota  calorica  globale  e 
proteica  e in  rapporto  alla  quantità  di  triptofano  presen- 
te nelle  proteine  della  dieta.  Questo  aminoacido,  infatti, 
si  comporta,  neirorganismo,  come  un  precursore  dell’ac. 
nicotinico  (60  mg  di  triptofano  equivalgono  a 1 mg  di  nia- 
cina),  sotto  l'azione  di  altre  vitamine,  ad  es.  la  Si 
ritiene  che  il  bisogno  sia  coperto  per  1/3  dalla  nicotina- 
mide  libera  degli  alimenti  e per  2/3  dal  triptofano  fornito 
dalle  proteine  alimentari. 

Ricordiamo  che  la  nicotinamide  è componente  es.sen- 
ziale  di  due  coenzimi  piridinici.  trasportatori  di  idrogeno, 
il  NAD  e il  NADP  (v.  coenzimi  (IV,  304]).  di  fondamenta- 
le importanza  nella  glicolisi  e nella  respirazione  cellu- 
lare. 

La  niacina  è presente  in  molti  alimenti,  ad  es.  la  car- 
ne, il  pesce,  il  frumento,  c anche  nel  mais,  ma  si  trova  — 
in  quest’ultimo  — in  forma  non  assorbibile,  a meno  che  il 
cercale  non  venga  trattato  con  acqua  di  calce  a caldo, 
come  avviene  in  alcune  popolazioni  in  Messico  (presso  le 
quali,  nonostante  ralimentazionc  quasi  esclusivamente 
maidica  la  p.  non  esiste)  prima  di  preparare  le 
«tortillas».  L’ipotesi  dell'esistenza  di  un  fattore,  struttu- 
ralmente analogo  all'ac.  nicotinico,  che  entrerebbe  in 
competizione  metabolica  con  quest’ultimo  è stata  ripresa 
sperimentalmente  con  successo  da  Woolley.  Numerose 
ricerche  hanno  portato  alla  conclusione  che  nel  mais  esi- 
ste un  fattore  «tossico»,  la  cui  azione  può  essere  corret- 
ta dall'ac.  nicotinico  (Chick,  1951). 

Secondo  le  moderne  vedute  l'effetto  pellagrogcno  dcl- 
ralimentazione  maidica  sarebbe  quindi  da  ricondurre,  in 
ultima  analisi,  non  solo  al  basso  contenuto,  nel  mais,  di 
niacina  disponibile,  ma  aiKhe  a un  insufficiente  apporto 
alimentare  di  triptofano  e.  viceversa,  a un'eccessiva  as- 
sunzione di  leucina  (contenuta  in  abbondanza  nel  mais). 


Di 
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che  ostacolerebbe  la  sintesi  di  NAD  e NADP  a partire 
dai  loro  precursori  biochimici. 

In  (inclusione:  dopo  quasi  un  secolo  vediamo  in  qual- 
che modo  conciliate  le  ipotesi  di  Lussana  e di  Lombroso 
nella  patogenesi  della  p. 

Alla  genesi  dei  molteplici  sintomi  della  p.  verosimil- 
mente concorrono,  accanto  al  deficit  di  niacina,  le  caren- 
ze croniche  di  diversi  altri  fattori  vitaminici  del  gruppo  B, 
anch’esse  legate  alla  protratta  malnutrizione  dei  soggetti 
pellagrosi.  Appare,  ad  es.,  probabile  che  Tanemia  me- 
galoblastica  che  spesso  si  osserva  nella  p.  sia  in  realtà 
dovuta  a una  deficienza  di  ac.  folico;  che  la  cheilosi  e la 
stomatite  siano,  almeno  in  parte,  causate  da  una  defi- 
cienza di  riboflavina  e di  piridossina;  che  le  manifestazio- 
ni neurologiche  della  malattia  siano  in  qualche  misura 
imputabili  a carenze  delle  Vit.  B|.  B6  e B12. 

Va  infine  segnalato  che  manifestazioni  cliniche  di  tipo 
pellagroide  possono  prodursi,  in  alcune  particolari  condi- 
zioni. con  un  meccanismo  patogenetico  parzialmente  di- 
verso da  quello  in  gioco  nella  p.  classica.  Cosi,  ad  es., 
nella  malattia  Hartnup  (v.  HAitTNUP  malattia),  nella  quale 
è presente  un’anomalia  ereditaria  del  metaboli»no  di 
numerosi  aminoacidi,  le  alterazioni  cutanee  e neurologi- 
che, analoghe  a quelle  della  p..  possono  essere  attribuite 
a una  deficienza  di  niacina  secondaria  a un  (difettoso  as- 
sorbimento intestinale  del  triptofano  alimentare.  Le  ma- 
nifestazioni pellagrose  che  talora  si  osservano  nella  sin- 
drome da  carcinoide  (v.),  invece,  appaiono  causate  dalla 
deviazione  su  particolari  vie  metaboliche  (conducenti  alla 
formazione  di  5-idrossitriptamina  o serotonina)  di  gran 
parte  (kl  triptofano  endogeno,  che  viene  cosi  sottratto  al 
processo  di  sintesi  della  nicotinamide.  A un  meccanismo 
di  inibizione  competitiva  sarebbero  infine  da  ricondurre  i 
sintomi  di  p.  osservati  in  alcuni  soggetti  trattati  a lungo 
con  ridrazide  dell'ac.  isonicotinico  (v.  isoniazioe),  farma- 
co antitubercolare  in  effetti  molto  simile,  sul  piano  strut- 
turale, alla  niaenna. 

A«ato«Mi  patologica 

A carico  della  cute  si  noia  degenerazione  del  collageno  dei  der- 
ma. con  edema  delle  papille,  vasi  papillari  congesti  e infiltrazio- 
ne linfocitica  pcrivasralare.  L’epidermide  diventa  prima  iper- 
chcratosica  e poi  atrofica.  Alterazioni  simili  sì  osservano  a cari- 
co della  lingua,  delle  mucose  orali  e della  vagina,  spesso  con 
ulcerazioni  e infezioni  sovrapposte.  La  parete  del  colon  t ede- 
matosa. con  atrofìa  delle  cripte  e dilatazioni  cistiche. 

Le  lesioni  neurologiche  sono  relativamente  più  tardive  e con- 
sistono in  aree  di  demielinizzazione  o degenerazione  non  spe- 
cifiche delie  cellule  nervose. 

Quadro  cttnko 

La  p.  presenta  una  fase  prodromica  con  sintomi  vari, 
quali:  perdita  di  peso,  insonnia,  bruciori  alla  lingua,  do- 


lori addominali,  diarrea,  anoressia,  irritabilità,  ridotta 
capacità  lavorativa. 

Seguono  nel  tempo  i sintomi  classici,  prevalentemente 
a carico  dell’apparato  digerente,  della  cute  e del  sistema 
nervoso. 

Manifestazioni  a carico  deU'apparato  digerente.  - La  lin- 
gua diventa  tumida  e presenta  ai  margini  l’impronta  dei 
denti  (segno  di  Spies).  appare  disepitelizzata  e liscia,  di 
color  rosso-vivo  fino  al  rosso-cardinale,  talvolta  con  sol- 
cature e ulcerazioni.  Frequente  la  gastritc  con  ipoclori- 
dria 0 acloridria  istaminoresistentc.  L’addome  è in  gene- 
re teso;  spesso  si  osservano  vomito  e,  soprattutto,  diar- 
rea. con  feci  poltacce.  voluminose,  acide.  Le  infestazioni 
da  elminti  sono  frequenti  nelle  campagne. 

Manifestazioni  cutanee.  - La  dermatite  pellagrosa  è ti- 
pica. con  lesioni  quasi  esclusivamente  nelle  zone  scoper- 
te esposte  ai  raggi  solari  o al  calore  radiante  (viso  [le  alte- 
razioni critematoboilosc  c pi^cntarìc  determinano  una 
facies  alquanto  carattcrìsticaf.  nuca,  dorso  delle  mani, 
avambracci,  dorso  dei  piedi),  con  netta  demarcazione  ri- 
spetto alle  parti  vicine  (fìg.  1,  A).  A seconda  della  seck  si 
paria  di  collare,  guanto,  calzare  pellagroso. 

Airintzk)  le  lesioni  hanno  un  aspetto  erìtematoso,  con 
senso  di  calore  e prurito,  per  andare  incontro  poi  a pig- 
mentazione bruniccia  con  cheratosi  a scaglie  e desqua- 
mazione più  o meno  fine,  talvolta  a lamelle  o a lembi. 
Le  alterazioni  cutanee  possono  assumere  un  aspetto  it- 
tiosiformc  al  dorso  (klie  mani  e alla  superficie  dorsale 
dei  piedi  e nelle  regioni  tibiali,  talvolta  con  presenza  di 
vesciche  o di  bolle.  L’ipercheratosi  compare  più  facil- 
mente in  estate  e in  primavera,  rittiosi  durante  la  stagio- 
ne invernale. 

Frontali  ha  potuto  dimostrare  che  tutte  queste  lesioni 
regrediscono  completamente,  pur  mantenendo  il  sogget- 
to a dieta  pellagrogena,  con  la  sola  somministrazione  di 
ac.  nicotinico  (fìg.  1,  B.  Ce  D).  Sono  (kscritte  rare  forme 
senza  sintomi  cutanei  (pellagra  sine  pellagra)  da  mancata 
esposizione  al  sole. 

Manifestazioni  nervose.  - Le  turbe  neuropsichiche 
compaiono  più  tardi,  in  circa  1/3  dei  pellagrosi.  Vanno 
dai  disturbi  della  sensibilità,  con  facile  esauribilità  e con 
diminuzione  della  memoria,  alle  alterazioni  psicosenso- 
riali gravi,  con  angoscia,  melanconia,  torpore  psichico, 
allucinazioni  spaventose,  visive  e auditive,  con  agitazio- 
ne motoria  e (klirio  (demenza  pellagrosa). 

Secondo  le  osservazioni  di  Frontali  e Ferrari  «raggiun- 
ta di  ac.  nicotinico  alla  dieta  pellagrogena  conduce  a 
scomparsa  completa  tanto  dello  stadio  neura.stenico  ipo- 
condriaco, quanto  delle  sindromi  amenziali». 

Manifestazioni  ematologiche.  - Da  più  parti  è stata  se- 
gnalata, nei  soggetti  colpiti  da  p..  un’anemia  ipocromica, 
talvolta  associata  a una  componente  pemiciosiforme. 


Fig.  1.  A)  Guanto  e maschera 
caratteristici  della  p.  (da  notare 
il  setto  limite  di  demarcazione 
del  pellagroderma).  B)  Aspetto 
delle  lesioni  dopo  sei  ^mi  di 
terapia  con  ac.  cùcoucu,  per- 
durando la  dieta  pellagrogena. 
Q c B)  Aspetto  dopo  otto  e se- 
dia giorni  di  terapia.  (Osserva- 
zione Frontali). 
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Reperti  di  iabonitorio 

Il  dosaggio  dell'ac.  nicotinico  e della  niacinamide  nel 
sangue  ha  scarso  valore  nel  giudicare  uno  stato  di  prea- 
vitaminosi.  Più  valido  il  dosaggio  di  alcuni  metaboliti  uri- 
nari (ad  es.,  il  tasso  di  N-metilnicotinamide  per  g di 
creatinina). 

Diagnosi  difTerenziale 

L'anamnesi  alimentare,  il  quadro  clinico,  la  località  soc- 
corrono nel  diagnostico. 

I casi  sporadici  devono  far  pensare  a un  raro  errore 
congenito  del  metabolismo  del  trìptofano  individuato  nel 
1956,  la  malattia  Hartnup,  caratterizzata  da  lesioni  cuta- 
nee simili  alla  p.,  atassia  e disturbi  psichici.  Nella  malat- 
tia Hartnup  si  riscontra  un'aminoaciduria  limitata  agli 
aminoacidi  monoaminomonocarbossilici,  decisiva  per  la 
diagnosi  differenziale. 

Profilas.sl  e terapia 

Sulla  base  della  relazione  trìptofano-niacina,  l'attività 
antipellagrosa  di  un  alimento  si  esprime  oggi  in  equiva- 
lenti di  niacina.  Secondo  i livelli  di  assunzione  raccoman- 
dati per  la  popolazione  italiana,  si  calcola  necessaria 
l'assunzione  di  4-13  equivalenti  di  niacina  per  i bambini 
e di  14-20  per  gli  adulti.  Nell'esperimento  profilattico  di 
Visco  e Mancini  nei  bambini  sono  stati  sufficienti  25-50 
mg  al  di  di  nicotinato  di  Na  per  evitare  le  manifestazioni 
pellagrose.  La  dieta  ben  bilanciata  e con  quota  proteica 
almeno  per  metà  costituita  da  proteine  animali  è la  mi- 
gliore profilassi  della  p. 

Frontali  ritiene  terapeuticamente  efficaci  100  mg  di  ac. 
nicotinico  nel  bambino  e 2(X)  mg  nell'adulto  (in  4 dosi  gior- 
naliere). In  presenza  di  forme  subcliniche  (ipovitaminosi), 
o rilevabili  solo  con  indagini  chimiche,  conviene  egual- 
mente istituire  una  terapia  precoce.  L'amide  dell'ac.  ni- 
cotinico per  bocca  è il  medicamento  di  scelta,  in  quanto 
non  ha  l'effetto  vasodilatatore  dell'ac.  nicotinico.  In  caso 
di  necessità,  la  nicotinamide  può  e.sscrc  data  per  via  c.v. 
in  dosi  da  50  e 5(X)  mg  al  di,  e l'ac.  nicotinico  per  via  i.m. 
Conviene  ricordare  che  le  carenze  vitaminiche  raramente 
riguardano  un  singolo  fattore;  perciò,  in  pratica,  è bene 
fornire  ai  pazienti  pellagrosi  quantitativi  adeguati  anche 
di  altre  vitamine,  specie  del  complesso  B. 
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GIORGIO  MAGGIONI 

PELLE:  V.  tf.gi.mf.ntario  sistema. 

PELLETIERINA 

Sin.:  punicina.  - F.  pelleliérine.  - i.  pelletierine.  - T.  Pelle- 
tierin.  • s.  pelletierina. 

La  pelletierina  è un  alcaloide  pipcridinico  dalla  seguente 
formula  di  struttura; 

^J^'^CII.CO 


Formula  bruta  CxHisNO;  p.  m.  141,21;  d.  0,988  (a 
-l-  15,5  ”C);  p.  f.  + 195  ”C  (con  decomposizione). 

Si  presenta  come  un  liquido  oleoso,  volatile,  incolore, 
di  odore  aromatico,  solubile  in  acqua  (1  : 20),  alcol, 
etere  e cloroformio. 

Si  ricava  dalla  corteccia  della  radice  della  Punica  granatum,  o 
melogranatn,  punicacea  arbustiformc  originaria  della  Persia, 
coltivata  o inselvatichita  sulle  coste  del  Mediterraneo  e nelle 
regioni  subtropicali.  La  droga  contiene  lo  0,2-0,7%  di  alcaloidi 
totali,  rappresentali,  oltre  che  dalla  p.,  anche  dalla  pseudo-p.. 
dalla  mctil'p.,  dalla  i$o-p.  c dalla  mctili$o-p. 

In  terapia  si  usano  il  bromidrato,  il  solfato  ed  il  tannato  di  p. 
Questi  sali  non  sono  puri,  ma  costituiti  da  una  miscela  dei  vari 
alcaloidi  presenti  nella  droga,  di  cui  alcuni  sono  provvisti  di 
scarsa  o nulla  attività  (pseudo-p.,  metil-p.). 

La  p.  ha  dimostrato  in  farmacologia  sperimentale  di 
possedere  azioni  nicotinica  e curarica,  come  la  coniina, 
con  la  quale  ha  stretta  parentela  chimica. 

La  p.  è inoltre  tossica  per  i platelminti  (i  nematelminti 
ne  risentono  molto  meno),  per  cui  è stata  usata  contro  le 
tenie  parassite  dell’intestino,  le  quali,  dopo  un  prelimi- 
nare periodo  di  eccitazione,  vengono  paralizzate  (azione 
neuromuscolare),  lasciano  la  presa  e possono  cosi  venir 
espulse  con  i movimenti  intestinali,  di  regola  accentuati 
dalla  successiva  somministrazione  di  un  purgante.  A se- 
guito di  cure  antielmintiche  con  p.  sono  stati  descritti 
vertigini,  cefalea,  turbe  visive,  crampi  ai  polpacci  e ai 
masseteri,  nausea,  vomito,  sonnolenza,  lipotimia,  pare- 
stesie, formicolio,  convulsioni. 

L'uso  del  farmaco  è oggi  praticamente  abbandonato. 

F.MIIJO  MARMO 

PELVI 

F.  bttssin.  - I.  pelvis.  - T.  Becken.  - s.  pelvis. 

La  pelvi  è una  porzione  del  bacino  formata  da  pareti  os- 
see c muscolari  che  delimitano  la  cavità  in  cui  è contenu- 
ta la  porzione  inferiore  degli  organi  dell'apparato  uroge- 
nitale c della  parte  più  distale  dell'apparato  digerente. 

Limiti 

Le  pareti  della  p.  sono  formate  dal  bacino  osseo  (v.)  su 
cui  si  inseriscono  alcuni  muscoli  che  completano  lateral- 
mente e chiudono  inferiormente  tale  struttura. 

La  parete  anteriore  ò formata  dalla  sinfisi  pubica;  quel- 
le laterali  dallo  scheletro  pelvico  e dai  muscoli  otturatori 
interni  e piriformi;  quella  posteriore  dal  sacro  e dal  cocci- 
ge. In  basso,  il  pavimento  della  p.  è formato,  anterior- 
mente da  una  struttura  fibromuscolare  denominata  dia- 
framma urogenitale,  posteriormente  dai  due  muscoli  ele- 
vatori dell'ano  e ischiococcigei,  che,  unendosi  con  quelli 
controlaterali  sulla  linea  mediana,  separano  la  p.  dalle 
fosse  ischiorcttaii  che  fanno  parte  del  perineo  (fìg.  1). 

Tutti  i muscoli  delimitanti  la  cavità  pelvica  sono  rico- 
perti da  una  robusta  lamina  fibrosa  denominata  fascia 
perineale  profonda. 

Forma  e dimensioni 

Lo  studio  della  forma  e delle  dimensioni  della  p.  riveste 
particolare  importanza  nella  donna  in  rapporto  al  mec- 
canismo del  parto. 

La  forma  è irregolarmente  cilindrica,  appiattita  in  sen- 
so anteroposteriore,  più  larga  nella  donna  che  nell’uo- 
mo.  L'asse  della  p.  è obliquamente  inclinato  dall’alto  in 
basso  e dall’avanti  all'indietro  e descrive  inferiormente 
una  forte  curva  la  cui  concavità  abbraccia  il  pube. 
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Fìg.  1.  A sinistra,  muscoli  parietali  della  cavità  pelvica  deiruomo,  visti  dall'alto  (nella  metà  sinistra  dello  scavo  si  è lasciata  in  sito  la 
fascia  pelvica;  nella  metà  destra  questa  è stata  levata).  1)  Sinfisi  pubica;  2)  osso  dell’anca,  segato  sopra  alla  grande  incisura 
ischiatica;  3)  sacro;  4)  coccige;  S)  spina  ischiatica;  6)  prostata;  7)  parte  inferiore  del  retto;  8)  muscolo  otturatore  interno;  9)  muscolo 
elevatore  dell'ano;  10)  muscolo  ischiococcigeo;  11)  muscolo  piriforme;  12)  arco  tendineo  del  muscolo  elevatore  dell'ano;  13)  ben- 
derella  preischialica;  14)  rafe  anobulbarc;  15)  rate  anococageo;  16)  canale  otturatorio;  17)  foro  per  i vasi  glutei  superiori;  18) 
margine  del  legamento  sacrospinoso.  Le  linee  punteggiate  indicano  il  contorno  osseo  deH'apertura  inferiore  della  p.  A destra, 
muscoli  parietali  della  cavità  pelvica  della  donna,  visti  All'alto.  I)  Sinfisi  pubica;  2)  retto  stirato  posteriormente;  3)  vagina,  seziona- 
ta alquanto  sotto  il  collo  uterino;  4)  vescica  urinaria,  resecata  intorno  all  orificio  posteriore  dcH'urctra;  5)  muscolo  elevatore  dell’a- 
no, con:  5')  suo  fascio  mediale  sollevato  su  una  sonda  scanalata;  S")  suo  fascio  laterale;  61  muscolo  otturatore  interno  rivestito  dalla 
sua  fascia;  7)  vasi  e nervi  otturatori;  8)  parte  anteriore  della  fascia  del  muscolo  elevatore  dell’ano,  stirata  in  avanti.  (Da  Testut-Jacob). 


La  parete  anteriore,  formata  dalla  sinfisi  pubica,  misu- 
ra in  altezza  circa  4S  mm  ed  è molto  più  breve  di  quella 
posteriore,  formata  dalla  concavità  sacrococcigea,  che 
misura  da  12  a IS  cm. 

La  cavità  pelvica,  in  alto  è in  diretta  comunicazione 
con  la  cavità  addominale,  da  cui  è separata  da  un  piano 
convenzionale  che  dal  promontorio  del  sacro  passa  per  le 
lince  innominate  dell'osso  iliaco  e raggiunge  il  margine 
supcriore  del  pube;  questo  piano  corrisponde  allo  stretto 
supcriore. 

In  basso,  il  limite  ò dato  dal  piano  dello  stretto  inferio- 
re, che  ha  la  forma  di  un  diedro  a facce  fortemente  incli- 
nate fra  loro:  la  faccia  anteriore  è costituita  da  un  piano 
tangenziale  al  margine  inferiore  delle  branche  ischiopu- 
bichc;  quella  posteriore,  da  un  piano  tangente  la  punta 
del  coccige  c i legamenti  sacroischiatici;  i due  piani  si 
incontrano  in  corrispondenza  della  linea  che  congiunge 
le  tuberosità  ischiatiche,  cosicché  l’angolo  diedro  che  essi 
formano  è aperto  superiormente  verso  la  p. 

Si  considera  inoltre  uno  stretto  medio  il  cui  piano  pas- 
sa dall'apice  del  sacro  per  le  spine  ischiatiche  e arriva  al 
margine  inferiore  della  sinfisi  pubica. 

Questi  tre  piani  sono  di  particolare  importanza  in  oste- 
tricia in  quanto  corrispondono  alle  zone  più  ristrette  del- 
la p.,  attraverso  le  quali  il  feto  trova  maggiori  difficoltà 
di  passaggio  durante  il  parto. 

Organizzazione  dello  spazio  pelvico  sottoperitoneale 
La  sierosa  peritoneale,  che  riveste  gli  organi  contenuti 
nella  cavità  pelvica,  delimita  un  ampio  spazio  sottoperi- 
toneale,  denominato  spazio  pelvirettale  superiore  del 
Richet,  in  cui  uno  strato  di  tessuto  connettivo  che  si  in- 
terpone tra  il  peritoneo  e il  pavimento  pelvico  occupa  lo 
spazio  interposto  tra  i vari  organi. 


Inoltre  questo  connettivo,  addensandosi  intorno  ai  vasi 
principali,  forma  alcune  lamine  fibrovascolari  che  sepi- 
mentano  lo  spazio  pelvico  sottoperitoneale  in  5 logge  se- 
condarie (fìg.  2). 

Due  di  queste  lamine  hanno  direzione  sagittale:  sono  i 
legamenti  vescicosacrali,  che  si  prolungano  in  avanti  con 
i legamenti  vescicopubici  e prostatopubici,  formando, 
nell’insieme,  2 setti  sagittali,  detti  anche  legamenti  sa- 
cro-retto-pubici  o guaine  delParteria  iliaca  interna,  che 
si  estendono  dalla  faccia  posteriore  del  pube  al  sacro, 
decorrendo  ai  lati  degli  organi  mediani  della  cavità. 

Le  altre  lamine,  disposte  in  senso  frontale,  sono;  indie- 


Fig.  2.  Lamine 
fibrovascolari  e log- 

f;c  secondarie  del- 
o spazio  sotloperì- 
toneale  del  bacino, 
viste  su  un  taglio 
orizzontale  del  baci- 
no. 1)  Spazio  preve- 
scicale;  2)  spazio  re- 
trovescicale;  3)  spa- 
zio laterorettale;  41 
spazio  prerettalc;  5) 
spazio  rctrorettale; 

6)  vescica  urinaria; 

7)  retto;  81  dotto 
deferente;  9)  vesci- 
chetta seminale; 

101  sacro;  11)  sinfisi 

pubica;  12)  osso  dell'anca;  13)  arteria  iliaca  interna;  14)  arte- 
ria glutea  suTCriorc;  15)  arteria  sacrale  laterale;  16)  arteria  retta- 
le media;  17)  arteria  sacrale  media;  18)  arteria  otturatoria; 
19)  arteria  ombelicovescieale;  20)  arteria  vescicodeferenzialc: 
21)  incisura  ischiatica;  22)  forame  otturato.  (Da  Testut-Jacob). 
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Fig.  3.  Sezione  sagittale  della  parte  infe* 
fiore  del  bacino,  nella  donna,  fwr  mostra- 
re i rapporti  tra  gli  oreani  della  cavità  pel- 
vica. a|  Quinta  vcrtema  lombare;  B)  pro- 
montorio- Ci.  C».  Chi,  Civ,  Cv)  le  cin- 
que vertebre  sacrali;  D)  oocdse;  b)  sinfisi 
pubica;  F)  vescica.  1)  Ampolla  rettale;  2) 
valvola  rettale;  3)  porzione  anale  del  ret- 
to. con;  3')  ano;  A)  muscolo  sfintere  inter- 
no; S)  muscolo  sfintere  esterrn);  6)  fasci 
ischiococcigei  del  muscolo  elevatore 
delFano;  7)  porzione  terminale  del  colon 
pelvico  (o  prima  porzione  del  retto);  8)  se- 
zione dell'ansa  pelvica  del  colon;  9)  inte- 
stino tenue;  10)  vena  iliaca  comune  sini- 
stra; 1!)  spazio  prevcscicale;  12)  plesso 
venoso  del  Santonni.  con:  12')  vena  dor- 
sale del  ditoride;  13)  Ugamento  sospenso- 
re del  clitoride;  14)  clitoride  con;  14*)  suo 
prepuzio;  15)  sua  radice  sinistra;  16)  corno 
delPutero,  con:  16‘)  collo  dcirulero;  i7) 
vagina,  con:  17')  suo  orifìcio;  18)  muscolo 
costrittore  della  vulva;  19)  setto  rettovagi- 
naie,  con:  19  ) fasci  retrovaginali  del  mu- 
scolo elevatore  dell'ano;  20)  orifìcio  infe- 
riore dell'uretere;  21)  muscolo  sfintere 
uretrale  interno;  22)  muscolo  sfintere 
striato  dcH'uretra;  23)  uretra,  con:  23') 
orifìcio  uretrale  esterno;  24)  vulva,  con: 
24')  piccole  labbra;  24'J|^  grandi  labbra; 
25)  perineo;  26)  uraco;  27)  grande  omen- 
to; z8)  mesentere,  con;  28  ) linfonodo  del 
mesentere;  29)  mesocolon  ile<mlvico;  30) 
cavo  retlovaginale.  con:  30  ) un'ansa 
dcirinlcstino  tenue  discesa  in  detto  cavo; 
31)  cavo  utcrovescicale;  32)  parete  addo- 
minale anteriore;  33)  monte  elei  pube.  (Da 
TfSfuhLatarjti). 


tro,  le  ali  o legamenti  del  retto  che  accompagnano  i vasi 
rettali  medi;  in  avanti,  nell'uomo  la  fascia  prostatoperi- 
toneale  di  Denonvilliers,  che  accoglie  rarterìa  deferen- 
ziaie;  nella  donna,  i legamenti  targhi  che  accompagnano 
i vasi  vescico-ombelicalì  e uterini.  Si  vengono  co^  a deli- 
mitare i 5 spazi  secondari  seguenti. 

1)  Spazio  prerettale,  tra  la  faccia  anteriore  dei  retto  e 
la  fascia  prostatoperìtoneale  nelTuomo.  la  faccia  poste- 
riore della  vagina  e del  collo  dell'utero  nella  donna. 

2)  Spazio  retrorettale,  tra  il  retto  e la  faccia  pelvica 
del  sacro. 

3)  Spazio  laterorettale,  tra  la  parete  laterale  della  p.  e 
la  lamina  deU'arteria  iliaca  interna. 

4)  Spazio  retrovescicale,  che  separa  la  faccia  posterio- 
re ^Ila  vescica  dalla  fascia  prostatoperitoneale  nell'uo- 
mo. e dalla  faccia  anteriore  della  vagina  e del  collo 
dell'utero  nella  donna. 

5)  Spazio  prevcscicale.  tra  la  fascia  prcvescicalc  e la 
parete  anteriore  della  p. 

Vasi  e nervi  della  cavità  pelvica 

Nello  spazio  sottopcritoneale  decorrono  i vasi  e i nervi 
che  si  distribuiscono  agli  organi  pelvici  e alle  pareti  della 
cavità.  L'irrorazione  sanguigna  è fornita  daU'artcria  sa- 
crale media  e.  in  misura  maggiore,  delle  arterie  iliache 
interne,  che  si  dividono  in  9 rami  neH'uomo  c 11  nella 
donna,  di  cui  i principali  sono  i seguenti:  ilcolombare, 
sacrale  laterale,  glutea  superiore  e inferiore,  otturatoria, 
uterina  e vaginale,  vescicale  superiore  e inferiore,  retta- 
le; infine  Tarteria  pudenda  interna,  che  è il  ramo  termi- 
nale. Le  vene  sono  tributarie  delle  vene  iliache  interne  e 
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si  distinguono:  vene  parietali,  satelliti  delie  arterie  omo- 
nime. e vene  viscerali,  che  formano  vari  plessi  estenden- 
tisi  dalla  sìnfìsi  pubica  al  retto  passando  lateralmente  ai 
visceri  pelvici:  plesso  pudendo,  vescicoprostatico  o vescìco- 
vaginale.  e uterovaginale  nella  donna,  plesso  emorroidark). 

l vasi  linfatici  seguono  il  decorso  delle  vene  e presen- 
tano numerosi  linfonodi  intercalati  sul  loro  decorso,  tra 
cui  quelli  più  importanti  sono  disposti  lungo  i vasi  iliaci 
interni.  1 nervi  sono  rappresentati  dal  plesso  pudendo, 
da  quello  sacrale  e da  quello  coccigeo,  dal  tronco  del 
simpatico  e dal  nervo  otturatorio. 

Organi  della  cavità  pelvica 

Nella  cavità  pelvica  dell’uomo  si  trovano;  indietro  la  por- 
zione pelvica  del  retto,  in  avanti  la  vescica  urinaria;  die- 
tro e lateralmente  alla  vescica  decorrono  la  porzione 
pelvica  dell’uretere  e quella  del  dotto  deferente  con  le 
vescichette  seminali;  sotto  la  vescica  si  trova  la  prostata 
e l’uretra  prostalica. 

La  cavità  pelvica  della  donna  (fìg.  3)  presenta  un  aspet- 
to diverso  per  il  particolare  sviluppo  dell'apparato  geni- 
tale. rappresentato  dalla  vagina,  dall'utero.  daU’ovaio  e 
dalle  tube.  L'utero  solleva  la  sierosa  peritoneale  for- 
mando i legamenti  larghi  che  separano  una  porzione  an- 
teriore. cavo  utcrovescicale.  in  cui  si  trova  la  vescica,  da 
una  porzione  posteriore,  cavo  rettouterino.  in  cui  si  trova 
il  retto  e.  posti  sulla  parete  laterale  del  bacino,  aderenti 
all'ala  posteriore  del  legamento  largo,  si  collocano  anche 
l'ovaio  e le  tube  uterine. 

V.  anche:  bacino  osseo  (II.  1819);  pelvica  cintura; 
pelvimetria;  perineo. 
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DefiaiiloBe  e gcneralìlà 

La  cintura  pelvica  è quella  parte  dello  scheletro  che  col- 
lega gli  arti  inferiori  al  tronco  (per  Tanatomia  della  c.  p., 
V.:  aito;  bacino  osseo;  colonna  vertebrale;  pelvi). 

La  c.  p.  è sede  di  malformazioni  congenite  e di  affe- 
zioni acquisite:  traumatiche,  infiammatorie  (acute  e cro- 
niche); parassitane,  distro5che  e neoplastiche. 

Anomalie  congenite 

Le  malformazioni  della  c.  p.  sono  infrequenti,  ma  se  ne 
conoscono  differenti  varietà. 

L'agenesia  sacrococcigea  può  essere:  totale^  diffìcilmen- 
te compatibile  con  la  vita;  subtotale  (fìg.  1).  nella  quale  si 
ha  la  mancanza  del  coccige  e delie  ultime  sacrali;  clinica- 
mente  si  ha  spesso  una  grave  atrofìa  dei  glutei  e dei  mu- 
scoli delle  gambe,  mentre  quelli  delie  cosce  sono  norma- 
li; si  associa  a paralisi  degli  sfìnterì;  parziale,  nella  quale 
varietà  si  constatano  malformazioni  delle  ultime  o delle 
prime  vertebre  sacrali:  nella  prima  evenienza  la  defor- 
mità scheletrica  è asintomatica  ed  è spesso  una  casuale 
scoperta  radiografica;  nella  seconda  evenienza  è causa  di 
scoliosi  lombare. 

L'agenesia  della  sacroiliaca  è determinata  da  un’agene- 
sia  unilaterale  deH'ailicolazione  e costituisce  il  cosiddet- 
to bacino  ovalare  di  Naegele,  in  cui  l'osso  iliaco  del  lato 
della  sinostosi  è spostalo  in  alto  e posteriormente;  la  ca- 
vità cotiloidea  i risalila  e la  sìnfìsi  pubica  è deviata  verso 
il  lato  sano;  la  faccia  anteriore  del  sacro  è rivolta  verso  il 
lato  della  sinostosi.  È sempre  causa  di  scoliosi  e di  gravi 
distocie  del  parto. 

L'agenesia  della  sinfisi  pubica  accompagna  molle  estro- 
fìe  vescicali.  La  deformazione  del  bacino  («bacino  fes- 
so») conseguente,  provoca  una  andatura  oscillante. 

Prolmsio  accUbuli 

La  protrusio  acetabuli  primitiva  b una  malformazione  in 
cui  l'acetabolo  appare  infossato  e protrude  airintemo 
della  cavità  pelvica.  Si  parla,  invece,  di  coxa  profunda 
quando  si  osserva  un'anormale  profondità  del  cotile,  che 
però  non  penetra  nella  cavità  pelvica.  Questa  malforma- 
zione fu  descritta  per  la  prima  volta  nel  1824  da  Otto 
{bacino  di  Otto;  Otto  Pelvis)\  Verrai,  nel  1929,  la  designò 
con  il  termine  di  arthrokadytis. 
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Oltre  alla  forma  primitiva,  si  distinguono  anche  forme 
secondarie  da  cause  metaboliche  (morbo  di  Paget,  osteo- 
malacia,  etc.)  infettive,  reumatiche  (artrite  reumatoide). 

La  patogermi  delle  forme  primarie  è incerta  e ducussa:  viene 
data  importanza  ad  alterazioni  dell'ossificazione  della  cartilagi- 
ne a Y.  che  normalmente  si  manifesta  fra  i 15  c i 18  anni;  si 
tratterebbe,  quindi,  di  una  condrodistrofia  dell'accrescimento 
con  una  maggior  modellabilità  del  forKk>  del  cotile.  che.  associa- 
ta a fattori  meccanici,  determina  la  protrusione.  In  favore  di 
questa  teorìa  stanno  le  malformazioni  minori  {cosa  profunda).  In 
più  di  un'occasione  i stata  osservata  ereditarietà  della  malfor- 
mazione (presenza  di  un  gene  autosomico  dominante). 

Si  tratta  di  una  malformazione  pressoché  costante- 
mente  bilaterale,  anche  se  il  grado  di  affondamento  può 
essere  differente  ira  un  lato  e l'altro:  ad  es..  si  può  os- 
servare coxa  protrusa  da  un  lato  e coxa  profunda  dall'al- 
tro. Il  sesso  femminile  è interessato  maggiormente  del 
sesso  maschile  (80%). 

II  quadro  clinico  é caratterizzato  da  dolore  e limitazio- 
ne dei  movimenti  dell'anca,  particolarmente  l’abduzio- 
nc.  di  solilo  a carattere  ingravescente.  Molte  protrusioni 
rimangono  per  lungo  tempo  silenti  e sono  scoperte  for- 
tuitamente in  occasione  di  una  visita  ostetrica  o di  un 
esame  radiografico. 

L'esame  radiografico  chiarisce  la  diagnosi  mettendo  in 
evidenza  l'anormale  proiezione  del  fondo  cotiloideo  nel- 
la cavità  pelvica.  La  protrusione  può  raggiungere  l'arti- 
colazione sacroiiiaca  determinando  il  cosiddetto  ^bacino 
di  Chroback». 

Lo  spessore  del  fondo  cotiloideo  è variabile. 

L'epifisi  mantiene  a lungo  la  sua  morfologia  anche  se 
spesso  assume  una  forma  allargata  per  la  presenza  di  un 


Fig.  1.  Agene&ia  subtotale  del  sacro. 
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collare  osteofìtosico,  di  solito,  la  rima  articolare  appare 
ridotta. 

L'evoluzione  clinica  è essenzialmente  in  relazione  con 
la  presenza  e raggravarsi  dell'artrosi. 

La  terapia  è analoga  a quella  della  coxartrosi  (v.  artrosi). 

OsteocoDdrosi 

Losteocondrosi  della  sinfisi  pubica,  entità  nosologica  ecce- 
zionale. è stata  descrìtta  da  Burman,  e Weinkle  e Lang- 
sam  nel  1934.  Questa  forma  morbosa  si  presenta  clinica^ 
mente  con  dolori  localizzati  alla  sinfisi  e disturbi  della 
deambulazione,  con  zoppia,  senza  segni  infiammatori,  di 
solito  in  un’età  compresa  fra  i 6 e i 14  anni.  I disturbi 
scompaiono  con  il  riposo.  Esistono  casi  asintomatici. 

Casuedo  mette  in  dubbio  la  possibilità  di  questa  loca- 
lizzazione osteocondrosica  in  quanto  nella  sinfisi  pubica 
mancherebbe  un  nucleo  di  ossificazione. 

Comunque,  è indiscutibile  la  presenza  di  quadri  clinici 
in  età  giovanile,  sovrapponibili  a quelli  succitati,  che  non 
riconoscono  alcuna  patogenesi  inhammatorìa,  e che  pre- 
sentano quadri  radiogrc^ci  suggestivi  di  una  osteocondro- 
si:  aspetto  cotonoso  della  sinfisi  e numerose  mammello- 
nature,  talvolta  con  distacco  di  un  piccolo  frammento, 
solitamente  dell'angolo  superiore  di  uno  dei  due  pubi. 

Queste  forme  guariscono  spontaneamente  e sono  da 
catalogare  fra  le  forme  dei  disturbi  dell'accresdmcnto. 

[|  quadro  clinico  e radiografico  non  differisce  in  modo 
spiccato  dagli  aspetti  iniziali  delle  localizzazioni  infiam- 
matorie, sia  specifiche  sia  aspccifichc. 

Sarà  il  decorso  a dirìmere  il  dubbio  diagnostico. 

Losteocondrosi  della  spina  iliaca  anierosuperiore  si  os- 
serva in  adolescenti  tra  i 14  e i 18  anni,  perìodo  che  cor- 
risponde all’epoca  della  sua  ossificazione.  La  sintomato^ 
logia  è caratterizzata  da  dolori  che  scompaiono  con  il  ri- 
poso. accentuati  dalla  pressione  diretta  e dai  movimenti 
che  determinano  trazioni  muscolari  su  questa  spina. 

Radiologicamente^  si  osservano  i caratteristici  aspetti 
deirosteocondrosi  apofìsarìa  con  contorni  sfumati  e irre- 
golari o con  zone  di  diversa  densità  ossea  o,  infine,  con 
frammentazione. 

Losteocondrosi  ischiopubica,  descritta  da  Delitala, 
Valtancoli,  Van  Neck,  è assai  rara  e si  riscontra  nell’età 
tra  i 6 e gli  8 anni.  Interessa  la  cartilagine  interposta  fra 
ischio  e pube. 

La  sintomatologia  è scarsa:  lieve  dolore  spontaneo  e 
alla  pressione  e zoppia.  Il  decorso  è benigno. 

Radiograficamente,  la  cartilagine  si  presenta  allargata, 
con  contorni  sfumati  e irregolari. 

La  terapia  delle  osteocondrosi  consiste  nel  riposo;  non 
si  hanno  generalmente  esiti  sfavorevoli. 

Letdofli  traomatiche 

Il  bacino,  per  la  sua  solida  conformazione  anatomica, 
per  la  protezione  di  un  notevole  spessore  di  parti  molli, 
per  l’elasticità  che  gli  è concessa  dai  gioco  delle  sue  arti- 
colazioni,  è atto  a resistere  ai  traumi  e perciò  cede  solo 
in  seguito  a traumatismi  violenti.  Le  lussazioni  isolate 
sono  assai  rare.  l.e  fratture  possono  avvenire  per  trauma, 
diretto  o indiretto,  o per  strappo  muscolare. 

Le  fratture  per  strappamento  si  osservano  soprattutto 
alla  spina  del  pube  e alla  tuberosità  deirischio.  Si  osser- 
vano, per  lo  più,  nei  giovani,  quando,  cioè,  non  è avve- 
nuta la  saldatura  del  punto  di  ossificazione  complemen- 
tare. In  altre  parole,  sono,  di  solito,  dei  distacchi  apofisa- 
ri.  Sono  per  lo  più  fratture  da  causa  diretta  quelle  par- 
ziali e isolate  (fratture  dell’ala  e della  cresta  iliaca,  del 
sacro  c del  coccige). 
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Fratture  nnrgjMftli 

Fratture  del  ckigolo  pelvico 

A)  fratture  dell'arco  anteriore 

B)  fratture  dell'arco  posteriore 

C)  fratture  doppie  verticali 

Fratture  del  cotfle 

A)  fratture  marginali  o del  ciglio  cotiloideo 

B)  fratture  del  fondo  del  cetile 

LuSMZkHli 


Riguardo  alle  fratture  da  trauma  indiretto,  dagli  espe- 
rimenti eseguti  da  Campanacci  sul  cadavere  nel  1967, 
con  energia  dinamica  in  direzione  trasversale,  sul  gran 
trocantere,  si  è potuto  osservare  che  un’energia  cinetica 
di  30-50  kgm  è sufficiente  a provocare  costantemente 
una  frattura  dell'anello  pelvico;  mentre,  con  l'applicazio- 
ne di  forze  statiche  di  compressione,  quando  la  forza  si 
avvicina  a 100  kg  il  bacino  comincia  a deformarsi,  ma  se 
si  toglie  la  compressione,  riprende  la  sua  normale  forma. 
Differenti  e peculiari  sono  i quadri  anatomopatologici 
che  sperimentalmente  si  osservano  se  le  energie  cineti- 
che sono  applicate  in  senso  trasversale,  sagittale  o verti- 
cale. Variando  l’atteggiamento  del  collo  del  femore  ri- 
spetto al  bacino  sì  osservano  differenti  lesioni  dell’aceta- 
bolo,  in  quanto  varia  la  direzione  della  forza  trasmessa 
attraverso  il  femore. 

Considerando  la  molteplicità  e la  complessità  delle  le- 
sioni traumatiche  della  c.  p.  abbiamo  cercato  di  schema- 
tizzarle nella  classificazione  riportata  nella  tab.  I. 

Fratture  marginali 

Sono  fratture  da  strappo  o da  trauma  diretto  che  non 
interrompono  la  continuità  del  cingolo  pelvico,  e possono 
essere  distinte  come  segue  (fìg.  2). 
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a)  Frattura  isolata  del  pube  (del  tubercolo  pubico,  della 
branca  orizzontale,  della  branca  discendente,  fratture 
trasversali  del  corpo).  Le  h’atture  verticali  del  corpo  del 
pube  non  sono  da  considerarsi  fratture  marginali  in 
quanto  interrompono  la  continuità  dell’arco  anteriore. 

b)  Frattura  deU’ischio  (distacco  della  tuberosità  ischiati- 
ca, distacco  totale  della  branca  ischiopubica,  della  spina 
ischiatica)  (fìg.  3). 

c)  Frattura  deil’ala  iliaca  e della  cresta  iliaca. 

d)  Frattura  delle  spine  iliache  (distacco  della  spina  ilia- 
ca anteriore,  superiore  e inferiore). 

e)  Frattura  trasversale  del  sacro. 

0 Frattura  del  coccige. 

Lo  spostamento  dei  frammenti  è di  solito  assai  limitato 
o manca  del  tutto.  Gli  spostamenti  sono  invece  più  fre- 
quenti nelle  fratture  marginali  da  strappamento,  ad  es. 
nella  spina  iliaca  anterosuperiore  per  l'azione  del  sarto- 
rio e del  tensor  fasciae  latae,  per  azione  del  retto  anterio- 
re nei  distacchi  della  spina  iliaca  anteroinferiore.  La  sin- 
tomatologia è costituita  da  dolore,  impotenza  funzionale, 
talvolta  ecchimosi.  Alla  palpazione  si  può  apprezzare 
crepitio  osseo  e la  motilità  abnorme  del  frammento  stac- 
cato; tali  sintomi,  nella  frattura  del  sacro,  del  coccige  e 
dell’ischio , si  possono  meglio  apprezzare  con  l’esplora- 
zione rettale  o combinata.  Nelle  fratture  del  sacro  e del 
coccige  il  dolore  si  può  accentuare  durante  la  defecazio- 
ne e si  irradia  talvolta  lungo  i nervi  del  plesso  sacrale. 

Il  trattamento  è di  solito  astensionista  nelle  fratture 
senza  spostamento  mentre  sarà  indicata  un’osteosintesi 
nelle  fratture  con  marcato  sposumento;  la  prognosi  è ge- 
neralmente buona.  Solo  nelle  fratture  del  coccige,  può 
residuare  una  coccigodinia  caratterizzata  da  dolori  spon- 
tanei nella  posizione  seduta,  o provocati  dalla  pressione 
del  coccige,  che  può  richiedere  un  trattamento  con  infil- 
trazioni anestetiche  pericoccigee  o,  nei  casi  ribelli,  l’a- 
sportazione del  coccige  associata  o meno  alla  radicoto- 
mia  del  plesso  sacrococcigeo  (v.  anche:  perineo). 

Fratture  del  cingolo  pelvico 

Sono  le  fratture  più  frequenti  del  bacino,  e le  più  impor- 
tanti perché  ne  interrompono  la  continuità,  rtonché  le  più 
gravi  per  complicazioni  e postumi.  Trattandosi  di  fratture 
che  avvengono  per  traumi  violenti,  alla  sintomatologia 
locale  (dolore  spontaneo  e provocato,  deformazione  ^1 
bacino,  modificazione  della  lunghezza  degli  arti,  etc.)  si 
associa  quasi  sempre  una  compromissione  dello  stato  ge- 
nerate. più  o meno  grave  a seconda  dello  shock  e delle 
eventuali  lesioni  concomitanti  della  vescica,  deH'uretra, 
degli  organi  genitali,  o in  genere  degli  organi  endoaddo- 
minali.  L’esame  radiografico  è di  fondamentale  impor- 
tanza. 

a)  Fratture  dell'arco  anteriore.  — Presentano  una  rima 
di  frattura  verticale  che  determina  l’interruzione  comple- 
ta dell’emicingoio  anteriore  (fìg.  4,  / e 2).  I frammenti 
subiscono  dislocazioni  diverse  a seconda  della  violenza  e 
della  direzione  del  trauma,  ma,  di  solito,  se  non  si  asso- 
da lesione  dei  legamenti  della  sinfisi  pubica,  lo  sposta- 
mento é scarso  o assente;  se  la  frattura  si  associa  a lussa- 
zione della  sinfisi  pubica  (frattura-lussazione)  per  azione 
dei  muscoli  adduttori,  questa  si  disloca  in  basso  e lateral- 
mente; se  la  frattura  è bilaterale,  il  frammento  interme- 
dio. die  comprende  la  sinfisi  pubica,  subisce  una  rota- 
zione spostandosi,  di  solito,  in  alto. 

Se  si  verìfica  una  diastasi,  solitamente  si  assoda  una 
lesione  dei  legamenti  della  articolazione  sacroiliaca  che 
spesso  passa  inosservata  per  la  maggior  evidenza  sinto- 
matologica  delia  frattura. 
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Fig.  3.  Frattura  deU’ischio. 


b)  Fratture  dell'arco  posteriore.  — Sono  fratture  che  ra- 
ramente si  presentano  isolate:  a seconda  della  sede  si 
distinguono  fratture  verticali  dell'ala  iliaca,  fratture  ver- 
ticali sacrali,  a livello  dei  forami  sacrali  o a livello  dell’a- 
la sacrale  (fìg.  4,  S,  4,  5 e 6). 

c)  Fratture  doppie  verticali.  — Sono  contemporanea- 
mente interessati  l'arco  anteriore  e l’arco  posteriore  e si 
riconoscono  alcune  varietà  (fìg.  5): 

1)  frattura  di  Volleimier.  frattura  dcU’arco  anteriore 
associata  a frattura  verticale  del  sacro; 

2)  frattura  di  Malgaigne:  la  frattura  dell’arco  poste- 
riore interessa  l’ala  iliaca,  la  frattura  deH’arco  anteriore 
interessa  la  branca  orizzontale  del  pube  e quella  ascen- 
dente deirischio,  assodandosi  talvolta  a disgiunzione 
della  sinfisi  pubica  (fìg.  6):  queste  fratture  dividono  il  ba- 
dno  in  tre  frammenti,  di  cui  rintermedio  comprende 
l’anca;  se  questo  frammento  si  sposta  in  dentro,  si  ha  una 
grave  asimmetria  del  badiro  c un  accorciamento  appa- 
rente dell'ano;  se,  invece,  come  avviene  più  di  frequen- 
te, lo  spostamento  avviene  verso  l’alto,  alla  deformità 
del  badno  si  aggiunge  un  accordamento  reale  dell'ano; 
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Fig.  6.  Frattura  di  Malgaignc. 


1395 


3)  frattura  di  Breus  e Kolisko  (I  tipo),  o frattura  dop- 
pia crociata,  in  cui  si  osserva  frattura  dell'arco  anteriore 
da  un  lato,  mentre  rintemizione  posteriore  si  trova 
nell'emibacino  opposto  (fìg.  7);  se  la  lesione  posteriore  è 
costituita  da  una  lussazione  della  sacroiiiaca  avremo  una 
frattura-lussazione  di  Breus  e Kolisko  (1]  tipo)  (fig.  8).  Le 
fratture  e le  fratture-lussazioni  quadruplici  verticali  (frat- 
tura di  Tanton)  sono  estremamente  rare;  esse  solita- 
mente si  associano  a gravi  lesioni  degli  organi  interni  e 
pertanto  sono  incompatibili  con  la  sopravvivenza  del  pa- 
ziente. 

Fratture  del  cotiie 

Si  dividono  in:  fratture  marginali,  o del  ciglio  cotiloideo, 
e in  fratture  del  fondo  del  colile,  con  o senza  lussazione 
centrale  delPepifisi  femorale. 

1.  Fratture  nutrginali,  o del  ciglio  cotiloideo:  sono  quasi 
sempre  conseguenti  a una  lussazione  traumatica  poste- 
riore della  testa  femorale;  questa  lesione  è spesso  causa- 
ta da  un  trauma  sul  ginocchio  ad  anca  flessa  (automobili- 
sti e motociclisti).  Il  frammento  distaccato  ha  forma  se- 
milunare  o triangolare  e.  il  più  delle  volte,  si  distacca 
dalla  regione  posterosuperiore  del  cetile.  Il  frammento  si 
sposta  con  la  testa  femorale  c spesso  si  riduce  contempo- 
raneamente alla  lussazione,  ma  altre  volte  mantiene  lo 
spostamento  (fig.  9). 

2.  Fratture  del  fondo  del  cotiie:  a seconda  della  violen- 
za del  trauma  e della  direzione  e dello  spostamento  dei 
frammenti  si  distinguono  vari  tipi  che,  dalle  fratture  rem- 
plici  con  decorso  lineare,  a Y,  stellato,  senza  spostamen- 
to dei  frammenti,  giungono  alle  fratture  con  sfondamen- 
to del  fondo  del  cotiie  e penetrazione  intrapelvica  dell’e- 
pifìsi  femorale  (lussazioni  centrali  della  testa  femorale)',  se  i 
frammenti  del  cotiie  si  divaricano  e Tepifìsi  femorale  pe- 
netra nella  cavità  pelvica  senza  conservare  rapporti  con 
essi  si  ha  una  lussazione  intrapelvica',  se  si  infossa  spin- 
gendo in  parte  o in  toto  il  fondo  acetabolare,  si  ha  lo 
spostamento  intrapelvico. 

La  sintomatologia  varia  a seconda  del  quadro  clinico: 
mentre  nelle  fratture  semplici  la  motilità  sarà  più  o meno 
conservata,  nelle  lussazioni  centrali  si  potrà  giungere  al 
blocco  articolare;  vi  sarà  inoltre  un  accorciamento  del- 
i’arto  e appiattimento  della  regione  trocanterica. 

1396 


Digitized  tey-GiKJj^c 


PELVICA  ONTURA 


Lussazioni 

La  classificazione  di  Malgaigne.  che  ammetteva  6 possi- 
bilità di  lussazione  del  bacino,  dal  punto  di  vista  pratico 
va  ridotta  a 3 tipi;  la  lussazione  deUVmibacino.  quella 
del  pube  e quella  del  coccige.  Le  altre  3 varietà:  la  mo- 
nolatcrale  del  sacro,  quella  bilaterale  e la  trìplice  (sinfisi 
pubica  e le  2 sincondrosi  sacroiliache)  sono  lesioni  raris- 
sime e incompatibili  con  la  vita.  Per  essere  più  precisi, 
nella  grandissima  maggioranza  dei  casi  sì  tratta  di  sem- 
plici disgiunzioni. 

La  lussazione.,  o diastasi,  della  sinfisi  pubica  è rara  in 
specie  se  isolata,  più  spesso  è associata  a fratture  del 
bacino  o a lussazioni  della  sacroiliaca  (lussazione  di  un 
emibacino).  Può  determinarsi  per  trauma  diretto  o per 
caduta  ad  arti  divaricati,  ma  più  frequentemente  si  os- 
serva dopo  un  parto,  causata  da  manovre  ostetriche  (ap- 
plicazione di  forcipe,  etc.). 

La  diastasi  può  essere  più  o meno  ampia,  spesso  as- 
sociata a un  risalimento  e a una  rotazione  all'esterno 
(hg.  10).  A volte  l'allontanamento  dei  due  pubi  può  es- 
sere notevole,  fìno  a raggiungere  e sorpassare  i 10  cm. 
Una  disgiunzione  che  supera  i 4-5  cm  non  può  verificar- 
si senza  la  compartecipazione  di  gravi  lesioni  anche  a 
carico  delle  sincondrosi  sacroiliache,  lesioni  che  possono 
portare  alla  lussazione  deU'emibacino  (non  frequente).  Il 
meccanismo  è diretto. 

La  sintomatologia  si  può  così  riassumere:  frequente  lo 
stato  di  shock,  dolori  violenti  in  loco  c spesso  irradiati 
all'arto  corrispondente,  ecchimosi,  ematomi,  deforma- 
zione del  bacino,  accorciamento  dell'alto  corrisponden- 
te, che,  di  solito,  è tenuto  in  abduzione  e rotazione 
esterna.  Non  infrequenti  le  lesioni  associate  a carico 
dell'apparato  urinario  e genitale.  Talora  vi  può  essere 
una  ritenzione  urinaria,  senza  lesioni  uretrovescicali, 
dovuta  a una  paralisi  vescicale  riflessa. 

Le  lussazioni  del  coccige  si  osservano  per  lo  più  nei  gio- 
vani e possono  essere  anteriori,  posteriori  o laterali.  La 
sintomatologia  è rappresentata  da  dolori,  tumefazione 
del  perineo,  disturbi  nella  defecazione,  difficoltà  alla  po- 
sizione seduta,  disturbi  spesso  persistenti  per  l'impiantar- 
si di  una  coccigodinia  per  una  residua,  ampia  mobilità 
dell'osso,  che  può  richiedere  una  coccigectomia. 

Terapia  delle  fratture  e delle  lussazioni  del  bacino 
Nelle  fratture  marginali  basta  di  solito  il  riposo  a letto 
in  decubito  dorsale  a ginocchia  più  o meno  flesse  (per  di- 
minuire le  trazioni  muscolari)  per  20-30  giorni.  Solo  ec- 
cezionalmente, nei  distacchi  della  spina  iliaca  anteriore 
(inferiore  o superiore)  o della  tuberosità  ischiatica,  può 
essere  indicata  un'osteosintesi  quando  esista  notevole 
diastasi  del  frammento.  Analoga  condotta  terapeutica, 
talora  as.sociata  a trazioni  e a controtrazionì  transchele- 
triche. è indicata  nella  maggior  parte  delle  fratture  del 
cingolo  pelvico;  solo  nei  casi  con  gravi  spostamenti  può 
essere  indicata  la  riduzione  cruenta  e l'osteosintesi. 

Nelle  fratture  del  ciglio -cotiloideo,  senza  spostamen- 
to, si  esegue  immobilizzazione  in  apparecchio  gessato 
pelvipodalico  per  30-40  giorni;  se  lo  spostamento  è no- 
tevole e/o  il  frammento  distaccato  impedisce  la  riduzio- 
r»e  delia  lussazione,  è indicato  l'intervento  cruento  di  ri- 
duzione e osteosintesi. 

Nelle  fratture  del  fondo  del  cotile  semplici  si  pone 
l'arto  in  trazione  per  circa  20  giorni;  quindi  si  inizia 
ftsiocinesiterapia  a letto;  si  permette  il  carico  diretto 
dopo  2 mesi. 

Nelle  lussazioni  centrali  si  deve  ridurre  lo  spostamen- 
to. e pertanto  si  ricorre  al  sistema  della  trazione  diretta 
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Fig.  9.  Frattura  del  aglio  cotiloideo. 


sul  collo  del  femore  mediante  una  vite  che  viene  infìssa 
nel  collo  femorale  e fissata  all'esterno  con  un  dispositivo 
applicato  al  gesso  che  esegue  una  trazione  graduale  (se- 
condo Filippi). 

L'apparecchio  gessato  deve  essere  mantenuto  per  2-3 
mesi;  in  seguito  è necessario  un  lungo  periodo  di  fìsioci- 
nesiterapia.  Frequente  è l'esito  in  rigidità  e in  gravi  limi- 
tazioni funzionali. 


Fig.  10.  Diastasi  postraumatica  del  pube. 
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Nella  diastasi  della  sinfisi  pubica  e nelle  lussazioni  del- 
l'emibacino  la  terapia,  nei  casi  con  scarso  spostamento,  è 
incruenta  con  riposo  a letto.  Si  cerca  di  avvicinare  i 
frammenti  mediante  una  pressione  laterale  che  si  può 
ottenere  sospendendo  il  paziente  in  una  amaca  o incro- 
ciando sul  bacino  una  larga  fascia  ai  cui  estremi  vengono 
applicati  dei  pesi. 

Nei  casi  con  spostamento  notevole,  dopo  un  periodo  di 
sospensione  in  amaca  può  essere  consigliata  una  riduzio- 
ne cruenta  con  osteosintesi;  di  solito,  però,  i risultati  non 
sono  soddisfacenti.  Nei  postumi  dolorosi  delle  disgiunzio- 
ni della  sinfisi  pubica  e della  sincondrosi  sacroiliaca  può 
essere  indicata  un’artrodesi  con  trapianto  osseo. 

Nelle  fratture  di  Malgaigne,  se  il  malato  è in  preda  a 
shock  o presenta  complicazioni  urinarie,  si  ricorre  al  de- 
cubito in  amaca  e alla  trazione  scheletrica  sull'arto  e,  al 
più  presto  possibile,  alla  riduzione  in  narcosi,  mediante 
trazioni  sul  letto  di  Schede-Putti  o in  decubito  laterale 
secondo  Watson  Jones;  indi  si  procede  all’immobilizza- 
zionc  in  apparecchio  gessato  per  almeno  2 mesi. 

Tbe  del  bacino 

Le  localizzazioni  tubercolari  al  bacino,  escluse  quelle  del- 
l'anca, sono  infrequenti.  Nella  casistica  di  R.  Zanoli  (oltre 
10. (XX)  lesioni  extrapolmonari  da  bacillo  di  Koch),  la  per- 
centuale delle  localizzazioni  pelviche  ha  dato  una  fre- 
quenza del  3%.  Al  bacino  si  possono  osservare  le  lesioni 
osteoarticolarì  che  si  localizzano  a carico  della  sincondrosi 
sacroiliaca  e della  sinfì.si  pubica.  Il  primo  posto  per  fre- 
quenza è occupato  dalle  sacroileiti,  con  una  percentuale 
del  50%.  In  rapporto  al  sesso,  nessuna  differenza  degna 
di  rilievo,  mentre,  riguardo  all’età,  si  constata  un  netto 
predominio  nel  3"  c 4"  decennio.  Una  particolarità  di  evo- 
luzione di  queste  lesioni  è l'alta  percentuale  di  formazioni 
ascessuali:  il  75%  nella  casistica  di  R.  Zanoli. 

Processi  ostcitici  tubercolari  si  hanno  a carico  dell'ileo, 
dell'ischio  c del  sacro. 

Ncll't/eo,  il  processo  tubercolare  non  ha  alcuna  particolare 
preferenza  topografica;  colpisce  indifferentemente  cresta  e ala. 
Il  quadro  radiografico  si  presenta  prevalentemente  a tipo  di  fo- 
colaio carioso  con  aspetto  cistico;  nella  cresta  iliaca  si  presenta 
di  solito  come  un'erosione  marginale,  a semiluna.  Frequente  la 
presenza  di  sequestri  centrali.  La  sintomatologia  è subdola;  do- 
lore di  modica  intensità,  spesso  riferito  all'anca,  che  però  non 
presenta  mai  alcuna  limitazione  funzionale;  non  infrequente  la 
zoppia.  Nella  grandissima  maggioranza  dei  casi,  il  primo  segno 
rivelatore  à la  comparsa  di  un  ascesso  freddo  (nella  casistica  so- 
pra citata  non  è mai  mancato).  Anche  nella  localizzazione  a ca- 
rico dcirùchio  l'a.sccsso  ò un  sintomo  costante.  Nei  25  casi  os- 
servati da  R.  zanoli  l'ascesso  era  in  sede  glutea,  spesso  alla 
piega  glutea.  L'inizio  ò insidioso;  dolore  spontaneo  e provocato, 
spes.so  disturbata  la  posizione  seduta,  talvolta  lieve  zoppia  e li- 
mitazione dolorosa  degli  ultimi  gradi  della  flessione  e abluzione 
dell'ano.  Radiograficamenic,  la  forma  morbosa  si  presenta  con 
il  quadro  delle  lesioni  caseose,  con  frequente  presenza  di  se- 
questri centrali  più  o meno  voluminosi.  i.a  fìslolizzazione  degli 
ascessi  è prcss(x;h6  la  regola,  data  la  superficialità  del  focolaio. 

La  localizzazione  del  processo  tubercolare  a carico  dell'oiso 
sacro  è assai  rara.  Nessuna  particolare  incidenza  si  rileva  in  re- 
lazione all'età;  ò stata  osservata  in  bimbi  e in  individui  cin- 
quantenni. Sintomatologia  subdola,  con  dolori  c formazione 
costante  di  raccolte  ascessuali.  che  possono  migrare,  con  ugua- 
le percentuale  di  frequenza,  nella  fossa  iliaca  interna  o nella 
regione  glutea. 

Lesioni  osteoarticolari  specifiche  possono  colpire  il  pube 
(fìg.  1 1 ).  Nella  grande  maggioranza  dei  ca.si  il  proccs.so  specifico  in- 
teressa la  sinfisi;  i focolai  circoscritti  all'osso  e non  interessanti 
l'articolazione  sono  l'eccezione.  Di  solito  si  osserva  tra  i 15  c i 
30  anni.  La  sintomatologia  è modesta:  frequente  il  dolore  in 
loco  spesso  con  irradiazioni  alla  regione  inguinale,  zoppia.  tal- 


Fig.  11.  Tbc  della  sinfisi  pubica. 


volta  limitazione  funzionale  e contrattura  dell'anca.  Nei  casi  a 
evoluzione  più  grave  possono  essere  ostacolate  o rese  impossi- 
bili la  stazione  eretta  e la  deambulazione.  Gli  ascessi  migrano 
alla  regione  adduttoria,  inguinale,  inguinoscrotale  e alla  faccia 
interna  delle  grandi  labbra,  ma  possono  anche  estrinsecarsi  alla 
regione  sovrapubica.  Frequente  la  fìstolizzazione.  Nelle  nostre 
casistiche  figurano  due  ascessi  apertisi  in  vescica. 

La  sacroueite  era  ritenuta,  un  tempo,  localizzazione  rara.  At- 
tualmente, con  l’affinamento  dei  mezzi  diagnostici  e con  la  mi- 
gliorata conoscenza  clinica,  la  percentuale  di  frequenza  è salita 
dall']  al  5%.  Per  il  sesso,  le  casistiche  più  remote  davano  una 
maggior  frequenza  nel  sesso  femminile;  oggi  alcune  uguagliano 
(Rossi),  altre  invertono  i rapporti  (Gherlinzoni).  Rara  nell'infan- 
zia e nei  vecchi;  il  massimo  di  frequenza  si  osserva  nel  3°  decen- 
nio c più  particolarmente  tra  i 15  e i 25  anni,  in  relazione  con  la 
maggior  attività  osteoformativa  dello  scheletro  del  bacino  in 
questo  periodo,  esclusa  l'articolazione  dell'anca  dove  la  massi- 
ma attività  di  sviluppo  si  ha  nell'infanzia  (nella  quale,  infatti,  la 
lesione  tubercolare  in  questa  sede  è più  frequente).  Per  quanto 
concerne  la  sintomatologia  va  premesso  che  negli  stadi  iniziali  è 
polimorfa  e poco  netta,  cosicché  la  diagnosi  ò diffìcile  e gli  erro- 
ri diagnostici  sono  all'ordine  del  giorno. 

Il  dolore  è un  sintomo  frequente  e se,  nel  pterìodo  ini- 
ziale, può  essere  di  modesta  intensità  e localizzato  alla 
sincondrosi,  nell'ulteriore  evoluzione  esso  si  fa  intenso  e 
spesso  si  irradia  lungo  lo  sciatico.  Quasi  costante  il  dolo- 
re alla  pressione  diretta  sulla  sincondrosi;  meno  attendi- 
bili i vari  segni  di  pressione  indiretta  (Erìchsen,  Larrey); 
più  probativo  il  segno  di  Laguère  (manovra  di  flessoabdu- 
zione  delle  due  anche).  La  zoppia  non  manca  mai;  tre 
sono  le  modalità  di  claudicazione;  la  prima  antalgica, 
saltellante  per  appoggio  raccorciato  sull'arto  ammalato 
al  fine  di  ridurre  il  periodo  di  carico;  la  seconda  a tipo 
sciatalgico;  la  terza,  la  più  tipica,  è accompagnata  da  un 
movimento  di  semicircumduzione  del  tronco. 

Segno  di  particolare  valore,  quando  esiste,  è la  contrat- 
tura scoliotica  lombare  associata  a limitazione  abduttorìa 
dell’anca.  Più  spesso  i due  segni  si  osservano  separata- 
mente.  Gli  ascessi  sono  frequenti;  possono  essere  intra- 
pelvici.  nel  qual  caso  prendono  la  via  dello  psoasiliaco,  o 
extrapelvici,  e allora  compaiono  nella  regione  posteriore 
lombare  o glutea.  Giustamente  Vacchclli  ha  messo  in  ri- 
lievo che  la  migrazione  è in  rapporto  aH’originc;  se  pro- 
vengono dalla  F>orzionc  supcriore  della  sincondrosi  migra- 
no nella  fossa  iliaca  interna,  mentre  quelli  della  porzione 
inferiore  passano  sotto  l'incisura  ischiatica  c affiorano 
nella  regione  glutea.  Eccezionalmente  si  sono  osservate, 
in  un  caso  (R.  Zanoli),  l'ap)ertura  di  un  ascesso  nel  retto  e 
la  fìstolizzazione  di  un  asces.so  alla  regione  trocanterica 
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del  lato  opposto,  per  migrazione  delPasccsso  davanti  al 
sacro  e fuoriuscita  dalla  incisura  ischiatica  dell'altro  lato 
(visualizzazione  del  tragitto  con  sostanza  radiopaca).  La 
fistolizzazione  degli  ascessi,  soprattutto  di  quelli  posterio- 
ri. è frequente  (42%  secondo  Ghcrlinzoni). 

La  diagnosi  radioiogica  è sempre  assai  diffìcile  nelle 
forme  iniziali,  anche  se  è facilitata  dall'indagine  strati- 
grafica. I primi  segni  sono  sfumatura  e offuscamento  dei 
margini  articolari  e chiazze  di  atrofìa;  in  seguito,  si  han- 
no erosioni  più  o meno  profonde,  più  o meno  circoscritte, 
cosi  da  apparire  talvolta  a tipo  di  caverna  con  sequestro 
centrale.  Talora  si  può  osservare  una  leggera  diastasi  del 
pube  con  suo  risalimento  dal  lato  colpito  (segno  di  Ri- 
chard). Fortunatamente  rara  la  constatazione  di  un  baci- 
no ovalare  obliquo  di  Naegele,  esito  di  un  grave  proces- 
so distruttivo  massivo  deH'articolazionc  ncU'infanzia. 

Prognosi.  Contrariamente  a quanto  si  afferma  in 
molti  trattati,  la  prognosi  non  è così  grave,  sebbene  la 
malattia  sia  di  lunga  durata,  con  una  media  di  2-3  anni. 

Terapia.  — Nonostante  la  convinzione  che  la  cura  chi- 
rurgica delle  tbc  osteoarticoiah  debba  essere  limitata  agli 
esiti  e riservata  a particolari  condizioni  anatomopatologi- 
che  e topografiche,  pur  riconoscendo  che  l'avvento  degli 
antibiotici  ha  ridotto  e sempre  più  ridurrà  queste  indica- 
zioni. ci  sentiamo  autorizzati  a consigliare  una  pulizia  ge- 
nerosa. accurata  e completa  dei  focolai  osteitici  deU'i- 
schio.  pube,  ileo  e.  quando  è possibile,  la  resezione  in 
blocco  di  tutto  l’osso  colpito,  come,  ad  es.,  nell’ischio  o 
neiriieo.  È invece  assai  rara  l'indicazione  a operare  nelle 
sacroileiti;  la  cura  ortopedica  e medica  riesce,  nella  gran- 
dissima maggioranza  dei  casi,  a portare  a guarigione  la 
malattia.  In  qualche  caso  vi  può  essere  indicazione  per  la 
pulizia  di  una  lesione  circoscritta  cronica.  A fine  evoluzio- 
ne. negli  esiti  che  si  mantengono  dolorosi,  o in  presenza  di 
sublussazioni,  può  e$.sere  praticata  vantaggiosamente 
un’artrodesi:  la  tecnica  più  semplice  e meno  traumatiz- 
zante è quella  di  Marconi.  Gli  antibiotici,  quando  è possi- 
bile, debbono  es.serc  infiltrati  direttamente  nel  focolaio. 

Per  tutto  il  periodo  evolutivo  della  malattia  deve  esse- 
re imposto  il  riposo  assoluto  a letto,  associando  cure  cli- 
matiche e mediche  per  migliorare  o sostenere  le  condi- 
zioni generali. 

Osteomieiìlc 

Molto  rara  rispetto  alle  altre  localizzazioni  deH’osteo- 
mielitc.  quella  del  bacirto  colpisce  con  predilezione  l'i- 
leo. c più  raramente  il  sacro  e il  pube.  L’agente  etiologi- 
co  è,  di  solito,  lo  stafilococco  aureo.  La  via  di  penetrazio- 
ne i ematica  nella  grande  maggioranza  dei  casi;  più  rara 
la  penetrazione  attraverso  una  lesione  traumatica  o per 
contiguità  da  un  processo  infiammatorio  endo-  o esopel- 
vico. 

Gli  ascessi  seguono  decorsi  diversi  a seconda  della  lo- 
calizzazione. con  fìstolizzazioni  talora  multiple. 

Ileo 

L'osteomielite  dell'ileo  colpisce  prevalentemente  ì gio- 
vani. con  un  massimo  di  frequenza  fra  i 10  e i 20  anni,  e 
preferenza  |>er  il  sesso  maschile.  La  zona  più  colpita  è 
l’ala  iliaca  nella  sua  porzione  craniale,  in  vicinanza  della 
cresta  iliaca.  Questa  predilezione  di  sede  è spiegata  dal- 
la presenza  dei  punti  complementari  di  ossificazione  per 
la  cresta  e la  spina  iliaca  anteroinferiorc.  Le  raccolte 
ascessuali  si  portarK).  sia  nella  fossa  iliaca  interna  (più 
frequentemente),  sia  nella  fossa  iliaca  esterna.  Oltre 
alla  sintomatologia  generale,  comune  a ogni  processo 
suppurativo  acuto  deH'osso,  si  ha  dolore  continuo,  grava- 
tivo.  che  si  esacerba  nei  movimenti  e nella  deambulazio- 
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ne.  Ouest'ultima  diviene  ben  presto  impossibile.  Suc- 
cessivamente. la  cute  si  fa  edematosa,  calda,  compare 
tumefazione  nella  fossa  iliaca  interna  o esterna.  Nella 
prima  evenienza  si  associa  contrattura  in  flessoabdu- 
zione  dell'anca;  nella  seconda,  contrattura  dei  glutei. 
L’esame  radiografico  è negativo  nella  fase  acuta;  nelle 
fasi  subacuta  e cronica  si  evidenziano  zone  di  rarefa- 
zione alternate  con  altre  di  ipercalcifkazione.  Altre  volte 
si  possono  riscontrare  focolai  erosivi  e la  comparsa  di 
seouestri. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  le  suppurazioni 
endoperitoneali,  con  le  flogosi  pararenali  e con  Tartrìte 
acuta  dell’anca;  rispetto  alle  suppurazioni  endoperìto- 
neali,  si  differenzia  per  la  mancanza  delia  caratteristica 
contrattura  di  difesa  della  parete  addominale  e degli  al- 
tri segni  di  risentimento  peritoneale  e per  la  presenza  di 
un  dolore  squisito  alla  pressione  sull'ileo,  che  manca  nel- 
le prime;  rispetto  all  artrite  acuta  dell’anca,  si  differen- 
zia per  l’abolizione  di  ogni  movimento  articolare  in  que- 
st'ultima.  mentre,  nelle  contratture  psoiche.  soltanto 
l'estensione  e l’adduzione  sono  impedite.  Nelle  flogosi 
pararenali  manca  ogni  dolore  alla  pressione  sul  piano 
osseo,  mentre  esistono  segni  di  sofferenza  renale  (albu- 
minurìa,  etc.). 

Una  complicazione,  purtroppo  abbastanza  frequente, 
dcH’osteomielite  deU’ilco  ò la  diffusione  del  processo  in- 
fiammatorio all’articolazione  dell'anca  (fig.  12). 

La  prognosi  è riservata  nei  primi  giorni,  soprattutto  se 
si  tratta  di  bambini.  Nella  grande  maggioranza  dei  casi  il 
decorso  è favorevole,  per  quanto  la  malattia  abbia  sem- 
pre una  durata  piuttosto  lunga. 

Sacro 

L'osteomielite  vi  si  osserva,  per  lo  più,  neU'infanzia  e 
adolescenza;  più  il  soggetto  è giovane,  più  grave  è l'evo- 
luzione del  focolaio  settico.  Se  il  focolaio  primitivo  ha 
sede  nelle  ali  sacrali,  sino  a 12  anni  vi  rimane  circoscrit- 
to. dato  lo  stato  di  ossificazione  del  sacro.  Dai  12  anni  ai 
IS  anni  si  può  diffondere  all'arco  posteriore,  c dopo  i 20 
anni  l'infezione  può  estendersi  ai  corpi  e invadere  lo  spe- 
co vertebrale.  L’articolazione  sacroiliaca  è interessata 
solo  di  rado  e tardivamente.  Molto  spesso  il  focolaio  ini- 
ziale è nel  corpo  vertebrale  o negli  archi  posteriori  del 
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sacro;  frequente,  )a  molteplicità  di  focolai  in  vicinanza 
(colonna  lombare,  ileo). 

Gli  ascessi  sono  costanti  c.  a seconda  del  punto  di  par- 
tenza, si  raccolgono  nello  spazio  presacralc  o nella  parte 
alta  delia  natica  o nel  perineo.  Oltre  ai  sintomi  di  grave 
compromissione  dello  stato  generale,  si  hanno;  dolore 
intenso,  tumefazione  e infine  ascesso.  Rare  sono  le  com- 
plicazioni a carico  delle  meningi  c delle  radici  sacrali.  La 
prognosi,  un  tempo  molto  riservata  (Le  Fort  denunciava 
una  mortalità  del  60%).  è migliorata  dopo  Tavvento  de- 
gli antibiotici. 

Coccige 

L'osteomielite  del  coccige  è eccezionale;  si  tratta  di  una 
lesione  di  modesta  gravità  che.  di  solito,  si  accompagna  a 
febbre,  dolori  in  regione  coccigea,  tumefazione,  indi 
ascesso.  L’asportazione  del  coccige  porta  a stabile  guari- 
gione. 

Ischio 

È una  localizzazione  rara  deirostcomiclite.  Interessa  di 
preferenza  la  branca  ischiopubica;  per  lo  più  vi  rimane 
circoscritta;  l’esame  radiografico,  nella  fase  cronica  o sub- 
acuta, mostra  alterazioni  strutturali  in  cui  predominano 
fatti  osteosclerotici  che  delimitano  immagini  pscudodsti- 
che  micronodulari.  Pure  frequente  la  constatazione  di 
erosioni  marginali  più  o meno  profonde,  contenenti  un 
sequestro  osseo. 

Il  quadro  clinico  è dominato  dal  dolore  intenso,  dalla 
tumefazione  del  perineo  e della  natica,  dalla  contrattura 
deH'anca,  dalla  zoppia;  indi,  si  rileva  un  ascesso  in  vici- 
nanza della  piega  glutea.  Nei  bambini  si  può  temere  una 
grave  complicazione;  l'invasione  deU’articolazione  del- 
l’anca. La  prognosi,  riservata  nei  primi  giorni,  è di  solito 
favorevole. 

Pube 

L'osteomielite  del  pube  è una  forma  rara  che  di  solito 
interessa  giovani  fra  i 10  e i 25  anni.  NeH’infanzia  è inte- 
ressato per  primo  il  corpo,  con  tendenza  a diffondersi  alle 
due  branche;  nel  periodo  postpuberale.  le  lesioni  sono 
per  lo  più  circoscritte  alla  spina  o all’angolo  o alla  branca 
orizzontale  (Zaffagnini).  La  sin/oma/oiogia  è contraddi- 
stinta da  febbre  c dolore  localizzato  alla  palpazione  ma 
che.  normalmente,  si  presenta  irradiato  alla  radice  della 
coscia,  associato  a modesta  tumefazione  della  regione 
ipogastrica  nelle  localizzazioni  alle  del  pube,  mentre  nel- 
le localizzazioni  alla  branca  ischiopubica  la  tumefazione  è 
soprattutto  alia  faccia  interna  della  coscia  e al  perineo, 
con  lieve  aumento  del  calore  locale;  si  hanno,  inoltre, 
zoppia  e spesso  contrattura  dell'anca.  Le  raccolte  asccs- 
suali  compaiono,  a seconda  della  sede  del  focolaio  osteiti- 
co,  o alla  regione  soprapubica,  nello  spazio  prcvcscicale, 
al  perineo,  o alla  faccia  interna  della  coscia. 

Spes.so  si  associano  disturbi  urinari  (tenesmo,  disuria), 
che  possono  suscitare  il  sospetto  di  patologia  a carico 
della  vescica,  ma  gli  esami  delle  urine  si  presentano 
sempre  e costantemente  normali. 

Il  quadro  radiografico  della  localizzazione  osteomieliti- 
ca  a carico  della  sinfisi  pubica  inizialmente  è silente.  Di 
solito,  dopo  2-3  settimane  dall  inizio  deirosteomielite,  si 
possono  notare  alcuni  segni  di  modificazione  del  quadro 
radiografico:  un  lieve  aumento  dello  spazio  interepitìsa- 
rio  con  una  velatura  della  sinfisi  e un  aumento  della  tra- 
sparenza del  corpo  del  pube  bilateralmente,  indice  di  un 
inizio  di  rarefazione  dell'osso.  Solo  in  un  periodo  più 
avanzato,  i processi  di  rarefazione  si  faranno  più  evidenti 


e appariranno  processi  distruttivi  ed  erosivi  con  reazione 
periostale,  che,  peraltro,  in  questa  sede  può  mancare  o 
essere  molto  scarsa. 

La  diagnosi  clinica  differenziale  va  posta  con  l'appendi- 
cite acuta,  specie  nella  forma  ascessualizzata,  con  una 
psoite  acuta,  con  un'artrite  acuta  dell'anca,  con  un  flem- 
mone prevescicale  dello  spazio  di  Retzius.  con  un  flem- 
mone dello  ^azio  dello  sfondato  rettovescicale  o rettou- 
terino.  Nelle  forme  acute  o croniche,  quando  siano  fisto- 
lizzate. si  potrà  sempre  avere  un  dubbio  diagnostico  fra 
una  artrite  settica  deH'anca  e un'osteite  tubercolare  del 
pube. 

Terapia 

Più  precoce  à la  somministrazione  di  antibiotici,  migliore 
sarà  l’evoluzione  del  processo  suppurativo.  La  cura  anti- 
biotica dovrà  essere  protratta  a lungo  e la  scelta  dell’an- 
tibiotico  sarà  condizionata  dalla  sensibilità,  individuata 
dall'antibiogramma.  In  presenza  di  raccolte  ascessuali 
attive,  si  procede  a un’ampia  incisione  dell'ascesso  per 
un  completo  drenaggio  del  focolaio;  se,  invece,  il  quadro 
clinico  è attenuato,  si  consigliano  la  quotidiana  aspirazio- 
ne del  pus  c la  successiva  immissione  nella  sacca  di  anti- 
biotici. 

Nelle  forme  croniche,  la  resezione  è l'unica  terapia 
che  dia  affidamento  di  una  guarigione  radicale.  Nei  casi 
nettamente  circoscritti,  sarà  non  solo  possibile  ma  oppor- 
tuno intervenire,  sia  con  resezioni  tipo  Milch-De  Marchi 
nelle  localizzazioni  ischiopubiche,  sia  con  ampie  asporta- 
zioni a cuneo  nelle  localizzazioni  iliache  (fìg.  16).  sia  con 
ampie  revisioni  dei  focolai  circoscritti  nelle  regioni  vici- 
niori alla  sacroiliaca. 

È evidente  che  di  fronte  a un  diffuso  interessamento  di 
tutto  l'ileo,  non  essendo  possibile  attuare  tale  pulizia 
senza  incorrere  in  una  grave  menomazione  funzionale, 
un  intervento  diretto  a ottenere  una  parziale  resezione 
del  focolaio  sarebbe  inutile  o perlomeno  di  scarsissimo 
vantaggio. 

Pertanto,  in  queste  forme,  solo  il  trattamento  medico 
conservativo,  associato  aH'elioclimatoterapia  potrà  esse- 
re di  giovamento,  pur  con  le  limitazioni  insite  nella  for- 
ma morbosa  stessa. 

Echinococcosi 

La  c.  p.  appare,  percentualmente,  la  più  colpita  tra  t vari 
segmenti  osteoarticolari  dal  parassita  idatideo.  L’osso 
iliaco  risulta  interessato  neH’^%  dei  casi  in  confronto 
all’ischio  c al  pube,  in  quanto  nella  spongiosa  interposta 
fra  i due  tavolati  corticali  l'embrione  esacanto.  quando  vi 
arriva  per  via  ematica,  trova  le  condizioni  più  favorevoli 
per  attecchire  ed  evolvere  nelle  cisti  multiple  caratteri- 
stiche della  idatidosi  ossea.  Più  spesso  appare  interessata 
la  porzione  antcroinferiore,  con  frequente  interessamen- 
to della  cavità  cotiloidea.  In  un  certo  numero  di  casi,  l'i- 
leo è invaso  per  contiguità  da  una  localizzazione  primiti- 
va nel  femore. 

Il  quadro  clinico  e radiografico  è variabile  da  caso  a 
caso  in  quanto  gli  aspetti  morfologici  dipendono  dalla 
propagazione  del  parassita  nell'osso  e nelle  strutture  vi- 
cine, con  le  conseguenti  complicazioni.  La  sintomatolo- 
gia è caratterizzata  da  dolore  e da  disturbi  della  deam- 
bulazione, che  compaiono  di  solito  non  precocemente. 
L'infiltrazione  idatidea  segue  ì piani  di  clivaggio  intermu- 
scolari e può  fistolizzarsi  nelle  regioni  retrotrocanterica. 
glutea  o perineale  o,  seguendo  l'ileopsoas,  può  giungere 
tino  alla  regione  inguinocrurale,  oppure  dirigersi  verso  la 
vescica  o il  retto. 
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Se  é interessala  la  regione  cotiloidea,  si  possono  osser- 
vare sublussazioni  o lussazioni  esterne,  o la  lussazione 
centrale  della  testa  del  femore.  Abbastanza  frequenti  le 
fratture  patologiche. 

La  terapia  ^irurgica  può  garantire  risultati  soddisfa- 
centi solo  se  assicura  l'asportazione  totale  del  focolaio 
idatideo.  Nei  casi  di  insuccesso  della  chirurgia  conserva- 
tiva, o nelle  forme  gravemente  invasive,  può  essere  ne- 
cessario ricorrere  a interventi  ampiamente  demolitivi, 
come  la  disarticolazione  interileoaddominale. 

Osteite  del  pube 

L'osteite  del  pube  è un  processo  infiammatorio  distrutti- 
vo, non  suppurativo,  complicazione  non  frequente  di  in- 
terventi chirurgici  della  pratica  urologica,  nei  quali  si 
esegue  l'apertura  delle  vie  urinarie  basse  e,  soprattutto, 
la  prostatectomia  sovrapubica  c transurctrale;  tuttavia  si 
può  anche  verifkarc  in  conseguenza  di  traumi  o,  nella 
donna,  in  seguito  a parto. 

La  sintomatologia  esordisce  con  un  dolore  violento  lo- 
calizzato nella  regione  pubica,  che  insorge  a distanza  di 

3- 8  settimane  daU'intcrvcnto  o dal  parto.  Il  paziente  ac- 
cusa una  notevole  difficoltà  alla  deambulazione;  i movi- 
menti degli  arti  inferiori  e ogni  spostamento  del  bacino 
suscitano  forti  dolori  alla  faccia  interna  delle  cosce,  ac- 
compagnati da  ipertono  degli  adduttori.  La  minzione  di- 
viene dolorosa  e la  defecazione  penosa  per  contrazione 
dell'elevatore  dell'ano. 

L'esame  obiettivo  mette  in  evidenza  una  netta  dolora- 
bilità pressoria  in  sede  sinfisaria,  mentre  sono  assenti  i 
segni  di  infiammazione  locale. 

Si  possono  notare,  a volte,  un  lieve  aumento  della 
temperatura  e una  leucocitosi  di  grado  non  elevato, 
mentre  l’esame  urinario  è,  solitamente,  normale. 

Il  quadro  radiologico  deirosteite  del  pube,  secondo 
Lecutia.  può  essere  diviso  nei  tre  stadi  seguenti. 

a)  Un  primo  stadio  (o  stadio  prodromico),  in  cui  si  nota 
un’atrofia  diffusa  del  corjx),  delle  branche  ileopubiche  e 
di  quelle  ischiopubiche.  L'osso  può  assumere  un  aspetto 
sfumato,  nebuloso;  inoltre,  si  nota  un  notevole  aumento 
deirampiezza  dello  spazio  articolare  sinfisario,  che  a vol- 
te può  diventare  il  doppio  del  normale. 

b)  Un  secondo  stadio  (o  stadio  distruttivo),  che  compare 
dopo  3-4  settimane  e si  presenta  come  una  progressiva 
erosione  marginale  dei  contorni  ossei  degli  angoli  pubici, 
che  si  smussano,  mentre  la  decalcificazione  si  accentua. 
Il  processo  osteolitico,  prima  interessa  il  ramo  discen- 
dente bilateralmente,  poi  si  estende  alle  branche  ischio- 
pubiche e.  nei  casi  più  gravi,  alle  tuberosità  ischiatiche. 

Lungo  i contorni  di  queste  ossa  compaiono  delle  spicu- 
le  e degli  speroni  riferibili  a proliferazioni  periostali. 

La  diffusione  della  lesione  è bilaterale,  ma  di  solito  è 
più  accentuata  da  un  lato. 

c)  Un  terzo  stadio  (o  stadio  riparativo)  si  presenta  dopo 

4- 5  mesi  e si  manifesta  con  una  lenta  ricalcificazione, 
che,  a volte,  si  presenta  sotto  forma  di  osteosclerosi. 

I contorni  delle  sinfisi  diventano  irregolarmente  ad- 
densati e lo  spazio  articolare  rimane  talvolta  allargato, 
ma  per  lo  più.  per  apposizione  di  nuovo  osso  periostale, 
si  restringe  e talora  tende  perfino  all'anchilosi. 

La  frastagliatura  dei  contorni  può  permanere  a lungo 
ed  essere  un  segno  persistente  dell'csieite  pregressa. 

II  quadro  radiografico,  preso  singolarmente  nei  periodi 
iniziali  o in  periodo  secondario,  difficilmente  potrà  far 
porre  una  diagnosi  certa  di  osteite  se  non  è correlato  a 
una  lunga  e attenta  valutazione  delle  lesioni  nel  prose- 
guimento della  malattia. 
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La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  rosteomielite 
acuta  ematogena,  la  ibc  e le  lesioni  neoplastiche  primiti- 
ve o metastatiche. 

Dalla  tbe,  l'osteite  del  pube  è differenziabile  per  l’a- 
namnesi e la  sintomatologia  meno  violenta  e per  l’assen- 
za di  ascessi  freddi.  Sulla  scarsità  della  febbre,  sull’as- 
senza  di  sequestri.  suH'incostante  e modesta  leucocitosi, 
sulla  mancanza  dei  segni  di  suppurazione  locale  si  basa 
la  diagnosi  differenziale  con  l'osteomielite;  va  tenuta 
presente,  però,  la  possibilità  che  un’osteite  si  possa  tra- 
sformare in  osteomielite. 

Le  metastasi  da  carcinoma  proslatico,  che  possono  fre- 
quentemente determinare  delle  lesioni  analoghe  a carico 
della  sinfisi  pubica,  sono  per  lo  più  osleosclerotiche  c 
nelPanamnesi  si  riscontrerà  la  presenza  della  neoplasia 
primitiva. 

Terapia.  — Il  trattamento  preventivo  è senza  dubbio  di 
grande  importanza:  prima  deirintervcnto,  si  evitino  fre- 
quenti cateterismi;  durante  rintcrvento,  si  proceda  a 
un'accurata  asepsi  della  cute,  a un  ampio  uso  di  antibio- 
tici e al  drenaggio  retropubico. 

Nella  fase  acuta,  si  osservi  il  riposo  assoluto,  si  effettui 
la  terapia  antibiotica  e,  eventualmente,  si  somministrino 
analgesici  e antinfiammatori.  Rarissima  l'indicazione  chi- 
rurgica di  ablazione  di  sequestri  ossei. 

Sacroileite 

L'artrite  piogenica  deU’articolazione  sacroiliaca  è affe- 
zione meno  rara  di  quanto  non  si  creda  nei  giovani  adul- 
ti. L'agente  etiologico  responsabile  deU'affezione  è più 
frequentemente  lo  stafilococco  o lo  streptococco.  La  bru- 
cella  è responsabile  nel  dei  casi  e una  sacroileite 
melitococcica  può  insorgere  nei  pazienti  esposti,  per  le 
loro  occupazioni,  al  contatto  con  gli  ovini,  sia  in  forma 
isolata  spontanea,  sia  come  localizzazione  secondaria 
dell'infezione  melitense  che  compare  tardivamente  in 
fase  di  convalescenza.  Sono  spes.so  colpite  le  due  artico- 
lazioni. contemporaneamente  o in  successione.  1 dolori 
sono  intensi,  non  scompaiono  con  il  riposo,  frequente- 
mente si  a.ssocia  irradiazione  sciatalgica. 

Radiograficamente,  nella  forma  piogenica  si  osservano 
marcate  erosioni  della  rima  articolare  sul  versante  iliaco 
con  intensa  sclerosi  delimitante,  mentre,  dal  lato  sacrale, 
predomina  la  rarefazione  ossea;  la  rima  articolare  appa- 
re allargata  nella  fase  iniziale,  mentre,  nelle  forme  cro- 
niche. è irregolarmente  sfumata;  sono  presenti,  talora, 
piccoli  sequestri. 

Nella  forma  melitococcica  il  quadro  appare  più  sfuma- 
to, meno  grave  e senza  sequestri. 

Gli  esami  sierologici  sono  sempre  positivi  e conferma- 
no la  diagnosi  nei  casi  sospetti. 

Una  terapia  antibiotica  prolungata  è sufficiente  nella 
maggior  parte  dei  casi;  un  trattamento  chirurgico  ha  rare 
indicazioni  ed  t giustificato  daU'cvacuazionc  di  ascessi  o 
di  sequestri. 

L’indicazione  a un'artrodcsi  è limitata  ai  rari  casi  di 
sequele  dolorose. 

Osteoartropalia  della  sinfisi  pubica,  o pubalgia  degli 
sportivi 

Sarebbe  determinata  da  un’abnorme  e prolungata  solle- 
citazione degli  adduttori  provocata  dall’esercizio  di  certe 
discipline  sportive  (calcio,  scherma,  equitazione,  etc.). 

Clinicamente,  si  presenta  con  dolori,  specie  nell’abdu- 
zione,  dolori  che  conducono  a zoppia  e talora  all’impossi- 
bilità  di  mantenere  la  stazione  eretta.  Non  sono  mai  pre- 
senti segni  di  localizzazione  infiammatoria  in  sede  sinfisa- 
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ria.  Il  dolore  si  accentua  nell'abduzione  forxata  c neirad- 
duzione  contrastata. 

Il  quadro  radiologico  è per  lo  più  negativo  nelle  forme 
acute  e recenti,  mentre  nelle  forme  croniche  è caratteriz- 
zato da  leggero  addensamento  delle  superfici  articolari, 
con  una  rarefazione  diffusa  che  può  essere  talora  simile 
alla  forma  osteocondrosìca  o alla  forma  iniziale  delPostei- 
te,  seppur  molto  meno  intensa.  Aspetti  simili  si  possono 
riscontrare  anche  nelle  forme  tubercolari  iniziali. 

Nell'artrosi  sinfìsaria,  rinterlinea  è di  solito  un  po'  irre- 
golare, con  presenza  di  piccoli  processi  osteohtici,  soprat- 
tutto all'angolo  superiore;  tipica  è una  sporgenza  arroton- 
data, smussala,  sviluppata  a spese  di  una  delle  due  fac- 
cette articolari,  cui  corrisponde,  di  solito,  un'escavazione 
parallela  a carico  dell'altra  faccetta. 

Il  dolore,  nell'artrosi,  è di  solito  molto  modesto  o as- 
sente. 

Tipico  per  la  formulazione  di  una  diagnosi  sarà  il  riscon- 
tro anamnestico  deH’esecuzione,  da  parte  del  paziente,  di 
esercizi  sportivi  che  richiedono  frequenti  movimenti  in  ab- 
duzione degli  arti  inferiori  e dell'inizio  acuto  in  seguito  a 
tali  esercizi. 

La  terapia  è basata  sul  riposo,  la  sospensione  dell’atti- 
vità sportiva  e la  somministrazione  di  farmaci  antinfiam- 
matori. miorilassanti,  analgesici,  anche  per  infiltrazioni 
locali  sulle  inserzioni  dei  muscoli  adduttori. 

Tomori 

Le  neoplasie  benigne  che  si  possono  osservare  al  bacino 
con  più  frequenza  sono  le  esostosi,  i condromi  e i tumori 
gigantocellulari. 

L'esostosi  costituisce  la  lesione  di  più  frequente  riscon- 
tro a carico  dell'osso  iliaco  fra  i 15  e i 30  anni.  Spesso 
l'evidenziazione  radiografica  è resa  diffìcile  e talvolta 
sono  necessari  numerosi  radiogrammi  a varia  incidenza 
per  mettere  in  evidenza  la  caratteristica  base  di  impianto. 

Il  condroma  è meno  frequente;  radiograficamente,  non 
sempre  è facile,  e spesso  è impossibile,  differenziarlo  da 
un  condrosarcoma  ^ 1°  grado.  Solo  l'esame  istologico, 
necessario  e indispensabile,  può  precisare  la  diagnosi; 
ancora  più  rari  sono  il  condroblastoma  e il  fibroma  con- 
dromixoide.  I tumori  a cellule  giganti  o a mieloplassi  sorto 
al  terzo  posto  per  frequenza  e presentano  un  quadro  ra- 
diografico tipico  di  osteolisi  con  assottigliamento  e rigon- 
fiamento delle  corticali.  L’esame  istologico  deve  essere 
associato  a una  verifica  dei  bilancio  fosfocaicico  per  la 
possibilità  di  confusione  con  i tumori  bruni  delPipcrpara- 
tiroidismo.  Frequenti,  nel  bacino,  le  forme  con  tendenza 
alla  recidiva  locale;  più  rara  la  degenerazione  in  sarco- 
ma gigantocellulare. 

Altri  tumori  benigni,  o distrofie  pscudotumoralì,  quali 
Vosieoma  osieoìde,  Vosteoblastoma,  la  cisti  ossea  solitaria, 
la  cisti  aneurismatica  c il  granuloma  eosinofilo  sono  di  ec- 
cezionale riscontro  nelle  ossa  del  bacino. 

Le  neoplasie  maligne  più  frequenti  a carico  del  bacino 
sono  il  condrosarcoma  e rendotelioma,  o sarcoma  di 
Ewing;  più  rari  sono;  l'osteosarcoma,  il  fibrosarcoma  e il 
plasmociloma  o mieloma. 

I condrosarcomi  rappresentano  più  del  20%  dei  tumori 
primitivi  deU'osso  iliaco;  possono  essere  primitivi  o se- 
condari a degenerazione  sarcomatosa  di  un  condroma  o 
di  un'esostosi. 

L'inizio  della  sintomatologia  è di  solito  insidioso  e pro- 
gressivo. ma  solo  una  diagnosi  precoce  che  permetta  una 
terapia  chirurgica  di  exeresi  totale  può  evitare  insuccessi 
che  si  manifestano  con  recidive  locali  e/o  metastasi  a di- 
stanza (polmone). 


Altro  tumore  maligno  del  bacino  è Vendotelioma  o ru- 
more di  Ewing.  Proviene  dagli  elementi  del  sistema  rcti- 
coloendotelialc.  Vi  è ancora  divergenza  di  opinioni  se 
debba  essere  nettamente  differenziato  dal  reticolosarco- 
ma  o considerato  una  varietà  di  esso.  Colpisce  i giovani: 
ha  rapido  sviluppo,  spesso  dà  febbre  intermittente  e pre- 
senta una  marcata  radiosensibilità,  che  purtroppo  è solo 
iniziale.  Radiograficamente,  dà  al  bacino  un  aspetto  di 
pietra  pomice. 

La  prognosi  è infausta  anche  se  i moderni  protocolli  di 
terapia  antiblastica  permettono  risultati  assai  più  soddi- 
sfacenti del  passato. 

L'osteosarcoma  si  localizza  più  frequentemente  all'ileo 
e al  sacro,  più  spesso  nella  sua  varietà  osteolitica  che  in 
quella  osteogenica  o addensante. 

Può  presentare  struttura  istologica  molto  polimorfa  a 
seconda  della  presenza  più  o meno  notevole  di  altri  tes- 
suti e a seconda  della  sua  origine,  periostale  o centrale. 
Come  è polimorfa  la  sua  struttura  istologica,  cosi  variano 
la  sintomatologia  e l’evoluzione.  Porta  rapidamente  a 
morte,  spesso  affrettata  dalla  comparsa  di  metastasi, 
specie  polmonari. 

Il  fibrosarcoma  si  localizza  di  preferenza  aH’ileo.  3* 
sede  d’elezione  dopo  femore  e tibia.  La  sintomatologia  è 
dominata  dal  dolore  e la  radiografia  mostra  fenomeni 
prevalentemente  osteolitici.  La  diagnosi  è istologica. 

Il  plasmocitoma,  o mieloma,  o tumore  di  Kahler-Bozzo- 
lo,  nella  sua  varietà  plasmacellulare,  è una  neoplasia 
dell'età  media,  quasi  sempre  a focolai  multipli  e non  in- 
frequentemente con  interessamento  di  tutto  lo  scheletro. 
In  3 casi  di  Hoffman  la  localizzazione  al  bacino  è stata  la 
prima.  La  sintomatologia  è costituita  da  dolori  vaghi,  in- 
termittenti, che  possono  facilmente  indurre  a errori  dia- 
gnostici perché  interpretati  come  dolori  reumatoidi;  si  ha 
anemia,  a volte  di  tipo  pernicioso. 

Nelle  urine  compare  spesso  la  proteina  di  Bence  Jones. 
Spesso  si  ha  aumento  della  protidemia.  All'esame  radio- 
grafico,  il  tumore  si  rivela  con  osteolisi  a piccole  aree 
macro-  e micronodulari. 

Infrequenti  sono  i tumori  secondari  per  continuità  da 
neoplasie  della  prostata,  deH’utero,  etc.  Da  Bégouin, 
Bonnin,  Grailly,  Sabrazés  sono  stati  descritti  casi  di  cor- 
domi  con  invasione  secondaria  del  sacro.  Il  bacino  è una 
sede  preferita  dei  tumori  metastatici,  seconda  per  fre- 
quenza solo  alla  colonna  vertebrale. 

Le  metastasi  provengono,  nella  grandissima  maggio- 
ranza dei  casi,  da  neoplasie  epiteliali,  e particolarmente 
dalla  mammella  e dalla  prostata.  La  diffusione  avviene 
per  trasporto  per  via  ematica  o linfatica.  Le  metastasi  si 
possono  presentare  di  tipo  solitario,  ma  soprattutto  sono 
frequenti  quelle  a tipo  sistemico,  sia  nella  varietà  osteo- 
litica. rarefacente,  particolarmente  frequente  nei  carci- 
nomi della  mammella,  sia  in  quella  addensante  od  osteo- 
blastica,  preferenzialmente  presentata  dai  carcinomi 
della  prostata. 

Terapia.  — Nei  tumori  benigni,  solo  se  trattasi  di  tumo- 
ri a sviluppo  notevole,  o che  provochino  compressioni  su- 
gli organi  endoaddominali,  vi  può  essere  l'indicazione  al- 
l'asportazione. 

Nei  tumori  maligni  à estremamente  importante  l'utiliz- 
zazione della  T.A.C.  per  ben  evidenziare  e delimitare 
l’espansione  della  massa  neoplastica;  sarà  cosi  possibile 
porre  un'indicazione  chirurgica  di  exeresi  che  può.  in  al- 
cuni casi,  giungere  a un’amputazione  interileoaddomina- 
Ic.  Quando  l'ablazione  chirurgica  non  sia  possibile  per 
reccessiva  estensione  del  tumore,  d si  può  valere  delle 
terapie  radianti,  ma  solo  a scopo  analgesico  e palliativo. 
Numerosi  protocolli  terapeutici  antiblastid  vengono  ap- 
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plicati  con  variabili  e incostanti  risultati  a seconda  del 

tipo  di  neoplasia  e del  suo  grado  di  evoluzione. 
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DefinizMMie  c genendltà 

Con  il  termine  petvicetluiUi  si  indicano  i processi  infiam- 
matori del  tessuto  connettivo  pelvico  che.  a seconda  del- 
le varie  localizzazioni,  assumono  nomi  diversi.  Dal  punto 
di  vista  della  patologia  6 opportuno  trattare  unitariamen- 
te tutti  questi  processi  infiammatori  in  quanto  tutto  il  tes- 
suto connettivo,  che  circonda  i visceri  pelvici  e che  riem- 
pie gli  spazi  vuoti  esistenti  tra  peritoneo  pelvico  e dia- 
framma pelvico,  si  rivela  collegato  in  tutte  le  sue  sezioni, 
non  solo  in  senso  anatomico,  ma  anche  nei  suoi  aspetti 
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patologici  c clinici.  A sottolineare  il  coinvolgimento  dif- 
fuso della  pelvi,  è entrato  di  recente  nell'uso  il  termine 
infiammazione  pelvica  diffusa  (P/D);  v.  anche:  ovaio,  ova- 
riti. 

Aaatooiia  lopograAca 

Gli  organi  pelvici  (vescica,  utero,  annessi  e parte  deirintcstino 
retto)  sono  rivestiti  dal  tessuto  connettivo  pelvico  sottoperilo- 
ncale.  Tale  tessuto  è del  tipo  lasso  ed  i infarcito  di  tessuto  adi- 
poso che.  oltre  a essere  presente  tra  la  superfìcie  degli  organi 
citati  e il  foglietto  del  peritoneo  viscerale  che  lì  ricopre,  riempie 
lutti  spazi  compresi  tra  il  peritoneo  pelvico  e la  fascia  pelvica 
o fascia  perineale  profonda.  Tale  tessuto  connettivo  circonda  la 
porzione  sopravaginale  del  collo  deU’uicro  e si  continua,  ante- 
riormente, con  il  connettivo  perivescicale  e.  quindi,  con  il  con- 
nettivo della  parete  anteriore  deU'addomc  o connettivo  prepc- 
ritonealc.  Posteriormente  il  tessuto  connettivo  si  continua  con  il 
connettivo  pcrircilale.  quindi  con  quello  della  parete  posteriore 
deiraddomc,  o connettivo  retroperiioneale . Ai  due  lati  delPute- 
ro  il  tessuto  connettivo  costituisce  il  connettivo  dei  legamenti 
larghi  e da  qui  si  continua  nel  connettivo  delle  fosse  iliache  in- 
terne, ed  ancora  si  continua  in  avanti  con  il  connettivo  prepcri- 
loneaJe.  In  basso  passando  sotto  il  legamento  inguinale,  il  tessu- 
to connettivo  si  continua  con  U connettivo  della  radice  della  co- 
scia; indietro,  con  il  tessuto  connettivo  che  circonda  il  cicco  a 
destra  e il  sigma  a sinistra.  Tutto  questo  connettivo  è un'umrd 
anatomica,  essendo  collegato  in  tutte  le  sue  sezioni;  è un'unird 
fisiologica,  avendo  la  medesima  funzione  di  rivestire  c protegge- 
re gli  argani  pelvici  e di  contenere  i vasi  ed  i nervi  ad  essi  desti- 
nati; infìne  è un  unità  patologica,  perché  un  processo  infiamma- 
torio può  essere  localizzato  a una  parte  di  tale  tessuto  (pararne- 
trite,  paracolpitc,  etc.),  oppure  si  può  diffondere  in  modo  da 
colpire  tutto  il  tessuto  connettivo  nella  sua  totalità  (flemmone 
maligno  di  Virchow)  o infine  può  irradiarsi  in  più  parti  (parame- 
trite  a stella  di  Condamin). 

Il  tcs.suto  conrtettivo,  avendo  funzione  dì  riempimento  e do- 
vendo permettere  gli  spostamenti  degli  organi  pelvici,  tutti 
provvisti  di  notevole  moMlità,  si  presenta  come  un  tessuto  risol- 
to lasso.  In  alcune  parti,  però,  si  addensa,  acquistando  una  con- 
sistenza anche  notevole;  l'addensamento  c la  differenziazione 
del  connettivo  pelvico  sottoperiloncalc  si  verifica  dopo  la  nasci- 
ta; infatti  nel  feto  troviamo  un  tessuto  connettiva  costituito  da 
tessuto  lasso,  omogeneo,  con  esclusive  funzioni  di  riempimento. 

Neiradulto,  e in  alcune  zone,  il  tessuto  connettivo  svolge  an- 
che una  precisa  funzione  di  sostegno.  Ad  es.  il  tessuto  connettivo 
si  addensa  ira  la  vagina  c i 2/3  inferiori  deirurctra.  tra  la  vagina 
e il  terzo  inferiore  del  retto,  nei  legamenti  uierovesdct^bici  e 
in  quelli  rotondi,  larghi,  infundihukipcivìcì  e utcrosacrali. 

È naturale  che  queste  zone  di  particolare  addensamento  del 
connettivo  costituiscano  altrettante  barriere  alla  diffusione  dei 
processi  infiammatori,  che  di  preferenza  si  estendono  attraverso 
gli  sp^  riempiti  da  tessuto  connettivo  lasso. 

I principali  spazi,  dai  quali  possono  partire  altre  diramazioni 
(in  genere  lungo  il  decorso  dei  vasi  sanguigni),  attraverso  le  quali 
il  processo  infiammatorio  può  estendersi,  sono  i seguenti. 

Lo  spazio  prevescìcale,  o di  Retzius,  che  inizia  tra  pube  c ve- 
scica c giunge;  in  alto,  fin  sotto  il  peritoneo  parietale;  ai  lati  fino 
ai  legamenti  ombelicati  laterali;  in  basso,  fino  al  diaframma  pel- 
vico, 

Lo  spazio  perivescicale , che  dalla  vescica  si  estende:  lateral- 
mente. fino  all'aponeurosi  dei  muscoli  otturatori  interni;  infc- 
riormcnic,  fino  al  diaframma  pelvico;  anteriormente  e in  tilio.  si 
continua  con  lo  spazio  prevcsctcalc  di  Retzius. 

Lo  spazio  parauterino  o parametriale  si  estende;  lateralmente. 
dalFutero  fino  alla  parete  pelvica;  in  avanti,  verso  il  foglietto 
anteriore  del  legamento  largo  c il  legamento  rotondo;  indietro, 
verso  il  (obietto  posteriore  del  legamento  largo  e i legamenti 
uterosacrali. 

Lo  spazio  pararettale  t posto  tra  il  retto  e la  parete  pelvica: 
comprende  perciò  lo  spazio  prcsacralc  e si  estende  anche  late- 
ralmente. 

Lo  spazio  paravaginale  comprende  tutto  lo  spazio  riempilo  da 
tessuto  connettivo  lasso,  che  si  estende  dalla  base  del  legamen- 
to largo  fino  al  diaframma  pelvico 

V.  anche:  pelvi, 
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Le  p.  assumeranno  perciò,  nella  pratica  clinica  corrente, 
nomi  diversi  a seconda  della  sede,  esclusiva  o prevalente, 
del  processo:  si  parlerà,  quindi,  di  purametrxte,  di  parth 
colpite,  di  para-  o pericistite,  di  para-  o periproctite,  ctc. 

PdvieclliUìti  «cnle 
Etiopatogenesi 

Gli  agenti  batterici  sono  la  quasi  esclusiva  causa  delle  p. 
acute:  di  essi,  il  più  importante  i lo  streptococco,  data 
l'orìgine  puerperalc  della  maggior  parte  delle  p.;  meno 
frequentemente  sono  responsabili  delle  infezioni  pelvi- 
cellulari  il  gonococco,  io  stafilococco,  il  coli.  Tenterococ- 
co.  gli  anaerobi,  etc.  La  prevalenza  delle  forme  purpcrali 
è dovuta  airimpoftanza  patogenctica  delle  modificazioni 
gravidiche  degli  organi  genitali,  dei  legamenti,  dei  tessuti 
e del  connettivo  pelvico  nel  favorire  la  diffusione  delUn- 
fezione  dopo  aborto  settico  o parto  operativo,  o anche 
spontaneo,  se  tali  fatti  costituiscano  punti  di  partenza 
deirinfezione  puerperalc. 

L'introduzione  dei  chemioterapici  e degli  antibiotici 
nella  terapia  e nella  profilassi  dell'infezione  puerperale, 
oltre  al  perfezionamento  deH'assistenza  ostetrica,  ha  na- 
turalmente contribuito  a limitare  notevolmente  le  infe- 
zioni puerperali,  e con  esse  le  p. 

Le  p.  possono  anche  essere  conseguenza  di  interventi 
operativi  ginecologici,  di  traumatismi  accidentali,  della 
lunga  permanenza  di  corpi  estranei  in  vagina  (pessari. 
ctc.),  in  utero  (lUD)  o di  infezioni  già  localizzate  altrove, 
soprattutto  annessiti  e pclviperìtoniti  (v.). 

AnoJomia  patologica 

È quella  del  processo  flemmonoso,  in  cui  l'infezione  del  connet- 
tivo si  diffonde  attraverso  gli  spazi  e le  vie  linfatiche.  Oli  stadi  di 
evoluzione  saranno,  perciò.  Tcdcma  infiammatorio  del  connetti- 
vo. seguito  dalla  massiva  infiltrazione  leucocitaria  che  dà  al  tes- 
suto una  consistenza  dura,  lardacca.  con  formazione  di  multipli 
focolai  ascessuali  disseminati  nel  tessuto,  e infine  la  colliquazio- 
ne di  questi  ascessi  e (a  loro  confluenza  in  più  gros.se  raccolte 
purulente,  che  cercheranno  il  loro  spontaneo  drenaggio  nello 
svuotamento  in  organi  cavi. 

Non  sempre  Tcvoluzionc  sarà  compieta  in  tutti  gli  stadi,  po- 
tendo il  processo  arrestarsi,  specie  con  la  moderna  terapia,  alla 
fase  di  infiltrazione  e potendosi  anche  avere  perciò  la  resututio 
ad  inte^rum. 

Più  spesso,  però,  anche  nei  casi  di  favorevole  andamento  del 
processo,  esitano  rcliquati  di  addensamenti  fibrosderolici  del 
tessuto  pclvicellulare  che  causeranno  disturbi  del  trofismo,  della 
mobilità  c della  funzione  degli  organi  pelvici  (v.  sotto;  pelvicellu- 
Hu  croniche). 

Un  aspetto  caratteristico  dcirinfiammazionc  pclvicellulare  ò 
la  diffusione  flemmonosa  lungo  i principali  peduncoli  vasali  pel- 
vici: le  principali  migrazioni  del  processo  flemmonoso  sono  am- 
piamente trattale  Kilto  la  voce  PARAMimim.  Ricordiamo  qui;  la 
migrazione  verso  Taito.  nello  ;q>azio  virtuale  tra  le  guaine  mu- 
scolari e la  sierosa  peritoneale  della  fossa  iliaca,  o a.sccsso  di 
Dupuytrcn.  o flemmone  iliaco;  la  migrazione  nello  spazio  del 
Reizms  a formare  il  piastrone  addominale  degli  AA.  francesi; 
verso  la  regione  glutea  attraverso  la  grande  c piccola  indsura 
iwhiatica;  lungo  i vasi  crurali,  fino  alla  regione  del  triangolo  di 
Scarpa;  attraverso  il  diaframma  pelvico,  fino  alla  fossa  ischio- 
rettale  e alla  rcgumc  pcnnealc;  attraverso  il  foro  otturato,  nel- 
la regione  degli  adduttori;  e perfino  tra  peritoneo  c muscolo 
psoas.  fino  alla  loggia  renale. 

Sintomatologia  e diagnosi 

Dopo  un  perìodo  prodromico,  caratterìzzato  da  malesse- 
re. anoressia,  si  ha  l'improvviso  notevole  rialzo  termico 
con  brivido.  La  febbre  può.  dopo  pochi  giorni,  scompari- 
re nelle  forme  a rapida  e benigna  evoluzione,  o può  as- 
sumere. come  più  spesso  avviene,  andamento  chiara- 
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mente  suppurativo.  Si  ha.  inoltre,  senso  di  tensione  en- 
dopelvica,  spesso  dolore  gravativo  e sordo,  o più  rara- 
mente acuto  e landnante;  disurìa,  se  il  processo  pelvicel- 
lulitico  abbia  localizzazione  paravesdcale,  e tenesmo 
rettale,  anche  con  proctite  mucopurulenta,  se  l'infiam- 
mazione coinvolga  il  connettivo  perìrettale.  Tutta  questa 
sintomatologia  subirà  una  remissione,  sia  con  rairestarsi 
del  processo  flemmonoso,  sia  con  lo  svuotamento  sponta- 
neo o chirurgico  della  raccolta  purulenta.  Le  singole  lo- 
calizzazioni del  processo  infiammatorio  pelvicellulare 
avranno  poi  una  loro  caratteristica  sintomatologia  di 
sede:  per  questa,  come  per  la  diagnosi  differenziale,  ri- 
mandiamo alle  singole  voci  (v.  parametiuti;  PARAcoL?rTE; 
PERicisrrn;  ovaio,  ovariti\  retto  e ano)  dove  sono  più  am- 
piamente trattate. 

Prognosi  e terapia 

La  prognosi  quoad  vitam  delle  p.  acute  è oggi  nettamen- 
te migliorata  con  l'awento  degli  antibiotici  e dei  chemio- 
terapici; ciò  anche  nei  casi  in  cui,  ormai  più  raramente,  il 
processo  infiammatorio  evolve  verso  la  forma  asces.suale 
con  successivo  drenaggio  spontaneo  o chirurgico  della 
raccolta  purulenta.  L'esito  letale  è eccezionaie.  e co- 
munque si  verìfica  solo  nei  casi  in  cui  l'infezione  evolve 
rapidamente  in  piemia  o in  peritonite  con  estesi  focolai 
di  suppurazione;  oppure  quando  un  insufficiente  drenag- 
gio della  raccolta  purulenta  porta  a un  progressivo  scadi- 
mento delle  condizioni  generali  della  paziente,  già  debo- 
le e defedata.  Relativamente  frequenti  sono  invece  gli 
esiti  cicatriziali,  con  conseguenti  s^Kistamenti  deH'utero  o 
compressioni  dell'uretere  e della  vescica,  che  rendono  la 
prognosi  piuttosto  riservata  quoad  vatetudinem. 

La  terapia  è basata  ovviamente  suH'assoIuto  riposo  a 
letto  e sull'uso  di  antibiotici  ad  alte  dosi  assodati  a pre- 
parati antiflogistid  che.  se  usati  tempestivamente  e a do- 
saggi adeguati,  possono  evitare  la  costituzione  della  rac- 
colta purulenta,  risolvendo  quasi  sempre  il  processo  in- 
fiammatorio. 

Quando,  però,  soprattutto  nei  casi  inizialmente  trascu- 
rati. la  raccolta  ascessualc  si  è costituita,  non  resta  che 
procedere  allo  svuotamento  c al  successivo  drenaggio 
con  due  interventi  classid:  l'inasionc  iliaca,  parallela  al 
legamento  inguinale,  per  lo  svuotamento  del  cosiddetto 
flemmone  iliaco  supcrfidalc.  esito  di  una  parametrìte 
alta;  e la  colpotomia  posteriore  nei  casi  di  parametrìte 
bassa  o di  paracolpite:  aperta  la  vagina  e fatto  defluire  il 
pus.  si  applica  un  drenaggio,  tenendo  presente  che,  una 
volta  risolto  il  fatto  acuto,  il  cavo  ascessuale  Impiegherà 
del  tempo  prima  di  colmarsi.  Infine,  nelle  forme  a piccoli 
focolai  disseminati  non  aggredibili  chirurgicamente,  dopo 
un'iniziale  terapia  antibiotica,  si  ricorrerà  alla  terapia 
medica  risolvente  con  enzimi  proteolitid  (tripsina  e chi- 
motrìpsina)  per  lungo  tempo. 

Pdviccttiititi  cfonklie 
Generalità 

Un  aspetto  particolare  assumono  i processi  infiammatori 
del  cellulare  pelvico  ad  andamento  cronico,  siano  essi  il 
residuo  di  processi  infiammatori  acuti  o siano  primitiva- 
mente cronici.  Assumono  vari  nomi:  parametrìte  cronica 
posteriore,  douglassite  cronica,  p.  cronica,  etc.,  ma  han- 
no etiopatogenesi.  anatomia  patologica  e sintomatologia 
comuni,  che  giustificano  una  trattazione  unitaria. 

Etiopatogenesi 

Nel  meccanismo  etiopatogenetico  ha  prevalente  impor- 
tanza il  fattore  infettivo.  La  p.  cronica  è,  generalmente, 
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la  conseguenza  di  un’infezione  pelviccllulare,  peritonea- 
le o annessiale  acuta,  specie  puerperale;  alle  volte  però, 
è primitiva,  per  la  diffusione  al  tessuto  pelvicellulajre  di 
un  processo  infiammatorio  infettivo  già  daH'inizio  atte- 
nuato. a evoluzione  torpida.  Quando  è cronica  primitiva- 
mente. in  genere  fa  seguito  a lacerazioni  del  collo  infette 
o a endometriti;  a volte,  anche  ì tumori  genitali  sono 
porta  d'ingresso  per  tali  infezioni  ad  andamento  torpido, 
sebbene  il  quadro,  in  questo  caso,  sia  dominato  dal  pro- 
cesso neoplastico. 

Un  altro  meccanismo  patogenetico  cui  si  dà  una  relati- 
va importanza  r>el  determinismo  delle  p.  croniche  è costi- 
tuito dall'alterazione  del  circolo  pelvico,  che,  attraverso 
la  stasi  prolungata,  porta  a una  fìbrosclerosi  p>elvica  simi- 
le in  tutto  a quella  dei  processi  cronici  infettivi:  perciò, 
nel  meccanismo  etiopatogenetico  delle  p.  croniche 
avrebbero  importanza  i vizi  di  posizione  uterini,  la  con- 
gestione pelvica,  attiva  o passiva,  e gli  esiti  di  versamenti 
ematici  endoperitoneali. 

Anatomia  pato/ogtea 

Dopo  una  prima  fase  di  vasodilatazione  con  stasi  venosa  e ca- 
pillare. edema  del  connettivo  c anche  degli  organi  pelvici,  si 
giunge  aU'allerazione  propria  del  processo  pelvicellulitico  croni- 
co: l'instaurarsi  dei  fenomeni  di  sderosi.  di  fibrosi  del  connettivo 
pelvico,  più  o meno  diffusi  nelle  varie  sezioni. 

Tutta  la  pelvi  perde  morbidezza  c gli  organi  in  essa  contenuti 
riducono  U loro  naturale  mobilità.  Se  il  processo  continua  nella 
sua  evoluzione,  alla  fase  fibrosckrotica  può  seguire  la  fase 
atrofica:  il  tessuto  cellulare  lasso  diminuisce  e quasi  scompare, 
sostituito  da  scarso  tessuto  hbrosckrotico;  gli  organi  pelvici  per- 
dono la  loro  mobilità;  i fornici  vaginali  si  appiattiscono.  In  que- 
ste ultime  fasi,  i vasi  e i nervi  possono  essere  notevolmente  in- 
teressati da  tale  processo,  sia  direttamente,  sia  perché  imbri- 
gliati dal  tessuto  cicatriziale  formatosi. 

Sinfoma/o/ogia 

Le  p.  croniche  prendono  nomi  diversi  a seconda  della 
sezione  del  connettivo  pelvico  colpito.  Potremo  avere 
cosi,  accanto  a una  p.  cronica  diffusa  (piuttosto  rara),  la 
periproctiir  cronica,  che  colpisce  il  connettivo  circondante 
il  retto;  la  parametrite  laterale  di  Emmet,  molto  frequen- 
te. in  genere  rcliquato  di  una  parametrite  acuta,  che  in- 
teressa il  connettivo  pcrìuterìno  compreso  nei  legamenti 
larghi;  la  parametrite  a stella  di  Condamin.  che  deve  il 
nome  alla  diffusione  delle  strie  fibrosclerotiche  dal  collo 
in  ogni  direzione;  la  parametrite  cronica  posteriore  di 
SchuJtze,  che  interessa  quasi  esclusivamente  i legamenti 
uterosacrali,  la  douglassite  cronica,  che  colpisce  il  connet- 
tivo dello  sfondato  del  Douglas. 

La  sintomatologia  soggettiva  sarà  estremamente  varia- 
bile: sia  per  la  estrema  variabilità  della  reattività  indivi- 
duale. perché,  accanto  a pazienti  che  sopportano  quasi 
senza  disturbi  sclerosi  estese,  altre  soffrono  per  processi 
iniziali  e limitati;  sia  per  la  misura  in  cui  sono  colpiti  i 
vasi  ed  i nervi  pelvici;  sia  in  rapporto  alle  singole  localiz- 
zazioni del  processo.  I sintomi  più  frequentemente  la- 
mentati sono  dolori  a sede  lombare  e lombosacrale, 
spesso  irradiantisi  in  avanti  verso  le  fosse  iliache  e verso 
il  pube,  dolori  in  sede  rettale  e,  sovente,  dispareunia. 

Tale  sintomatologia  dolorosa  può  essere  continua  o in- 
termittente, spontanea  o provocata  dalla  stazione  eretta, 
dalla  deambulazione,  dal  coito,  etc.,  o,  specie  nella  pa- 
rametrìte  posteriore,  esacerbantesi  durante  le  mestrua- 
zioni. A volte  le  pazienti  lamentano  tenesmo  rettale  e 
disurìa,  ed  è frequente  osservare  rassociazione  dei  più 
vaghi  sintomi  di  sofferenza  gastrointestinale,  spesso  im- 
putabili a disordini  deU'equilibrìo  vagosimpatico  causati 
dallo  stimolo  cronico  pelvico. 


Diagnosi,  prognosi  e terapia 

All'esplorazione  vaginale  si  rilevano  i sintomi  obiettivi 
della  sclerosi  del  tessuto  connettivo  pelvico:  cioè  la  scie- 
rò» dei  legamenti  larghi,  specie  alla  loro  base,  e dei  le- 
gamenti uterosacrali;  spesso  si  nota  la  retrazione  della 
vagina,  con  scomparsa  dei  fornici,  e a volte  si  percepisce 
nettamente  un  vero  e proprio  anello  sclerotico. 

La  prognosi  è buona  quoad  vitam.  ma  sempre  riservata 
quoad  v^etudinem,  perché,  mentre  si  può  ottenere  la 
completa  reversione  del  processo  infìammatorìo  nel  pe- 
rìodo della  congestione  e dell'edema , molto  più  difficile, 
se  non  impossibile,  sarà  ottenere  il  miglioramento  e la 
guarigione  quando  si  saranno  instaurati  i processi  di 
fìbrosclerosi  o di  atrofìa. 

La  terapia  delle  p.  croniche  si  basa  essenzialmente 
sull'uso  di  risolventi:  enzimi  proteolitid  (tripsina  e chimo- 
tripsina),  antiflogistici  (ad  es..  benzidamina),  antinfìam- 
matorì  (cortisonicie  cortìMmosimili);  sempre  utile  nella  fa- 
se iniziale  una  terapia  antibiotica,  che  può  talora  essere 
associata  alla  vaccinoterapia  e aU’idroterapia  (lavande  va- 
ginali calde  con  sali,  ad  es.  di  Salsomaggiore).  Infine, 
contro  la  sintomatologia  dolorosa  pelvica  e con  la  speran- 
za di  qualche  miglioramento  trofico  locale,  nelle  forme 
più  gravi  e tenaci  si  può  ricorrere  alla  resezione  del  ples- 
so nervoso  pre.sacrale  o a quella  dei  legamenti  uterosa- 
crali,  per  mobilizzare  l’utero  fissato  dal  processo  di  scle- 
rosi del  connettivo  pelvico. 

V.  anche:  paracolpite;  paiametkiti;  pEJUcisrrn;  perime- 
TiUTi;  OVAIO,  ovanti',  retto  e ano. 
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PELVICO  PLESSO:  v.  neurovecetativo  sistema  (X, 
857). 


PELVIMETRIA 

F.  pelvimérrie.  • i.  pelvimetry.  • r.  Beckenmessung.  • s.  pel- 
vimetria. 


Definizione  c cUssificazioiie 

Per  pelvimetria  si  intende  la  misurazione  metodica  della 
pelvi,  cioè  queirirtsieme  di  metodi  mediante  i quali  si 
prelevano  sul  bacino  determinate  misure  allo  scopo  di 
stabilirne  la  capacità  e la  forma. 

A seconda  dei  mezzi  impiegati  e della  sede  dei  punti 
di  repere  fra  ì quali  vengono  misurate  le  distanze  o gli 
angoli,  la  p.  viene  distinta  in  ecografica,  radiologica  e 
clinica;  quest'ultima  in  interna,  mista  ed  esterna,  in  digi- 
tale e strumentale; 


pelvimetrìa 


clinicB 


radiologica 

ecograftea 


esterna 

interna 

1 djgiuk 

1 vaginale 

1 strumentale 

1 vaginorettak 

mista 

vaginouretrak 
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La  p.  ò detta  clinica  quando  viene  eseguila  mediante  i 
comuni  mezzi  clinici,  quali  il  nastro  metrico,  i pclvimetrì,  i 
pelvigoniometrì,  o con  le  dita;  è detta  radiologica  quando 
viene  eseguita  radiografando  il  bacino  secondo  tecniche 
speciali;  è detta  ccogrc^ca  quando  vengono  impiegati  gli 
ultrasuoni. 

La  p.  clinica  si  distingue  in:  esterna,  quando  ì punti  dì 
repere,  in  base  ai  quali  si  eseguono  le  misurazioni,  si  tro- 
vano sulla  superfìcie  esterna  del  bacino;  mista,  quando  si 
trovano  alcuni  airesterno  c altri  airintemo  del  bacino; 
interna,  quando  si  trovano  tutti  sulla  superfìcie  interna  del 
bacino.  La  p.  clinica  interna,  a sua  volta,  si  distingue  in 
digitale,  quando  viene  eseguita  con  le  sole  dita,  e in  stru‘ 
mentale,  quando  viene  eseguita  con  qualcuno  degli  stru- 
menti adatti  allo  scopo,  in  particolare  i pelvimetri: 
quest'ultimo  tipo  di  p.,  infine,  si  distingue  in:  vaginale, 
quando  entrambe  le  branche  del  pelvimetro  vengono  in- 
trodotte in  vagina;  vaginorettale,  quando  una  branca  viene 
introdotta  in  vagina  e una  nel  retto;  vaginouretrale,  quando 
una  branca  viene  introdotta  in  vagina  e Taltra  nell'uretra. 

Tecnica 

1.  Pelvimetria  clinica.  - Data  la  moderna  concezione 
ostetrica,  che  ha  sostituito  il  concetto  dì  viziatura  pelvica 
con  quello  di  sproporzione  fclopelvica,  o,  meglio  ancora, 
con  quello  dì  bacino  limite,  attualmente  è il  caso  di  ricor- 
dare solamente  quella  manovra  pclvimetrica  interna  che 
è praticamente  realizzabile  con  facilità. 

La  p.  interna  ha  avuto,  fin  dalTinizio,  lo  scopo  di  determinare 
con  la  maggior  esattezza  possibile  la  lunghezza  della  coniugata 
vera  o coniugata  ostetrica  (che  va  dal  promontorio  alla  supcrìteie 
interna  della  sinfisi  pubica);  fu  Smellie  (1751)  che  per  primo  pro- 
pose la  mburazione  indiretta  della  coniugata  vera,  dedotta  da 
quella  della  coniugata  diagonale  (che  va  dal  promontorio  al  margi- 
ne inferiore  della  sinfisi  pubica:  normalmente  raggiunge  12.5  cm), 
cui  si  sottraggono  1.5  cm.  La  tecnica  ò la  seguente:  divarica- 
ti ì genitali  esterni  c introdotti  rindicc  ed  il  medio  in  vagina,  si 
porta  il  lato  radiale  del  primo  contro  il  margine  inferiore  della 
sinfisi  pubica  c.  quindi,  con  un  movimento  di  rotazione  verso 
Tallo,  restremità  del  secondo  contro  il  promontorio  sacroverte- 
bralc:  fissato,  allora,  con  Tindicc  della  malto  libera,  il  punto  di 
contatto  fra  indice  e sinfisi  pubica,  si  estraggono  le  dita  dai  geni- 
tali e si  misura  su  di  un  doppio  decimetro,  in  genere  dopo  averla 
ripresa  con  un  compasso,  la  distanza  intercorrente  fra  questo 
punto  e l'estremità  del  dito  medio.  Ricordiamo  come  non  sia 
possibile  raggiungere  il  promontorio,  e perciò  eseguire  misura- 
zioni, quando  il  bacino  è normale  o più  ampio  della  norma.  Que- 
sto metodo,  che  risulta  essere  il  più  semplice,  c quindi  il  più 
diffusamente  impiegato  per  la  misurazione  della  coniugata  vera, 
è pur  tuttavia  aJquanto  impreciso,  perché  la  differenza  fra  co- 
niugala diagonale  c coniugata  vera  non  corrisponde  s<  mprc  a 
1.S  cm.  ma  può  oscillare  fra  0 e 3 cm. 

2.  Pelvimetria  radiologica.  - Per  quanto  la  sua  tecnica 
sia  stata  perfezionata  al  fine  di  ottenere  dati  sempre  più 
precisi  (v.  gravidanza,  radiopelvimetria),  la  maggior  parte 
degli  AA.  non  ritengono  giustificato  l'impiego  di  questa 
tecnica  per  i rischi  che  essa  comporta  ^r  la  madre  e 
soprattutto  per  il  feto. 

i.  Pelvimetria  ecografica.  - La  p.  ecografica  costituisce 
attualmente  un'indagine,  apparentemente  scevra  di  rìschi 
per  il  feto,  capace  di  fornire  indicazioni  più  precise  rispet- 
to all'analoga  melodica  clinica.  L’indagine  può  essere 
condotta  in  «A  mode»  c in  «B  mode»;  la  prima  scansio- 
ne consente,  attraverso  la  visualizzazione  su  monitor,  la 
misurazione  della  coniugata  vera  o ostetrica;  la  seconda 
permette,  invece,  mediante  un  iransduttorc  foggiato  a 
bacchetta  e inserito  in  vagina  o nel  retto,  la  misurazione 
della  distanza  interspinosa. 

V.  BACINO  OSSEO  (II.  1825):  GRAVIDANZA  (VII,  803);  OSTE- 
TRICO-GINECOLOGICO ESAME  (XI.  298);  VIZIATURE  PELVICHE. 
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PELVlPERITONin 

F.  pelviperùonites.  - i.  pelvic  peritonitìs.  • t.  Pelviperitoni- 
tis.  • s.  pelviperitonitis. 
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DeftaizioBe 

Per  pelviperisonite  s’intende  l'infiammazione  del  perito- 
neo pelvico  (v.  anche:  PF.RuoNm). 

Enologia  c palogeoesi 

Vi  sono  forme  primitive  e secondarie,  acute,  subacute  e 
croniche. 

Tra  le  forme  primitive,  rare,  va  ricordata  la  localizza- 
zione pelvica  della  peritonite  pneumocoedea  e,  in  alcuni 
ca.si.  della  forma  tubercolare,  che  avviene  per  via  ematica. 

Le  forme  più  frequenti  sono  le  secondarie,  in  cui  l’affe- 
zione primitiva  è rappresentata  da  un'appendidte  acuta, 
una  sigmoidite,  una  diverticolite  perforata,  prevalente- 
mente del  sigma,  una  metrite  con  perimetrite,  una  salpin- 
gite. L’origine  genitale  è frequente,  soprattutto  nella  don- 
na. sia  che  si  tratti  di  un  aborto  settico,  o di  un'infezione 
puerperale,  sia  che  si  tratti  di  un  agente  traumatico  (rcjrùr 
da  revisioni  strumentali  della  cavità  uterina:  sistemi  di 
contraccezione  con  lUD  [Intra  Uterine  Device\\  eie.).  An- 
che la  forma  tubercolare  è in  genere  secondaria  a tbc 
utcroannessialc.  Da  quanto  si  è detto,  è ovvio  che  la  p.  è 
nettamente  prevalente  nel  sesso  femminile;  ò da  ricorda- 
re, a tal  proposito,  la  possibilità  che  la  p.  abbia  come 
punto  di  partenza  una  infiammazione  pelvica  diffusa  (PID; 
v.  OVAIO,  ovariti,  col.  539). 

I germi  in  causa  sono  vari:  con  maggior  frequenza  si 
repcrtano,  tra  gli  anaerobi  soprattutto  Bacteroides,  Fuso- 
bacterium,  Peptostreptococcus,  tra  gli  aerobi  io  streptococ- 
co, lo  stafilococco,  gli  enterococchi,  Escherichia,  Klebsiella, 
i micoplasmi  e soprattutto  il  gonococco.  Va  segnalata  una 
speciale  forma  di  p.  che  si  riscontra  nelle  bambine  e che 
trae  origine  da  una  vulvovaginite,  quasi  sempre  gonococci- 
ca,  ma  talora  provocata  da  germi  comuni,  originata  da 
cattiva  igiene  genitale.  P.  di  origine  traumatica  si  possono 
avere  per  lesioni  del  rettosigma  da  impalamento  e da 
manovre  endoscopiche  effettuale  con  strumenti  rigidi. 

I germi  dal  focolaio  flogistico  principale  giungono  al 
peritoneo  pelvico  con  varia  modalità. 

Nelle  forme  apparentemente  primitive  si  ammettono 
tre  vie:  la  vìa  genitale,  tramite  una  vulvovaginite  non  più 
apparente  nel  momento  in  cui  compare  la  peritonite;  la 
via  intestinale,  attraverso  una  gastroenterite,  una  tiflite 
con  peritiflite,  cioè  tramite  i linfatici  della  parete  intesti- 
nale. con  diffusione  dei  germi  dalla  mucosa  alla  sierosa, 
senza  segni  clinici  apparenti  di  un’infiammazione  enteri- 
ca; la  terza  via  probabile  è quella  ematica,  per  uno  stato 
setticemico  la  cui  origine  può  essere  varia.  Da  quanto  si 
è detto  si  può  parlare  di  primitività  solo  apparente. 

Nelle  forme  secondarie  le  vie  di  diffusione  dei  germi 
sono  molteplici. 
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Prima  di  tutto,  le  peritoniti  circoscrìtte  alla  pelvi  (v.  an- 
che: FEJUTONm)  possono  anche  essere  il  reliquato  di  una 
peritonite  acuta  diffusa  o di  una  peritonite  circoscrìtta  lo- 
calizzata in  sede  extrapelvica:  è nolo  infatti  che  gli  essu- 
dati infetti,  dalla  sede  di  partenza  di  una  peritonite,  pos- 
sono diffondersi  nei  recessi  pelvici  attraverso  la  doccia 
paracolica  laterale  destra  (e  viceversa,  dalla  sede  pelvi- 
ca, ascendere  nelle  cavità  peritoneali  «alte»,  fino  a de- 
terminare ad  es.  un  ascesso  subfrenico). 

Nelle  p.  da  forme  inhammatorìe  intestinali  la  diffusio- 
ne può  avvenire,  o per  via  linfatica  transparìetale,  o per 
perforazione  del  viscere  con  versamento  di  materiale  in- 
fetto nel  peritoneo  (appendicite  pelvica  perforata). 

Notevole  importanza,  come  fonte  di  diffusione  settica 
diretta,  rivestono  gli  interventi  chirurgici  demolitivi  por- 
tati a livello  deirintcstitK>  retto. 

Nelle  p.  di  orìgine  genitale  sì  può  avere  la  diffusione 
per  via  linfatica  (ad  es.  nella  PID)  o per  via  tubarìca,  a 
seconda  della  sede  c dcircstensione  dell'infezione  primi- 
tiva. Così  nella  p.  da  vulvovaginite  delle  bambine  la  diffu- 
sione dei  germi  avviene  direttamente  attraverso  i linfatici 
della  vagina,  saltando  utero  e annessi.  Nelle  affezioni  set- 
tiche deU’utero.  invece,  la  trasmissione  può  avvenire  at- 
traverso una  pcrìmetrìte,  benché  questa  teorìa,  sostenuta 
da  Virchow.  sia  negata  da  altri  (Schroeder),  che  pensano 
che  la  perimetrìte  possa  dar  orìgine  piuttosto  a una  pelvi- 
cellulite  (v.)  che  a una  peritonite.  Altra  via  di  diffusione,  in 
questo  caso,  può  essere  quella  tubarìca:  talvolta  la  tuba  fa 
da  semplice  vettore,  senza  subire  apparentemente  un 
processo  infiammatorio.  Se  l'orìgine  della  p.  è una  salpin- 
gite, la  diffusione  del  processo  può  avvenire  tramite  una 
perìsalpingite  oppure  per  espressione  di  pus  dalla  tromba 
infiammata.  Ouest’uJtima  evenienza  è contestata  da  alcu- 
ni poiché  una  tromba  infiammata  in  genere  si  oblitera, 
impedendo  così  ogni  comunicazione  con  il  peritoneo. 

Aosloada  p«1olo|nca 

Si  distinguono:  una  forma  plastica,  una  forma  sierosa  e una  pu- 
rulenta. 

Nella  foiTna  {icastica,  da  germi  attenuati,  si  rcpcrta  un  essu- 
dato fibrinoso  che  fissa  tra  di  loro  gli  organi  contenuti  nel  piccolo 
bacino.  Alle  volte  il  processo  si  limita  allo  sfondato  di  Douglas, 
costilucmlo  la  cosiddetta  douglassitc,  responsabile,  in  qualche 
caso,  della  retroversione  secondaria  fissa  deirutero.  Altre  volte 
tutti  gli  organi  genitali  della  donna  sono  inglobati  in  una  massa 
infiammatoria;  talora  lo  sono  tutti  gli  organi  pelvici. 

Nella  p.  sierosa,  ugualmente  da  germi  attenuati,  tra  le  false 
membrane  agglutinate  si  forma  un  essudato  sieroso,  tanto  da 
assumere  Taspetto  di  pscudocisti,  di  dimensioni  anche  notevoli. 

Nella  forma  purulenta  si  ha  la  formazione  di  un  ascesso  pelvi- 
co. di  volume  vario  (può  giungere  fino  aH’ombelico).  con  parete 
formata  da  neomembrane  ed  essudati  spessi,  disposti  in  più 
suati.  e costituito,  nell'interno,  da  concame razioni  multiple,  de- 
limitate da  anse  intestinali  conglutinale. 

L'evoluzione  anatomica  di  tali  ascessi  può  andare  verso  il  raf- 
freddamento e successivo  riassorbimento  (raro),  o verso  la  croni- 
cizzazione (p.  cronica  adesiva,  tumore  infiammatorio  pelviperito- 
niiico);  oppure  essi  finiscono  per  perforarsi  in  un  organo  cavo  (in 
genere  nel  retto,  più  raramente  neirutcro,  nella  vagina  o nella 
vescica),  con  la  formazione  di  fìstole  secondarie.  Si  può  anche 
avere  l'apertura  nella  grande  cavità  peritoneale  con  conseguen- 
te peritonite  diffusa. 

1 piccoli  ascessi  pcivipcritonitid,  che  rappresentano  spesso 
l'esito  delle  grosse  raccolte,  per  parziale  riassorbimento  o per 
svuotamento  incompleto,  risiedono  generalmente  nel  Douglas; 
si  possono  incontrare  nello  scavo  vesdeouterino.  aU'origine 
delU  fossa  iliaca,  aderenti  alla  parete  addominale  anteriore,  al 
disopra  dcM'arcata  crurale.  Sono  a pareti  spesse,  fibrose  e con- 
tengono talora  pus  sterile. 

Nella  forma  tubercolare  si  possono  trovare  una  granulia  diffu- 
sa, una  forma  essudativa,  asdtica,  una  forma  fibrocascosa.  as- 
sodala a lesione  spedfica  dei  genitali  (annessite,  salpingite). 


Anche  qui  à trovano  forme  pseudodstiche  e masse  infiamma- 
torie dure,  fisse,  di  superfide  irregolare,  occupanti  il  piccolo  ba- 
ano  e inglobanti  tutti  ^i  organi  (forme  pseudotumorali). 

SiDtoauitologU 

S'impernia  su  due  segni  fondamentali;  dolori  addominali 
e febbre,  in  genere  preceduta  da  brivido;  si  accompa- 
gnano nausea  e vomito. 

I dolori  hanno  sede  nel  basso  ventre,  con  il  massimo 
d’intensità  dal  lato  dove  sono  le  lesioni  primitive,  e sono 
accompagnati  da  vomito  mucoso  o biliare;  in  complesso, 
però,  lo  stato  è meno  grave  che  nelle  peritoniti  generaliz- 
zate. Nelle  forme  più  gravi  si  possono  avere;  disurìa,  pol- 
lachiurìa,  ritenzione  d’urìna.  Nelle  forme  ipertossiche. 
setticemiche,  lo  stato  generale  è fortemente  compromes- 
so, mentre  nelle  forme  subacute,  attenuate,  le  condizioni 
generali  possono  essere  discrete. 

L'addome  è globoso,  per  ileo  dinamico,  contratto,  spe- 
de  nella  zona  soitombelìcale.  La  palpazione  dà  poche 
informazioni,  dati  la  contrattura  della  parete  e il  forte 
dolore  che  si  provoca.  Qualche  volta  è apprezzabile  un 
conglomerato  infiammatorio  del  quale  non  è possibile 
definire  i limiti. 

Nella  donna,  all’esplorazione  vaginale,  l’introduzione 
del  dito  provoca  dolore,  i fornici  sono  caldi,  edematosi  e 
si  appreoano  dei  battiti  arteriosi  attraverso  la  loro  pare- 
te. L'utero  è proiettalo  in  avanti;  al  di  dietro,  nel  fornice 
posteriore,  si  nota  una  tumefazione,  che,  a seconda  dei 
casi,  può  essere  più  o meno  voluminosa  c dolente,  di 
consistenza  più  o meno  dura,  alle  volte  fluttuante,  fissa, 
debordante  verso  i paramètrì  laterali,  inglobante  il  collo 
deirutero,  talora  tutto  l'organo.  Il  limite  supcriore  di 
detta  massa  in  genere  non  oltrepassa,  o oltrepassa  dì 
poco,  i confini  pelvici,  ma  qualche  volta  può  raggiungere 
l'ombelicale  trasversa  (grande  ascesso  pelvico). 

NeU'uomo,  Tesplorazione  digitale  del  retto  desta  vivo  do- 
lore in  caso  di  p.  ascessualìzzata  nello  sfondato  di  Douglas. 

Dell'evoluzione  abbiamo  già  parlato  trattando  dell'a- 
natomia  patologica;  comunque  diremo  che  l'apertura 
della  raccolta  nel  retto  si  manifesta  con  brusco  rialzo  ter- 
mico, dolore  e scarica  alvina  di  muco  e pus  (proctite  se- 
condaria), mentre  la  formazione  della  fistola  si  rivela  con 
l’emissione  intermittente  di  scarsa  quantità  di  pus  misto 
alle  feci.  Le  suppurazioni  croniche  possono  portare  ad 
uno  stato  di  cachessia  progressivo  con  degenerazione 
amiloide  degli  organi. 

La  p.  cronica  adesiva,  per  le  aderenze  più  o meno 
spesse  che  produce,  causa  compressioni  di  tronchi  nervo- 
si con  conseguenti  nevralgie  pelviche  e lomboaddomina- 
lì,  disturbi  vescicali,  disuria,  compressioni  rettali  e sig- 
moidee causanti  stipsi,  talora  una  vera  occlusione  croni- 
ca. Alle  volte  l'intestino  si  può  angolare  su  di  una  briglia 
fibrosa,  dando  così  luogo  a un’occlusione  acuta  (v.  occlu- 
sioni IKTtSTTNAU). 

II  tumore  infiammatorio  pelviperìtonitico  è rappresenta- 
to da  una  massa  dura,  retrouterina  nella  donna,  in  cui  con 
esame  attento  si  può  apprezzare  qualche  volta  un  solco  che 
la  separa  dal  corpo  dell’utero.  Queste  forme  croniche,  per 
cause  varie  (eccessi  sessuali,  affaticamenti,  traumi,  etc.), 
possono  risvegliarsi  e provocare  un  episodio  acuto.  lì  pro- 
cesso infiammatorio  può  interessare  l'uretere  pelvico,  con 
conseguente  uronefrosi  mono-  o bilaterale. 

Per  quanto  riguarda  le  più  frequenti  p.  tubercolari  del- 
la donna,  a parte  le  forme  acute  simulanti  una  p.  puer- 
perale  (in  genere  dopo  parti  o aborti),  la  forma  classica, 
cronica,  si  manifesta  con  aumento  di  volume  dell'addo- 
me, doloretti  addominali  che  si  esasperano  durante  il  pe- 
rìodo mestruale,  dispepsia,  diarrea,  amenorrea  o irrego- 
larità mestruali,  leucorrea,  febbricola,  anoressia,  dima- 
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grìmento,  sterilità  secondaria.  Obiettivamente  si  può  ri- 
levare la  presenza  di  un  versamento  libero  o saccate,  la 
presenza  di  masse  dure  o pastose  e,  aH'esplorazione  va- 
ginale, il  reperto  di  un’annessite  specifica  (v.  annessi  ute- 
rini; OVAIO,  ovanti).  Anche  questa  forma  può  fistolizzare 
o generalizzarsi  (miliare  secondaria). 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  p.  si  basa  sulla  sintomatologia  descrìtta:  in 
alcuni  casi  non  i facile  (soprattutto  nella  donna)  e vi  si 
può  arrivare  attraverso  la  differenziazione  con  altre  af- 
fezioni a sede  pelvica.  Cosi  vanno  tenuti  presenti: 
il  piosalpinge,  che.  se  libero,  presenta  la  caratteristica 
forma  allungata,  a storta;  se  aderente  all’utero  e prolas- 
sato  nel  Douglas,  la  differenziazione  è più  difficile; 

rorcesso  ovarico,  difficile  da  differenziare  dalle  forme 
di  p.  incistata  e che  può  essere  una  delle  cause  di  p.; 
V infiammazione  pelvica  diffusa  (PID); 
la  parametriie  posteriore,  che  riconosce  una  frequente 
orìgine  puerperale  o segue  a traumi  cervicali; 

V appendicite,  a sede  pelvica,  che  è di  più  facile  diffe- 
renziazione chirurgica  (nella  fase  cronica  può  essere  utile 
Tesarne  radiografico:  deformazione  delTimmagine  cecale); 
le  rotture  di  retto  in  corso  di  proctorettocolite  ulcerosa; 
Vernatocele  retrouterino,  che.  in  genere,  ha  la  storia  tipi- 
ca della  gravidanza  extrauterina  e non  si  accompagna  a 
segni  evidenti  di  suppurazione; 

V endometriosi  pelvica; 

i tumori  ovarici,  che,  se  liberi,  non  presentano  grandi 
difficoltà.  Ma  se  si  fissano  nella  pelvi  per  torsione  o suppu- 
razione, è più  difficile  differenziarli;  in  essi  vi  è forse  mag- 
gior renitenza  e minore  intensità  dolorosa  alTesplorazio- 
ne  vaginale;  le  vecchie  raccolte  pelviche  incapsulate,  o 
addirittura  trasformate,  possono  essere  confuse  con  fibro* 
miomi  uterini  retrocervicali;  solo  l’anamnesi  potrà  soccor- 
rere e.  alle  volte,  la  molteplicità  e la  maggior  consistenza. 

Nella  diagnostica  topografica  delle  tumefazioni  pelvi- 
che notevole  aiuto  può  venire  dalla  ecotomografìa  pelvi- 
ca, dalla  T.A.C.,  dalla  scintigrafìa  e dalla  culdoscopia. 

Prognosi 

In  genere  buona,  quoad  vitam,  a meno  che  non  si  tratti  di 
forme  ipcrtossiche,  setticemiche,  o di  passaggio  a perito- 
nite diffusa. 

TcrapU 

Ogni  forma  infiammatoria  dei  genitali  dovrebbe  essere 
prontamente  dominata  con  l'uso  di  chemioterapici  e an- 
tibiotici, onde  evitare  la  complicazione  perìtonitica:  la 
terapia  antibiotica  va  effettuata,  se  possibile,  sulla  base 
del  responso  degli  esami  colturali  e delTantibiogramma. 
che  consentiranno  una  terapia  mirata. 

Nelle  p..  in  cui  si  riscontrano  generalmente  associazioni 
microbiche,  spesso  con  anaerobi  c germi  del  gruppo  delle 
enterobatterìacee,  è necessario  usare  antibiotici  a largo 
spettro  d’azione.  Nelle  forme  sostenute  soprattutto  da 
anaerobi  o miste,  i farmaci  di  prima  scelta  sono  costituiti 
da  alcune  particolari  penicilline  (carbenicillina,  ticarcilU- 
na)  e cefalosporìne  (cefossitina,  latamossef  (rnoxalactam). 
cefoperazone)  e dal  metronidazolo,  in  associazione. 

Nelle  forme  gonococciche  si  impiegano  la  penicilli- 
na G,  Tamoxicillina,  le  tetracicline,  la  spectinomicina.  a se- 
conda della  sensibilità  agli  antibiotici  del  germe  isolato. 

Nelle  forme  tubercolari,  somministrare  Tisoniazide,  la 
rìfampicina.  Telambutolo.  il  RAS.  e.  quando  lutto  falli- 
sca. se  le  condizioni  generali  lo  permettono,  intervenire 
asportando  il  fixrolaio  principale  (ad  es.  utero,  annessi). 


Per  attenuare  i dolori  e l'infiammazione,  si  può  ricor- 
rere all’uso  di  una  borsa  di  ghiaccio  sulTaddome.  Se  i 
dolori  sono  lancinanti,  è concesso  Tuso  di  analgesici. 

Se  la  terapia  antibiotica  viene  instaurata  in  ritardo,  o 
vi  sono  condizioni  anatomiche  tali  da  non  consentire 
all'antibiotico  di  esplicare  in  pieno  la  sua  funzione,  la  p. 
o l'eventuale  raccolta  purulenta  permangono,  magari 
con  attenuazione  del  potere  patogeno  dei  germi. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia  chirurgica  della  p..  testi 
classici  oramai  non  più  recenti,  concepiti  quando  ancora 
Tantibioticoterapia,  l'anestesia  e la  rianimazione  e la 
stessa  tecnica  operatoria  non  avevano  ancora  raggiunto 
il  grado  di  sicurezza  di  oggi,  raccomandavano,  soprattut- 
to in  fase  di  raccolta  purulenta,  di  limitarsi  al  suo  dre- 
naggio. dal  basso  (colpotomia  posteriore  o rettotomia)  o 
dalTalto,  mediante  tubi  posti  nello  sfondato  del  Dou^as 
e lunghette  o compresse  di  garza.  Generalmente  si  diffe- 
riva a un  secondo  tempo  Texercsi  degli  organi  pelvici 
malati. 

Oggi,  nella  maggioranza  dei  casi,  è possibile  procedere 
in  un  tempo,  anche  d’urgenza  e per  via  addominale,  alla 
bonifica  del  peritoneo  pelvico,  aspirando  la  raccolta  e 
procedendo  a lavaggi,  magari  con  antibiotici,  delle  cavità 
residue  e procedendo  contemporaneamente  all’ablazio- 
ne, quanto  più  radicale  possibile,  dell'organo  o degli  or- 
gani genitali  responsabili  dell’infezione,  che  altrimenti, 
lasciati  in  situ,  potrebbero  provocare  fistole  o suppurazio- 
ni recidivanti  e interminabili. 

Si  può,  o meno,  lasciare  dei  drenaggi  di  sicurezza,  utili 
anche  per  lavaggi  successivi. 

Il  metodo  in  due  tempi,  in  altri  perìodi  preconizzato, 
può  essere  sempre  riservato  a quei  casi  che,  per  partico- 
lare gravità,  per  l'età  del  paziente  o per  notevoli  diffi- 
coltà tecniche,  non  permettano  altro  per  il  momento  e 
considino  di  sottoporre  ai  minimo  rìschio  possibile  il  ma- 
lato. E logico  che  bisogna  attuare  una  generosissima  te- 
rapia antibiotica,  ricorrendo  anche  ad  assodazioni,  pri- 
ma e dopo  Tatto  operatorio.  Gli  stessi  criteri  di  radicalità 
devono  guidare  la  terapia  delle  forme  cronicizzate. 

L'unica  forma  che  non  richieda  di  solito  l'intervento, 
ma  solo  Tantibioticoterapia  (penicillina  G,  erìtromicina), 
è la  p.  di  orìgine  pneumococcica,  del  resto  molto  rara. 

Nelle  fìstole,  esiti  della  p.,  è consigliabile  eseguire  l'in- 
tervento radicale  e chiudere  la  fistola. 
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PELVITOMIE 

F.  pelvitomies.  - i.  pelvitomies.  - t.  BeckenspeUtungen.  • 
s.  pelvitomias. 

Le  pelvitomie  erano  operazioni  che  consentivano  un  al- 
largamento temporaneo  o permanente  del  bacino,  allo 
scopo  di  rendere  possibile  l'espulsione  o Tcscrazione  del 
prodotto  del  concepimento  attraverso  il  canale  pelvige- 
nitale. Di  esse  ricordiamo:  la  sinfisiotomia,  la  pubioto- 
mia,  la  ischiopubiotomia.  la  sinfìsiectomia  parziale,  la 
resezione  del  promontorio  sacrovertebrale  e la  resezio- 
ne sacrococcigea.  Tali  operazioni  sono  state  ormai  com- 
pletamente abbandonate,  dati  la  possibilità  del  taglio 
cesareo  e i suoi  vantaggi  (v.  cesareo  taglio). 

REI>. 
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PEMnCO 

F.  pemphigus.  - i.  pemphigus.  • T.  Pemphigus.  - s.  pin- 
figo. 

SOMMARIO 


DeflRbkMM  c dMfiflculoae  (col.  1421).  - PeaiÉco  voi(ar«  ero- 

■èco  (col.  1421):  Definizione.  • Etioiogia  e patogenesi.  - Istopato- 
logia.  - Citologia.  • Sintomatologia.  • Evoluzione  e prognosi.  • 
Diagnosi.  • Terapia.  ■ Peiaigo  veg«t«ite  (col.  1426).  • Pcailfo 
foMiiceo  (col.  1426).  • PeniÉgn  cÀeoutoto  (col.  1426). 


DeéaizioBe  e daasificRzioiie 

Il  termine  pemfigo  indica  un  gruppo  di  affezioni  bollose 
morfologicamente  diverse,  di  ignota  etioiogia  (virus?),  a 
decorso  cronico  e prognosi  riservata,  caratterizzate  dalla 
formazione  di  bolle  acantolitiche  intraepidermiche  e dal 
reperto  laboratoristico  di  autoanticorpi  circolanti  (e  fìssa- 
ti) rivolti  verso  antigeni  intercellulari  epidermici;  com- 
prende. oltre  al  più  tipico  e frequente  p.  volgare  cronico, 
il  p.  vegetante,  il  p.  foliaceo,  il  p.  eritematoso.  Nonostante 
le  rispettive  denominazioni,  a tale  gruppo  di  affezioni 
non  appartengono  invece  il  p.  familiare  Gnigno  (v.  hai- 
LfY-HAtLEY,  MALATTIA  DI  (VII,  989))  né  il  p.  dei  neonati  (v.; 
V.  anche:  lyell,  sindrome  di  [Vili,  2477]),  che  vengono 
pertanto  trattati  a parte. 

Pemfigo  volgare  cronico 

Definizione 

Il  p.  volgare  cronico  (o  p.  volgare  o p.  volgare  maligno  o 
p.  vero  o p.  cronico  maligno)  è una  grave  dermatosi  bol- 
losa dell'adulto  di  ambedue  i sessi  caratterizzata  dall'e- 
ruzione monomorfa  di  bolle  della  cute  e/o  delle  mucose, 
spesso  tipicamente  flaccide  ma  talora  anche  tese,  che  in- 
sorgono su  base  aflegmasica  e hanno  evoluzione  progres- 
siva. 

Etioiogia  e patogenesi 

Le  acquisizioni  che.  a partire  dal  1964  (Beutner  e Jor- 
don),  hanno  permesso  ài  prospettare  una  patogenesi  au- 
toimmune sono  in  comune  per  tutto  il  gruppo  del  p.  e 
non  limitate  al  solo  p.  volgare  cronico. 

Si  tratta  di  affezioni  che  insorgono  in  individui  di  en- 
trambi i sessi  e solitamente  in  età  compresa  fra  i 40  e i 
60  anni;  diffuse  in  tutto  il  mondo,  dimostrano  una  prefe- 
renza per  la  razza  ebraica.  In  tutte  le  varietà  di  p.  sono 
stati  riscontrati  anticorpi  rivolti  contro  antigeni  localizzati 
nella  sostanza  intercellulare  della  cute  e di  tutti  gli  epite- 
li pavimentosi  pluhsiratiftcati.  Questi  anticorpi-pernfigo 
sono  autoanticorpi  appartenenti  per  lo  più  alla  classe 
IgCi  (IgO|,  lgC2,  IgGj,  IgC4),  raramente  alle  classi  IgA  e 
IgM,  organo-  ma  non  specie-specifici,  presenti  nel  siero 


del  100%  dei  pazienti  con  malattia  in  fase  attiva  (immu- 
nofluorescenza  indiretta,  substrato  ottimale  l’esofago  di 
scimmia  (fìg.  1,  a sinistra])  e fissati  nell'epidermide,  spe- 
cialmente in  zona  perilesionale  (immunofluorescenza  di- 
retta [fìg.  1.  dderrraj).  Con  l’immunoelettronmicroscopia  si 
è documentata  la  fissazione  degli  anticorpi-pemfìgo  a] 
glicocaltoe  (o  celi  coat),  ancorato  alla  membrana  piasma- 
tica dell’epiteliocita,  e a livello  delle  superfìci  di  separa- 
zione interdesmosomiche,  zone  ove  inizia  l'acantolisi,  le- 
sione istologica  (v.  sotto)  primitiva  e caratteristica  della 
malattia.  Nella  stessa  zona  intercellulare  è stata  anche 
documentata  la  fìssazione  del  complemento  (C3  e anche 
Clq  e C4)  a opera  degli  anticorpi:  peraltro,  l’attivazione 
della  sequenza  complementare  non  sembra  essenziale 
per  l’esplicazione  deH'effetto  lesivo  sul  tessuto.  I depositi 
di  C3  sono  i primi  a scomparire  con  l’evoiuzione  della 
lesione  cutanea.  È stata  dimostrata  recentemente  l’atti- 
vità lesiva  diretta  degli  anticorpi-pemfìgo,  verosimilmen- 
te per  azione  di  enzimi  lisosomali  del  tipo  serinesterasi- 
co,  liberati  dall’epiteliocita. 

L’ipotesi  mai  tramontata  e mai  dimostrata  di  un'etiolo- 
già  virale,  che  potrebbe  del  resto  innescare  il  meccani- 
smo autoimmune,  trova  appog^o  nella  osservazione  di 
endemie  del  cosiddetto  p.  brasiliano,  a decorso  similin- 
fettivo  (v.  sotto). 

Sempre  più  frequenti  sono  le  segnalazioni  di  p.  (preva- 
lentemente di  tipo  foliaceo)  indotto  da  farmaci,  in  parti- 
colare da  penicillamina,  ma  aiKhe  da  pirìtinolo,  capto- 
prìl,  rìfampicina;  è opportuno  distinguere  i casi  che  gua- 
riscono interrompendo  la  somministrazione  del  farmaco 
da  quelli  autoperpetuantisi. 

Istopatologia 

Un’inizialissima  spongiosi  eosinofìlica  (anche  aggregata  in 
microascessi)  è segnalata  per  il  p.  volgare;  tale  reperto  è 
presente  anche  in  fasi  successive  nel  p.  foliaceo. 

Tipica  del  p.  (fìg.  2,  a sinistra)  è comunque  la  formazio- 
ne di  una  bolla  intraepidermica,  specialmente  sopraba- 
sale, con  primitiva  alterazione  della  sostanza  intercellu- 
lare (sede  del  deposito  di  autoanticorpi  rìlevabili  con  l’im- 
munofluorescenza  diretta),  che  si  dissolve,  con  edema, 
scomparsa  dei  ponti  intercellulari  (separazione  dei  tonofì- 
lamenti  dai  loro  desmosomi  e successiva  disintegrazione 
di  questi  ultimi)  e perdita  di  coesione  fra  gli  epiteliociti 
(acantolisi).  Nel  liquido  della  bolla  galleggiano,  come  evi- 
denzia l’esame  dtodiagnostico,  epiteliociti  rigonfi,  alte- 
rati, con  citoplasma  addensato  alla  periferia  (cellule 
acantolitiche),  isolati  o raggruppati  insieme.  Il  fondo  del- 
la bolla,  spesso  rappresentato  dal  solo  strato  basale  (con 
cellule  separate  fra  loro  come  « una  fila  di  pietre  tomba- 
li »)  aderente  al  derma,  può  successivamente  apparire 
proliferante  anche  con  formazione  di  villi  (talora  prefigu- 
rando il  quadro  del  p.  vegetante).  Un  lieve  infiltrato  cel- 
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Fig.  2.  A sinistra:  p.  volgare  cro- 
nico: istologia  di  una  bolla  acan- 
tolitica soprabasalc.  A destra:  p. 
volgare  cronico:  esame  dtodia- 
gnostico:  cellule  acantolitiche. 
[Osservazione  Panconesi). 


lutare  infìammatorìo  dermico,  presente  negli  stadi  iniziali 
(con  eosinofili  al  disotto  e aH'intemo  della  bolla),  diviene 
successivamente  più  evidente. 


Citologia 

Uno  dei  primi  esempi  di  citodiagnostica  impiegato  in  me- 
dicina è l'esame  citologico  di  Tzanck,  eseguito  nel  p.  fin 
dal  1947. 

Il  materiale,  raccolto  con  una  spatola  dal  fondo  della 
bolla  di  p..  strisciato  su  un  vetrino  e opportunamente  co- 
lorato (May-Grunwald-Giemsa),  mostra  le  patognomoni- 
che  cellule  acantolitiche  (fig.  2.  a destra):  epiteliociti  isolati 
o riuniti  in  gruppi,  di  grandi  dimensioni,  poligonali  o ro- 
tondi, intensamente  basofili,  con  citoplasma  ben  visibile 
spesso  addensato  alla  periferia,  alone  chiaro  perinuclea- 
re e anomalie  nucleari  (nuclei  doppi  o multipli,  cromatina 
reticolata,  aumento  di  numero  e di  volume  dei  nucleoli). 

Sintomatologia 

La  malattia,  senza  segni  premonitori,  insorge  non  di 
rado  sulle  mucose  (spesso  della  cavità  orale  (fig.  3]  o delle 
labbra,  ma  anche  della  faringe,  della  laringe,  della  vulva 
o,  più  raramente,  del  glande,  della  congiuntiva,  del  retto 
e perfino  dell'utero  e dell'esofago):  si  notano  una  o più 
erosioni  rotondeggianti  circondate  da  un  lembetto  epi- 
dermico biancastro,  sollevabile  con  uno  specillo,  vestigio 
della  caratteristica  bolla,  difficile  da  evidenziare  integra 
sulle  mucose.  Una  diffusione  notevole  di  questi  elemen- 
ti, spesso  tipica  di  un  periodo  successivo  d'aggravamento, 
si  accompagna  a un  fetore  caratteristico,  a difficoltà  ad 
alimentarsi,  a dolore.  Successivamente  la  malattia  si  può 
diffondere,  con  tipici  elementi  bollosi  cutanei. 


Copyrighted  Image 


Fig.  3.  P.  volgare  cronico:  abrasioni  ex  bolle  della  mucosa  orale 
e delle  labbra.  [Osservazione  Panconesi). 


Ma  l’inizio  può  essere  anche  cutaneo  c riguardare 
qualunque’  punto  del  tegumento:  più  frequentemente  al 
tronco  (aree  seborroiche,  sterno,  ombelico,  regioni  ingui- 
nocrurali,  etc.)  si  può  osservare  la  comparsa  di  una  bolla 
(o  di  più  o meno  numerose  bolle  (fig.  4,  a sinistra])  piutto- 
sto grande  (qualche  centimetro  di  diametro),  rotonda, 
classicamente  descritta  come  flaccida,  ma  talora  tesa, 
trasparente,  a contenuto  limpido,  citrino,  di  solito  (ma 
non  costantemente)  senza  alone  flogistico  (è  ritenuta  pa- 
tognomonica  l’insorgenza  su  cute  sana).  Talora,  premen- 
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Fig.  4.  A sinistra:  p.  volgare  cro- 
nico: bolle  di  vana  dimensione. 
A destra:  p.  volgare  cronico:  ero- 
sione con,  al  centro,  membra- 
nelle  grigiastre  residue  del  tetto 
delle  bolle.  [Osservazione  Panco- 
nesi). 


1423 


1424 


PEMnCO 


do  il  tetto  della  bolla,  se  ne  nota  la  tendenza  ad  ampliarsi 
per  la  spinta  del  liquido  nei  piani  di  facile  clivaggio  (predi- 
sposto) intraepidermico;  analogamente  si  può  provocare 
un  tipico  scollamento  dei  piani  superficiali  epidermici  stri- 
sciando il  polpastrello  su  cute  apparentemente  sana  (ad 
es.,  sulla  pelle  sovrastante  una  superficie  ossea  piana):  è 
il  cosiddetto  segno  di  Nikolsky,  ritenuto  patognomonico. 

Anche  le  bolle  cutanee,  come  più  rapidamente  fanno 
quelle  mucose,  possono  rompersi:  residuano  erosioni  ro- 
tonde di  colorito  roseo  o rosso-vivo,  verniciate  dall’essu- 
dato, eventualmente  con  un  lembetto  periferico  macera- 
to biancastro  (come  quello  delle  erosioni  delle  mucose)  o 
coperte  al  centro  da  una  analoga  membranella  (fìg.  4,  a 
destra),  frammento  centrale  del  tetto  della  bolla.  La  fio- 
gosi  può  comparire,  in  un  secondo  tempo,  intorno  alle 
erosioni,  che  riepitelizzano  lentamente.  La  diffusione 
successiva  può  essere  imponente;  le  erosioni  possono  co- 
prirsi di  croste  (facilmente  asportabili)  do  emettere  un 
abborKlante  gemizio  che  può  impregnare  la  biancheria 
personale  e le  lenzuola.  Le  bolle  del  p.  insorgono  senza 
sintomatologia  soggettiva  (dolore,  prurito),  ma  in  fasi 
avanzate  può  comparire  dolore  da  attrito,  da  trauma  o 
anche  spontaneo  (specialmente  in  corrispondenza  delle 
mucose). 

Evoluzione  e prognosi 

Il  decorso  può  essere  cronico,  lento,  ma  qualche  volta  ò 
rapido.  II  cosiddetto  p.  subacuto  maligno  a bolle  estensive 
presenta  vaste  abrasioni  simili  nell'aspetto  a estese 
ustioni  di  II  grado  e ha  una  prognosi  più  grave,  verso 
l'esito  fatale,  se  non  interviene  la  terapia. 

La  febbre,  uno  stato  di  decadimento  generale,  disturbi 
digestivi,  la  diarrea,  una  cachessia  progressiva,  polmoniti 
e broncopolmonìti,  alterazioni  renali  precedono  la  mor- 
te, che,  nei  pazienti  non  trattati,  sopravviene  in  un  pe- 
riodo variabile  da  qualche  mese  a un  paio  di  anni.  Peral- 
tro, I corticosteroidi  usati  oculatamente  garantiscono  la 
sopravvivenza  nella  maggioranza  dei  casi. 

Diagnosi 

La  diagnosi  differenziale  si  pone  principalmente  nei  con- 
fronti dei  pemfigoidi  (v.).  In  particolare,  la  dermatite  erpe- 
riforme  di  Duhring  si  distingue  dal  p.  perché  polimoKa, 
con  eruzioni  a poussées  accompagnate  da  prurito  e dolo- 
re. con  esame  citodiagnostico  negativo  per  cellule  acan- 
toiitiche,  giovanile,  senza  anticorpi-pemfigo  circolanti  e 
fìssali,  sensibile  al  diaminodifenilsulfone,  etc.  Il  pemfigoh 
de  bolloso  si  presenta  più  polimorfo,  in  particolare  con 
eventuale  eritema  ed  edema  peribolloso  e spesso  con 
bolle  a contenuto  emorragico,  con  esame  citodiagnostico 
negativo  per  cellule  acantolitiche,  senile,  senza  anticor- 
pi-pemfìgo,  ma  con  anticorpi  antimembrana  basale,  cir- 
colanti e fissati. 

Per  la  sindrome  di  Lyell  (necrolìsi  epidermica  tossica  o 
sindrome  combustiforme  infantile  o p.  epidemico  dei 
neonati),  per  Vaftosi,  per  Vepidermolisi  bollosa,  per  r<m- 
petigine,  di  solito  facilmente  differenziabili  dal  p.,  riman- 
diamo alle  voci  relative. 

Terapia 

L’introduzione  dei  corticosteroidi  nel  trattamento  dei  p. 
r>e  ha  mutato  evoluzione  e prognosi,  permettendo  la  so- 
pravvivenza di  un'alta  percentuale  di  pazienti.  È consi- 
Viabile  iniziare  con  dosi  alte  (oltre  100  mg/die  di  predni- 
sone;  fino  a 300  nelle  forme  più  gravi  e più  acute),  da 
somministrare  preferibilmente  a pazienti  ricoverati  in 
ospedale,  cautamente  diminuendole,  in  rappK>rto  alla 


scomparsa  delle  bolle  e al  titolo  di  anticorpi  circolanti, 
fino  a raggiungere  le  dosi  minime  capaci  di  mantenere  il 
paziente  in  remissione  clinica.  In  rari  casi  si  riesce  a so- 
spendere del  tutto  la  tera^na. 

In  secondo  piano  (ma  obbligatoriamente  in  caso  di  im- 
pos.sibilità  a praticare  o continuare  la  terapia  steroidea) 
si  utilizzano  farmaci  immunodepressori  come  il  metotres- 
sato,  la  ciclofosfamide,  l'azatioprina  e la  crisoterapia. 

Ferali^  vegetante 

Il  p.  vegetante  (di  Neumann)  é una  rarissima  varietà  cli- 
nicomorfologica di  p.  caratterizzata  dallo  sviluppo,  sulle 
su|>erfìci  erose  prodotte  dalla  rottura  delle  bolle  (l'inizio  è 
identico  a quello  del  p.  volgare  cronico),  di  granulazioni 
ipertrofiche  e vegetanti  o papillomatoidi,  talora  anche 
con  aspetti  vemicoidi.  di  colorito  carnoso-violaceo,  spes- 
so essudanti.  comprese  aH'intemo  dcirorletto  epiteliale, 
vestigio  del  tetto  della  bolla,  talvolta  ancora  ben  eviden- 
te. La  particolare  evoluzione  descritta  é stata  osservata 
in  corrispondenza  delle  grandi  pieghe  cutanee  (aree  in- 
guinocrurali,  perineali,  ascellari,  sottomammarie),  ma 
anche  dell'ombelico,  della  mucosa  orale,  delle  labbra. 

Il  p.  vegetante  sembra  avere  un  decorso  più  lento  e 
relativamente  più  benigno  di  quello  del  p.  volgare  croni- 
co, del  quale,  peraltro,  condivide  tutte  le  caratteristiche 
ctiopatogenetiche.  laboratoristiche  e terapeutiche. 

Dal  punto  di  vista  istologico,  alla  tipica  acantolisi,  su- 
bentrano e si  associano  un'iperplasia  pseudoepitelioma- 
tosa,  le  papillomatosi.  e frequenti  e patognomonici 
ascessi  intraepidermici  ricchi  di  eosinofìli. 

È controversa  l'appartenenza  a questo  quadro  del  p. 
vegetante  del  tipo  di  Hallopeau  (contrapposto  al  descritto 
tipo  di  Neumann).  che  fu  descritto  come  « dermatite  pu- 
stolosa cronica  a focolai  con  estensione  centrìfuga  » (pio- 
dermite  vegetante?). 

Petn%o  foliaceo 

È una  rarissima  varietà  di  p.,  caratterizzata  istologica- 
mente da  un'acantolisi  superficialissima  (a  livello  dello 
strato  granuloso)  e clinicamente  da  vaste  aree  desqua- 
manti e crostose,  talora  maleodoranti,  su  fondo  eritema- 
toso,  spesso  diffuse  fino  a quadri  simileritrodermici.  Le 
bolle  sono  raramente  evidenti  (è  stato  descritto  come  p. 
foliaceo  secondario  quello  che  inizia  con  eruzione  bollo- 
sa). ma  la  possibilità  di  un  clivaggio  intraepidermico  può 
essere  messa  in  evidenza  appoggiando  il  polpastrello  sul- 
le lesioni  squamocrostose  e facendole  scivolare  « come 
una  pasta  sfoglia  » sullo  scarso  liquido  sottostante.  Può 
colpire  soggetti  di  qualunque  età  c decorre  di  solito  più 
lentamente,  forse  più  benignamente,  del  p.  volgare  cro- 
nico, di  cui  condivide  le  altre  caratteristiche. 

11  cosiddetto  p.  brasiliano,  a decorso  acuto,  febbrile, 
prevalente  nei  giovani  agricoltori,  ha  caratteristiche 
morfologiche  molto  vicine  a quelle  del  p.  foliaceo.  De- 
scrìtto come  endemico  di  alcune  aree  del  Brasile  (prima 
dello  stato  di  San  Paulo,  ora  di  quello  di  Goiàs),  ma  an- 
che dcirindia.  riveste  grande  interesse  come  elemento  a 
sostegno  di  una  possibile  etiologia  infettiva  del  p.,  ma  è 
stato  messo  anche  in  rapporto  con  il  morso  di  alcuni  in- 
setti, i borrachudos. 

Pemfigo  eritematCMK» 

Il  p.  erìtematoso  (o  p.  seborroico  o sindrome  di  Senear- 
Usher)  é considerato  una  varietà  circoscritta,  meno  rara 
e più  benigna,  del  p.  foliaceo.  Tende  a localizzarsi  in 
zone  seborroiche  (anche  con  elementi  squamocrostosi 
« untuosi  »)  quali  le  regioni  mediotoracichc  anteriori  e 
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Fig.  5.  A simsfra:  p.  erilematoso:  aspetto  «seborroico»  con  una  evidente  abrasione.  Ai  centro  e a destra:  p.  erìtematoso.  (OsservaxUh 
ne  Panconesi). 


posteriori  (fìg.  S),  il  cuoio  capelluto,  i solchi  nasogenieni  e 
le  zone  viciniori  del  volto,  assumendo  aspetti  « a farfal- 
la  » simili  a quelli  tipici  del  lupus  eritematoso  sistemico. 

Quest'ultimo  particolare  aspetto,  che  giustifica  il  nome 
della  malattia,  e che  ha  fatto  prospettare  la  possibilità 
che  essa  rappresenti  una  forma  di  confine  fra  p.  e lupus 
eritematoso.  sembra  trovare  suggestivo  rapporto  con  i 
reperti  deirimmunofluorescenza:  anticorpi  antinucleari  e 
depositi  giunzionali  di  immunoglobuline  associati  ad  and' 
corpi-pemfìgo  intercellulari.  È segnalata,  inoltre,  l'asso- 
ciazione con  (o  l'evoluzione  in)  un  vero  lupus  eritematoso 
sistemico,  secondo  alcuni  relativamente  frequente. 

BibUografta 

Anhatt  G.  J.  et  ai.,  M Emì  J.  Med..  1982.  306.  1189. 
Beutner  E.  M,.  Jordon  R.  E,.  Proc.  Soc.  Exp.  Bici.  Med..  1964. 
117.  505. 

De^  R..  Dermaioiogìe,  1980.  Flanunarion,  Paris. 

Jordon  R.  E.,  Pemphigta,  io  FitzpatrickT.  B.  et  al.,  Dermaiology 
in  General  Mescine.  1979,  2 cd.,  McGraw-HÙi,  New  Yors. 
Lever  W.  F..  Pemphigta  and  Bullous  Pemphigoid,  1965.  Tho- 
mas. Springfield. 

Pancone»  E..  Manuale  di  dermatologta,  1982.  USES,  Firenze. 
Panconesi  E.,  Fabbri  P..  Immunopatologia  cutanea,  1981, 
USES.  Firenze. 

Provost  T.  T..  N.  Engl.  }.  Med..  1982,  306.  1224. 

EMIUANO  fANCONESi 


PEMnGO  DEI  NEONATI 

F.  pemphìgus  épidémique  des  nouveau-nés.  - i.  pemphigus 
neonatorum.  • T.  Pemphigus  neonatorum.  - S.  pénfigo  neo- 
natórum. 

I vecchi  termini  di  pemfigo  epidemico  dei  neonati,  di  der- 
matite esfoliativa  dei  neonati  e di  malattia  di  Ritter  von  Rit- 


Fig.  1.  Co^iildeito  «p.  epidemico  dei  nconatii»  (Staphylococcal 
ScaldeJ  Skm  Syndrome  o 5.555).  ^Osservazione  Panconesi). 


fersham  corrispondono  alla  rara  forma,  tipicamente  bol- 
losa e diffusa,  di  piodcrmite  infantile,  modernamente 
definibile  come  Staphylococcal  Scalded  Skin  Syndrome 
(SSSS),  che  possiamo  tradurre  con  sindrome  combustifor- 
me  stafUococcicQ.  È causata  dallo  stafilococco  aureo  eoa- 
gulasiposidvo  del  gruppo  fagico  II.  tipo  71.  che  da  un 
focolaio  primitivo  dissemina  una  sua  esotossina  epider- 
molidca  (fattore  esfoliativo  o exfoUating)  creando  acanto- 
lisi e quindi  bolle  similpemfigose  (fig.  1). 

11  p.  dei  n.,  per  analogia  puramente  morfologica,  è 
stato  a lungo  inquadrato  nella  sindrome  di  Lyell,  voce  a 
cui  si  rimanda  una  più  estesa  trattazione  dell 'argo- 
mento (v.  LYELL,  SINDROME  DI  [Vili,  2477]).  Per  molti  AA.. 
tuttavia,  quest'ultima  denominazione  dovrebbe  scompari- 
re, dando  origine  a due  distinte  entità  nosografiche:  la 
forma  piogenica,  prevalentemente  infantile,  ora  descrit- 
ta, e la  necrolisi  epidermica  tossica,  da  farmaci,  degli  adulti. 
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EMIUANO  EANCONESI 

PEMnGO  FAMILIARE  BENIGNO 
F.  pemphigus  chronUfue  hénin  familial.  - 1.  henign  familial 
pemphigus.  - i.  benigner  familiàrer  Pemphigus.  - s.  pén- 
figo familiar  benigno. 

È una  rara  affezione,  che  fu  descritta  ne)  1939  dai  fratelli 
Hailey  come  familial  benign  chronic  pemphigus  (malattia  di 
Hailcy-Hailey).  per  il  suo  quadro  istologico  che  mostra 
bolle  acantolitiche  similpemfigose  prevalenti  nella  zona 
soprabasale  deirepidermide.  La  malattia  è dovuta  a un 
difetto  di  coesione  degli  epiteliociti  causato  da  un'alterazio- 
ne dei  tonofilamcnti  e dei  desmosomi.  geneticamente  de- 
terminata (eredità  dominante),  che  sembra  essere  eviden- 
ziata da  agenti  infettivi  (stafilococchi.  Candida  albicans). 

La  malattia  si  manifesta  prevalentemente  fra  i 20  e i 
40  anni,  con  un'eruzione  di  chiazze  vescicolo-pustolose  o 
bollose  su  fondo  eritematoso,  con  margini  serpiginosi  e a 
evoluzione  centrifuga:  seguono  erosioni  ricoperte  da  cro- 
ste o scoperte,  con  fondo  umidiccio  e vegetante,  persi- 
stenti, prevalentemente  localizzate  in  aree  di  frizione 
meccanica,  quali  il  collo,  le  ascelle,  le  pieghe  dei  gomiti, 
le  regioni  inguinocnirali.  Il  decorso  è cronico,  con  esa- 
cerbazioni  (spesso  estive)  e remissioni.  L'uso  di  antibioti- 
ci, soprattutto  per  via  generale,  e di  antifungini  locali  dà 
occasionalmente  dei  vantaggi;  è indicato  il  diaminodife- 
nilsulfone  mentre  i corticosteroidi,  spesso  temporanea- 
mente efficaci,  possono  dare  il  fenomeno  del  rimbalzo 
con  aggravamenti  successivi. 
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Per  più  ampie  informazioiiì,  v.  HAiLEY-HAtLEY,  malat- 
tia DI  (VII,  989). 
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EMILIANO  PANCOKESl 


PEMFIGOIDI 

F.  pemphigoides.  • i.  pemphigoids.  - T.  Pemphigoide.  - 
s.  penfigoides. 
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DeimzkMie 

Con  il  termine  di  pemfigoidi  sì  individua  un  gruppo  dì  af- 
fezioni bollose,  morfologicamente  diverse,  di  ignota  etio- 
logia  e varia  precisazione  patogenetica,  a decorso  croni- 
co o cronico-recìdivante,  caratterizzate  dalla  formazione 
di  bolle  cosiddette  « da  tendone  » a livello  subepider- 
mico. Di  tale  gruppo  fanno  parte:  la  dermatite  erpetifor- 
me  di  Duhrìng,  che  è stata  trattata  separatamente  da  al- 
tri (v.  DERMATITE  ERPET1FORME  [IV,  2217]),  il  p.  bollOSO  e il 
p.  cicatriziale. 


Rg.  1.  P.  bolloso:  immunofluorcsccnza  diretta.  (Osservazione 
Panconest). 


PeaifigtMde  bolloso 

Definizione 

In  parte  identificabile  con  una  già  descrìtta  varietà  bollo- 
sa (senile)  della  dermatite  erpetiforme,  il  p.  bolloso  (sin.: 
pemfìgoide,  parapemphigus,  « pemfìgo  » senile)  fu  diffe- 
renziato dalle  altre  forme  bollose  da  Lever  nel  1953. 

Affezione  dell'età  avanzata,  di  ignota  etiologia,  ma  a 
patogenesi  verosimilmente  autoimmune,  il  p.  bolloso  è 
caratterìzzato  dalla  formazione  di  bolle  non  acantolitiche 
(localizzate  alla  giunzione  dermoepidermica),  talora  a 
contenuto  emorragico,  spesso  insorgenti  su  cute  erìtema- 
toedematosa. 

Etiopatogenesi 

L'autonomia  nosografìca  di  questa  forma,  prospettata  da 
Lever  su  base  clinica  e istopatologica,  è stata  confermata 
dai  reperti  immunopatologid:  costante  presenza  di  au- 
toanticorpi  (immunofluorescenza  direna)  fissati  lungo  la 
membrana  basale  (hg.  1),  con  morfologia  lineare  nelle  le- 
sioni (bollose)  io  zona  perìlesionale  e frequente  reperto 
(SO-75%  dei  casi),  nel  siero  del  paziente,  di  anticorpi  cir- 
colanti (immunofluorescenza  indirena)  che  reagiscono  con 
la  membrana  basale  della  cute  normale.  Gli  autoanticor- 
pi  (prevalentemente  IgG),  organo-  ma  non  specie-spedfì- 
d,  sono  diretti  contro  antigeni  della  lamina  ludda  e sono 
capad  di  fissare  il  complemento. 

Proprio  l'attivazione  della  sequenza  complementare 
sarebbe  capace,  liberando  frammenti  biologicamente  at- 
tivi (C3a,  C5a,  complesso  C567),  di  attrarre  neutroflli  che 
libererebbero  enzimi  lùsosomali  i quali,  insieme  all’incre- 
mento  della  vasopermeabilità  e quindi  aH'arrìvo  di  liqui- 
do, giustificherebbero  la  formazione  della  bolla. 

Il  titolo  anticorpale  non  è correlato  (a  differenza  di 
quello  degli  anticorpi-pemfìgo)  con  il  decorso  della  ma- 
lattia, né  con  l’estensione  delle  lesioni,  né  con  la  terapia 
immunosoppressiva. 

Come  per  altre  affezioni  bollose,  il  primum  movens 
etiologico  è ignoto. 

htopatologia 

lo  uno  stadio  precoce  si  osservano  piccoli  vacuoli  sotloepklenni- 
d che  riunendosi  insieme  formano  la  tipica  bolla  localizzata  alla 
giunzione;  soltanto  la  rìger»erazionc  epidermica  successiva  può 
dare  alla  bolla  una  posizione  intraepidermica.  Nel  liquido  di 
bolla  si  trovano  eosinofili,  ncutrofìli  e linfodli,  che  costituiscono 
anche  il  preooce  infiltrato  dermico  sottogjunzionale  c talora  pc- 
rìvasale.  Il  microscopio  elettronico  evidenzia  che  la  sede  precìsa 
di  fmmazione  della  bolla  corrisponde  alla  lamina  ludda.  situata 
fra  la  membrana  dloplasmaiica  del  cheraiinodta  (alterato)  dello 
strato  basale  e la  lamina  basale  (intatta).  Il  distai  è preceduto 
da  una  diminuzione  di  numero  degli  emidesmosomi. 


Rg.  2.  P.  bolloso:  eruzione  di  bolle  ampie  e disuguali.  (Osservazione  Panconest). 


1429 


1430 


Digitized  by  Google 


PEMnCOlDI 


Sintomatologia 

Si  tratta  di  un’eruzione  di  bolle  piuttosto  ampie,  ma  disu- 
guali, tese,  e resistenti  (fìg.  2,  a sinistra),  che  insorgono  su 
cute  eritematosa  o eritematoedematosa  (fìg.  2,  al  centro) 
specialmente  sulle  cosce  (fìg.  2,  a destra),  sull'addome,  al- 
l'inguine, sugli  avambracci  (più  sulla  superfìcie  flessoria)  o 
altrove,  localizzate  o diffuse.  Il  contenuto  liquido  delle 
bolle  è limpido,  sieroso  o,  non  di  rado,  caratteristica- 
mente sieroemorragico. 

Le  bolle  vanno  incontro  alia  rottura,  accentuando  con 
la  presenza  di  abrasioni  e croste,  anche  ematiche,  il  re- 
lativo polimorfismo  dell’eruzione,  che  decorre  cronica- 
mente con  fasi  di  remissione  e di  esacerbazione.  Le  aree 
abrase  tendono  a cicatrizzarsi  rapidamente.  È rara  la  lo- 
calizzazione alle  mucose. 

Può  esserci  prurito,  anche  intenso;  rara  la  febbre  e 
rari  i segni  di  compromissione  dello  stato  generale. 

L’eruzione  predilige  le  persone  oltre  i 60  anni  d’età, 
ma  sono  stati  descritti  rarissimi  casi  giovanili  o addirittu- 
ra infantili. 

La  possibilità  di  un  preciso  accertamento  diagnostico 
sulla  base  di  reperti  istologici  e immunopatologici  ha  per- 
messo recentemente  di  precisare  alcune  varietà  morfolo- 
giche; forme  localizzate,  forme  vescicolose,  forme  erite- 
matose  o eritematoedematose  (anche  simili  all'eritema  poli- 
morfo) e infine  una  forma  cosiddetta  atrofizzante  e cica- 
trizzante. Quest’ultima  variante  del  p.  bolloso  è caratte- 
rizzata dalla  possibilità  che  alcune  delle  bolle  (non  tutte) 
lascino  esiti  atrofìcocicatriziali.  Proprio  in  questa  man- 
cata uniformità  evolutiva  sta  per  alcuni  la  differenza  nei 
confronti  del  p.  cicatriziale  (v.  sotto),  considerato  oggi, 
così  come  Vherpes  gestationis  (v.),  un  vero  p.  (in  realtà  an- 
che clementi  del  p.  cicatriziale  possono  risolversi  con  re- 
stitutio  ad  integrimi). 

Decorso  e prognosi 

Il  p.  bolloso  decorre  cronicamente  per  mesi  e perfino  per 
anni,  di  solito  senza  gravi  ripercussioni  sullo  stato  gene- 
rale e con  prognosi  migliore  di  quella  del  pemfìgo.  Si 
possono  avere  periodi  di  esacerbazione  c di  remissione; 
lunghe  remissioni  possono  essere  spontanee  o indotte 
dalla  terapia  steroidea. 

Non  è statisticamente  significativa  la  segnalata  mag- 
giore incidenza  di  tumori  viscerali. 

Diagnosi 

Il  quadro  istopatologico  (bolla  non  acantolitica,  sottoepi- 
dermica), i reperti  immunopatologici  (reperto  costante  di 
autoanticorpi  fìssati  e relativamente  frequente  di  au- 
toanticorpi  circolanti),  l’età  del  paziente,  il  relativo  poli- 
morfismo, l’assenza  di  segno  di  Nikolski,  l’esame  citodia- 
gnostico  negativo  per  cellule  acantolitiche  e il  decorso 
differenziano  il  p.  bolloso  dal  pemfigo  volgare  cronico. 
Per  la  dermatite  erpetiforme  di  Duhring,  per  alcuni  AA., 
valgono  soprattutto,  oltre  la  morfologia  clinica  e l’età 
avanzata,  l’effetto  del  diaminodifenilsulfone  e soprattut- 
to i reperti  in  immunofluorescenza. 

Terapia 

Come  per  il  pemfìgo,  la  terapia  è basata  sull’Impiego 
oculato  di  corticosteroidi,  ma  con  dosaggi  minori;  segna- 
lati anche  successi  con  il  diaminodifenilsulfone. 

Peinfigoide  ciratriziale 

Il  p.  cicatriziale  {sin.:  p.  benigno  delle  mucose,  pemfìgo 
oculare,  p>cmfìgo  delle  congiuntive,  dermatite  bollosa 
mucosinechiante  e atrofizzante)  è una  rara  forma  di  p. 


Fig.  3.  P.  cicatriziale;  sincchic  congiuntivali.  (Osservazione  Pan- 
conesi). 


da  considerare  ormai,  sulla  base  dei  reperti  istologici,  e 
soprattutto  immunopatologici,  una  varietà  di  p.  bolloso  (v. 
sopra)  caratterizzata  da  lesioni  bollose  cutanee  c/o  mu- 
cose a possibile  esito  cicatriziale.  Più  frequente  nei  vec- 
chi (e  specialmente  nelle  donne),  colpisce  prevalente- 
mente le  congiuntive  lasciando  gravi  sinechic. 

In  realtà,  aH’intemo  della  pur  rara  casistica,  si  possono 
distinguere  le  seguenti  varietà;  1)  una  varietà  classica, 
con  bolle  delle  mucose,  in  particolare  della  mucosa  orale 
(si  possono  osservare  bolle  tese,  ma  più  spesso  erosioni 
della  mucosa  delle  guance,  delle  gengive,  della  lingua, 
etc.)  e della  congiuntiva  (a  lenta  fatale  evoluzione  in  si- 
nechie  [fìg.  3]  fra  congiuntiva  bulbare  e palpebrale,  con 
danni  corneali  e cecità),  ma  anche  nasali,  faringee,  la- 
ringee, esofagee,  vulvari,  balanoprepuziali,  anali;  2)  una 
varietà,  rarissima,  esclusivamente  cutanea  (p.  cicatriziale 
di  Brunsting  e Perry),  con  bolle  tese  sparse  al  volto,  al 
cuoio  capelluto  o altrove  ed  esito  cicatriziale  non  costan- 
te per  tutte  le  lesioni;  3)  una  terza  varietà,  con  localizza- 
zioni cutanee  c mucose. 

I reperti  dell’istopatologia  e deH’istoimmunofluore- 
scenza  (e  quindi  i dati  per  un’interpretazione  patogeneti- 
ca  della  malattia)  sono  sovrapponibili  a quelli  del  p.  bol- 
loso, al  quale  l’affezione  viene  attualmente  associata. 
Peraltro,  nel  p.  cicatriziale  il  reperto  di  anticorpi  circo- 
lanti antimembrana  basale  è raro,  mentre  è costante 
quello  di  anticorpi  fissati:  depositi  di  IgG  (e  C3)  alla  giun- 
zione dermoepidermica.  L’immunoelettromicroscopia  ha 
dimostrato  che,  come  nel  p.  bolloso,  i depositi  di  IgG 
sono  localizzati  a livello  della  lamina  lucida;  inoltre  nel 
p.  cicatriziale  è evidente  un’alterazione  della  sottostante 
membrana  basale  propriamente  detta  che  potrebbe  giu- 
stificare l’evoluzione  cicatriziale  caratteristica  di  questa 
forma  clinica. 

La  terapia  è quella  del  p.  bolloso,  ma  con  risultati 
spesso  insoddisfacenti;  recentemente  è stata  segnalata 
l’attività  del  diaminodifenilsulfone. 
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EMIUANO  PANCONESI 


PEMOUNA 

F.  pémoline.  - i.  pemoline.  • T.  Pemolin.  • s.  petnolina. 

È il  2-imino-5-fcnil-4-ossa2olidinone.  Fu  sintetizzata  nel 
1913  da  W.  Traubc  e R.  Ascher  e individuata  come  una 
5-fenil-p5Cudoidantoina.  Si  prepara  per  condensazione 
del  mandelato  di  etile  con  guanidina  in  ambiente  di  alcol 
assoluto.  Si  presenta  sotto  forma  di  polvere  cristallina 
bianca,  inodore;  fonde  a 256-257  °C  con  decomposizio- 
ne. Praticamente  insolubile  in  acqua,  etere,  acetone  e 
ac.  cloridrico  diluito,  si  scioglie  poco  in  propilenoglicol 
(1%)  c discretamente  in  alcol  a caldo.  Forma  dei  chelati 
con  rame,  nichel,  ferro  e magnesio,  descrìtti  nel  1%2  da 
W.  E.  Lange.  B.  H.  Candon  e M.  Chesstn;  quello  con 
magnesio,  denominato  pemolina  di  magnesio,  è ottenuto 
da  quantità  equimolecolarì  di  p.  e idrossido  di  magnesio. 

La  p.  è ben  assorbita  per  via  orale,  ha  un'emivita  pia- 
smatica di  circa  12  ore  cd  è escreta  principalmente  per 
via  renale. 

La  p.  è un  leggero  eccitante  del  S.N.C.,  paragonabile 
alla  caffeina;  è sprovvista  di  azione  simpatomimctica  (a 
differenza  delle  anfetamine),  non  presenta  attività  anti- 
staminica; a differenza  degli  inibitori  della  monoamìnos- 
sidasi,  non  modifica  i livelli  cerebrali  di  serotonina  e di 
noradrenalina.  La  DLjo  nei  ratti,  per  os,  h di  500 
mg/kg,  mentre  un  netto  aumento  della  motilità  sponta- 
nea si  ottiene  con  dosi  100  volte  minori.  La  sostanza 
non  antagonizza  l'ipnosi  da  barbiturici;  anzi  secondo  al- 
cuni AA.  la  potenzia.  Non  è dotata  di  attività  anticon- 
vulsivante. 

Alla  p.  è stata  attribuita  una  stimolazione  dei  centri 
superiori,  una  riattivazione  della  memoria,  dcll'atten- 
zione,  della  capacità  di  percezione,  con  un’azione  lenta 
e prolungata,  senza  determinare  stato  di  eccitazione  o 
euforìa.  Essa  è stata  pertanto  preconizzata  come  far- 
maco «antifatica»  e mnemotonico  da  usare  nelle  sin- 
dromi di  affaticamento  psicofìsico,  nell'involuzione  seni- 
le, perdita  della  memoria.  Anche  se  alcuni  AA.  hanno 
riportato  risultati  favorevoli,  la  validità  terapeutica 
della  p..  per  le  indicazioni  sopra  citate,  è ancora  molto 
contestata. 

Negli  U.S.A.  sono  stati  riportati  invece  buoni  risultati 
nei  bambini  ipercinetici  riallacciando  il  meccanismo  di 
azione  della  p.  a quello  degli  anfetaminici  (metilfenidato 
[v.|  soprattutto),  egualmente  attivi  nei  problem  children. 

In  Italia  la  p.  è posta  in  vendita  con  i nomi  di  Sigma- 
dyn*  e di  Psicodelta*.  È inclusa  nella  tab.  VI  della 
legge  685/1975.  La  posologia  media  diaria  è di  10-20 
mg  di  p.,  da  prendere,  possibilmente,  nelle  ore  antime- 
ridiane. evitandone,  comunque,  la  somministrazione 
verso  sera  dato  che  può  provocare  insonnia. 

Nelle  sindromi  iperdneliche  dei  bambini,  la  dose, 
dopo  i 6 anni  di  età,  è inizialmente  di  circa  30-40  mg 
fino  a raggiungere  gradualmente  i valori  di  50-80  mg 
(dose  massima  100-110  mg)  che  sono  generalmente  ade- 
guati ai  fini  del  trattamento.  Il  farmaco  si  somministra 
in  una  unica  dose,  al  mattino.  Il  miglioramento  è gra- 
duale e non  viene  osservato  prima  di  3-4  settimane. 

OUimiNO  MlNGOiA 


PEMPIDiNA:  v.  CANcuopLEGin  farmact  (VI,  2119). 

PENDRED,  SINDROME  DI 

Si  tratta  di  una  malattia  familiare  caratterizzata  dalla  as- 
sociazione di  gozzo  e sordità  congenita  di  tipo  percettivo. 

Eiiopatogenesi.  — La  malattia  è trasmessa  come  carat- 
tere autosomico  rècessivo  e gli  individui  affetti  presenta- 
no generalmente  ambedue  i difetti.  Sono  stati  peraltro 
descritti  casi  di  dissociazione  tra  gozzo  e sordità  tra  mem- 
bri di  una  stessa  famiglia.  Il  gozzo  è dovuto  a un  difetto 
congenito  parziale  deH'ormonogenesi  tiroidea  ed  è carat- 
terizzato da  un  accumulo  di  iodio  inorganico  che  può  es- 
sere dismesso  dalla  tiroide  con  la  somministrazione  di 
tiocianato  e perclorato. 

L’aumento  di  volume  della  ghiandola  è attribuito  aU'i- 
perstimolazione  tirotropinica  conseguente  alla  compro- 
missione della  sintesi  de^i  ormoni  tiroidei.  La  natura 
dell'alterazione  metabolica  fondamentale  non  è stata 
ancora  precisata.  L'ipotesi  di  un  difetto  di  organifìcazio- 
ne  dello  ioduro  da  ridotta  attività  della  perossidasi  non  è 
suffragata  dai  riscontro  di  una  normale  o esaltata  attività 
di  questo  enzima.  Recenti  rilievi  indicano  come  possibili 
fattori  causali  un’alterata  sintesi  di  perossido  o un  difetto 
nella  biosintesi  della  tiroglobulina  che  costituisce  l'accet- 
tore  fisiologico  dello  ioduro.  Ancora  più  comples.sa  è la 
spiegazione  della  sordità  percettiva  presente  in  questi 
pazienti.  Lesioni  dell’organo  del  Corti  sono  state  prodot- 
te nell'animale  da  esperimento  somministrando  antitiroi- 
dei di  sintesi  durante  l’embriogenesi.  Queste  lesioni  po- 
tevano essere  prevenute  con  la  somministrazione  con- 
temporanea di  tiroxina,  indicando  che  lo  sviluppo 
dell’apparato  uditivo  richiede  una  normale  funzione  ti- 
roidea. Tuttavia,  l’osservazione  che  solo  raramente  i pa- 
zienti con  sindrome  di  Pendred  risultano  ipotiroidei  alla 
nascita  suggerisce  che  il  difetto  uditivo  non  dipende  da 
uno  stato  di  ipotiroidismo  fetale. 

Come  ipotesi  alternativa  è stato  prospettato  che  il  di- 
fetto tiroideo  c il  difetto  uditivo  siano  dovuti  a due  geni 
mutanti  distinti,  ma  strettamente  associati,  o a un  unico 
gene  mutante  responsabile  di  una  alterazione  metaboli- 
ca comune  all'VIII  paio  di  nervi  cranici  e alla  tiroide. 

Quadro  clinico.  — Il  gozzo  è in  genere  di  modesta  en- 
tità, ma  può  raggiungere  cospicue  dimensioni  e dare  di- 
sturbi di  compressione.  Può  essere  presente  sin  dalla  na- 
scita. ma  di  regola  si  rende  evidente  in  epoca  più  tardi- 
va. Nella  maggioranza  dei  casi,  i pazienti  sono  clinica- 
mente eutiroidei  o presentano  solo  un  lieve  grado  di  ipo- 
tiroidismo, anche  se  sono  stati  descrìtti  casi  di  ipotiroidi- 
smo grave.  11  gozzo  ha  carattere  diffuso,  ma  può  avere 
un'evoluzione  nodularc.  Lo  sviluppo  psicofisico  non  è ge- 
neralmente compromesso,  in  rapporto  con  lo  stato  di  eu- 
tiroidismo  che.  di  regola,  si  rileva  in  questi  soggetti.  Il 
difetto  uditivo  è di  tipo  percettivo,  ha  una  gravità  varia- 
bile, ma  nella  maggioranza  dei  casi  è di  grado  elevato;  è 
di  regola  bilaterale,  ma  può  essere  più  pronunciato  in  un 
lato  che  nell'altro.  È generalmente  presente  dalla  nasci- 
ta, ma  può  anche  rendersi  manifesto  nell’infanzia.  La 
funzione  vestibolare  è normale  o lievemente  compro- 
messa. La  diagnosi  si  basa  sui  rilievo  di  una  sordità  per- 
cettiva associata  a gozzo  familiare  con  abnorme  dismis- 
sione di  radioiodio  nel  test  al  perclorato. 

Terapia.  — La  terapia  è fondamentalmente  medica  ed 
è volta  a ridurre  il  volume  del  gozzo  e prevenirne  l'ulte- 
riore sviluppo,  e a correggere  l'eventuale  stato  di  ipoti- 
roidismo. A questo  scopo  si  somministrano  ormoni  tiroi- 
dei in  dosi  adeguate  a sopprìmere  la  secrezione  tirotropi- 
nica. Il  preparato  di  scelta  è costituito  dalla  L-tiroxina  (v. 
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ANATOMIA 

Generalità 

Il  pene  è un  organo  impari,  mediano,  pendulo.  erettile 
(può  subire  modificazioni  relative  sia  alla  dimensione  che 
alla  consistenza);  6 sospeso,  tramite  il  legamento  sospen- 
sore del  p.  (prolungamento  della  linea  alba),  all'arcala 
pubica.  In  condizioni  di  flaccidità.  il  p.  è situato  nella 
doccia  mediana  della  faccia  scrotale  anteriore,  mentre, 
in  condizioni  di  erezione,  si  orienta  verso  l'alto  formando 
un  angolo  acuto  con  la  parete  addominale;  tale  posizione 
viene  assunta  in  funzione  del  coito  (v.). 

Anatomicamente  devono  essere  distinte,  nel  p..  una 
parte  fissa,  o radice,  e una  parte  libera,  costituita,  prossi* 
malmente  dal  corpo  del  p..  distalmente  dal  glande. 
Esternamente,  il  p.  è rivestito  dal  prolungamento  della 
cute  della  regione  pubica  e dello  scroto,  che.  a livello  del 
solco  balanoprepuziale  (che  stabilisce  i contini  con  il  glan- 
de), si  ripiega  su  se  stessa  a formare  il  prepuzio,  cappuc- 
cio cutaneo  che  ricopre  il  glande  del  p. 

Una  plica  cutanea  mediale,  detta  frenulo  del  prepuzio. 
unisce,  sulla  faccia  inferiore  del  p..  la  cute  del  glande  a 
quella  del  corpo  del  p. 

Il  glande,  di  forma  conica,  presenta  una  base  che  si 
continua  ODn  il  corpo  del  p..  il  cui  margine  rilevato,  a 
guisa  di  cercine  sporgente,  è detto  corona,  e al  cui  apice 
si  apre  il  meato  uretrale  esterno. 

Stintlnni 

Il  p.  è costituito  da:  a)  sistema  dei  legamenti  sospensori; 
b)  corpi  cavernosi  e corpo  spugnoso  dell’uretra  e del 
glande;  c)  muscoli;  d)  involucri;  e)  vasi  e nervi  (fìg.  1). 

a)  legamenti  sospensori.  • Sono  2:  uno  superficiale,  o 
legamento  fundiforme,  trae  orìgine  dalla  linea  alba  e suc- 
cessivamente si  porta  sul  dorso  del  p..  ove  si  divide  in  2 
lamine  che  lo  circondano  riunendosi  sulla  faccia  ventra- 
le; un  legamento  profondo,  detto  legamento  sospensore 
del  p.,  origina  dalla  faccia  anteriore  della  sìnfìsi  pubica  e 
termina  sul  dorso  del  p.  inserendosi  sul  setto  mediano 
costituito  dalla  tunica  fibrosa  dei  corpi  cavernosi. 

b)  Corpi  cavernosi  e corpo  spugnoso.  - I corpi  caverno- 
si, responsabili  del  meccanismo  deirerezione.  sono  2. 
destro  e sinistro;  essi  traggono  orìgine  dal  periostio  delle 
branche  ischiopubìche  e si  portano  in  avanti,  con  anda- 
mento convergente,  entrando  a far  parte  della  struttura 
del  p.  per  terminare  a circa  2 cm  dalla  sua  estremità  di- 
stale. Ciascun  corpo  cavernoso  è ricoperto  dal  muscolo 
ischiocavemoso  e.  più  esternamente,  è avvolto  da  una 
fascia  fibrosa  (fascia  di  Buck)  che.  ispessendosi  sulla  fac- 
cia mediale,  forma  il  setto  del  p..  o setto  pettiniforme,  che 
mantiene  tra  loro  separati  i corpi  cavernosi  stessi. 

11  corpo  spugnoso  o corpo  spongioso,  importante  per  il 
meccanismo  della  erezione,  è situato  sulla  faccia  ventra- 
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Fi^.  1.  Metà  destra  del  baciiK)  di  un  uomo  adulto  aperto  mediante  una  sezione  mediana;  lo  scroto  è stato  inciso  con  un  taglio 
paramediano.  1)  Intestino  tenue;  2)  ostk>  uretrale  interno;  3)  mesentere;  4)  ostio  uretcraie  destro;  ^ sfondalo  rettos-escìcale; 
o)  sigma;  7)  radice  del  1 CKrvo  sacrale;  8)  filum  terminale;  9)  aracnoide  e cavo  subaracnoideo;  10)  cavo  epidurale.  plesso 
venoso  vertebrale;  11)  filum  terminale;  12)  plica  trasversale  del  retto;  13)  legamento  sacrococcigeo;  14)  giunzione  sacrococcigea; 
15)  muscolo  elevatore  dell'ano;  16)  legamento  anococcigeo;  17)  ampolla  rettale;  18}  sfintere  anale  esterno;  19)  sfintere  anale 
interno;  20)  colonne  rettali  del  Morauni;  21)  zona  anocutanea;  22)  prostata,  uiricoio  prostatico;  23)  sfintere  esterno;  24)  dia* 
framma  urogenitale,  rafe  jMhneale;  25)  leeamento  pubovescicale.  vene  profonde  dorsali  del  p.;  26)  tnilbo  del  p..  corpo  spongio* 
so;  27)  duituli  efferenti;  28)  mediastino  del  testicolo;  29)  dotto  ^ferente,  coda  deli'eptdidimo;  30)  scroto;  31)  setti  del  testicolo; 
32)  muscolo  cremastere:  33)  cavità  sierosa  dello  scroto;  34)  astio  del  prepuzio:  35)  prepuzio;  361  fossetta  navicolare,  ostk) 
uretrale  esterno;  37)  glande;  38)  corona  del  cJande;  39)  coipo  spongioso  del  p.;  40)  corpo  cavernoso  del  p.;  41)  epididimo,  dotto 
deferente;  42)  uretra;  43)  vena  dorsale  supei^alc  de)  p.;  *M)  vena  dorsale  i^fonaa  del  p.;  45)  sinfisi  pubica;  46)  legamento  del 
p.;  47)  spazio  rctropubico;  48)  Hn<a  alba:  49)  apice  vescicalc;  50)  corda  deU'uraco;  51)  grande  omento.  {Da  Sobotu  e fìecher). 


1437 


1438 


Digitized  by  Google 


PENE 


17 


Fig.  2;  Uretra  maschile  aperta  secondo  la  sua  lunghezza.  La 
cute  del  p.  è stata  asportata  fino  al  prepuzio  al  di  sopra  del 
clandc.  1;  Pliche  mucose:  2)  fondo  vcscìcale;  3)  ostio  ureterak; 
4)  ostio  uretrale  interno;  S)  cresta  uretrale;  6)  coUìcolo  semina- 
le: ulriook)  prostatioo;  7)  duttuli  prostatki;  8)  cresta  uretrale; 
91  crus  penù;  IO)  dotto  escretore  della  ghiandola  bulbouretrale; 
11)  tunica  albumnea  dei  corpi  cavernosi:  12)  trabecolc  del  cor* 
po  cavernoso:  D)  caverne  de)  corpo  cavernoso;  14)  Incurve  ure- 
trali; 15)  valvola  della  fossa  navicolare;  16)  fossa  navicolare 
deirurctra;  17)  ostio  esterno  delPuretra:  18)  i^epuzio:  19)  glan- 
de; 2U)  corona  del  glande:  21)  arterie  elione:  ^)  artena  pro- 
fonda del  p.;  23)  corpo  spongioso;  24)  bulbo  del  p.;  25)  ghian- 
dola bulbourcirale  e dotto  escretore;  26)  dotti  eiaculatori; 
27)  uvula;  28)  trigono.  {Da  Soboita  e Becher). 


le  del  p.«  medialmente;  nella  sua  parte  prossimale  è for- 
mato a guisa  di  bulbo,  poi  si  assotti^ia  e si  orienta  in 
avanti  circondando  l’uretra  (v.),  mentre  nella  sua  estre- 
mità distale  si  espande  a forma  di  cono  per  costituire  il 
glande.  Il  corpo  spugnoso  è rivestito  prossimalmente  dal 
muscolo  bulbocavemoso  (fìgg.  2 e 3). 

c)  Muscoli.  - Sono,  fondamentalmente,  due:  il  musco- 
lo ischiocavemoso  (destro  e sinistro),  che  origina  dalla 
branca  ischiatica  e termina  sulla  tunica  albuginea  del 
corpo  cavernoso  omolaterale,  avvolgendolo,  ed  il  musco- 
lo bulbocavemoso,  che  avvolge  il  bulbo  del  corpo  spu- 
gnoso e in  parte  le  radici  dei  corpi  cavernosi.  Entrambi 
sono  innervati  dai  rami  perineali  del  nervo  pudendo. 

d)  Involucri.  - Gli  involucri  del  p.  sono  costituiti,  pro- 
cedendo dalia  superfkie  verso  la  profondità  rispettiva- 
mente da:  1)  cute,  continuazione  della  cute  dello  scroto 
e dei  pube,  molto  elastica  e pigmentata;  2)  dartos,  uno 
strato  sottodermico  costituito  da  fibre  collagene  miste  a 
fibre  muscolari,  che  si  continua  nel  danos  scrotale  e nella 
fascia  di  Scarpa,  verso  il  pube;  3)  le  fasce:  sono  in  nume- 
ro di  due:  la  fascia  di  Colles  esternamente,  che  si  origina 
venualmente  nel  perineo  e avvolge  il  p.;  la  fascia  di 
Buck,  detta  anche  fascia  del  p.,  che  avvolge  più  interna- 
mente i corpi  cavernosi  e il  corpo  spongioso;  essa  si  con- 
tinua, a livello  perineale,  nella  fascia  diaframmatica  uro- 
genitale inferiore. 

e)  Vasi  e nervi.  - Le  arterie  del  p.  sono  rami  terminali 
deirarteria  pudenda  interna;  si  dividono  in:  arterie  dor- 
sali. le  quali  decorrono  sulla  faccia  dorsale  del  p..  lungo 
la  linea  mediana,  al  di  sotto  della  fascia  di  Colles.  late- 
ralmente alia  vena  dorsale,  emettendo  rami  cutanei,  fa- 
sciali, e rami  anastomotici  per  i corpi  cavernosi;  arterie 
profonde  dei  corpi  cavernosi,  le  quali  penetrano  in  que- 
sti. emettendo  vari  rami,  in  senso  posteroantcriore,  che 
si  continuano  in  minuscole  arteriole  elicoidali  dette  arte- 
rie elicine;  queste  si  shoccano  in  lacune  capillari,  dette 
cavemule. 

Molte  di  queste  arteriole  presentano,  neirintima,  un 
ispessimento  a cuscinetto  formato  da  fasci  muscolari  cui 
viene  dato  il  significato  di  apparato  pscudosfìnteriale,  di 
particolare  importanza  per  il  meccanismo  dell’erezione. 

Anche  le  vene  sono  costituite  da  vene  superficiali,  che 
raccolgono  il  sangue  refluo  dal  prepuzio  e dalla  cute  e, 
decorrendo  nel  sottocute  in  direzione  prossimale,  sfocia- 
no nella  vena  pudenda  esterna;  il  circolo  venoso  profon- 
do, invece,  drena  il  sangue  refluo  dalle  cavemule  dei 
corpi  cavernosi,  dove  anche  le  vene,  come  le  arteriole 
corrispondenti,  sono  munite  di  ispessimenti  deH’intima 
con  probabile  funzione  sfìnteriale.  Le  vene  profonde 
fanno  capo  alla  vena  dorsale  del  p.,  che  decorre  medial- 
mente. in  direzione  prossimale,  sotto  la  fascia  di  Colles  e 
sfocia  nel  plesso  prostatico. 

Come  i vasi  sanguigni,  anche  i vasi  linfatici  si  dividono 
in:  superficiali,  tributari  dei  linfonodi  inguinali  e superfi- 
ciali profondi,  e profondi  (dai  corpi  cavernosi  e dal  glan- 
de), tributari  dei  linfonodi  inguinali  profondi  e di  quelli 
iliaci  esterni. 

Nervi  del  pene.  - Tutti  gli  involucri  del  p.  ricevono  fibre 
nervose  sensitive  attraverso  i rami  genitali  dei  nervi 
ileoipogastrico,  ileoinguinale  e genitofemorale,  tutti  de- 
rivanti dal  plesso  lombare.  Il  plesso  sacrale  fornisce,  in- 
vece, il  nervo  pudendo  interno,  dal  quale  provengono  il 
ramo  perineale  inferiore  e il  ramo  dorsale  del  p.: 
quesfultimo  porta  fibre  nervose  che  raccolgono  la  sensi- 
bilità de)  glande  e del  prepuzio  (v.  lombosacsale  plesso). 

Il  nervo  pudendo  interno,  proveniente  dal  plesso  sa- 
crale, fornisce  anche  l'innervazione  motoria  ai  muscoli 
ischiocavemoso  e bulbocavemoso.  Al  p.,  oltre  alle  fibre 
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Fig.  3.  Sezioni  trasversali  del  p.  A)  Sezione  a metà  della  lunghezza  del  p.;  1)  vena  dorsale  del  p.;  2)  fascia  profonda;  3)  arteria 
profonda  del  p.;  4)  cute;  S)  corpo  cavernoso;  6)  parte  spongiosa  delTuretra;  7)  corpo  spongioso  del  p.;  8)  fascia  profonda:  9)  setto 
del  p.;  10)  tunica  albuginea  dei  corpi  cavernosi.  B)  Sezione  all’altezza  del  collo  del  ^ande  con  le  estremità  appuntite  del  corpo 
cavernoso  del  p.;  1)  prepuzio;  2)  glande;  3)  uretra;  4)  setto  del  p.  C)  Sezione  condotta  attraverso  la  corona  del  glande:  1)  prepuzio; 
2)  uretra.  £>)  azione  attraverso  u glande:  1)  fossa  navicolarc  deU'urctra;  2)  frenulo;  3)  setto  del  glande.  (Da  Sobotia  e Becker). 


nervose  motrici  somatiche,  giungono  anche  fibre  nervose 
motrici  viscerali,  che  controllano  l’apemira  e la  chiusura 
dei  corpi  cavernosi,  e quindi  i meccanismi  dell’erezione 
del  p. 

I nervi  parasimpatici  hanno  azione  vasodilatatrice  e 
derivano  dalle  fibre  nervose  viscerali  del  plesso  sacrale. 
Tali  fibre  sono  dirette  ai  gangli  pelvici  viscerali  e poi 
raggiungono  i vasi  dei  corpi  cavernosi  del  p. 

I nervi  ortosimpatici  hanno  azione  vasocostrittrice  e 
provengono  dal  plesso  cavernoso  del  p..  che,  a sua  volta, 
riceve  fibre  nervose  provenienti  dal  plesso  simpatico 
pelvico.  Tutte  queste  fibre  nervose  raggiungopo  il  p.  e si 
distribuiscono  in  reti  decorrenti  neU'awcntizia  intorno 
airartcria  cavernosa  del  p. 
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FRANCO  DI  SILVERIO,  ALFREDO  FAGIOU  E AITIUO  GUERANI 

PATOLOGIA  E CHIRURGIA 
Malformazioni  congenite 

Si  distinguono  malformazioni  per  difetto  e per  eccesso. 
L’assenza  del  p.  può  essere  reale  o apparente;  nel  primo 
caso,  rarissimo,  l’uretra  sbocca  nel  perineo  oppure  nel 
retto;  nel  secondo  (criptopenia)  l’asta  esiste,  ma  è nasco- 
sta fra  i tegumenti  scrotali  o perineali;  dopo  incisione 
questi  lasciano  apparire  l'organo,  sempre  ipoplasico. 

L’anomalia  per  eccesso  è costituita  dal  p.  doppio,  cioè 
dalia  presenza  di  due  organi  ben  distinti  fra  loro  e muniti 
delie  relative  uretre  che  possono  risultare  pervie  aU'urìna 
e allo  sperma;  oppure  una  di  esse  è riservata  alia  minzione, 
l'altra  aH'ciaculazione.  I due  p.  possono  sovrapporsi  o 
giacere  sullo  stesso  piano  orizzontale;  lo  scroto  è per  di  più 
^viso  in  due  da  un  solco  mediano.  Un  grado  più  leggero  è 
dato  dallo  sdoppiamento  del  solo  glande  (glande  bifido):  in 
questo  caso  l'uretra  è unica  e sbocca  nel  solco  mediano. 
Alla  duplicità  del  p.  o del  glande  può  corrispondere 
duplicità  dello  scroto,  del  retto,  della  vescica;  frequente- 
mente coesiste  ectopia  dei  testicoli. 
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La  torsione  congenita  del  p.,  che  può  determinare 
nell’organo  una  rotazione  di  90°  e più,  e ì'incurvamentr 
sono  malformazioni  quasi  sempre  associate  a ipospadia  e 
la  loro  correzione  costituisce  il  1°  tempo  della  cura 
chirurgica  della  malattia  (v.  ipospadia  e epispaoia). 

Il  p.  palmato,  anch’esso  di  solito  associato  ad  altre 
malformazioni,  è costituito  dalla  presenza  di  una  mem- 
brana triangolare  che  unisce  la  faccia  inferiore  dell'asta 
a quella  anteriore  dello  scroto. 

Un’altra  malformazione,  secondo  alcuni  AA.,  è rap- 
presentata dal  cosiddetto  osso  penieno  (v.  sotto). 

Tutte  queste  malformazioni  possono  essere  compatibili 
con  la  vita  e talora  anche  con  un’attività  sessuale 
soddisfacente.  La  cura,  quando  è possibile,  è chirurgica. 

V.  anche:  CENrrALE  maschile  apparato  (VII,  99). 

Traumi 

Contusioni 

Si  distinguono  contusioni  superficiali  e profonde.  Le  prime 
riguardano  soltanto  i tegumenti  e non  presentano,  gene- 
ralmente, alcuna  gravità.  Le  seconde,  che  avvengono 
ordinariamente  allorché  l’organo  è in  erezione,  compren- 
dono lesioni  dei  corpi  cavernosi  o dell’uretra,  o an- 
che di  entrambi.  Il  trauma  può  essere  costituito  da  una 
caduta,  più  spesso  si  realizza  durante  il  coito  (v.  corro,  le- 
sioni da). 

La  conseguenza  delle  contusioni  profonde  è data  dalla 
formazione  di  ematomi  localizzati  o di  suffusioni  sangui- 
gne, che  possono  dare  all’organo  un  aspetto  flemmono- 
so. Se  coesiste  la  lacerazione  dcll’albuginea  dei  corpi 
cavernosi  si  parla,  impropriamente,  di  frattura  del  p.:  il 
paziente  accusa  un  dolore  acutissimo  a cui  seguono  la 
scomparsa  dell’erezione  e la  formazione  di  una  tumefa- 
zione a tendenza  diffusiva  che  può  assumere  proporzioni 
allarmanti.  La  rottura  dcH’uretra  è rivelata  quasi  sempre 
da  un’uretrorragia.  Le  complicazioni  delle  contusioni 
profonde  sono  rappresentate  dall’insorgenza  di  fenomeni 
settici  (peniti,  flemmoni).  La  prognosi  per  l'ulteriore  fun- 
zionalità dcU’organu  è riservata.  La  cura  consiste  nello 
svuotamento  immediato  degli  ematomi,  seguito  da  accu- 
rata emostasi  c riparazione  dei  piani  lacerati,  e dal 
posizionamento  in  elevazione  deli’organo;  deve  esser 
integrata  da  somministrazione  di  antibiotici. 
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Lussazioni 

Un  trauma  violento  può  procurare  la  lussazione  del  p., 
cioè  il  distacco  traumatico  dei  corpi  cavernosi  o del 
glande  dalla  cute,  per  cui  il  rivestimento  cutaneo  del  p. 
rimane  disabitato,  mentre  Porgano  viene  a trovarsi  sotto 
la  pelle  della  regione  pubica  oppure  nello  scroto.  La 
condizione  è aggravata  dalPinfiltrazione  di  urina  deter- 
minata dalla  coesistente  rottura  dell’uretra.  Il  trattamen- 
to è chirurgico. 

Ferite 

Si  distinguono  ferite  da  punta,  da  taglio,  lacere,  lacero- 
contuse e ferite  da  arma  da  fuoco.  Le  prime  si  osservano 
spesso  nei  minorati  psichici  (autolesionismo)  o in  seguito  a 
delitti  passionali,  più  raramente  sono  dovute  a caduta,  e 
comprendono  tutti  i gradi  di  gravità  fino  all'amputazione 
dell'organo  (spesso  mortale  per  emorragia).  Le  seconde, 
da  arma  da  fuoco,  sono  quasi  sempre  assodate  ad  altre 
ferite,  provocate  dallo  stesso  proiettile  o scheggia.  A 
seconda  del  tipo  di  ferita  le  perdite  di  sostanza  possono 
essere  più  o meno  gravi:  ne  residuano  dcatrici  irregolari 
e danni  talora  iirepaiabili  per  una  buona  funzionalità 
deH'organo.  A parte  il  caso  deU'amputazione  totale 
deH'asta,  le  ferite  di  guerra  hanno  la  prognosi  peggiore. 

Una  particolare  ferita  lacera  è quella  che  determina  la 
denudazione  del  p.\  tale  lesione  viene  osservata  per  lo 
più  nei  bambini  e in  seguito  a inddenti  d’automobile.  In 
alcuni  casi  fortunati  (Counseller)  si  sono  avute  guarigioni 
singolarmente  buone,  con  perfetta  restitutio  ad  integrum. 

11  trattamento  delle  ferite  del  p.  è chirurgico,  con 
particolare  riguardo  aH'emostasi  e all'esatta  ricostruzio- 
ne dei  piani.  Negli  esiti,  operazioni  plastiche  possono 
dare  buoni  risultati. 

Strozzamento 

Si  ha  quando  l'organo,  flaccido  o in  semierezione,  viene 
introdotto  attraverso  un  anello  inestensibile,  oppure  per 
Tapplicazione  di  legature  sul  p.  stesso,  eseguite  come 
errato  rimedio  nell'enuresi  o nell'incontinenza.  Per  l’ar- 
resto della  drcolazione  reflua,  la  parte  distale  dell'orga- 
no si  tumefà  e impedisce  all'agente  strozzante  di  essere 
rimosso.  Ove  non  intervenga  adeguato  trattamento,  si  ha 
rapidamente  lo  sfacelo  dei  tessuti  a livello  del  dngolo: 
ne  conseguono  dcatrid  anulari  e fistole  uretrali;  può 
talora  aversi  la  morte  per  gangrena  del  p.  seguita  da 
sepsi  generalizzata.  Il  trattamento  consiste  nella  rimozio- 
ne dell’agente  causale.  Gli  esiti  possono  richiedere 
eventuali  interventi  plastid. 

Flogosi 

Si  distinguono  anzitutto  /logosi  dei  p.  di  origine  uretrale  e 
/logosi  di  origine  non  uretrale. 

Le  prime  fanno  parte  del  gruppo  delle  periuretriti  (v. 
anche:  uretra),  dovute  al  passaggio  di  germi  dall'uretra 
al  cellulare  periuretrale  e anche  ai  corpi  cavernosi.  La 
causa  prima  è un’uretrite  localizzata,  dovuta  a stenosi, 
calcoli  incuneati,  tumori,  littriii.  diverticoliti,  false  stra- 
de. etc.  La  flora  è generalmente  mista  aerobia  (strepto- 
cocco. stafilococco,  E.  coli)  e anaerobia  (prevalentemente 
il  Clostridium  perfringens).  Le  periuretriti  si  distinguono 
in  circoscritte  {ascesso  periuretrale)  e diffuse  (flemmone 
periuretrale).  La  diagnosi  è facile  con  l'ispezione  e la 
palpazione  (la  tumefazione  avente  i classid  caratteri 
infiammatori  è in  rapporto  con  l'uretra,  con  la  quale  fa 
corpo).  La  terapia  degli  asces.si  consiste  nello  sbriglia- 
mento da  eseguirsi  esattamente  sulla  linea  mediana;  nei 
flemmoni,  invece,  data  la  loro  particolare  gravità,  spe- 


cialmente nei  soggetti  defedati  (rapida  estensione,  ten- 
denza alle  necrosi,  stato  settico),  si  devono  praticare 
ampie  incisioni  liberatrici  instaurando  contemporanea- 
mente un’intensa  terapia  antibiotica. 

Le  flogosi  di  origine  non  uretrale  comprendono;  a)  le 
balaniti  e le  balanopostiti  (v.),  acute  e croniche,  sostenute 
ordinariamente  da  germi  banali,  talora  dal  gonococco,  e 
prive  di  solito  di  gravità:  in  rari  casi  (diabetici)  possono 
tuttavia  assumere  un  decorso  a tipo  erosivo  e gangrenoso; 
b)  le  peniti  o celluliti  peniene  (flemmoni  del  p.),  particolar- 
mente gravi  se  vengono  colpiti  anche  i corpi  cavernosi 
{cavemite);  all'infezione  di  questi  segue  la  trombosi, 
caratterizzata  obiettivamente  dal  priapismo  (v.).  La  pro- 
gnosi è seria,  e particolarmente  in  quella  forma  di  penite 
acuta  descritta  dal  Fournier  con  il  nome  di  gangrena 
fulminante  spontanea  dei  genitali  esterni.  La  porta  d’ingresso 
deU’infezìone  (streptococco,  anaerobi)  è situata  solitamen- 
te nel  prepuzio  e può  passare  inosservata;  la  forma 
colpisce  individui  giovani,  assume  tendenza  rapidamente 
necrosante  ed  estensiva  diffondendosi  con  estrema  rapi- 
dità per  via  linfatica.  Alla  prima  fase,  in  cui  l’organo 
assume  i caratteri  infiammatori,  segue  la  rapida  comparsa 
di  flittene,  poi  di  zone  necrotiche.  Se  il  paziente  sopravvive 
alla  sepsi,  si  verificano  delimitazione  delle  parti  gangreno- 
se e loro  eliminazione.  Residuano  cicatrici  viziose,  che 
possono  ostacolare  l’erezione  c il  coito,  e fistole  uretrali. 

La  terapia  delle  peniti  acute  si  vale  degli  antibiotici 
precocemente  e generosamente  somministrati  (in  partico- 
iar  modo  penicilline  e cefalosporine,  scelte  possibilmente 
in  base  alla  risposta  dcH’antibiogramma)  e di  incisioni  lon- 
gitudinali liberatrici. 

L'erisipela  del  p.  non  presenta  particolari  caratteri  (v. 
erisipela). 

La  tbc  del  p.  può  essere  primitiva  o secondaria.  La 
prima  è data  dall'inoculazione  in  silu  del  bacillo  di  Koch 
c corrisponde  al  tubercolo  anatomico.  È stata  descritta  in 
neonati  per  circoncisione  rituale  infettata  e in  adulti  per 
rapporti  sessuali  con  donna  affetta  da  tbc  della  ponio 
uterina  (Warren).  Quella  secondaria  è in  dipendenza  di 
focolai  specìfici  del  rene,  vescica,  prostata,  uretra,  per 
propagazione  per  via  discendente  o per  continuità  (dall’u- 
retra in  superficie).  Si  inizia  come  una  papula  che 
rapidamente  si  trasforma  in  ulcera,  avente  margini 
irregolari,  sottominati,  cianotici  e fondo  scarsamente 
granulante,  torpido.  Le  linfoghiandole  satelliti  sono  inte- 
ressate. La  diagnosi  è confermata  daU'esame  batterio- 
scopico  e soprattutto  dalla  biopsia. 

La  terapia  deve  essere  generale  (idrazìde,  rifampi- 
cina,  etambutolo,  PAS)  e locale,  poiché,  se  il  focolaio 
è isolato,  conviene  asportarlo  chirurgicamente. 

Difterite  del  p.  : da  molto  tempo  non  vengono  più  regi- 
strati casi  di  difterite  del  p.;  si  osservavano  in  neonati  a 
seguito  di  circoncisione  rituale. 

Herpes  genitalis'.  è un'infezione  di  solito  dovuta  a 
Herpesvirus  hominis  tipo  2 (solo  raramente  interviene  il 
tipo  1:  V.  herpesvirus)  che  decorre  abitualmente  in 
forma  più  grave  nella  donna  (v.  vulva;  veneree  malaitte) 
che  nell'uomo.  Le  lesioni  interessano  il  glande  e il  solco 
balanoprepuziale  c sono  costituite  da  vescicole  e ulcere, 
particolarmente  dolorose  e accompagnate  in  circa  1/3 
dei  casi  da  malessere,  febbre,  cefalea,  rachialgie.  La 
presenza  di  vescicole  e di  ulcere  perianali  (soprattutto 
negli  omosessuali;  v.  omosessualttà,  patologia  infettiva 
neU’omosessuale)  è di  grande  aiuto  diagnostico. 

Le  manifestazioni  erpetiche  compaiono  più  frequente- 
mente entro  24-72  h dal  rapporto  sessuale  presumibil- 
mente contagiante.  La  durata  media  del  pomo  episodio 
raggiunge  o supera  le  due  settimane  mentre  le  ricorrcn- 
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ze.  che  di  solito  sono  meno  gravi,  durano  tipicamente 
4-7  giorni.  La  frequenza  media  delle  ricorrenze,  dopo 
l’episodio  iniziale,  è stimata  intorno  a 2-3  per  anno. 

L’incidenza  reale  dell'infezione  è valutata,  per  gli 
U.S.A.,  nell’ordine  di  qualche  milione  di  casi  nel  solo  grup- 
po di  soggetti  a più  alto  rischio,  cioè  in  età  compresa  tra  15 
e 29  anni,  che  assommano  a 60.000.000  di  persone  circa. 

La  situazione  epidemiologica  in  Italia  non  è nota,  ma  i 
dati  raccolti  presso  ginecologi  e dermatologi  inducono  a 
ipotizzare  che  anche  nel  nostro  paese  l'epidemia  di 
herpes  genUalis  sia  in  sviluppo. 

Al  momento  attuale  non  vi  sono  farmaci  attivi:  è però 
in  fase  di  sperimentazione  il  trattamento  con  aciclovir. 

Per  le  altre  affezioni  veneree  che  possono  interessare 
il  p.:  V.  GONORREA  (VII,  582);  IJNF0CRANUIX)MAT0SI  ingui- 
nale SUBACUTA  (Vili,  1893);  omosessuaijtX,  patologia 
infettiva  nell' omosessuale  (X,  1705);  sihlide;  ulcera  ve- 
nerea; VENEREE  MALATTIE. 

Elefantiasi 

Si  osserva  unitamente  a quella  dello  scroto.  Si  distingue 
in:  parassitarla,  in  cui  la  stasi  linfatica  è determinata 
dall'invasione  da  parte  della  Filaria  sanguinis  hominis 
(Wuchereria  hancrofti;  v.  hlariasi),  e circolatoria  in  cui  la 
stessa  stasi  è provocata  da  esiti  di  traumi,  infiammazioni 
croniche  superficiali,  sifilide,  linfogranuloma  venereo.  La 
stasi,  oltre  a determinare  lesioni  linfatiche  (varicosità)  e 
venose,  provoca  nel  derma  e nel  sottocutaneo  un  enor- 
me edema  accompagnato  da  sclerosi.  Secondo  la  durata, 
l'elefantiasi  dà  alle  parti  una  consistenza  più  o meno 
dura,  talora  molle.  La  verga  viene  a essere  compieta- 
mente  nascosta  nello  scroto  e l’urina  fuoriesce  da  una 
ombelicatura  cutanea.  Il  decorso  della  malattia  è molto 
lento.  La  diagnosi  di  malattia  è facile;  per  la  natura 
conviene  ricorrere  a conferme  di  laboratorio.  La  terapia 
consiste  nell'asportazione  delio  scroto  e delle  altre  zone 
ispessite,  seguita  da  plastica  onde  creare  una  nuova 
sacca  per  contenere  i testicoli  (Voillemier). 

Varid 

Le  varici  del  p.  possono  esistere  in  ogni  parte  dell'organo 
e anche  sul  glande,  ove  si  rendono  meno  evidenti 
durante  l'erezione.  Quelle  della  base  dell’organo  sono 
derivazione  delle  varici  pubiche.  Varici  sintomatiche 
possono  accompagnare  i tumori  del  p. 

Esistono  poi  le  varici  linfatiche,  caratterizzate  da  cor- 
doncini con  dilatazioni  nodulari  traslucidi  a corrente 
centripeta,  che  possono  dar  luogo  a fìstole. 

Le  varici  del  p.,  venose  e linfatiche,  possono,  all’oc- 
correnza,  venir  escisse  o diatermocoagulate. 

Calcolosi  sottoprepuziale 

È un’affezione  relativamente  rara,  dovuta  alla  fimosi,  di 
cui  non  è che  una  complicazione  (v.  anche:  hmosi  e 
PARAFiMosi).  È dovuta  alla  ritenzione  combinata  di  smeg- 
ma  e di  urina  con  precipitazione  di  fosfati.  È sorprenden- 
te il  numero  di  piccoli  calcoli  che  possono  in  tale  modo 
formarsi.  Le  complicazioni  della  calcolosi  sottoprepuziale 
sono  date  daU'infczione  c dalla  necrosi,  talora  da  distur- 
bi della  minzione  per  compressione  estrìnseca  dell’uretra 
e sepsi  urinaria.  In  un  caso  si  osservò  lo  sviluppo  del 
cancro.  La  cura  consiste  nella  circoncisione  e nell'aspor- 
tazione dei  concrementi. 

Osso  penieno 

Rappresenta  una  rara  affezione  che  da  alcuni  AA.  viene 
interpretata  come  una  malformazione  congenita,  dato 
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che  in  certi  mammiferi  il  setto  connettivale  intercavemo- 
so  è ossificato.  In  realtà  non  si  tratta  realmente  di  osso, 
perché  non  possono  esservi  dimostrati,  né  osteoblasti,  né 
osteoclasti.  Va  quindi  interpretato  come  una  displasia 
calcificante  (calcificazione  metaplastica).  Essa  determina 
dolori  all’erezione  e difficoltà  o impossibilità  al  coito.  Può 
esser  tentato  un  intervento  chirurgico.  L’os.so  penieno 
non  va  confu.so  con  un'altra  displasia  assai  più  frequente, 
Vinduratio  plastica  dei  corpi  cavernosi  o malattia  di  La 
Peyronie  (v.  induratto  penis  pi^shca). 

Gangrene 

Le  gangrene  del  p.  possono,  dal  punto  di  vista  etiologico, 
venir  distinte  in:  a)  gangrene  da  cause  meccaniche,  dovute 
alle  stesse  cause  dello  strozzamento  e alla  parafimosi 
(Carver);  b)  gangrene  da  agenti  chimici,  tra  cui  il  perman- 
ganato di  potassio  e lo  xeroformio  applicati  direttamente 
su  lesioni  veneree  genitali;  inoltre,  da  adrenalina  usata 
con  la  novocaina  per  l'anestesia  locale  nell'intervento  di 
circoncisione  (Milbradt);  fra  i tossici,  si  ricordano  l’alcol  e 
la  segale  cornuta;  c)  gangrene  settiche,  di  cui  la  più 
caratteristica  è la  gangrcna  fulminante  di  Foumier,  già 
descrìtta  (v,  sopra);  ^ gangrene  in  corso  di  malattie 
infettive,  fra  cui  la  febbre  tifoide,  la  morva,  la  malaria  e, 
in  particolari  casi,  la  sifìlide;  e)  gangrene  da  cause 
vascolari,  cioè  arteriosclerosi  (Marion),  cndoarterìte  obli- 
terante, malattia  di  Raynaud;  f)  gangrene  in  diabetici. 

Le  gangrene  dei  portatori  di  tumori  sono  dovute  al- 
l’infezione sovrapposta.  Sono  infine  da  ricordare  le  raris- 
sime gangrene  dovute  aìVActinomyces  (Pamparì). 

La  cura  delle  gangrene  del  p.,  oltre  a rivolgersi  alla 
malattia  fondamentale  o alla  condizione  morbosa  conco- 
mitante, allorché  sia  dimostrabile  (diabete,  iperazotemia, 
etc.),  deve  esser  rivolta  a sostenere  lo  stato  generale,  a 
combattere  la  sepsi  con  gli  antibiotici,  mentre  avviene  la 
demarcazione  delle  parti  necrotiche.  Si  rendono  talora 
necessari  interventi  chirurgici  liberatori,  mentre  le  lesio- 
ni conscguenziali  (cicatrici  viziose,  fistole  uretrali,  etc.) 
saranno  curate  in  seguito  con  opportuni  interventi  di 
plastica. 

Lesioni  precancerose  e tninoii  benigni 
Eritroplasia  di  Queyrat 

È una  rara  affezione  a etiologia  ignota,  rappreseptata  da 
un'ulcera  unica  o multipla,  a bordi  regolari,  circondata 
da  una  zona  di  dermatite  squamosa.  Non  ha  rapporti  con 
la  sifìlide,  tende  a degenerare  in  epitelioma  spinocellula- 
re o intermedio  e viene  pertanto  attualmente  considera- 
ta come  una  localizzazione  mucosa  della  malattia  di 
Bowen.  La  terapia  consigliata  è la  diatermocoagulazione. 

Malattia  di  Paget  del  glande 

È una  delle  più  frequenti  localizzazioni  extramammarie 
della  malattia,  che  può  insieme  colpire,  sebbene  più 
raramente,  lo  scroto.  Sul  glande  si  presenta  come  una 
piccola  ulcera  infiltrata  a margini  netti  e fondo  granuleg- 
giante  intensamente  arrossato.  L’istologia  ripete  quella 
classica  del  Paget  epidermico  (v.  mammella;  paget,  ma- 
lattia DELLA  MAMMELLA  Di;  PERINEO);  la  degcncrazione 
verso  l’epitelioma  basocellulare  è costante  (Susman): 
pertanto  la  malattia  va  trattata  direttamente  come  un 
carcinoma  dell’asta  (v.  sotto). 

Tumori  benigni 

1.  Congeniti.  - Tali  sono  considerate  le  cisti,  derivate 
dai  componenti  del  rafe  mediano  ano-perìnco-scroto-pe- 
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Fig.  4.  Condilomi 
acuminati.  {Da  Pan- 
conai). 


nicno  (inclusioni  epidermiche  o dermiche);  si  distinguono 
in  dermoidi  e mucoidi,  e sono  piccole  tumefazioni  regola- 
ri mediane  a contenuto  liquido  o gelatinoso;  trattamen- 
to: asportazione  chirurgica. 

2.  Comi  cutanei  (unici  o multipU).  - Non  si  differenzia- 
no da  quelli  delle  altre  parti  del  corpo.  Disturbano  il 
coito  c vanno  asportati. 

3.  Lipomi,  angiomi,  fibromi,  adenomi.  - Sono  rari  e di 
limitato  interesse  clinico.  Vanno  asportati. 

4.  Papitiomi  o condilomi  acuminati.  - Sono  i più  frequen- 
ti tumori  del  p.,  localizzati  soprattutto  al  glande,  al  prepu- 
zio e al  solco  balanoprepuzialc.  Si  considerano  provocati 
da  un  virus  filtrabile:  sono  infatti  contagiosi  e recidivanti.  Si 
presentano  specialmente  negli  individui  poco  amanti  delia 
pulizia  e hanno  l'aspetto  di  escrescenze  rosso  vivo,  sessili  o 
peduncolate,  poco  sanguinanti  {creste  di  gallo)  (hg.  4).  Dan- 
no scarso  disturbo,  bruciori  o prurito,  ma  possono  invadere 
tutto  il  glande  e.  necrosandosi,  determinare  infezioni  del 
p.  e adenopatie  inguinali  secondarie.  La  diagnosi,  per  lo 
più  facile,  va  confermata  dalla  biopsia.  La  prognosi  è buo- 
na. La  cura  consiste  nell'applicazione  di  podofìllina  al  2S% 
in  alcol  a giorni  alterni;  in  caso  di  insuccesso  si  ricorre  alla 
distruzione  mediante  escissione  semplice,  crioterapia  o 
diatermocoagulazione  in  anestesia  locale  o re^onale,  ri- 
correndo all'uretroscopia  in  caso  di  invasione  retrograda 
dell'uretra.  Alcuni  AA.  hanno  proposto  terapie  adiuvanti 
postoperatorie  (con  5-fluorouracile)  per  ridurre  la  inciden- 
za delle  recidive  (v.  anche:  perineo). 

Quanto  al  più  raro  condiloma  acuminato  gigante,  o 
tumore  di  Buschke-Lówenstein,  esso  va  ricordato  perché, 
pur  essendo  istologicamente  benigno,  ha  tendenza  esten- 
siva e può  produrre  profonde  ulcerazioni  e persino  fistole 
uretrocutanee.  La  diagnosi  differenziale  col  cancro  del 
p.  é affidata  a biopsie  multiple;  la  cura  è chirurgica. 

V.  anche;  condilomi  acuminati. 

Tamorì  nuUigiii 
Sarcoma  primitivo  del  pene 

È una  rarità  clinica.  È stato  descrìtto  a tutte  le  età. 
Assume  l’aspetto  di  nodi  profondamente  situati,  che  si 
diffondono  in  profondità  e non  tendono  a ulcerare  la 
pelle.  L'invasione  linfatica  è precoce,  le  metastasi  a 
distanza  frequenti.  Istologicamente  se  ne  riscontrano 
lutti  i tipi,  a cellule  fusate,  rotonde  o polimorfe.  I sintomi 
soggettivi  sono  dati  da  disurìa,  dolori  penieni  o perineali, 
prìapismo.  La  diagnosi  è confermata  dalla  biopsia.  La 
prognosi  è infausta;  la  cura  è combinata,  radiochirurgica 
e antibla.stica. 

Altri  tumori  rari  del  p..  tutti  ad  aita  malignità,  sono  i 
melanomi,  il  sarcoma  di  Kaposi,  remangioendoteltoma. 

Carcinoma  del  pene 

È affezione  avente  singolare  ripartizione  geografica:  è 
infatti  rara  in  Europa  (1.4%  di  tutti  i cancri  in  Italia: 


Zaffagnini,  1958),  assai  frequente  in  Estremo  Oriente 
dove  colpisce  uomini  giovani  o adulti  e costituisce  il 
15,6%  di  tutti  i cancri  (Naegelt);  più  precisamente;  il 
12%  in  Cina;  il  15.6%  nel  Vietnam;  il  18-19%  in  Tailan- 
dia e in  Indonesia.  La  fimosi  costituisce  certamente  un 
importante  fattore  predisponente,  perché  il  cancro  del  p. 
è praticamente  sconosciuto  fra  i popoli  che  praticano  la 
circoncisione  rituale  soprattutto,  come  gli  Ebrei,  in  età 
neonatale:  la  frequenza  del  cancro  del  p.  fra  gli  ebrei  è 
calcolata  da  Licklider  (1961)  allo  0,0005%.  Altri  fattori 
etiologici  sono  costituiti  dalla  leucoplasia  e dalle  malattie 
di  Paget  e di  Queyrat  del  p.,  da  cicatrici  da  pregresse 
ulcerazioni  (anche  luetiche),  da  lesioni  traumatiche.  La 
sede  iniziale  é quasi  esclusivamente  limitata  alla  cavità 
balanoprepuzialc  (glande,  solco,  prepuzio).  Rara  la  loca- 
lizzazione nel  resto  dell’asta. 

Istologicamente,  si  tratta,  per  lo  più.  di  un  epitelioma 
spinoccllulare,  talvolta  basoccllularc  o misto  o anapla- 
stico. 

I sintomi  sono  diversi  a seconda  che  si  tratti  di  un  ru- 
more visibile  (6g.  5)  o di  un  tumore  occulto,  per  la  pre- 
senza. nel  secondo  caso,  di  una  fimosi  congenita  o acqui- 
sita, dovuta,  questa,  a una  balanopostite  cronica  secorùla- 
ria  al  cancro.  Ogni  fimosi  che  sorga  dopo  la  cinquantina 
in  paziente  non  diabetico  deve  essere  considerata  sospet- 
ta e pertanto  curata  radicalmente. 

La  neoplasia  comincia  con  una  escrescenza  verru- 
cosa o un’ulcera:  possiamo  quindi  osservare  forme 
vegeunti-proliferative,  a cavolfiore,  facilmente  sangui- 
nanti. di  colore  rosso-brillante,  che.  airinizio,  possono 
essere  confuse  con  i condilomi  acuminati,  e forme 
ulcero-induralive  situate,  per  lo  più.  all’altezza  della 
corona  del  glande.  Le  prime  sono  più  spesso  osservate 
nella  varietà  basocellulare,  le  seconde  nell’epitelioma 
spinocellulare.  Le  forme  ulcero-indurativc  devono  esse- 
re differenziate  dal  sifiloma;  le  reazioni  sierologiche  e la 
biopsia  permetteranno  in  ogni  caso  la  diagnosi.  Precoce 
è l’invasione  dei  linfonodi  inguinali  (40%  dei  casi)  retro- 


Fig.  5.  Epitelioma  spinocellulare  del  ^amle.  [Isi.  Radiai.  Medica 
Vniv.  di  Roma). 
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crurali  c solo  secondariamente  iliaci  esterni,  sebbene 
spesso  l’adcnopatia  sia  soltanto  infiammatoria,  essendo  il 
carcinoma  del  p.  un  tumore  sempre  infetto.  La  diffusione 
per  via  linfatica  ò più  frequente  e precoce  nelle  forme 
ulcerose  e infiltrative  che  in  quelle  vegetanti.  L’evoluzio- 
ne del  tumore,  abbandonato  a sé,  è rapida  (2-3  anni).  La 
diffusione  avviene  per  contiguità  e per  metastasi  linfati- 
che; più  rare  le  metastasi  viscerali.  L'uretra  è rispettata 
a lungo  e le  complicazioni  urinarie  sono  tardive. 

La  diffusione  per  via  ematica  avviene,  attraverso  la 
vena  dorsale  superficiale,  alla  safena  e alla  vena  femo- 
rale c,  attraverso  la  vena  dorsale  profonda,  al  plesso 
prostatico,  aH’ipogastrica  c alla  cava.  Sono  state  così 
osservate  metastasi  epatiche  e polmonari.  Come  nel 
cancro  della  prostata  è possibile  la  metastatizzazione  alle 
vertebre  attraverso  le  anastomosi  di  Batson. 

Classificazione  in  stadi.  - Si  riporta  la  vecchia  (1938) 
classificazione  di  Hansson: 

I stadio;  tumore  localizzato  ai  p.  senza  metastasi 
linfonodali; 

II  stadio:  tumore  localizzato  al  p.  con  metastasi  linfo- 
nodali estirpabili; 

III  stadio:  tumore  localizzato  al  p.  con  metastasi 
linfonodali  inoperabili; 

IV  stadio:  tumore  diffuso  al  perineo  c/o  con  metastasi 
a distanza. 

Si  riparta  la  più  recente  classificazione  clinica  secondo 
il  sistema  TNM  (U.I.C.C.): 

TIS;  carcinoma  in  sita; 

Tl:  tumore  di  diametro  < 2 cm,  superficiale  o eso- 
fitico; 

T2:  tumore  di  diametro  2-5  cm  non  infiltrante; 

T3;  tumore  di  diametro  > 5 cm  o qualsiasi  tumore 
invadente  l'uretra; 

T4;  tumore  infiltrante  le  strutture  vicine; 

NO:  linfonodi  regionali  non  palpabili; 

NI:  linfonodi  regionali  palpabili  unilaterali  mobili; 

Nla;  clinicamente  considerati  non  neoplastici; 

Nlb:  clinicamente  considerati  neoplastici; 

N2:  linfonodi  regionali  palpabili  bilaterali; 

N2a:  clinicamente  considerati  non  neoplastici; 

N2b:  clinicamente  considerati  ncoplastici; 

N3:  linfonodi  regionali  palpabili  fissi; 

MO:  non  evidenza  di  metastasi  a distanza; 

MI:  evidenza  di  metastasi  a distanza. 

La  terapia  dei  tumori  ancora  limitati  (Tl,  T2),  che 
prima  consisteva  nell'impianto  di  aghi  di  radium,  viene 
oggi  effettuata  preferibilmente  mediante  rimpianto  di  fili 
di'^Ir  con  la  tecnica  di  Pierquin.  È indispensabile  la 
circoncisione  ampia  preventiva.  Dopo  l'irradiazione  in- 
tervengono ip>otrofìa  del  glande  e talora  stenosi  dell’ure- 
tra distale,  che  cede  facilmente  alle  dilatazioni,  mentre 
la  funzione  sessuale  è per  lo  più  conservata.  Mantiene 
però  i suoi  fautori  anche  l'amputazione  parziale  dell'a- 
sta. Nelle  forme  più  avanzate  si  rende  indispensabile 
l’amputazione  totale  del  p.  con  creazione  di  un  meato 
urinario  perineale  (uretrostomia  perineale),  mentre  l’in- 
dicazione all'asportazione  totale  dello  scroto  e dei  testi- 
coli (emasculazione  totale)  è oggi  fortunatamente  più 
rara  (T4).  Quanto  alla  libido,  insopportabile  nei  soggetti 
meno  anziani  per  l'assenza  dell'asta,  è oggi  facilmente  do- 
minata dai  preparati  antiandrogeni  (ciproterone  acetato). 

Un  importante  problema  è rappresentato  dalla  presen- 
za dì  adenopatìe  che,  secondo  le  vedute  attuali,  devono 
essere  trattate  chirurgicamente  in  un  secondo  tempo  giac- 
ché l'infezione,  sempre  presente,  rischia  dì  far  suppurare 
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la  ferita;  inoltre,  la  linfadcncctomia  estesa  è seguita  da 
importanti  linfedemi  degli  arti  inferiori;  da  cui  la  moderna 
tendenza  a praticarla  limitatamente  alle  linfoghiandole 
sospette  sulla  guida  dell'esame  istologico  estemporaneo. 

I migliori  risultati  si  ottengono  col  trattamento  combi- 
nato chirurgico  c radiologico  (alte  energie),  mentre  pro- 
mettenti sono  fin  d'ora  ì risultati  della  polichemioterapia 
antiblastica. 

Tumori  metastatici  del  pene 

Le  metastasi  peniene  di  tumori  maligni  sono  assai  rare:  a 
tutto  il  1979  ne  sono  stati  descrìtti  178  casi  dei  quali  46 
provenienti  da  neoplasie  primitive  della  prostata:  per 
queste  ultime  si  propende  ad  ammettere  la  diffusione 
retrograda  sia  linfatica  che  venosa,  senza  poter  esclude- 
re, in  alcuni  casi,  che  l'impianto  sia  favorito  da  manovre 
strumentali  (resezione  endoscopìca).  La  sede  è rappresen- 
tata, per  lo  più,  dai  corpi  cavernosi  del  p.,  eccezionalmen- 
te dal  glande.  La  prognosi  è infausta  a scadenza  piuttosto 
breve;  la  terapia  è preferìbilmente  radiologica  e medica 
(antimitotici). 

Chinirgia 

Per  quanto  riguarda  le  operazioni  per  fimosi  e parafimosi, 
ipospadìa  ed  epispadia,  v.  fimosi  e parafimosi;  ipospadia  e 
epispadia;  v.  anche:  aRcoNCisioNE;  postectomia. 

1.  Anestesia.  - Data  la  situazione  e la  struttura  del  p. 
possono  essere  usati'  tutti  i tipi  di  anestesia;  generale, 
perìdurale,  etc.;  negli  adulti  e negli  interventi  meno  gravi 
non  si  esclude  la  possibilità  dì  usare  l'anestesia  lot^e. 

2.  Operazioni  di  plastica.  - Perdite  di  sostanza  anulari 
della  cute  dell'asta  possono  essere  riparate  semplicemen- 
te con  una  plastica  a scorrimento,  sfruttando  il  prepuzio. 

Per  perdite  di  sostanza  più  estese  è necessario  operare 
in  più  tempi,  preparando  preventivamente  due  lembi 
paralleli  di  cute,  tubulatì  coassialmente,  che  verranno  a 
sostituire  il  p.  asportato.  L'operazione  di  Goodwìn  e 
Scott  utilizza  invece  la  sola  pelle  scrotale  (preventiva- 
mente depilata)  per  la  ricostruzione  del  p.  I risultati  sono 
buoni  per  quanto  riguarda  la  minzione,  problematici  per 
quanto  riguarda  l’erezione,  in  quanto  il  tessuto  caverno- 
so non  è sostituibile. 

3.  Operazioni  per  impotenza.  - Riguardano  ì'impotentia 
coeundi  di  vario  tipo  (vascolare,  neurologica,  psicogena) 
purché  resistente  a ogni  altra  terapia:  i pazienti  non 
devono  essere  di  età  troppo  avanzata  e devono  godere  di 
una  spìnta  sessuale  ancora  ben  conservata.  È considera- 
to indispensabile  l’accertamento  preventivo  della  norma- 
lità dei  corpi  cavernosi  mediante  la  cavemosografìa. 

L’intervento  viene  praticato  mediante  un’incisione  pe- 
rineale che  piermette  la  preparazione  chirurgica,  per 
4 cm,  dei  corpi  cavernosi,  nei  quali  vengono  infìssi  longi- 
tudinalmente le  due  protesi  di  Small-Carrìon:  queste 
consistono  in  due  cilindri  composti  dì  un  elastomero  di 
silicone  della  lunghezza  da  12  a 17  cm,  dotato  di 
sufficiente  elasticità.  Una  variante  è rappresentata  dalla 
protesi  di  Subrinì,  che  presenta  una  notevole  flessibilità 
nel  suo  terzo  posteriore,  mentre  i 2/3  anteriori  sono  più 
rìgidi;  viene  consentito  così  alla  verga  di  assumere  la 
posizione  pendula  nello  stato  di  riposo,  ciò  che  non  può 
avvenire  con  la  protesi  di  Small-Carrìon:  con  questa 
l’asta  a riposo  resta  ribattuta  suH'addome. 

I risultati  sono  nel  complesso  molto  buoni,  non  vi  sono 
disturbi  della  minzione  c ì dolori  del  p.  tendono  a 
scomparire  dopo  il  1*’  mese.  L’insuccesso  è rappresentato 
dal  rigetto  dì  una  od  entrambe  le  protesi  attraverso 
un’ulcerazione  del  glande,  cd  è dovuto,  per  lo  più,  a 
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Pie.  6.  Seguenza  operatoria 
deu 'amputazione  parziale  del  p. 
(Da  Costanttni  t Lenii,  in  Paìetto 
A.  E.,  Trattato  dì  tecnica  chirur- 
gica, voi.  XVI  f)- 


Fi^  7.  Rmasculazione  totale.  A)  Tracciato  schematico  della  sezione  dei  piani  cutanei;  A)  sezione  del  Iceamcnto  sospensore  del  p., 
dei  funicoli  spermatici,  della  vena  e dell’arteria  profonde;  C)  sciMlamento  dei  muscoli  cavernosi  co  amputazione  dell’uretra; 
D)  ricostruzione  e sutura  dei  piani  perineali.  (Da  C’o.Teoniim'  e Lenii,  in  Paletto  A.  E.,  Trattato  di  tecnica  rninir^H'o,  voi.  XVtf). 
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infezione  operatoria.  È descrìtta  inoltre,  per  lo  più 
durante  un  rapporto  sessuale,  la  frattura  della  protesi, 
che  può  peraltro  essere  agevolmente  sostituita  mediante 
un  nuovo  intervento  più  facile  del  primo. 

4.  Operazioni  per  neoplasia.  - In  casi  molto  leggeri  c 
iniziali  può  essere  consentita  Vescissione  chirurgica  della 
neoplasia  con  elettrocoagulazione  della  base  d’impianto. 
È anche  allo  studio,  in  questi  particolari  casi,  l’uso  del 
raggio  laser. 

Ma  la  maggior  parte  dei  tumori  maligni  del  p.  esige, 
ove  si  scelga  la  via  chirurgica,  Vampuiazione  parziale  o 
totale  dell’organo.  L'amputazione  parziale,  oggi  rara  a 
cau.sa  dei  progressi  della  radio*  e della  chemioterapia,  è 
limitata  alla  parte  penduta  e si  effettua  soltanto  quando  il 
cancro  non  ha  oltrepassato  la  corona  del  glande.  Deve 
essere  praticata  ad  almeno  3 cm  dal  tumore,  mediante 
incisione  circolare,  o meglio  ellittica,  praticando  la  sezio- 
ne dei  corpi  cavernosi  allo  stesso  livello  di  quella  dei  vasi 
dorsali,  ma  separatamente  da  quella  dell’uretra,  che,  per 
la  sua  tendenza  a retrarsi,  deve  essere  tagliata  1-2  cm  più 
lunga.  L’emostasi  dei  corpi  cavernosi  si  ottiene  con  la 
sutura  dei  margini  liberi  deU'albugìnea  a punti  staccati,  in 
catgut  cromico.  La  cute  viene  ribattuta  e suturata  pure  a 
punti  staccati,  avendo  cura  di  creare  il  nuovo  meato  con 
l'esatta  sutura  fra  cute  e mucosa  uretrale  (fìg.  6). 

Nei  casi  più  estesi  viene  praticata  Vamputazione  totale 
dell'asta-,  incisione  ellittica  alla  radice  dei  p.,  prolungata  a 
racchetta  sulla  linea  mediana  dello  scroto.  Sì  seziona  il 
legamento  sospensore  al  raso  inferiore  del  pube,  si  legarK) 
i vasi  dorsali  e si  dissecano  i corpi  cavernosi  fino  al  loro 
attacco  ischiatico,  staccandoli  dall’osso;  si  prepara  l'ure- 
tra lasciandola  lunga  e reimpiantandola  nel  perineo  con 
uretrostomia  perineale.  Si  completa  l'emostasi  definitiva 
e si  provvede  alla  ricostruzione  dei  piani,  lasciando  un 
drenaggio  di  Redon  sottopubico  e suturando  la  cute  a 
punti  staccati. 

L'emasculazione  totale  con.siste  nell'asportazione  com- 
pleta del  p.  e dei  testicoli  con  lo  scroto:  è indicata  in  casi 
particolari  di  tumori  molto  diffusi,  o sorti  sulla  parte 
prossimale  del  p.,  e nei  tumori  metastatici  della  vescica; 
ha  anche  il  vantaggio  di  sopprimere  la  libido,  insopporta- 
bile. in  assenza  del  p.,  ove  non  siano  somministrabUi  far- 
maci antiandrogeni  (come  il  ciprolcrone  acetato).  L’incisio- 
ne è rappresentata  da  un  triangolo  isoscele  rovesciato  a 
base  pubica  c apice  a 2 cm  dall’ano.  Vengono  praticate 
Pallacciatura  e la  sezione  dei  funicoli  spermatici  aH'usdta 
degli  anelli  inguinali;  indi  si  seziona  il  legamento  sospen- 
sore del  p.  e si  continua  (X>n  la  preparazione  dei  corpi 
cavernosi  e la  loro  totale  asportazione.  Ultima  viene 
recisa  Turctra,  lasciala  lunga  e reimpiantata  nel  perineo. 
Si  procede  all'emostasi  definitiva,  alla  ricostruzione  dei 
piani  e alla  sutura  della  cute  a punti  staccati:  ne  risulta 
una  ferita  a Y che  termina  poco  al  di  sopra  dell'uretrosto- 
mia  perineale.  Viene  lasciato  un  drenaggio  di  Redon, 
meglio  se  con  incisione  indipendente.  L'uretrostomia 
perineale  comporta  l'applicazione  di  un  catetere  di  Foley 
a permanenza  per  un  perìodo  di  8-12  giorni  di  tempo  a 
seconda  dcirintcrvcnto  effettuato.  Poi.  la  minzione  si 
compirà  in  posizione  accoccolata  (more  mulierum)  (fig.  7). 

Il  problema  della  linfadenectomia.  - Praticata  in  passa- 
to contemporaneamente  aH'amputazione  del  p.,  la  linfa- 
denectomia è stata  spesso  seguita  da  risultati  cattivi 
(suf^urazìone  della  ferita)  a scadenti  (prolungati  e fasti- 
diosi linfedemi  degli  arti  inferiori).  Oggi,  pertanto,  essa 
non  viene  più  praticata  contemporaneamente  all’ampu- 
tazione del  p. , ma  rinviata  da  1 a 3 mesi  a seconda  della 
situazione.  In  circa  2/3  dei  casi  l'adenopatia.  di  origine 
infiammatoria,  scomparirà  spontaneamente.  In  caso  di 


persistenza  sarà  giustifkato  rintervento  dì  linfadenecto- 
mia mirata  sulle  linfoghiandole  sospette,  o limitata  a 
quelle  del  gruppo  femorale  e del  gruppo  inguinale. 
L’intervento,  se  bilaterale,  dovrà  essere  praticalo  in  due 
tempi,  a distanza  di  10  giorni,  con  possibilità  di  esame 
istologico  estemporaneo,  sulla  guida  del  quale  la  linfade- 
nectomia potrà  essere  estesa  ai  linfonodi  della  fossa 
otturatoria,  ai  retrocrurali,  agli  iliaci  hno  alla  biforcazio- 
ne aortica  e alla  vena  cava  (linfadenectomia  allargala). 
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PENFLURIDOLO 

F.  penfluridol.'  i.  penfiuridol.  - t.  Penfìuridol.  - s.  penfiurP 
doto. 

Il  penfluridolo  (N.R.;  Semap)  chimicamente  è il  4-f4-clo- 
ra-3-trìfluorometilfenil)-1-(4.4-bis-(fluorofcmj)buiil]-4-pi- 
perìdinolo,  con  formula  chimica  C28HnCIFjNO  e p.  m. 
523.9. 

Il  p.  à un  neurolettìco  ad  azione  prolungata,  del  gruppo 
delle  difenilbutilpìperìdine;  è strettamente  correlato  ai 
butinofenoni  ed  ha  azioni  simili  a quelle  dell’aloperìdolo, 
esso  à usato  r>cl  trattamento  di  psicosi  acute  e aoniche.  La 
sua  lunga  durata  d’azione  è attribuita  alla  lipofìlia,  che 
comporta  un  deposito  nei  tessuti  adiposi,  da  cui  viene 
liberato  molto  lentamente.  L'inizio  dell'attività  ù graduale 
c il  farmaco  i relativamente  atossico  in  rapporto  alla  sua 
intensa  attività. 

Ilp.  si  somministra per  05,  una  volta  a settimana,  alla  dose 
di  20-60  mg;  talora,  nelle  psicosi  lievi,  sono  state  sufficienti 
dosi  di  5-10  mg. 

Il  p.  è assorbito  dal  tratto  gastrointestinale  ed  è eliminato 
lentamente,  principalmente  con  le  feci,  strutturalmente 
immodifìcato,  con  una  piccola  quantità  del  metabolìta 
ac.  4.4-bis(p-fluorofcnil)butirrico. 

L'uso  di  questo  farmaco  è controindicato  nel  morbo  di 
Parkinson  e nella  depressione  endogena;  inoltre  deve 
essere  usato  con  cautela  in  gravidanza  ed  è necessario 
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evitare  {'ingestione  concomitante  di  bevande  alcoliche. 
Effetti  secondari,  che  si  manifestano  frequentemente, 
sono  ì disturbi  cxtrapiramidali,  specie  acatìsia,  astenia  e 
scialorrea. 
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PEMCILLAMINA 

F.  pénicUlamine.  • i.  penicitlamine.  • T.  Penicillamine.  • 
$.  penicilamina. 

La  penicillamina  è un  prodotto  dciridrolisi  della  D-pcni* 
duina;  è un  aminoaddo  non  presente  in  natura,  indicato 
come  3*.  3“  dimetildsteina  o 3‘  mercaptovalina.  La  D*p. 
può  essere  ottenuta  per  idrolisi  controllata  della  pcnknl* 
lina  oppure  può  essere  sintetizzata  direttamente.  Si 
tratta  di  una  polvere  fìnemente  cristallina,  di  p.  m. 
149,2,  idrosolubile.  In  soluzione  la  p.  tende,  anche  se 
lentamente,  ad  alterarsi.  In  clinica  viene  impiegato 
solamente  lo  stereoisomero  D (Pemine^),  in  quanto  la 
forma  L è notevolmente  tossica. 

Il  metabolismo  della  p.  è in  gran  parte  sconosduto. 
Rapidamente  assorbita  dall'intestino  per  i 2/3  della  dose 
somministrata,  dà  la  massima  concentrazione  piasmatica 
in  1-2  h.  Dopo  48  h la  dose  assorbita  viene  eliminata, 
attraverso  Pemuntorio  renale,  per  l'80%,  mentre  una 
parte  rimane  neU’organismo  per  lungo  tempo. 

La  p.  ha  un'azione  chelante,  per  cui  è stata  impiegata 
nel  morbo  di  Wilson;  contrae  un  legame  con  la  dsteina, 
formando  un  prodotto,  penidllamina-dsteina,  più  fadl- 
mente  eliminabile  daU'organismo,  per  cui  è stata  impie- 
gata nella  dstinurìa;  rompe  i legami  $•$  delle  unità 
monomeriche  che,  unite,  formano  il  polimero  fattore 
reumatoide,  donde  il  suo  impiego  nella  terapia  dell'artri- 
te reumatoide;  contrae  infine  legami  con  gruppi  aldeide 
del  collageno.  formando  la  tiazolidina,  inibendo  quindi  il 
legame  erodalo  delle  fibre  collagene,  limitatamente, 
però,  alla  pelle,  in  quanto  il  collageno  di  altri  distretti  à 
resistente  al  farmaco.  La  p..  se  somministrata  con  i dbi, 
può  legarsi  a metalli  pesanti  eventualmente  presenti,  per 
cui  la  sua  attività  diminuisce. 

Indicazioni:  oltre  che  nel  morbo  di  Wilson,  nella 
cistinuria  e neirawelcnamento  da  piombo  e da  altri 
metalli  pesanti,  la  p.  ha  la  sua  indicazione  prindpale 
rreirartrìte  reumatoide  attiva,  spede  se  sieropositiva, 
con  vasculiti  c localizzazioni  viscerali,  sia  nell'adulto  che 
nella  forma  giovanile,  mentre  è sconsigliata  nell'anziano, 
prìndpalmentc  per  i suoi  effetti  mielotossid.  Deludenti  i 
risultati  nella  sclerosi  sistemica. 

Le  controindicazioni  sono  costituite  da  insuffidenza 
renale,  gravidanza,  età  del  malato  oltre  i 60  anni. 

Posologia  e modalità  di  somministrazione  nell'artrite 
reumatoide:  a evitare  spiacevoli  effetti  collaterali  è neces- 
sario iniziare  con  bassi  dosaggi  (150  mg/dte)  e aumentare 
la  posologia  di  150  mg  ogni  20-30  giorni,  non  superando 
la  dose  giornaliera  totale  di  600  mg.  Se  dopo  6 mesi  di 
terapia  non  si  riscontrano  segni  clinici  e bnoumorali  di 
miglioramento,  la  terapia  va  sospesa.  In  caso  di  migliora- 
mento si  può  istituire  una  terapia  di  mantenimento  con  la 
dose  minima  efficace,  che  va  individualizzata  caso  per 
caso,  riducendo  lentamente  la  posologia  ogni  30  giorni. 

Effetti  terapeutici:  nei  malati  che  tollerano  il  farmaco  si 
ottengono,  in  circa  il  75%,  miglioramenti  neirartrite 
reumatoide.  Il  miglioramento  sì  verìfica  dopo  2-4  mesi 
daU'inizio  della  terapia. 
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Tossicità:  a comparsa  precoce  sono:  la  piastrinopenia. 
che  può  precedere  la  granulodtopenia  e rapla.sia  midol- 
lare e che  costrìnge  alla  sospensione  del  farmaco; 
eruzioni  cutanee  pruriginose  di  vario  aspetto  sono  le  più 
frequenti,  ma.  abitualmente,  recedono  con  gli  antistami- 
nid  e con  la  riduzione  della  posologia;  se  si  accompagna- 
no anche  a febbre,  adenomegaUa,  vomito,  la  terapia  va 
interrotta;  l'ageusia,  rara  se  non  si  superano  i 500  mg/die, 
c che  scompare  dopo  2-3  mesi  senza  interrompere  il 
trattamento.  A comparsa  tardiva:  oltre  il  4^  mese,  la 
proteinurìa,  che,  se  non  supera  i 2 g/die.  non  costrìnge  a 
interrompere  la  terapia;  lesioni  bollose  similpenfìgoidi 
della  cute  e ulcerazioni  della  mucosa  orale  e della  lingua, 
che  peraltro  non  sono  causa  di  interruzione  del  tratta- 
mento. Durante  trattamento  con  p.  sono  stati  descritti  rari 
casi  di  fibrosi  polmonare,  bronchiolitc  obliterante,  polmo- 
nite emorragica  assodata  a glomerulonefrìte  progressiva, 
miastenia,  lupus,  polimiosite,  tiroiditi,  anemia  emolitica, 
sindrome  di  Goodpasture.  Questi  quadri  abitualmente 
recedono  con  la  sospensione  del  trattamento. 

Controlli  periodici:  nei  primi  6 mesi,  emocromo  com- 
pleto con  conteggio  delle  piastrine  ogni  15  giorni;  poi, 
ogni  30  giorni;  esame  delle  urine  ogni  30  giorni. 
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coemetica  delle  acitureidopenicilhne.  - Impieghi  clinici. 


Premessa 

Il  fenomeno  deila  lisi  dello  stafilococco  da  parte  della 
muffa  Penicillium  fu  osservato  ne)  1928  da  A.  Fleming 
nel  Dipartimento  di  Microbiologia  del  St.  Mary's  Hospi- 
tal di  Londra. 

Fleming  non  fu  però  il  primo  , a osservare  l'inibizione 
della  crescita  batterica  da  parte  di  prodotti  microbici; 
infatti,  nei  precedenti  60  anni  un  gran  numero  di 
ricercatori  aveva  già  intuito  e riconosciuto,  con  metodi- 
che più  o meno  sofisticate,  altri  esempi  di  antibiosi, 
alcuni  dei  quali  coinvolgevano  le  muffe  di  Penicillium. 
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Fu  Fleming  (1929)  a dare  il  nome  di  penUitììna  al  com- 
posto e a descrìverne  alcune  proprietà  fondamentali,  ma 
l'uso  a scopo  terapeutico  fu  introdotto  da  Howard  Florey 
e coll,  della  Sir  William  Dunn  School  of  Pathology  di  Ox- 
ford (Chain  ei  al.,  1940).  li  potenrìale  terapeutico  della  p. 
fu  dimostrato  dal  gruppo  di  Rorey  nei  topi  nel  1940  e 
Tanno  successivo  nelTuomo  (Abraham  e(  al..  1941).  Lo 
sviluppo  industriale  che  doveva  portare  alla  sua  commer- 
cializzazione venne  realizzato  soprattutto  negli  U.S.A.  in 
seguito  a un  viaggio  compiuto  colà  da  Rorey  e Norman 
Heatley  nel  1941.  Alla  fine  della  II  guerra  mondiale,  la 
p.  aveva  raggiunto  la  fama  di  «farmaco  miracoloso»  c la 
sua  produzione  industriale  in  grande  quantità  era  ormai 
av\nata. 

V.  anche,  antibiotici. 

Chìoika 

La  maggior  parte  delle  p.  sono  N-acil-derìvati  dell’ac. 
6-aminopcnicillanico.  molecola  che  consiste  di  un  anello 
^lattamico  connesso  a un  anello  tiazolidinico  (fìg.  1). 

La  molecola  ò un  inusuale  dipeptide  nel  quale  gli  ato- 
mi di  carbonio  delTanello  ^lattamico  e Tatomo  di  zolfo 
dclTancllo  tiazolidinico  derivano  dalTL-cistcina  e il  resto 
della  molecola  è fornito  dalTL-valina.  Le  vie  biosinteti- 
che  che  in  natura  portano  alla  formazione  della  molecola 
sono  complesse  e solo  con  grande  difficoltà  se  ne  è otte- 
nuta la  sintesi  in  laboratorio.  I prodotti  originali  di  fer- 
mentazione del  Penìdllium  notatunx  contenevano  una  mi- 
scela di  4 tipi  di  p.;  p.  F (p>entcnilpcniciilina),  p.  G (ben- 
zilp>enicillina),  p.  X (P-idrossibenzilpenicillina)  e p.  K 
(n-eptilpenicillina). 

La  p.  G app»arvc  sin  dall'inizio  il  composto  più  interes- 
sante, il  che,  combinato  con  il  fatto  che  poteva  essere 
ottenuta  in  forma  pressoché  pura  e con  un  rendimento 
elevato  aggiungendo  alla  muffa  dclTac.  fenilacetico  (il 
precursore  della  catena  laterale),  risolse  il  problema  del- 
la scelta  di  quale  p.  dovesse  essere  studiata  e prodotta. 
Inizialmente  si  riuscì  a produrre  analoghi  della  p.  solo 
aggiungendo  al  brodo  di  fermentazione  i vari  precursori 
della  catena  laterale:  il  solo  composto  utile  dal  punto  di 
vista  terapeutico  prodotto  con  tale  metodo  fu  la  fenossi- 
metilpenidllina  (p.  V).  Ma,  nel  1959.  in  terreni  privi  di 
precursori  della  catena  laterale  venne  scoperto  il  cosid- 
detto «nucleo  penicillinico»  (Tac.  6-aminopenicillanico; 
6-APA)  e subito  dopo  si  riuscì  a produrre  facilmente  il 
6-APA  dalla  benzilpenicìllina,  sia  con  enzimi  di  orìgine 
microbica  (amidasi,  acilasi  o aciltransferasi),  sia  con 
mezzi  di  natura  chimica  (Rynn.  1972). 

L’isolamento  del  6-APA  segnò  un  fondamentale  passo 
avanti,  perché  da  allora  il  numero  dei  diversi  possibili 
derivati  trovò  un  limite  solo  nelTingegno  del  ricercatore. 
Ben  presto  vennero  così  preparati  e testati  migliaia  di 


-^CH. 

Li 

catena  Utetak  KJ 

COOH 

anello  ^-buamico 

anrilu  iiaA>iidinicn 

Fig.  I.  Formula  della  bcnzilpcnicilUna;  si  noli  la  Mruttdra  chimi- 
ca carattcrùzala  dalla  fusione  dell'anello  |)-ÌaUamico  con  l'anello 
tiazolidinico  e la  catena  laterale  fenilacctica  legata  al  gruppo 
aminico  in  posizione  6 del  nucleo  dcM'ac.  6-aminopenicilTanico. 


Fig.  2.  Formula  di 
struttura  del  mecilli- 
nam;  si  noti  l'insolito 
legame  amidinico 
della  catena  latera- 
le. 
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Fig.  3.  Formula  di 
struttura  della  temo- 
cittina.  in  cui  nell'a- 
nello ^-lattamico  è 
presente  un  gruppo 
metossilico. 
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derivati  semisintctici  c molti  di  essi  si  dimostrarono  utili 
ai  fini  terapeutici. 

Anche  se  la  maggior  parte  delle  p.  sono  acilderìvati 
del  6-APA.  sono  oggi  conosciute  numerose  altre  varian- 
ti: tra  queste  il  mccillinam,  che  presenta  la  catena  late- 
rale unita  con  un  legame  amidinico  (hg.  2),  e la  temocilli- 
na,  nella  quale  un  gruppo  metossilico  è stato  unito  alTa- 
nello  P-lattamico  in  posizione  6 (fìg.  3).  Altri  composti 
nuovi  strutturalmente  correlati  alle  p.,  comprendenti  i 
penami,  i carbapenami,  gli  oxapenami,  i peniciilinsulfoni 
c gli  ac.  alopenicillanici  esulano  dagli  scopi  di  questa  ras- 
segna (chi  fosse  interessato  a ulteriori  approfondimenti  in 
merito,  può  consultare  il  lavoro  di  Brown,  1981). 

Il  progredivo  sviluppo  e perfedonamenlo  delle  peni- 
dlUnc 

La  hemitpemdllina  rivoluzionò  il  trattamento  delle  infe- 
zioni. in  particolare  quelle  da  cocchi  piogeni  (inclusi  gii 
stafilococchi,  gli  streptococchi,  i mcningococchi  c i gono- 
cocchi. e in  molte  di  queste  infezioni  la  p.  è ancora  oggi  il 
farmaco  di  prima  scelta).  Tuttavia,  la  benzilpenicìllina 
presentava  una  serie  di  punti  deboli  suscettibili  di  miglio- 
ramenti: Tassorbimcnto  dopo  somministrazione  orale 
non  era  adeguato;  veniva  rapidamente  eliminata  per  via 
renale;  molti  batteri,  compreso  lo  stafilococco,  erano  in 
grado  di  produrre  enzimi  in  grado  di  distruggerla;  infine, 
un  numero  non  trascurabile  di  pazienti  mostrava  la  com- 
parsa di  fenomeni  allergici. 

Quest'ultimo  problema,  cioè  l’allergia  alla  p.,  che  si 
riscontra  in  circa  il  5%  dei  casi,  è stato  solo  parzialmente 
risolto  dalTavveniu  delle  ccfalosporìnc  negli  anni  '60, 
mentre  tutti  gli  altri  limili  della  bcnzilpcnicillina  sono 
stati  superati,  in  misura  maggiore  o minore,  dalle  nuove 
p.  (tab.  I). 

Le  modifkaiioiii  nwfolegkbe  indotte  nel  hetleri  defle  peni- 
cUiine 

Le  modificazioni  morfologiche  indotte  nei  batteri  dalla  p.  sono 
noie  fin  dal  1940.  Venne  infatti  osservato  come  i cocchi  gram- 
positivi,  i bacilli  gramnegalivi  c i bacilli  grampositirì  prcscn(a.s- 
sero  diverse  modalità  di  risposta,  sebbene  Teffcito  indotto  sui 
gramnegativi  fosse,  a quel  tempo,  considerato  solo  di  interesse 
accademico. 

Cocchi  grampositivi 

Lo  stafilococco,  esposto  a concentrazioni  di  p.  superiori  alla  mi- 
nima concentrazione  inibente  (MIC),  presenta  una  serie  di  mo- 
dificazioni morfologiche  facilmente  rìkvabtii  a)  microscopio 
elettronico. 

La  maggior  parte  della  popolazione  batterica  va  incontro  a un 
grave  danno  della  parete  cellulare  che  porta  alia  lisi  della  ccliu- 
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TAB.  1.  PENICILLINE  DI  USO  PIÙ  COMUNE:  DERIVAZIONE  E SUCCESSIVI  MIGUORAMENTI  DELLE  MOLECOLE 
(da  Greenwckod  D.,  Antibioacs  of  ihf  Beia-Laaam  Group,  Research  Siudies  Press,  Chiebester.  19B2.  modificata) 


Farmaco  iniziale 


Mì|[lmrane«tj 


Nnovi  composti 


UBeriorì 

nugboramenti 


Nuovi 

nrmpfrtti 


Migliore  assorbimento  - 
Lunga  durata  d'azione^ 


Mi^iorc  assorbimento 


Stabiliti  alla  ^«lattamasi 
stafilococcica 


Attività  nei  confronti 
degli  enterobaiterì 


Attiviti  nei  confronti  di 
Pseudomonas  aerugi' 
nosa 


Fem»simctilpcnidllina 

Penamecillina* 

Procainopenidllina* 

Bcnzalinopcnidllina* 

Bcnciaminopcnidllina* 

Fenetidllina 

PropidIUna 

Azidodllina 

r 

Assorbimento  ' 

_ Nafdllina 

orale 

^Ampidllina 

r 

EpictUina 

Cicladllina 

EtadlUna* 

Migliore  at-  1 

sorbimento  ' 

Mctampidllina* 

Carbenidllina 

Ticardllina 

Assorbimento  | 

orale 

Azlodllina 

MezJodllina 

Piperadllioa 

Oxadllina 

Goxacillina 

Didoxacillina 

Flucloxacillina 

Amoxiciliina 

Pivampicillina* 

Talampicillijia* 

Bacampicillina* 

CarfcnictlUna* 

Carindadllina* 


* CoflipoMi  ebe  liberano  o che  vengono  iradomuiii  in  penkillinc  attive. 


la  stessa  (fig.  4);  tuttavia,  altri  cocchi  presenti  nella  coltura  mo* 
strano  perdila  di  materiale  cclluiare.  senza  grosso  danno  della 
parete,  ispessimento  grossolano  della  parete  cellulare,  forma* 
ziorte  di  setti  aberranti,  o mostrano  addirittura  una  normale 
morfologia.  I batteri  che  sopravvivono  all'azione  delle  p.  ripren- 
dono la  loro  cresdta,  dopo  un  periodo  di  quiescenza,  non  appe- 
na l'antibiouco  viene  rimosso,  ma  le  cellule  che  riprendono  a 
proliferare  presentano,  almeno  airinizio,  una  marcata  altera- 
zione della  formazione  dei  setti.  Concentrazioni  di  p.  inferiori 
alla  MIC  provocano,  inoltre,  un’alterazione  dei  legami  erodati 
della  parete  batterica  in  formazione. 

Gli  streptococchi  rispondono  in  maniera  diversa,  forse  perché 
la  formazioDe  dei  setti  e la  divisione  cellulare  avvengono  con 
modalità  diverse:  in  essi  il  collasso  della  parete  cellulare  si  ve- 
rifica in  genere  a livello  del  punto  di  formazione  dei  setti,  seb- 


bene altri  cocchi  nella  catena  possano  apparire  normali,  o sem- 
plicemente incapad  di  dividersi  dando  luogo  a una  morfologia 
simiJbadJlare  (fig.  5). 

Bacilli  gramnegatìvi 

La  risposta  dei  badili  gnimnegativi  presenta  notevoli  differen- 
ze. d^centrazioni  di  p.  intorno  alla  MIC  sorto  in  grado  di  inibi- 
re efficacemente  la  formazione  dei  setti,  ma  la  cresdta  cellulare 
continua  a una  velodtà  quasi  normale,  cosicché  i badili  si  tra- 
sformano in  lunghi  filamenti  simili  a degli  spaghetti.  A concen- 
trazioni più  elevate  (4-10  volte  arca  la  MIC),  si  manifestano  ef- 
fetti che  variano  a seconda  della  specie  batterica;  nelle  colture 
di  Escherichia  coli  la  maggior  parte  delle  cellule  va  spontanea- 
mente incontro  a lisi  senza  subire  alcuna  evidente  modificazione 


Fig.  4.  Immagini  al  microscopio 
elettronico  a scansione  dello 
stafilococco  aureo,  prima  M)  e 
dopo  (ff)  l’esposizione  per  2.5  h 
alraiMìdllina.  {Da  Grcenwood 
D.,  (TGrady  F.,  Science,  1969, 
163.  1076-1078). 
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morfologica,  mentre  nelle  colture  di  Proteus  mirabiiù  gran  parte 
delle  cellule  subisce  una  trasformazione  in  sferoplasii.  che 
emergono  in  maniera  caratteristica  in  zone  dove  sta  avvenendo 
il  processo  di  divisione  cellulare  (fig.  6)  (Greenwood  e O'Grady. 
1969). 


La  differente  risposta  è dovuta  alla  diversa  suscettibilità  delle 
due  specie  alla  lisi  osmotica:  infatti,  aumentando  l’osmtriarità  del 
medium  di  una  coltura  nel  quale  ì batteri  sono  esposti  alla  p.  da 
300  a 500  mOsm/kg  circa,  si  possono  proteggere  le  cellule  di  E. 
eoli  dalla  lisi,  mentre  esse  vanno  incontro  a una  trasformazione 


ng.  6.  Immagini  al  microscopio 
eleitrooioo  a scansione  del  Pro- 
teus  mirabilu  dopo  esposizicMie 
a nessun  antibiotico  (4);  alla 
ampicillina  (0.5  MIC)  per  2 h 
{By,  alla  ampicillina  (10  MIC) 
per  1 h (C);  D)  Escherichia  coli 
dopo  esposizione  airampicillina 
n(f  MIi?)  per  1 h.  e B da 
Greenwood  D.,  O'Grady  F.,  J. 
infect.  Dis..  1973.  l».  2//- 
2i2.  C e D:  da  Greenwood  D., 
O'Grady  F.,  J.  Med.  Microbiol., 
1969.  2.  435-441). 
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Fig.  7.  Immagini  al  microscopio 
elettronico  a scansione  di 
Eschfnchia  coli  prima  (A)  e 
dopo  (Bì  esposizione  a 10  ug^ml 
di  meciliinam  per  1 h.  (0.'  da 
Crernwood  D.,  O’Grady  F.,  J. 
Ctin.  PathoL,  1973,  26,  1-6). 


Copyóghted  irraga 


in  sfcroplasti.  Al  contrario,  le  cellule  di  P.  mirabilis  sono 
rapidamente  lisate  dalla  p.  se  l'osmolarìtà  del  terreno  di  coltura  è 
abbas.sata  tino  a circa  170  mOsm/kg.  Haemophilus  influenzae  può 
resistere  persino  a valori  di  osmolarità  inferiori  a quelli  sopporta- 
ti da  P.  mirabilis.  Anche  se  nei  bacilli  gramnegativi  sensibili  quasi 
tutte  le  p.  inducono,  a basse  concentrazioni,  la  formazione  di 
filamenti  c,  a concentrazioni  più  elevate,  quella  di  sferoplasti, 
purché  sia  fornita  loro  un'adeguata  protezione  osmotica,  una  p.. 
il  meciliinam.  utile  terapeuticamente,  si  comporta  in  modo  diffe- 
rente. Essa,  infatti,  non  possiede  la  capacità  di  inibire  la  divisio- 
ne batterica  e quindi  non  è in  grado  di  produrre  la  formazione  di 
filamenti  a nessun  livello  di  concentrazione.  Invece,  que.sto  anti- 
biotico. a concentrazioni  inibenti,  induce  nei  bacilli  gramnegativi 
sensibili  una  graduale  trasformazione  in  forme  similsferoplasti- 
chc  (fig.  7)  grazie  a un  effetto  generalizzalo  sulla  parete  cellulare, 
in  formazione,  dei  batteri  in  fase  di  accrescimento.  Una  volta 
realizzato  un  danno  sufficiente  a carico  della  parete  cellulare,  i 
batteri  possono  essere  Usati,  sempre  che  si  realizzi  una  bassa 
osmolarità  ambientale. 

Le  modificazioni  morfologiche  più  sopra  descritte,  indotte  nei 
bacilli  gramnegativi  dalla  p..  non  sono  comunque  le  uniche  possi- 
bili. Si  può  infatti  incontrare  una  grande  varietà  di  a.spetti  morfo- 
logici. a seconda  delle  diverse  specie  o ceppi  batterici  esaminati 
nonché  in  rapporto  alla  capacità  dei  singoli  batteri  di  degradare 
l'antibiotico.  Le  p.  ami- Pseudomonas  inizialmente  inducono, 
nella  maggior  parte  dei  ceppi  sensibili  di  P.  aerugmosa,  la  forma- 
zione di  filamenti,  ma  una  prolungata  esposizione  all'antibiotico 
causa  un  progressivo  danno  alla  parete  cellulare,  e l'entità  di  tale 
danno  varia  con  il  tipo  di  p.  usata. 

Meccanismo  d’azione  delle  penicilline 

Sin  daH’inizio,  le  caratteristiche  delle  modificazioni  mor- 
fologiche indotte  nei  batteri  avevano  richiamato  l’atten- 
zione sulla  parete  cellulare  quale  sito  d'azione  della  p. 
Ciò  spiegava,  tra  l'altro,  la  tossicità  spiccatamente  seletti- 
va di  questo  farmaco,  visto  che  le  cellule  dei  mammiferi 
non  posseggono  la  parete  cellulare  rigida  caratteristica 
della  maggior  parte  dei  batteri. 

Eleganti  studi  biochimici  evidenziarono  l’accumulo  di 
precursori  della  parete  cellulare,  in  particolare  del  nu- 
cleotidc  uridinico  dell'N-acetil-muramilpentapeptide  (un 
componente  esclusivo  della  parete  cellulare  batterica), 
negli  stafilococchi  trattati  con  p.  Verso  la  fine  del  I960  si 
ritenne  di  aver  esattamente  localizzato  il  sito  d’azione  a 
livello  deircnzima  transpeptidasico  responsabile  della 
reazione  finale  di  formazione  del  legame  che  conferisce 
alla  parete  cellulare  batterica  la  sua  caratteristica  resi- 
stenza. In  particolare,  la  p.  agirebbe  grazie  alla  somiglianza 
strutturale  con  la  D-alanil-D-alanina,  dipeptide  terminale 
della  catena  laterale  pentapeptidica  dcll’ac.  N-acctilmura- 
mico,  costituente  del  pcptidoglicano  batterico. 


Il  rapporto  tra  le  modificazioni  morfologiche  indotte 
dalla  p.  e il  suo  meccanismo  d’azione  fu  oggetto  di  specu- 
lazione, specie  nei  riguardi  degli  organismi  bacillari  nei 
quali  erano  evidenti  effetti  concentrazione-dipendenti. 
Tuttavia  solo  con  il  tempo  si  fece  strada  l’idea  che  tutti  gli 
effetti  potessero  essere  dovuti  a siti  d’azione  differenti.  A 
sostegno  dell’ipotesi  che  la  p.  potesse  legarsi  a siti  diversi 
nella  parete  cellulare  batterica,  vi  fu  inizialmente  la  di- 
mostrazione che  l'antibiotico,  in  E.  coli,  inibiva  fortemen- 
te, oltre  alla  transpeptidasi,  anche  una  D-alanina-carbos- 
sipeptidasi.  D’altronde,  un’analoga  carbossipeptidasi,  in 
Bacillus  subiilis,  non  era  essenziale  per  la  sopravvivenza 
della  cellula  batterica,  ed  era  quindi  poco  verosimile  che 
essa  costituisse  un  sito  dell’attività  antibatterica. 

Furono  Schwarz  c coll.  (1969),  nel  corso  dei  loro  studi 
sulla  morfogenesi  della  parete  cellulare  di  £.  coli,  a di- 
stinguere due  diversi  effetti  della  p.:  uno  sulla  divisione 
cellulare  e l'altro  sull’accrescimento  della  parete  cellula- 
re; tale  ipotesi  trovò  un'ulteriore  conferma  nella  dimo- 
strazione che  la  p.  inibiva  due  enzimi  distinti,  un’endo- 
peptidasi  (dotata  anche  di  attività  transpeptidasica)  e una 
glicosidasi  della  parete  cellulare.  In  quello  stesso  periodo, 
con  l’uso  di  tecniche  di  isoelectric  focusing,  cromatografia 
ed  elettroforesi  sul  gel  di  poliacrilamide,  si  riuscì  a dimo- 
strare che  nelle  membrane  isolate  di  batteri  grampositivi 
e gramnegativi  erano  presenti  diverse  molecole  capaci  di 
legare  le  p. 

Tuttavia,  solo  con  la  sintesi  della  nuova  amidinopenicil- 
lina,  il  meciliinam  (v.  sotto,  col.  1480),  si  ottenne  la  prima 
dimostrazione  che  la  transpeptidasi  poteva  non  essere  l'u- 
nico sito  dell’azione  antibatterica  della  p.  Le  modificazio- 
ni morfologiche  indotte  da  questo  antibiotico  nei  bacilli 
gramnegativi  differiscono  da  quelle  prodotte  dalle  altre  p. 
(v.  .sopra);  ben  presto  fu  chiaro  che  ciò  era  dovuto  a un 
diverso  sito  d’azione  del  farmaco:  infatti  il  meciliinam  non 
interferiva  con  l’attività  della  transpeptidasi.  della  carbos- 
sipeptidasi, o dell'endopeptidasi  di  E.  coli.  Ulteriori  chia- 
rimenti in  proposito  vennero  da  studi  di  tipo  morfologico 
su  cellule  di  E.  coli  esposte  a una  miscela  di  meciliinam  e 
cefalexina  (una  cefalosporina  che  induce  filamentazione, 
ma  non  produce  nessun’altra  modificazione  morfologica 
entro  un  ampio  range  di  concentrazioni),  le  quali  presen- 
tavano alterazioni  morfologiche  sovrapponibili  a quelle 
causate  dalle  acilpenicilline,  con  comparsa  di  sferoplasti 
la  cui  formazione  era  dovuta  a lesioni  indotte  in  corri- 
spondenza dei  punti  di  divisione  cellulare.  Questi  risultati 
costituivano  un'importante  prova  che  il  meciliinam  c la 
cefalexina  agivano  su  siti  diversi  e che  la  risposta  di  tipo 
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sferoplastico  evocata  a concentrazioni  adeguate  da  altre 
p.  (e  cefalosporine)  era  dovuta  alla  contemporanea  inibi- 
zione di  entrambi  gli  enzimi  bersaglio. 

Ma  anche  questa  spiegazione  finì  con  l'apparire  troppo 
semplicistica.  Separando,  mediante  elettroforesi,  le  pro- 
teine costituenti  la  membrana  interna  di  cellule  di  E.  coli 
previamente  esposte  a p.  radiomarcata  e sottoponendole 
successivamente  ad  analisi  fluorograhea  si  evidenziò  che 
la  p.  si  legava  a diverse  molecole  proteiche  (PBPs:  Penìcil- 
lin  Binding  Proteins)',  queste  ultime  vennero  numerate  da 
1 a 6 in  ordine  di  pe.so  molecolare  decrescente.  Questo 
tipo  di  studi  evidenziò  inoltre  che  il  mecillinam  e la  cefale- 
xina  si  legavano  abbastanza  selettivamente  a due  di  que- 
ste proteine  (rispettivamente  PBP2  e PBP3)  e che  alcuni 
ceppi  mutanti  sensibili  alla  temperatura,  che  mancano  di 
queste  PBPs,  presentavano  fisiologicamente  alterazioni 
morfologiche  sovrapponibili  a quelle  causate  dal  mecilli- 
nam e dalla  cefalexina.  Le  PBPs  4,  S,  6,  che  sono  delle 
carbossipeptidasi,  si  dimostrarono  non  essenziali  per  il 
normale  funzionamento  delle  cellule  di  E.  coli.  Mentre  la 
PBPl,  una  proteina  essenziale  (successivamente  separata 
in  vari  distinti  componenti),  si  dimostrò  in  grado  di  legare 
la  maggior  parte  delle  p.  e cefalosporine,  ma  non  il  mecil- 
linam né  la  cefalexina.  La  capacità  di  molti  antibiotici 
^-lattamici  di  provocare  rapidamente  la  lisi  di  E.  coli  pare 
correlata  al  loro  legame  con  questa  proteina. 

Sarebbero  dunque  almeno  tre  le  proteine  di  membra- 
na coinvolte  nell’attività  antibatterica  delle  p.,  per  lo 
meno  in  E.  coli.  Nelle  altre  specie  batteriche  le  modalità 
d'azione  sarebbero  analoghe  anche  se  esiste  un  certo 
grado  di  variabilità  tra  una  specie  e l’altra  nel  numero 
delle  PBPs  e nelle  loro  proprietà  fìsicochimiche  (Gale  ei 
al.,  1981).  In  qual  modo  l’inibizione  di  queste  proteine 
bersaglio  porterebbe  a morte  la  cellula  batterica?  Nei 
germi  gramnegativi  la  semplice  interferenza  con  i pro- 
cessi di  sintesi  della  parete  cellulare  è probabilmente  re- 
sponsabile della  morte  per  lisi  osmotica,  visto  che  il  feno- 
meno può  essere  prevenuto  fornendo  alla  popolazione 
batterica  un’adeguata  protezione  osmotica.  Nei  batteri 
grampositivi,  invece,  la  situazione  pare  più  complessa;  le 
p.  causano  la  liberazione  di  ac.  lipoteicoico  nel  mezzo  di 
coltura  e ciò  innesca  una  reazione  di  demolizione  autoli- 
tica dello  spesso  strato  di  pcptidoglicani,  tipico  delle  cel- 
lule dei  batteri  grampositivi;  ciò  accade  verosimilmente 
perché  l’attività  delle  autolisine  della  parete  cellulare  è 
sottoposta  a controllo  da  parte  dell’ac.  lipoteicoico  (To- 
masz,  1979). 

Meccanisni  di  resistenza  alle  penicilline 
La  resistenza  alla  p.  può  essere  dovuta  a diversi  meccani- 
smi: all’incapacità  del  farmaco  di  raggiungere  il  sito  d’a- 
zione a livello  della  membrana  interna  della  cellula  batte- 
rica; alle  alterazioni  strutturali  a carico  delle  proteine 
«bersaglio»,  o alla  produzione  di  enzimi  batterici  capaci 
di  inattivare  il  composto.  È stata  anche  riconosciuta  una 
forma  di  «diminuita  sensibilità»  alla  p.  in  cui  l’azione 
normalmente  battericida  dell'antibiotico  è ridotta  a un  ef- 
fetto meramente  batteriostatico.  Il  fenomeno  è noto 
come  «tolleranza»  alla  p.,  e risulta  associato  con  una 
riduzione  dell’attività  delle  autolisine  negli  organismi 
grampositivi  e può  essere  correlato  con  il  fenomeno  della 
«persistenza»,  che  consiste  nella  capacità  di  poche  cellu- 
le di  una  popolazione  batterica  di  sopravvivere  a concen- 
trazioni di  p.  letali  per  il  resto  della  coltura.  L’incapacità 
di  alcune  p.  di  raggiungere  il  sito  di  azione  costituisce  un 
importante  meccanismo  di  resistenza  nei  loro  confronti 
per  molti  bacilli  gramnegativi  e,  in  particolare,  per  la  P. 
aentginosa.  Alterazioni  a carico  delle  proteine  «bersaglio» 
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sono  state  invece  chiamate  in  causa  nei  meccanismi  di 
resistenza  degli  stafilococchi  alla  meticillina  (Brown  c Rey- 
nolds, 1980;  Hayes  et  al.,  1981),  degli  pncumococchi  alla  p. 
(Zighelboim  e Tomasz,  1980)  c di  resistenza  non  enzimati- 
ca dei  gonococchi  alle  p.  (Rodriguez  c Saz,  1978;  Doughcr- 
ty  el  al.,  1980).  Anche  la  relativa  resistenza  degli  cntcro- 
cocchi  alle  p.  può  essere  dovuta  alla  scarsa  affinità  di  tali 
antibiotici  nei  confronti  delle  proteine  bersaglio  (Georgo- 
papadakou  e Liu,  1980).  I ceppi  di  stafilococco  resistenti 
alla  meticillina  lo  sono  anche  a tutte  le  altre  p.,  comprese 
quelle  penicillinasi-resistenti  (v.  sotto,  col.  1474). 

La  resistenza  alla  p.  da  parte  degli  pneumococchi  è un 
fenomeno  di  insorgenza  relativamente  recente.  Non  è 
ancora  un  problema  così  diffuso  come  quello  della  mcti- 
cillino-resistenza  dello  stafilococco  aureo,  ma  da  varie 
parti  del  mondo,  e soprattutto  dalla  Papuasia,  Nuova 
Guinea,  Sud  Africa  e U.S.A.,  giungono  dati  preoccupan- 
ti circa  un  aumento  della  sua  incidenza  (Ward,  1981).  La 
maggior  parte  dei  ceppi  incontrati  fino  a oggi  presentano 
una  resistenza  intermedia  alla  p.  con  concentrazioni  mi- 
nime inibenti  (MIC)  comprese  nel  cange  di  0, 1-1,0  pg/ml, 
espressione  di  un  aumento  della  resistenza  di  10-100 
volte  rispetto  a quella  dei  ceppi  pienamente  sensibili. 
Tuttavia,  alcuni  ceppi,  tra  cui  quelli  originari  del  Sud 
Africa,  presentano  valori  di  MIC  pari  a 2-10  pg/ml  di 
benzilpenicillina.  Il  trattamento  delle  infezioni  dovute  a 
ceppi  dotati  di  una  resistenza  intermedia  può  essere  con- 
dotto a termine  con  successo  utilizzando  dosi  crescenti  di 
p.,  una  strategia  che  ha  dato  risultati  positivi  anche  nelle 
infezioni  da  gonococco,  germe  che  presenta  un'aumenta- 
ta  resistenza  alla  p.  Ricordiamo,  però,  che  la  terapia  con 
p.  non  è consigliabile  nel  caso  delle  meningiti  pneumo- 
cocciche  se  i ceppi  sono  particolarmente  resistenti  all’an- 
tibiotico; in  tal  caso,  infatti,  anche  con  alti  dosaggi  i livel- 
li che  il  farmaco  raggiunge  nella  sede  dell’infezione  pos- 
sono risultare  del  tutto  inadeguati  a un  suo  controllo. 

La  forma  di  resistenza  alla  p.  di  maggiore  rilevanza 
clinica  è quella  dovuta  all’idrolisi  dell’antibiotico  da  par- 
te di  enzimi  batterici:  essi  vengono  indicati  come  penicil- 
lasi  0,  con  termine  più  generico,  ^lattamasi,  per  sottoli- 
neare la  capacità,  posseduta  da  molti  di  loro,  di  inattiva- 
re anche  le  cefalosporine.  Questi  enzimi  rompono  l’anel- 
lo ^lattamico  della  p.  formando  un  derivato,  l’ac.  peni- 
cilloico,  che  risulta  privo  di  capacità  antibatterica.  Visto 
il  grandissimo  numero  di  tali  enzimi,  nessuno  tra  i nume- 
rosi tentativi  di  classificazione  delle  f)-lattamasi  batteri- 
che è risultato  pienamente  soddisfacente:  così  sono  stati 
proposti  vari  schemi  che  tengono  conto  di  alcune  caratte- 
ristiche, quali:  il  tipo  di  substrato,  la  risposta  agli  inibito- 
ri, l’allocazione  genica,  le  proprietà  fìsicochimiche  o l’a- 
nalogia delle  sequenze  nucleotidiche  (Sykes,  1982).  Mol- 
te di  queste  classificazioni  riconoscono  le  importanti  dif- 
ferenze esistenti  tra  le  p-lattamasi  dei  batteri  gramposi- 
tivi e quelle  dei  gramnegativi  e questi  due  gruppi  verran- 
no quindi  considerati  separatamente. 

Molli  halieri  grampositivi  producono  fì-lu(tamasi.  c tra  essi  ri- 
cordiamo il  Bacillus  spp.  (di  solito  utilizzato  per  la  preparazione 
commerciale  della  fi-lattama$i),  alcuni  clostridi,  micobatteri, 
Streptomycts  spp.  e Nocardia  spp.  (Hamilton-Miller.  1979).  Tut- 
tavia, dal  punto  di  vista  clinico,  le  più  importanti  sono  quelle 
elaborate  dallo  stafilococco  aureo.  Si  tratta  di  un  gruppo  di 
esoenzimi  inducibili,  sierologicamente  distinguibili  in  diversi  im- 
munotipi,  che,  però,  nel  complesso,  rappresentano  un  gruppo 
omogeneo  con  proprietà  virtualmente  identiche.  Le  sole  p.  at- 
tualmente disponibili  dotate  di  una  significativa  stabilità  nei  con- 
fronti di  tali  enzimi  sono  la  meticillina.  la  nafcillìna  c il  gruppo 
delle  isossazolilpcnicillinc.  Queste  p.  penicillinasi-resistenti  non 
sono  però  completamente  insensibili  all'azione  della  fì-latiama- 
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si  stafìiococcica,  per  evi  la  loro  relativa  stabilità  ò stata  oggetto 
di  numerose  discussioni  (Baker  et  al..  1980);  in  ogni  caso,  si  è 
concordi  sul  fatto  che  la  meticillina  sia  la  più  stabile  di  questo 
gruppo.  Lacey  (1982),  attraverso  studi  condotti  su  molli  ceppi  di 
stafilococco  aureo,  riscontrò  che  circa  la  metà  di  essi,  in  meno  di 
3 h riusciva  a ridurre  a meno  del  50%  Tattività  della  dicloxacilli* 
na.  della  cioxacillina  o della  flucloxacillma. 

Le  ^lattamasi  dei  batteri  gramnegativi  sono  abbastanza  diver* 
se  da  quelle  dei  cocchi  gramposiiivi.  Le  varie  specie  di  entero* 
batteri,  la  Psetulomorìos  e i batieroidi,  per  ricordare  solo  i bat* 
ieri  più  interessanti  da  un  punto  di  vbta  dintco,  producono  un 
numero  grarvdissimo  di  differenti  enzimi  (Hamilton*Miller  e 
Smith.  1979).  Tipica  di  ogni  batterio  gramnegativo  i una  ^lat> 
tamasi  speciespecifìca.  la  cui  informazione  genetica  è locali^ta 
sul  cromosoma  batterico. 

I vari  ceppi  batterici  possono  inoltre  possedere  anche  dei  pia- 
smidi  che  codificano  per  le  ^-lattamasi,  c i geni  che  controllano 
la  sintesi  di  alcuni  tra  i più  comuni  di  delti  enzimi  (ad  cs.  TEM  1 
e SHV  1),  possono  venire  trasferiti  da  transposoni.  La  piatta- 
masi  di  tipo  TEM,  scoperta  di  recente  in  H.  infiuemae  e in  Neis- 
seria  gonorrhoeae.  deriva,  probabilmente,  dagli  enterobatteri 
attraverso  rari  fenomeni  di  trasduzione.  La  tn^uzione  di  pia- 
smidi  codificanti  per  le  ^lattamasi  non  è stata  invece  ancora 
osservata  nei  Baexerioides  spp. 

In  linea  di  massima,  le  ^latlamasi  plasmidemediatc  dei  bat- 
teri gramnegativi  sono  più  potenti  rispetto  alla  varietà  dell’enzi- 
ma cromosomamediata.  Di  conseguenza  i ceppi  di  E.  coli  che 
albergano  tali  plasmidi  acquisiscono  una  resistenza  virtualmente 
completa  alle  p.  ad  ampio  ^ttro,  come  l'ampicillina.  la  carbe- 
nicillina,  e le  acilureidopenicilline.  Le  ^latlamasi  plasmideme- 
diate  possono  aitche  rendere  alcuni  ceppi  di  Pseudomoruu  resi- 
stenti alle  p.  attive  specificamente  contro  la  Pseudomonas  stes- 
sa. U riscontro  clinico  di  (l-laltamasi  plasmidemediate  è oggi- 
gioriK)  sempre  più  frequente  in  nmlti  germi  gramnegativi.  tra 
cui;  Salmonella  spp..  Shigella  spp..  altri  enierobalterì.  N.  go- 
norrhoeoe  c H.  inpuenzae.  Circa  il  30-40%  dei  ceppi  di  M ^- 
norrhoeae  isolati  nelle  regioni  del  $ud-E.st  asiatico  producono 
fi-lattamasi  (Geddes.  1982).  La  situazione  non  è ancora  così 
grave  in  altre  parti  del  moiKlo,  ma  la  prevalenza  dei  ceppi  pro- 
duttori di  tali  enzimi  è in  continuo  aumento.  Fortunatamente,  i 
plasmidi  resportsabili  della  produzione  della  ^lattamasi  in  N. 
gont>rrhoeae  non  sembrano  aver  aiKora  trovalo  il  modo  di  tra- 
sferirsi in  N.  meningitùiis.  Af>cbe  il  numero  di  ceppi  di  H.  in- 
fluenzae  produttori  di  ^latlamasi  è in  progressivo  aumento. 

Un’indagine  multicentrica  condotta  nel  1^  nel  Regno  Unito 
trovò  che  soltanto  n,6%  di  952  ceppi  erano  capaci  di  produrre 
^-laitamasi:  un'iiKJagine  analoga,  nel  1981.  rivelava  che  su 
1841  ceppi  batterici,  il  5,8%  produceva  l’enzima.  Tra  i ceppi 
capsulati  di  tipo  b,  implicali  nelle  infezioni  più  gravi,  tra  cui  le 
meningiti,  la  quota  di  ceppi  produttori  di  ^-lattamasi  è aumen- 
tala, nell'arco  di  4 anni,  dairil.8  al  14%.  Un'indagine  condotta 
nel  1981  ha  evidenziato  ai>che  alcuni  ceppi  di  H.  infiuenzae 
(0,5%.  r>es.suno  capsulato)  resistenti  alPampicillina.  in  assenza  di 
fi-lattaroaii  (Philpoit-lloward  e Williams.  1982). 

BenzitpenkUliiui  c mol  deriviti:  prepanzioiu  ritardo  e 
formalazkHij  attive  per  via  orale 

Attività  antibatterica 

Lo  spettro  d'azione  della  benzilpenicillina  e dei  suoi  de- 
rivati attivi  per  via  orale  comprefide  i cocchi  grampositivi 
e gramnegativi,  le  spirochete  e alcuni  anaerobi  (per  limi- 
tarsi ai  germi  di  interesse  clinico).  La  Pseudomonas  e la 
maggior  parte  degli  enterobatteri  sono  resistenti;  ma  è 
importante  ricordare  che  molti  ceppi  di  Proieus  mirabiiis 
sono  sensibili  alla  p.  e che  concentrazioni  deH'antibiotico 
facilmente  raggiungibili  nelle  urine  sono  sufficienti  a uc- 
cidere i ceppi  di  E.  coli  non  produttori  di  ^lattamasi  (am- 
pidilino-sensibili),  cioè  i batteri  più  frequentemente  re- 
sponsabili delle  infezioni  delle  vie  urinarie.  1 microrgani- 
smi produttori  di  ^lattamasi.  compresi  lo  stafilococco  e il 
gonococco,  sono  resistenti  a tutti  i farmaci  di  questo 
gruppo.  L'attività  della  benzilpenicillina  e dei  suoi  analo- 
ghi per  uso  orale  sono  paragonate  tra  loro  in  tab.  II. 
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TAB.  II.  ATTIVITÀ  ANTIBATTERICA  DELLA  BENZIL- 
PENiCILLINA.  FENOSSIMETILPENiCILUNA  E FENEH- 
CILLINA  IS  VITRO 

(da  Rolinson  e Suthcrland.  1973) 


ConeeatraxkNie  minimi  iaìbcnle 
(MC^'ibI) 

. .i 

1 

penkUliu  I 

fenossimetil-  ' 
ftmidrnm 

fenetkflUu 

Staphylococcus  aureus 

0.02 

0,05 

0,05 

Siaphyloeoccus  aureus 
(prod.  di  ^latumasi) 

R 

R 

R 

Strepiococcus  pyogenes 

0.01 

0,02 

0,05 

Strepiococcus  pneumonwe 

0,02 

0.02 

0.05 

Strepiococcus  faecalis 

2 

4 

4 

Clostridium  perfringens 

0,05 

0,1 

0.1 

Neisseria  gonorrhoeae 

0,01 

0.02 

0,1 

Neisseria  meningittdis 

0.02 

0,05 

0.1 

HaemophiJus  influenzae 

03 

4 

4 

Salmoneila  typhi 

4 

R 

R 

Proteus  mirabiUs 

4 

64 

R 

Altri  enterobatteri 

R 

R 

R 

Pseudomonas  aeruginosa 

R 

R 

R 

R • rcststcnte. 


Farmacocinetica 

Neirambilo  del  grande  numero  dei  farmaci  antimicrobi- 
ci. la  benzilpenicillina  è ancora  oggi  uno  dei  preparati 
più  utili  e meno  costosi.  Essa,  però,  non  è stabile  in  am- 
biente acido  e le  concentrazioni  plasmatkbe  ottenute 
dopo  somministrazione  orale  sono  inaffidabili.  L*emivita 
piasmatica  è breve  (circa  30  min),  per  cui.  per  mantenere 
livelli  ematici  adeguati,  sono  necessarie  somministrazioni 
molto  frequenti,  o un’infusione  continua. 

La  tab.  Ili  riporta  le  concentrazioni  ottenute,  dopo 
somministrazione  per  via  parenterale,  nel  plasma  e nei 
vari  tessuti. 

Preparazioni  ritardo 

Vari  sono  siati  i metodi  adottati  per  prolungare  Teffetto 
della  benzilpenicillina.  Il  primo  di  essi  consisteva  nel  me- 
scolare la  p.  con  de^i  oli  o delle  cere,  co^  da  ottenere 


TAB.  ni.  CONCENTRAZIONI  PLASMATICHE  DELLA 
BENZILPENICILLINA  E DELLE  SUE  PREPARAZIONI 
RITARDO 


Ptosma 

PchÌcÌHÌh 

Dow/vla  di 
»oaudatetrazÌMe 

Picco  fdaMutko 

T,l 

mgT  j ore 

ore 

Benzilpeni- 

0,1  milione  U.  i.m. 

1-3 

duina 

0,5  » » * 

6-12 

• 0,5 

1 » » » 

12-15 

0.5 

1 » » c.v. 

20-40 

10  • » » 

300-450 

Procaina 

0,3  • • i.m. 

0,6- 1.6 

2 

3 

Benzalina 

0,3  » » 

1.2 

12-24 

100 
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un  ritardo  nel  rilascio  della  p.  dalla  sede  di  iniezione  in- 
tramuscolare. Un  perfezionamento  di  questo  approccio 
portò  alla  preparazione  di  sali  insolubili  della  p.  che  agi- 
scono come  depositi  intramuscolari  del  farmaco,  consen- 
tendo co^  una  sua  lenta  cessione  nel  torrente  circolato- 
rio. Tre  sono  i preparati  di  p.  ritardo  di  comune  im^ego: 
la  p.  G'procaina  (in  alcuni  paesi  disponibile  anche  sotto 
forma  di  so^nsione  oleosa  con  monostearato  di  allumi- 
nio). la  p.  G'benetamina  e la  p.  G-benzatina.  Un  quarto 
composto,  la  clemizolpenicillina  unirebbe  il  lento  rilascio 
all’attività  antistaminica  del  clemizolo,  e un  quinto,  la 
peneticillina  (idroioduro  dell’estere  dietilaminoctilico  del- 
ia p.)  avrebbe  anch’esso  un  effetto  deposito;  ma  dosi 
uguali  di  G-procaina  sono  in  grado  di  produrre  concen- 
trazioni piasmatiche  più  elevate  e più  prolungate  nel 
tempo.  Il  principale  motivo  di  interesse  per  la  pcneticillì- 
na  è il  fatto  che  essa  consente  di  ottenere  livelli  partico- 
larmente elevati  di  p.  nel  parenchima  polmonare:  2 h 
dopo  la  somministrazione  di  1 milione  di  unità  di  benzil- 
penicillina  i livelli  riscontrabili  nell'espettorato  sono  in 
media  di  0,3  U./ml;  dosi  corrispondenti  di  peneticillina 
producono  livelli  di  0,8-0, 9 U./ml  e.  dopo  giorni  di 
terapia,  si  rilevano  livelli  protratti  di  0,7  U./ml. 

La  p.  G-procaina  è somministrata  in  forma  di  una  so- 
spensione cristallina  che  si  dissolve  lentamente  dal  sito  di 
iniezione  liberando  la  p.  in  modo  lento  e protratto;  i pic- 
chi plasmatici  ottenuti  con  questo  composto  sono  molto 
più  bassi  rispetto  a quelli  raggiunti  dalla  benzilpenidllina 
(tab.  III).  È particolarmente  importante  sottolineare  che 
questa  preparazione  cristallina  non  deve  essere  sommi- 
nistrata per  via  endovenosa,  dal  momento  che  i cristalli 
giunti  nel  circolo  polmonare  possono  scatenare  reazioni 
gravi  e potenzialmente  letali,  simili  a uno  shock  anafilat- 
tico. 

La  liberazione  della  benzilpenicillina  dalla  benetami- 
na  e dalla  p.  G-benzatina  è anche  più  lenta  e le  basse 
concentrazioni  piasmatiche  del  farmaco  (peraltro  suffi- 
cienti a inibire  i germi  più  sensibili,  quali  lo  streptococco 
emolitico)  vengono  mantenute  a lungo,  rispettivamente 
per  4-5  giorni  e per  settimane  (tab.  III). 

È stato  più  volte  sottolineato  (Greenwood  e O'Grady, 
1976;  1977)  che  una  terapia  penicillinìca  ottimale  richie- 
de un  picco  piasmatico  iniziale  elevato,  in  modo  da  rag- 
giungere il  massimo  effetto  battericida,  seguito  poi  da  li- 
velli più  bassi,  mantenuti  per  un  adeguato  periodo  di 
tempo.  Questi  risultati  possono  essere  raggiunti  con  l'uso 
delle  diverse  miscele  disponibili  di  benzil-  e procainope- 
nicillina,  con  o senza  raggiunta  dì  uno  dei  preparati  ad 
attività  ancora  più  protratta. 

11  60%  circa  della  benzilpenicillina  è legato  alle  protei- 
ne piasmatiche,  il  30%  circa  del  farmaco  viene  metabo- 
lizzato ad  ac.  penidlloico.  Nella  bile  si  ritrovano  concen- 
trazioni del  farmaco  da  2 a 4 volte  superiori  a quelle 
piasmatiche,  ma  la  maggior  parte  di  esso  viei>e  escreto 
nelle  urine  (per  il  90%  per  secrezione  tubulare).  Que- 
st’ultimo processo  può  essere  inibito  dal  probenedd  con 
conseguente  comparsa  di  un  picco  di  concentrazione  pia- 
smatica 2 volte  maggiore  e di  un  prolungamento  dell’e- 
miviia.  L'emivita,  naturalmente,  aumenta  anche  in  pre- 
senza di  ridotta  funzionalità  renale,  come  accade,  ad  es., 
neli’ctà  avanzata.  Il  farmaco  si  distribuisce  bene  nei  li- 
quidi sierosi  e nei  vari  tessuti,  ma  diffonde  nel  liquor  solo 
in  presenza  di  meningi  infiammate  e,  in  tali  drcostanze. 
le  concentrazioni  sono,  tra  l’altro,  molto  variabili.  La  sua 
successiva  rimozione  dal  liquor  avviene  a opera  di  un 
processo  di  secrezione  a livello  dei  plessi  corioidei;  se- 
crezione che  risulta  inibita  dal  probenedd  e probabil- 
mente anche  dall 'infiammazione  stessa. 


Penicilline  attive  per  via  orale 

Era  molto  sentita  da  parte  dei  medid  l'esigenza  di  avere  a 
disposizione  dei  farmad  dotati  delle  straordinarie  pro- 
prietà della  benzilpenicillina  ma  che  fossero  anche  stabili 
nell'ambiente  addo  dello  stomaco,  così  da  poter  essere 
somministrati  per  via  orale.  Tra  i tentativi  di  migliorare 
l'assorbimento  della  benzilpenidllina  va  dtata  l'esterifi- 
cazione del  gruppo  carbossilico  in  C3.  Gli  esteri  così  otte- 
nuti sono  dei  profarmad  sprovvisti  di  attività  antibatteri- 
ca. i quali,  per  essere  effìcad,  devono  liberare  in  vivo  il 
farmaco  nella  sua  forma  attiva.  Gli  esteri  metilid  o alchi- 
lid  della  p.  sono  ineffìcad,  dal  momento  che  l’uomo  non 
possiede  le  esterasi  necessarie  al  rilasdo  della  p.  in  forma 
attiva,  ma  restere  acetossimctilico,  la  penamedllina,  vie- 
ne scisso  da  un’esterasi  non  spedfica,  presente  nei  mam- 
mìferi, per  formare  l’estere  idrossimetìlico  che.  a sua  vol- 
ta. spontaneamente  idrolizza  liberando  p.  e formaldeide. 

FenossipenicUline.  - La  fenossimetilpenidlUna  {p.  V)  è 
l'analogo  orale  della  benzilpenidllina  di  gran  lunga  più 
usato.  È importante  sottolineare  che,  a differenza  dei 
preparati  ritardo  e degli  esteri  che  agiscono  liberando 
benzilpenidllina.  la  p.  V è un  composto  diverso,  con  al- 
cune proprietà  antibatteriche  particolari  (tab.  II).  La  p.  V 
è assorbita  in  modo  più  completo  rispetto  alla  iKnzilpeni- 
cillina,  ma  i livelli  plasmatid  ottenuti  sono  relativamente 
bassi  e variabili;  il  legame  alle  proteine  plasmatichc  è 
pari  all'80%.  La  p.  V viene  in  gran  parte  metabolizzata 
(tab.  IV)  e solo  il  30%  drca  della  dose  somministrata  si 
ritrova  immodificata  nelle  urine.  In  alcuni  paesi  è dispo- 


TAB.  IV.  CONCENTRAZIONI  PLASMATICHE  DELLE 
PENICILLINE  ORAU 


Pluau 


Penkilliiic 

Dow 

orafo  (iHf) 

Picco  pfoimadco 

mffì  1 ora 

PeniciUina  V 

125 

Feneticillina 

. 1 

1 04 

Propicillina 

• 1 

Fenbcnicillina 

250 

5,7  J 

Azidocillina 

750 

1 

6,1  1 

2 

nibile  un  sale  tetraciclinico  della  p.  V,  la  penimepicicli- 
na;  pare  che  la  formulazione  migliori  la  solubilità  della 
tetraciclina,  ma  è difficile  comprendere  quale  beneficio 
terapeutico  possa  derivare  da  questa  associazione  di  far- 
maci potenzialmente  antagonisti. 

Nel  tentativo  di  migliorare  l’assorbimento  della  p.  V à 
stata  sintetizzata  una  serie  di  analoghi  semisintetici:  la 
fenossietilpenicillina  (feneticillina),  la  fenossipropilpeni- 
cillina  (propicillina)  e la  fenossibenzilpenicillina  (fenbeni- 
cillina)  che  non  è stata  prodotta  a lungo  perché,  se  da  un 
lato  ha  un  assorbimento  migliore  rispetto  ad  alcuni  degli 
altri  composti,  dall'altro  presenta  i valori  più  elevati  di 
legame  con  le  proteine  (97%)  ed  è ampiamente  metabo- 
lizzata. La  feneticillina  produce  livelli  plasmatici  più  ele- 
vati e prolungati  nel  tempo  rispetto  a quelli  ottenuti  con 
dosi  simili  di  p.  V (tab.  IV).  La  differenza  nel  legame  con 
le  proteine  non  é rilevante.  Il  vantaggio  della  feneticilli- 
na rispetto  agli  altri  composti  può  risiedere  nelle  diver- 
sità di  ordine  metabolico,  piuttosto  che  in  un  diverso  as- 
sorbimento. 
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Mentre  la  p.  V viene  escreta  nelle  urine  in  forma  di  ac.  penicii* 
loico  per  il  34%  c solo  per  il  26%  in  forma  di  p.  attiva,  la  fendi- 
cillina  viene  cscreia  per  il  23%  come  ac.  penicilloico  e per  il  S0% 
come  p.  immodifìcata  In  piccole  quantità  si  formano  anche  altri 
mclaboliti,  alcuni  dei  quali  sono  biologicamente  attivi. 

La  propkillina.  l'altro  composto  della  serie,  presenta  anch'es- 
sa.  rispetto  alla  p.  V.  un  lieve  miglioramento  nei  livelli  plasmatici 
e nel  metabolismo,  vantaggi,  però,  annullati  dal  maggiore  lega- 
me con  le  proteirve  plasmaiichc.  Fino  al  .30%  del  farmaco  viene 
infatti  escreto  in  forma  di  meiaboliii  biologkamente  attivi,  men- 
tre il  vantaggio  derivato  dal  migliore  assorbimento  t controbilan- 
ciato. olire  che  dal  maggiore  legame  con  le  proteine,  anche  dalla 
minore  attività  contro  alcuni  microrganismi  L'azidocillina  è l'uni- 
co denvalo  attivo  per  via  orale  disponibile  in  commercio  che 
abbia  un'attività  paragonabile  a quella  della  bcnzilpenicillina  (ad- 
dirittura supcriore  contro  alcuni  germi,  quale,  ad  cs.,  H.  influen- 
zai). L'assorbimento  dopo  somministrazione  orale,  pari  al  74%  e 
il  suo  legame  con  le  proteine  piasmatiche  dcirK4%  sono  entram- 
bi paragonabili  a quelli  riscontrabili  con  la  fenclicillina. 

EfTettì  òidesidenti  deUe  peaidlUne 

La  p.  ha  nelPuamo  una  tossicità  diretta  pres.soché  nulla, 
fatta  eccezione  f>er  il  S.N.C,  al  quale,  d'altra  parte,  il 
farmaco  non  ha  normalmente  accesso.  11  raggiungimento 
di  livelli  tossici  di  p.  nel  liquor  può  essere  dovuto: 

1)  a un’iniezione  intratecale:  il  dosaggio  non  dovreb- 
be in  tal  caso  superare  le  20.UO0  U.  neH’adulto  o le  5000 
U.  nel  bambino,  in  un'unica  dose  quotidiana.  È superfluo 
dire  che  non  deve  essere  somministrata  per  questa  via 
ncssun'altra  forma  di  bcnzilpenicillina  (se  non  i sali  di  so- 
dio o di  potassio); 

2)  alla  presenza  di  una  meningite;  in  tal  caso,  infatti, 
gli  elevati  livelli  ematici  prodotti  dai  forti  dosaggi  posso- 
no fare  penetrare  il  farmaco  nel  liquor  con  maggiore  fa- 
cilità; 

3)  aU’uso  di  dosaggi  eccessivi  (100  milioni  di  IJJdie  o 
più),  o di  dosaggi  più  modesti,  in  presenza,  però,  di  in- 
sufficienza renale.  Concentrazioni  nel  liquor  superiori  ai 
10  pg/ml  si  accompagnano  a perdita  di  coscienza,  cloni 
muscolari  e convulsioni,  che  possono  portare  anche  a 
morte. 

Dosi  ma.ssive  di  sali  sodici  o potassici  somministrati  per 
sia  e.v.  possono  causare  gravi  turbe  elettrolitiche.  La 
somministrazione  di  grandi  quantità  di  sali  di  sodio  pro- 
duce un  carico  massivo  di  sodio  e di  anioni  non  riassorbi- 
bili a livello  del  tubulo  renale  distale,  con  conseguente 
significativa  perdita  di  potassio.  Analogamente,  nei  pa- 
zienti trattati  con  dosi  elevale  di  sali  di  potassio  (1(X)  mi- 
lioni di  VJdie  o più),  si  può  sviluppare  un  quadro  di  ipo- 
natnemia,  iperkaliemia  e acidosi  metabolica. 

Reazioni  aliergiche 

Gli  effetti  indesiderati  più  importanti  della  benzilpenicil- 
lina  sono  rappresentali  senza  dubbio  dalle  reazioni  di 
ipersensibilità  (Ahistcot  c Kristofferson,  1982).  La  p.  è la 
causa  più  frequente  di  shock  anafilattico;  la  sua  inciden- 
za nei  pazienti  trattati  varia,  secondo  le  casistiche,  dall'l 
al  10%.  Vi  è una  reattività  crociata  tra  le  varie  p..  per 
cui  il  farmaco  verso  il  quale  il  paziente  reagisce  non  è 
necessariamente  quello  responsabile  della  sua  sensibiliz- 
zazione (i'ampicillina  costituisce  un  caso  a sé  stante;  v. 
sotto,  col.  1477).  Sono  stali  descritti  diversi  tipi  di  reazio- 
ni da  ipersensibilità,  c per  alcune  di  quelle  di  più  raro 
riscontro,  I cffcttivo  intervento  di  un  meccanismo  palo- 
genetico  di  tipo  allergico  è tutt’ora  oggetto  di  discus- 
sione. 

Le  più  gravi  sono  senza  dubbio  le  reazioni  di  anafi- 
lassi  acuta,  che  si  sviluppano  ncH'arco  di  30-60  min  dalla 
somministrazione  del  farmaco,  con  un  quadro  clinico  do- 


minato da  caduta  pressoria,  nausea,  vomito,  dispnea  e 
coma  con  possibile  rapida  evoluzione  letale.  Tra  le  for- 
me meno  gravi  di  reazione  immediata  ricordiamo  il  pru- 
rìto, Torticaria,  l'angioedema,  la  rinite,  il  broncospasmo 
o l'edema  laringeo.  Queste  ultime  manifestazioni  posso- 
no anche  svilupparsi,  sotto  forma  di  reazioni  accelerate, 
da  1 a 72  h dopo  la  somministrazione  del  farmaco.  Que- 
ste ultime  si  os.servano  nel  9%  circa  dei  pazienti  ipersen- 
sibili. Nel  20%  circa  dei  pazienti  ipersensibili  si  osserva- 
no delle  reazioni  ritardate  (latenza  di  7-lU  giorni)  del  tipo 
malattia  da  siero  con  orticaria,  febbre,  poliartralgie  e.  in 
alcuni  soggetti,  linfadenopatie  ed  eosinofilia.  Si  possono 
anche  riscontrare  anemia  emolitica,  porpora  trombocito- 
penìca  e leucopenia.  Le  manifestazioni  più  comuni,  che 
colpiscono  il  7U%  circa  dei  pazienti  ipersensibili,  sono 
comunque  rappresentate  da  una  varietà  di  eruzioni  cuta- 
nee solitamente  di  tipo  maculopapuloso.  pruriginose,  ma 
talora  orticarioidi  o miste  e,  occasionalmente,  purpurì- 
che.  La  p.  non  dovrebbe  essere  applicata  direttamente 
sulla  cute,  poiché  le  preparazioni  per  uso  topico  sono  re- 
sponsabili dello  sviluppo  di  dermatiti  da  contatto.  Tra  le 
altre  reazioni  su  base  allergica,  molto  più  rare,  vanno 
ricordate;  un’anemia  emolitica,  che  si  osserva  solitamen- 
te nei  pazienti  sottoposti  a cicli  ripetuti  di  terapia  con 
dosaggi  elevati  (spesso  si  tratta  di  pazienti  affetti  da 
un’endocardite  batterica).  L'emolisi  inizialmente  interes- 
sa le  emazie  ricoperte  da  IgG.  la  cui  presenza  nel  sangue 
può  essere  svelata  da  un  test  di  Coombs.  Si  possono  an- 
che osservare  reazioni  più  gravi,  quali  una  porpora  gene- 
ralizzata o una  sindrome  di  Stevens-Johnson,  oltre  a va- 
sculiti,  manifestazioni  emorragiche,  nefropatie  e poli- 
miositi  per  le  quali  non  sempre  è sicuramente  dimostra- 
bile un  meccanismo  allergico. 

1.  AHergeni.  ~ Il  prindpak  antigene  responsabile  di  queste 
reazioni  si  forma  in  seguito  alla  rottura  dell'anello  fi-lattamico. 
il  che  consente  al  gruppo  carbossilico  di  reagire  con  il  gruppo 
aminico  delle  proteine.  Una  reazioiic  analoga  si  può  verificare 
anche  tra  più  molecole  di  p.  con  conseguente  produzione  di  po- 
limeri pcniallinici,  allorquando  il  gruppo  aminico  presente  nella 
molecola  (come  nel  caso  della  ampicUlina),  o messo  in  cridenza 
dalla  apertura  dell'anello  |l-Iattamico.  reagisce  con  il  gruppo 
carbossilico  fl-laltamico  di  un'altra  molecola.  Si  possono  avere 
anche  numerose  altre  reazioni  intra-  e intermolecolari  coinvol- 
genti i cosiddetti  «determinanti  antigenici  minori»  della  p. 
(Bundgaard  et  ai.  1977).  P.  con  diverse  catene  laterali  hanno 
differenti  capacità  di  sensiNlizzazìone  e sono  responsabili  della 
formazione,  nei  pazienti  trattati,  di  diverse  popolazioni  di  anti- 
corpi. Secondo  l'opinione  più  condivisa,  gli  aniigeni  responsabili 
dcirinsorgcnza  e dello  scatenamento  dell'allergia  alla  p.  sono  il 
frutto  di  una  reazione  tra  i derivati  penidllinid  e le  normali  pro- 
teine plasmatichc.  ma  non  si  può  escludere  che  possano  essere 
coinvolte  proteine  batteriche  n prodotti  dcU'infìammazionc. 
D'altra  pane  è facile  che  tali  reazioni  possano  avvenire,  nel 
corso  della  preparazione  della  p..  tra  i derivali  reattivi  della 
molecola  penicillinica  e le  proicme  presenti  nel  processo  di  fer- 
mentazione. 

2.  Test  diagnostici  e possibilità  di  prevenzione.  - Molti  pazienti 
che  non  hanno  nella  loro  anamnesi  episodi  di  allergia  alla  p. 
presentano  ugualmente  aniicorpì  circolanti  che  reagiscono  con  il 
farmaco,  ma  tale  presenza  i tuttavia  priva  di  alcun  valore  pro- 
gnostico. Ugualmente  l’Impiego  di  test  cutanei,  al  fine  di  indivi- 
duare i soggetti  maggiormente  esposti  al  rischio  di  allergia  alla 
p . non  viene  consideralo  da  tutti  come  attendibile.  Inoltre,  lo 
stesso  uso  della  bcnziipcntàllina  per  questo  scopo  può  cs.scrc 
ugualmente  rischioso,  in  quanto  responsabile  dello  scatenamen- 
to di  gravi  reazioni  nei  pazienti  più  sensibili,  o della  sensibilizza- 
zione di  soggetti  che  fino  ad  allora  non  lo  erano.  Per  tale  mulivo 
sono  stati  sintetizzati  dei  composti  capaci  di  svelare  una  condi- 
zione di  allergia  preesistente,  ma  non  di  provocarne  l'insorgen- 
za. Il  più  importante  dì  questi  composti  è la  penicillotl-polilisina. 
molecola  nella  quale  il  gruppo  aminico  del  peptidc  sintetico  é 
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Wrtualmcnlc  saturato  da  grupjM  penicilloid.  Dal  momento,  però, 
che  anche  altri  determinanti  antigenid  sono  responsabili  deU’al- 
krgia  alla  p.,  un  singolo  composto  non  potrà  ovviamente  rivelare 
tutti  i pazienti  allergia  e ugualmente  non  ci  si  potrà  aspettare  che 
i pazienti  sensibilizzati  possano  reagire  in  modo  uniforme  nei 
confronti  dei  vari  aotigeni.  In  un’indagine  condotta  su  più  di  1000 
pazienti  con  storia  di  ipersensibilità  alla  p.  (Girard  e Cuevas, 
1975).  il  78%  ha  dato  reazioni  positive  alla  penidlloil-pulilistna. 
il  49%  alla  benzilpcnicillina  e il  37%  a entrambe.  Somministran- 
do la  p.  a 244  dj  tali  individui,  si  è visto  che  soltanto  1/3  ha 
presentato  reazioni  allergiche  (83%  con  reazioni  di  tipo  immedia- 
to. 21%  con  reazione  di  Arthus.  33%  con  reazioni  dì  tipo  ritarda- 
lo). Da  tali  risultati  si  può  dedurre  che  la  positività  dei  test  cuta- 
nei non  esclude  la  possibilità  di  una  buona  tolleranza  al  farmaco. 
Nonostante  ciò,  alcuni  AA.  sostengono  che  miscele  di  benzilpe- 
nicillina  e penicilloU-poUlisina  possono  svelare  virtualmente  tutti 
i pazienti  allcrgid  e che  una  miscela  di  pcnknlloil-poiilisinu  e di 
un  «determinante  antigenico  minore»  può  dare  ottimi  risultati  in 
termini  di  previsione  di  una  possibile  allergia. 

Il  nostro  punto  di  vista,  già  espresso  altrove  (Garrod  et  a/., 
1981).  ò che  i test  cutanei  non  debbano  essere  per  ora  utilizzati 
routinahamente  nella  pratica  clinica;  essi  possono  essere  utili, 
invece,  nei  pazienti  che  devono  essere  sottoposti  a terapia  pcni- 
CTllinica.  In  conclusione,  il  tentativo  di  ridurre  la  frequenza  delle 
reazioni  di  ipersensibilità  deve  ancor  oggi  basarsi  soprattutto 
suH'evitarc  di  prescrivere  una  p.  a quei  pazienti  che  hanno  una 
stona  di  allergia  per  quanto  questa  sia.  come  tutti  sappiamo, 
scarsamente  attendibile. 

3.  Reaaività  crocuz/a  con  le  cefalosporine.  - Uno  dei  principali 
motivi  di  interesse  nei  confronti  delle  pnmc  cefalosporine  fu  la 
convizionc  che  esse  potessero  essere  somministrate  con  sicurez- 
za nei  pazienti  allcrgid  alla  p.  Ciò,  in  effetti,  si  verifica  nella 
maggioranza  dei  casi,  ma  va  ricordato  che  ì suggelli  con  storia 
di  allergia  alla  p.  hanno  una  probabilità  di  reagire  alle  cefalo- 
sporirve  che  i di  circa  4 volte  supcruire  rispetto  a quella  della 
popolazione  normale.  Il  nostro  consiglio  è comunque  quello  di 
evitare  Timpiego  delle  cefalosporine  nei  pazienti  con  una  chiara 
anamnesi  di  gravi  reazioni  allergiche  alla  p. 

Reazione  di  Jarisch-Herxheimer 

La  reazione  di  Jarisch-Herxheimer  viene  osservata  quasi 
esclusivamente  nei  pazienti  trattati  con  terapìa  pcnidlli- 
nica  e affetti  da  infezioni  da  spirochete,  soprattutto  nella 
lue  (ove  fìno  al  70%  dei  pazienti,  a seconda  delio  stadio 
della  malattia,  la  dimostra),  nella  leptospirosi  e nella 
febbre  ricorrente  e.  solo  con  inddenza  nettamente  infe- 
riore, nel  caso  di  impiego  di  altre  categorìe  di  antibiotid. 
Essa  è caratterizzata  dalla  comparsa,  poche  ore  dopo  Ti- 
nizio  del  trattamento,  di  febbre  accompagnata  da  cefa- 
lea e sensazione  di  malessere  generale,  come  conse- 
guenza del  rilascio  di  endotossine  da  parte  delle  spiro- 
chete danneggiate  dal  farmaco.  Nei  pazienti  luetid  la 
reazione  può  essere  assodata  a una  rìesacerbazione  del- 
le lesioni  specifiche  con  conseguenze  anche  gravi  nel 
caso  in  cui  queste  interessino  il  sistema  nervoso  o quello 
cardiovascolare.  Non  si  sono  ancora  stabilite  con  esattez- 
za la  frequenza  e la  gravità  della  reazione  nella  sifìlide 
tardiva,  dò  nonostante  è uso  corrente  somministrare  a 
tali  pazienti  del  prednisolone  per  alcuni  giorni  prima  di 
iniziare  la  terapia  nella  non  comprovata  speranza  di  ot- 
tenere un'attenuazione  della  reazione. 

Impieghi  dÌBld  delle  penìdUiiie 

La  benzilpenidllina  rimane  il  farmaco  di  scelta  nelle  in- 
fezioni da  streptococco  emolitico,  pneumococco  (fatta  ec- 
cezione per  le  località  in  cui  sono  emersi  ceppi  resisten- 
ti). meningococco.  gonococco  penidllìno-sensibile,  stafì- 
kxocco  non  produttore  di  penidliinasi  (molto  più  sensibile 
alla  benzilpenidllina  che  alle  p.  penidllinasi-resistenti), 
neirendocardite  strcptococdca  (in  tal  caso  il  farmaco  vie- 
ne utilizzalo  da  solo  se  il  microrganismo  in  vitro  viene 
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prontamente  ucdso  dal  farmaco;  in  caso  diverso,  in  asso- 
ciazione con  un  adeguato  antibiotico  aminoglicosidico) 
nel  trattamento  della  sifìlide,  e infine,  come  indicazioni 
più  rare,  nel  trattamento  del  carbonchio,  deiractinomi- 
cosi  e nella  profilassi  c terapia  delia  gangrena  gassosa.  I 
picchi  plasmatid  ottenuti  con  le  fenossipenidlline  e con 
l'azidodllina  eccedono  ampiamente  i livelli  necessari  per 
inibire  i germi  sensibili  alla  benzilpenidllina  e per  i quali 
la  stessa  benzilpenidllina  viene  comunemente  impiega- 
ta; tali  farmad  possono  essere  perciò  somministrati  (ad 
intervalli  frequenti,  tenendo  conto  della  loro  breve  emi- 
vita)  in  ogni  caso  in  cui  la  stessa  benzilpenidllina  sia  effi- 
cace. Essi  sono  preziosi  nella  terapia  orale  delle  infezio- 
ni non  gravi  da  streptococco  emolitico  o da  stafilococco 
aureo  r>on  produttore  di  penidliinasi.  ma  soprattutto  nel 
caso  di  pazienti  con  gravi  processi  infettivi  da  germi  sen- 
sibili alla  p..  i quali,  dopo  una  fase  iniziale  di  trattamen- 
to parenierale  con  benzilpenidllina,  che  consente  un 
adegualo  controllo  della  malattia,  hanno  bisogno  di  pro- 
seguire ancora  per  lungo  tempo  il  trattamento  terapeuti- 
co. Ciò  si  verìfica,  ad  es..  nel  caso  deU'osteomielite  da 
stafilococco  aureo  penidllìno-sensibile  o dell'endocardite 
batterica  strcptococdca  (dovuta  esclusivamente  a ceppi 
pcnìdllino-sensibili).  Nel  caso  in  cui  si  ricorra  a tali  far- 
mad in  queste  condizioni  potenzialmente  pericolose  è 
necessario  in  primo  luogo  essere  sicuri  che  la  p.  utilizzata 
abbia  un'altività  battericida  nei  confronti  del  germe  in 
causa;  in  secondo  luogo  accertarsi  che  i livelli  plasmatid 
raggiunti  nel  paziente  siano  adeguati  a svolgere  tale 
azione  batterìdda;  infatti,  sebbene  queste  p.  presentino 
un  assorbimento  molto  più  costante  rispetto  alla  benzil- 
penidllina. alcuni  pazienti  possono  talora  assorbirle  in 
misura  così  ridotta  da  renderle  inutilizzabili. 

PcmkfHine  astlstailococclcbc 
Attività  antibatterica 

Alcune  spede  batteriche  inizialmente  comprese  nello 
spettro  d'azione  della  benzilpenidllina  sono  oggi  divenute 
resistenti  alla  sua  azione;  tra  queste,  le  più  importanti 
sono  lo  stafilococco  aureo  e,  in  alcune  parti  del  mondo,  N. 
gonorrhoeae.  Negli  anni  '50  c '60  la  patologia  da  stafilococ- 
chi pienicillinasi-produttorì  e del  cosiddetto  «stafilococco 
nosocomiale»,  notoriamente  pcnkillino-resistcntc.  di- 
venne assolutamente  preminente  e fonte  di  grave  preoc- 
cupazione. Venne  quindi  compiuto  un  grosso  sforzo  nella 
ricerca  di  nuove  p.  attive  sui  ceppi  di  stafilococco  produt- 
tori di  penidliinasi.  Vennero  cosi  sintetizzate  la  meticìUina 
(in  Inghilterra),  e la  nafcilUna  (negli  U.S.A.)  e,  poco  dopo, 
la  serie  delle  isossazolilpenidlline;  oxacillina,  cloxacillina, 
dicloxacillina  e fìucloxacHiina.  Nessuna  delle  p.  penidlli- 
nasì-resistenti  possiede  un'attività  intrinseca  paragonabi- 
le a quella  della  benzilpenictllina,  che  resta  quindi  il  far- 
maco di  scelta  nelle  infezioni  da  ceppi  sensibili  di  stafilo- 
cocco aureo  e in  quelle  dovute  ad  altri  microrgani.smi  pe- 
nidllino-sensìbili.  Nei  confronti  dello  stafilococco  aureo, 
la  metidiiina  mostra  il  grado  più  basso  di  attività,  con 
valori  di  MIC  che.  per  la  maggior  parte  dei  ceppi,  si  aggi- 
rano intorno  ad  1-2  pg'ml;  la  nafdllina  e le  isossazolilpe- 
nidlline  sono  molto  più  attive:  solitamente  inibiscono 
lo  stafilococco  aureo  a concentrazioni  comprese  tra  0,1  e 
0,5  pg/ml.  Le  p.  anive  sullo  stafilococco  non  presentano 
nessuna  attività  nei  confronti  di  S,  faecaUs,  H.  ìnfluenzae, 
enterobatterì.  P.  aeruginosa,  Bacterioides  spp. 

Farmacocinetica 

La  metidiiina  è instabile  in  ambiente  addo  e non  viene 
assorbita  dopo  scMnministrazione  orale.  La  concentrazio- 
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ne  inedia  piasmatica  massima  è di  circa  17  (xg/ml  dopo 
30  min  dalla  somministrazione  di  una  dose  di  1 g per  via 
intramuscolare.  L'entità  del  legame  con  le  proteine  pia- 
smatiche risulta  molto  variabile,  ma  sembra  essere 
deirordìne  del  35%.  La  somministrazione  di  probenecid 
innalza  e prolunga  in  modo  significativo  i livelli  plasmati- 
ci, in  quanto  il  M%  circa  del  farmaco  viene  escreto  con 
le  urine  e solo  il  10%  circa  viene  metabolizzato.  Nono- 
stante la  sua  minore  attività,  la  medcillina  è ancor  oggi 
preferita  da  alcuni  medici,  in  quanto  più  stabile  nei  con- 
fronti della  penidllinasi  stafilococcica,  meno  intensamen- 
te metabolizzata  e provvista  di  un  minor  grado  di  legame 
con  le  proteine.  Neanche  la  naicillina  è un  farmaco  par- 
ticolarmente stabile  in  ambiente  addo,  per  cui,  schiene 
essa  venga  in  parte  assorbita  dopo  somministrazione  ora- 
le, i livelli  piasmatid  che  si  ottengono  per  tale  via  anche 
con  alti  dosaggi,  sono  inadeguati  al  controllo  di  gravi  in- 
fezioni stafìlocoedehe;  solo  ril%  arca  del  farmaco  vie- 
ne ritrovato  nelle  urine  delle  12  h successive  alla  sua 
somministrazione  orale.  L'assorbimento  del  farmaco  è 
ulteriormente  ridotto  dalla  contemporanea  assunzione  di 
dbo.  La  tab.  V mostra  i livelli  piasmatid  ottenibili  dopo 
somministrazione  per  via  e.v.  e l.m.  La  nafcillina  si  lega 
alle  proteine  per  l'87%,  per  cui  la  sua  attività  antibatte- 
rica nel  siero  è ridotta  a livelli  paragonabili  a quelli  della 
metidllina.  Anche  dopo  somministrazione  per  via  i.m.  i 
valori  di  concentrazione  piasmatica  non  sono  molto  ele- 
vati. in  quanto  il  60-70%  drca  del  farmaco  viene  inatti- 
vato a livello  epatico. 

Le  i.sossazolilpenicilline  hanno  un  assorbimento  intesti- 
nale nettamente  migliore,  ma  vi  sono  delle  importanti 
differenze  tra  i vari  componenti  del  gruppo.  La  concen- 
trazione piasmatica  massima  della  cloxadllina  è pari  al 
doppio  drca  di  quella  ottenuta  con  dosi  equivalenti  di 
oxadllina  e le  concentrazioni  piasmatiche  massime  della 
dicloxacillina  e della  flucloxacillina  sono  drca  2 volte  su- 
periori a quelle  della  cloxadllina  (tab.  V).  L'ingestione 
contemporanea  di  dbo  interferisce  con  rassorbimento  di 
tali  farmad,  prindpalmente  deiroxacillina.  Soltanto  il 
25%  drca  della  dose  di  oxadllina  viene  ritrovato  nelle 
urine,  mentre  i valori  corrispondenti  per  la  cloxacillina 
sono  del  30-40%  e per  la  dicloxadllina  e la  flucloxadlli- 
na  del  50-60%.  Tale  vantaggio  si  riscontra  anche  nel 
grado  di  inattivazione  metabolica,  dal  momento  che  il 
16%  drca  dell'oxadllina  viene  escreto  sotto  forma  di  ac. 
penidlloico,  mentre  solo  il  4%  della  dicloxadllina  e della 
flucloxadllina  viene  metabolizzato. 

Tutti  i farmaci  di  questo  gruppo  si  legano  ampiamente 
alle  proteine  piasmatiche  per  cui,  in  caso  di  ipoprotide- 
mia.  la  loro  biodisponibilità  aumenta.  Con  la  sommini- 
strazione e.v.  di  1 g del  farmaco,  in  forma  di  bolo,  si 
ottengono  livelli  piasmatid  molto  elevati,  pari  a circa 
100  pg^ml,  dopo  15  min;  valori  delPordine  di  15  fig/ml 
vengono  raggiunti,  invece,  30  min  dopo  l'iniezione  per 
via  i.m.  di  una  dose  da  500  mg.  Tali  valori  sono  più  ele- 
vati di  quelli  ottenuti  con  la  nafdllina,  che  viene  ampia- 
mente metabolizzata,  ma  il  vantaggio  è controbilandato 
dal  maggiore  legame  con  le  proteine  piasmatiche.  Nel 
complesso,  quindi,  ai  tini  di  una  somministrazione  orale, 
dicloxadllina  e flucloxadllina  sono  superiori  aH’oxadllina 
e alla  cloxadllina. 

L'uso  della  flucloxadllina  è preferibile  in  quanto  essa 
ha  un  migliore  assorbimento  e un  più  basso  legame  pro- 
teico (il  7%  del  farmaco  è libero)  della  dicloxadllina  (il 
3%  del  farmaco  è libero). 

Tutte  le  isossazolilpenicilline  hanno  un  elevato  volume 
di  distribuzione  nei  liquidi  extracellulari,  per  cui  le  loro 
concentrazioni  piasmatiche  si  riducono  proporzionalmen- 


TAB.  V.  CONCENTRAZIONI  PLASMATICHE  DELLE 
PENICILLINE  ATTIVE  SULLO  STAFILOCOCCO 


Dow/via  di 
tonnÙMftra- 
zione  (mg) 

Ptasma 

Pnkilliiie 

Pkco  piasmatico 

Tv2 

1 

Bf>1  j ore 

(ore) 

Oxadllina 

500  pff  OS 

1 

6-12 

i.  m. 

16 

Cloxacillina 

500  prr  OS 

2-30  (9.2) 

i.  m. 

15 

Dicloxacillina 

250  per  OS 

3-26  (9.3) 

0» 

1-1,5 

Flucloxadllina  1 

250  per  os 

3-26  (8.8) 

500  i.  m. 

17 

Metidllina 

1000  ì.  m. 

11-26 

Nafdllina  1 

1000  per  OS 

3-7 

SOO  i.  ra. 

5-8 

1 

te  all'espansione  del  volume  di  tali  fluidi  (ad  es.,  in  gravi- 
danza o in  età  neonatale).  Es.se  si  distribuiscono  bene  nei 
liquidi  delle  sierose  ma,  dato  l’elevato  legame  proteico, 
hanno  una  ridotta  capadtà  di  penetrare  nelle  vescicole 
sperimentali  (b/ùrer).  anche  se  poi  vi  permangono  più  a 
lungo.  Le  isossazolilpenidlline  a meningi  integre  non  pe- 
netrano nel  liquido  cerebrospinale,  ma  la  loro  capadtà  di 
attraversare  la  barriera  ematoencefalica  è lievemente 
aumentata,  anche  se  in  maniera  irregolare,  dalla  presen- 
za di  processi  infiammatori,  soprattutto  nel  caso  della  naf- 
dllina. Soltanto  una  piccola  quantità  di  tali  farmad  si  ri- 
trova nella  bile:  infatti  essi  vengono  escreti  prevalente- 
mente nelle  urine,  in  forma  immodificata,  con  un  processo 
di  filtrazione  glomerularc  e secrezione  tubulare;  di  conse- 
guenza i livelli  urinari  del  farmaco  attivo  sono  molto  ele- 
vati. La  loro  emivita  piasmatica  è prolungata  dal  pro- 
benedd,  oltre  che  nell'età  neonatale  e neirinsuffidenza 
renale,  con  l’eccezione  dell'oxadllina,  a causa  della 
sua  ampia  metabolizzazione.  Nei  bambini  affetti  da  fibro- 
si cistica  l’eliminazione  di  tali  composti  è particolarmen- 
te rapida,  per  cui  si  renckmo  necessari  dosaggi  più 
elevati. 

EJferti  indesidfrali 

Tutti  i farmad  di  questo  gruppo  possono  essere  respon- 
sabili di  reazioni  di  ipersensibilità  immediata  e ritardata 
e di  un'eosinofilia  asintomatica,  ma  l’osservazione  di 
un'anafìlassi  acutj  è molto  meno  comune  che  con  la  ben- 
zilpenidllina.  È possibile  la  comparsa  di  rash^s  cutanei, 
ma  con  una  frequenza  molto  inferiore  che  con  l'ampidlli- 
na.  La  febbre  da  farmaci  è molto  più  frequente  a seguito 
deH’as.sunzione  di  metidllina.  In  alcuni  pazienti  si  è os- 
servata una  sintomatologia  diarroica,  talora  suffìdente- 
mente  grave  da  richiedere  la  sospensione  della  terapia; 
sono  stati  descritti  arvche  alcuni  casi  di  colite  pseudo- 
membranosa. 1 disordini  ematologid  sono  rari:  tra  di  essi 
ricordiamo  una  leucopenia  reversibile,  dose-dipendente, 
e anomalie  pia.striniche.  Alterazioni  reversibili  dei  test  di 
funzionalità  epatica  si  possono  verifìcare  soprattutto  in 
seguito  all’uso  dell’oxadllina  e sono  stati  descritti  anche 
casi  di  ittero  colestatico.  A meno  che  non  vengano  utiliz- 
zati dosaggi  eccessivamente  elevati  (che  possono  causare 
manifestazioni  neurotossiche  analoghe  a quelle  prodotte 
dalla  benzilpenidllina)  non  vi  è rischio  di  sovraccarico 
elettrolitico;  infatti  tali  farmad  hanno  un  contenuto  in 
sodio  inferiore  a 1 mEq/g.  Danno  renale,  solitamente 
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reversibile,  può  insorgere  soprattutto  nei  pazienti  che  as- 
sumono dosaggi  elevati;  la  lesione  più  frequente  è una 
nefrite  interstiziale,  associata  all'uso  di  meticilUna. 

Impiego  clinico 

Il  solo  impiego  terapeutico  di  questi  farmad  è rappresen- 
tato dal  trattamento  delle  infezioni  di  sicura  etìologia 
stafilococcica;  in  presenza  di  una  sospetta  infezione  stafi- 
lococcica. essi  vengono  solitamente  associati  a un  altro 
antibiotico.  Nelle  infezioni  stafilococciche  gravi,  quali 
quelle  delle  ossa,  articolazioni,  valvole  cardiache,  me- 
ningi, negli  ascessi  cerebrali  e nelle  setticemie,  si  ricorre 
alla  terapia  parenterale.  Invece,  l'uso  di  tali  farmad  per 
OS  è prezioso  nel  trattamento  delle  infezioni  del  tessuto 
sottocutaneo  a etiologia  stafilococdca  e nella  fase  di 
mantenimento  della  terapia  nelle  infezioni  delle  ossa  e 
delle  articolazioni.  Circa  l'uso  di  tali  farmad  per  via  ora- 
le nella  terapia  delle  infezioni  gravi,  vanno  prese  in  con- 
siderazione le  stesse  riserve  già  discusse  a proposito  della 
benzilpenidllina  (v.  sopra  col.  1467). 

Peakiliine  ad  ampio  spettro  d''uioBe:  amptciUiDa  e sooi 
coBgeaeri 

Attività  antibatterica 

Nel  1%1,  con  l'introduzione  deWampicillina  (Rolinson  e 
Stevens.  1961),  a-aminoderivato  della  benzilpenidllina. 
venne  fatto  il  primo  significativo  passo  in  avanti  nella  ri- 
cerca di  composti  dotati  di  uno  spettro  d'attività  antibat- 
terica più  ampio  della  benzilpenidllina.  L'ampicillina 
conserva  per  la  maggior  parte,  ma  non  completamente, 
l'attività  della  benzilpenidllina  sui  cocchi  grampositivi  e 
gramnegativi  e inoltre  estende  il  suo  spettro  a H.  infiuen- 
zae,  Salmonella  spp.,  Shigella  spp..  E.  coti  e ad  alcuni  al- 
tri enterobatteri.  Alcuni  ceppi  di  questi  microrganismi, 
però,  producono  ^-lattamasi  plasmide-mediate  e sono 
quindi  resistenti  airampidllina  e ai  suoi  congeneri  alla 
stessa  stregua  degli  stafilococchi  penidllinasi-produttorì. 
L'attività  su  tali  ceppi  può  essere  ripristinala  con  l'impie- 
go combinato  di  un  composto  l^lattamico,  come  l'ac.  cla- 
vulanico  (Grecnwood  et  al.,  19^)  o il  sulbactam  (ac.  peni- 
dllanico  diossido).  È stata  già  posta  in  commercio  un'as- 
sociazione in  dosi  fìsse  di  ac.  clavulanico  e amoxiciUina, 
mentre  è in  via  di  preparazione  un’esterificazione  tra  sul- 
bactam e ampidllina.  la  sultamidllioa. 

Pivampicillirui,  talampicillina  e bacampicillirux  sono  gli 
esteri  deirampicillina  più  convenzionali,  che  basano  la 
loro  attività  sulla  liberazione  in  vivo  di  ampidllina.  Con 
meccanismo  analogo  agiscono  anche  l'ctacillina  c la  me- 
tampicillina;  tuttavia  tali  composti  non  sono  degli  esteri, 
ma  dei  prodotti  di  condensazione  dcU'ampidllina,  rispet- 
tivamente con  acetone  e formaldeide;  essi  » idrolizzano 
spontaneamente  in  soluzione  acquosa  (c  in  vivo)  liberando 
ampidllina.  Lo  spettro  d'azione  di  tutti  questi  farmad  è 
ovviamente  sovrapponibile  a quello  dcirampidllina. 
AmoxiciUina,  epicillina  e dclaciliina  sono  farmad  che 
presentano  una  stretta  analogia  chimica  con  rampidllina. 

Vamoxicillina  è la  p-idrossiampidllina;  il  suo  spettro  di 
azione  è sostanzialmente  identico  a queUo  deU'ampiciUi- 
na.  ma  la  sua  azione  batteridda  sui  badili  gramnegativi 
sensibili  si  esplica  a concentrazioni  lievemente  inferiori. 
L'epicitlina  differisce  daU'ampidllina  per  una  parziale  sa- 
turazione dell'anello  benzenico;  pare  che  ciò  non  abbia 
effetti  rilevanti  sull'attività  antibatterica. 

Nella  ciclacillina  l'anello  benzenico  è completamente 
saturato  e il  sostituente  aminico  è direttamente  legato  a 
esso  invece  di  essere  legato  a un  atomo  di  carbonio  adia- 
cente. L'attività  antibatterica  della  dcladllina  in  vitro  è 


inferiore  rispetto  a quella  deH'ampidllina,  ma  pare  che 
dò  non  corrisponda  a una  minore  efhcada  in  vivo. 

L'amidinopenidltina,  il  mecillinam,  pur  non  facendo 
strettamente  parte  della  famiglia  deH'ampidllina,  può  es- 
sere ugualmente  trattata  in  questo  paragrafo.  Essa  ha 
uno  spettro  d’azione  unico  tra  le  p.,  in  quanto  è attiva  su 
molti  badili  gramnegativi,  mentre  ha  un’attività  molto 
modesta  sui  cocchi  grampositivi.  Alcuni  ceppi  di  entero- 
batterì  ampidllino-resistenti  conservano  la  sensibilità  al 
medilinam.  ma  la  stabilità  del  composto  alle  ^lattamasi 
batteriche  non  è particolarmente  marcata.  Le  MIC  del 
medilinam  per  i badili  gramnegativi  sono  influenzate  in 
modo  rilevante  dall’entità  dell'inoculo.  dalla  osmolarità 
del  terreno  di  coltura  e dalla  durata  del  perìodo  di  incuba- 
zione. data  la  comparsa  di  varianti  osmoticamente  stabili. 
Queste  varianti  sono  fenotipicamente  «resistenti»;  esse 
possono,  doé,  crescere  in  presenza  di  elevate  concentra- 
zioni di  mecillinam,  ma  sono  suscenibili  alle  modificazioni 
morfologiche  indotte  dal  farmaco  e il  loro  accresdmento 
avviene  con  relativa  lentezza.  Per  questi  motivi  è stata 
messa  in  dubbio  l'importanza  terapeutica  di  queste  va- 
rianti fenotipiche  resistenti;  vi  è.  tuttavia,  almeno  una 
pubblicazione  concernente  la  possibile  insorgenza  di  que- 
sto tipo  di  resistenza  in  corso  di  terapia  (Barbour  e Mayer, 
1980). 

Farmacocinetica  deWampicillina 

L'ampidllina  è una  molecola  molto  stabile  in  ambiente 
addo;  dopo  2 h di  persistenza  a pH  2 e alla  temperatura 
di  37  essa  f>erde  soltanto  il  S%  della  sua  attività.  L’as- 
sorbimento in  seguito  a somministrazione  orale  è abba- 
stanza buono.  Il  dbo,  però,  interferisce  negativamente 
con  l’assorbimento.  II  farmaco  può  essere  somministrato 
per  via  parenterale  sotto  forma  di  sale  sodico  (se  necessa- 
rio ad  aiti  dosaggi),  producendo  dei  Uvelli  plasmatici  note- 
volmente più  elevati  di  quelli  ottenibili  con  una  corrispon- 
dente dose  orale,  dato  l’incompleto  assorbimento  ga- 
stroenterico. Il  legame  con  le  proteine  piasmatiche  à pari 
al  20%  drca,  una  delle  percentuali  più  basse  tra  quelle 
riscontrabili  con  qualsiasi  altra  p.  II  farmaco  viene  meta- 
bolizzato. solo  in  piccola  parte,  in  ac.  penidlloico. 

L’ampidllina  diffonde  ampiamente  nei  liquidi  extracel- 
lularì  e di  conseguenza  i livelli  plasmatid  si  riducono  allor- 
quando si  verifichi  un  incremento  del  loro  volume,  come 
accade,  ad  es.,  in  gravidanza.  Le  concentrazioni  raggiun- 
te nei  versamenti  sierosi  sono  terapeuticamente  adegua- 
te. Nel  liquor,  invece,  si  ottengono  livelli  cfficad  soltanto 
in  presenza  di  meningi  infiammate,  come,  d'altra  parte, 
accade  anche  per  la  benzilpenidllina. 

Composti  che  si  trasformano  in  ampiciliina 
L'etacilliruj  in  vivo  va  rapidamente  incontro  a idrolisi  e 
libera  ampiciliina;  del  composto  originale  rimangono  sol- 
tanto tracce  che  possono  essere  rilevate  nel  plasma  per 
drca  90  min.  Si  è in  genere  concordi,  salvo  qualche  voce 
marginale  di  dissenso,  sul  fatto  che  assorbimento,  picchi 
plasmatici  ed  escrezione,  sono  nettamente  inferiori  ri- 
spetto a queUi  deU'ampicillina. 

La  metampicillina  si  idrolizza  molto  rapidamente,  tanto 
che  il  farmaco,  come  tale,  non  si  rileva  nel  plasma  dopo 
l’assunzione  di  una  dose  per  via  orale.  In  seguito  a sommi- 
nistrazione parenterale,  invece,  i livelli  plasmatici  che  si 
ottengono  sono  elevati;  al  pH  neutro  del  plasma,  la  quota 
di  farmaco  legata  alle  proteine  viene  idrolizzata  più  len- 
tamente e si  riesce  cosi  a rilevare  la  presenza  del  compo- 
sto originale;  esso  viene  successivamente  escreto  almeno 
in  parte  con  la  bile,  dove  può  liberare  notevoli  quantità  di 
ampidllina  (De  Vecchi  Pellati  et  al.,  1970). 
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Esifri  dell'ampidllina 

Nonostante  che  rampicillina  sia  ampiamente  utilizzata  in 
terapia  sotto  forma  di  preparazioni  orali,  il  suo  assorbi- 
mento gastrointestinale  non  è affatto  soddisfacente;  per 
tale  motivo,  nella  speranza  di  ottenere  migliori  livelli  di 
assorbimenti,  sono  stati  sintetizzati  numerosi  esteri 
deirampicillina.  composti  dotati  di  un  maggiore  grado  di 
lipofìlia.  Gli  esteri  sono,  di  per  sé,  privi  di  attività  anti- 
batterica e la  loro  utilità  consiste  nel  migliore  assorbi- 
mento gastroenterico  e nella  rapidità  con  la  quale  si 
idrolizzano,  durante  o dopo  il  processo  di  assorbimento, 
liberando  così  ampicillina. 

Il  primo  tra  questi  farmaci,  la  pivampiciilinas  estere  os- 
simetilpivaloico  deirampicillina,  viene  in  effetti  assorbito 
molto  meglio  rispetto  airampicillina.  Durante  il  suo  pas- 
saggio attraverso  l'intestino  esso  viene  rapidamente  idro- 
lizzato in  ac.  pivalico  e in  un  estere  idrossimetilico  insta- 
bile. che.  a sua  volta,  si  decompone  liberando  ampicilli- 
na. In  meno  di  15  min,  più  del  99%  del  composto  si  è 
trasformato  in  ampicillina  e non  più  del  2%  dell'estere 
immodificato  si  ritrova  in  circolo.  1 livelli  plasmatici  si 
elevano  più  rapidamente,  (ino  a 2-3  volte  quelli  ottenibi- 
li con  dosi  corrispondenti  di  ampicillina.  I livelli  di  escre- 
zione urinaria,  misura  del  grado  di  a.ssorbimento,  sono 
rispettivamente  del  30-45%  per  l'ampicillina  e del  55- 
75%  per  la  pivampicillina. 

Livelli  plasmatici  elevati  si  ottengono  2-3  volte  più  ra- 
pidamente di  quanto  avvenga  con  dosi  corrispondenti  di 
ampicillina. 

U comportamento  degli  altri  esteri  disponibili  in  com- 
mercio. talampicillina  e bacompiciltina,  risulta  sovrappo- 
nibile. La  principale  differenza  tra  di  essi  risiede  nella 
natura  e nel  destino  della  molecola  esterificala  con  ram- 
picillina; queste  caratteristiche  vanno  attentamente  valu- 
tate in  quanto  il  prodotto  o i prodotti  del  metabolismo  di 
tali  farmaci  possono  contribuire  all’insorgenza  di  reazioni 
indesiderate  (Sjòvall  el  al.,  1978). 

Congeneri  deirampiciUina 

L'ampicillina  è un'aminobenzilpenidllina.  e numerosi 
sono  i congeneri  sintetizzati  allo  scopo  di  migliorarne  le 
proprietà  terapeutiche.  In  commercio  sono  disponibili  tre 
farmaci  ì quali  differiscono  tra  di  loro  per  la  natura 
dell'anello  presente  nella  catena  laterale.  L'epicUlina  ha 
con  l'ampicillina  lo  stesso  rapporto  che  si  riscontra  tra 
cefradina  e cefalexina  e.  così  come  nel  caso  delle  due 
molecole  cefalosporiniche.  essa  è virtualmente  indistin- 
guibile dairampidllina  dal  punto  di  vista  dell'assorbi- 
mento. Le  affermazioni  tendenti  ad  accreditare  all'epi- 
dllina  un'attività  lievemente  superiore  su  alcuni  micror- 
ganismi non  hanno  trovato  riscontro  in  un'effettiva  supe- 
riorità terapeutica. 

La  cictacUlina,  invece,  si  distingue  per  alcune  caratteri- 
stiche. in  quanto  la  massima  concentrazione  piasmatica, 
pari  a 10-18  pg/ml,  viene  raggiunta  30-60  min  dopo  una 
dose  orale  di  50  mg:  si  tratta  dunque  di  valori  paragona- 
bili a quelli  prodotti  dagli  esteri  delPampidllina.  11  lega- 
me con  le  proteine  è basso,  simile  a quello  delPampidlli- 
na  (^%)  e il  farmaco  viene  eliminato  prindpalmente  con 
le  urine  in  forma  immodifìcata.  Se.  da  un  lato,  la  dcladl- 
lina  viene  assorbita  più  rapidamente  e in  maniera  più 
completa,  essa  viene  però  anche  eliminata  con  maggior 
rapidità;  la  sua  cmivita  piasmatica  é infatti  di  soli  30  min. 
Questo  fatto,  assodato  a una  sua  inferiore  attività  anti- 
batterica. tende  ad  annullare  ogni  possibile  vantaggio  te- 
rapeutico rispetto  airampicillina,  anche  se  rimane  plau- 
sibile la  possibilità  di  una  minore  inddenza  di  disturbi  ga- 


strocntcrid  dovuti  alla  minore  quota  di  farmaco  non  as- 
sorbito. 

L’ultimo  componente  del  gruppo  é rappresentato 
iSaWamoxiciltina  (Brogden  et  al.,  1975).  il  farmaco  più  si- 
mile aU’ampidllina.  Il  suo  assorbimento  orale  è parago- 
nabile a quello  degli  esteri  deirampidllina,  con  una  mas- 
sima concentrazione  piasmatica  pari  a arca  2.5  volte 
quella  ottenibile  con  l’assunzione  di  dosi  corrispondenti 
di  ampicillina.  Dopo  una  dose  di  125  mg  si  ottiene  una 
concentrazione  piasmatica  massima  di  2,7  pg/ml;  il  picco 
di  concentrazione  si  raddoppia  raddoppiando  il  dosaggio, 
fino  a 1 g.  Il  legame  con  le  proteine  è simile  a quello 
deirampidllina  (20%  arca).  L'assorbimento  del  farmaco 
non  é influenzato  dal  dbo.  Dopo  una  dose  di  250  mg.  è 
possibile  ritrovare  nelle  urine  delle  prime  6 h dal  50  al 
70%  del  farmaco,  interamente  in  forma  immodificata.  Il 
probehedd  innalza  i valori  dei  livelli  plasmatid  e li  pro- 
lunga nel  tempo.  Il  picco  di  concentrazione  massima  ot- 
tenibile nei  liquidi  extracelluiari.  determinato  con  il  me- 
todo della  «finestra  cutanea»,  è all'indrca  doppio  rispet- 
to a quello  ottenibile  con  l’ampicillina  e dò  si  verifica 
anche  a livello  delle  secrezioni  bronchiali. 

Mecillinam 

Il  mecillinam  da  un  punto  di  vista  farmacodnetico  differi- 
sce notevolmente  daH'ampidllina  c dai  farmaci  sopraed- 
tati.  Le  concentrazioni  plasmatichc  massime,  5 min  dopo 
l’iniezione  per  via  c.v.  di  200  mg  di  medllinam,  sono 
all’indrca  di  12  pg/ml  e scendono  a valori  di  1 pg/ml 
dopo  3 h.  Una  dose  identica,  somministrata  per  via  i.m., 
produce  concentrazioni  piasmatiche  di  6 pg/ml  arca 
dopo  25  min.  Raddoppiando  la  dose  raddoppia  anche  il 
picco  di  concentrazione  piasmatica.  Circa  il  60%  del  far- 
maco viene  esaeto  come  tale  nelle  urine  nelle  prime  6 h 
che  seguono  la  sua  somministrazione.  L'assorbimento 
orale  del  medllinam  è molto  scarso;  ai  dosaggi  abituali  si 
riscontrano  livelli  plasmatici  inferiori  a 1 pg/ml  e soltanto 
il  5%  drca  del  farmaco  si  ritrova  nelle  urine.  L'estere 
pivaloilossimetilico.  il  pivmecillinam,  sembra  es.sere  bene 
assorbito  anche  se  sull'entità  di  tale  proprietà  le  opinioni 
sono  discordi.  In  studi  diversi  sono  riportate  concentra- 
zioni piasmatiche  massime  che  oscillano  tra  i 2 e i 
5 pg/ml  I h dopo  una  dose  di  400  mg.  probabilmente  in 
rapporto  alla  variabilità  individuale  del  soggetti  o pa- 
zienti esaminati.  L'emivita  piasmatica  é di  drca  1 h.  Nel- 
le urine  si  ritrova  il  40%  dìel  farmaco,  quantità  inferiore 
a quella  riscontrata  in  seguito  alla  somministrazione  per 
via  parenterale.  La  concentrazione  plasmatica  massima 
aumenta  del  50%  drca  se  si  raddoppia  la  dose  sommini- 
strata, con  una  progressiva  caduta  della  quantità  di  farma- 
co che  si  ritrova  nelle  urine,  dal  50%  drca  dopo  2(X)  mg 
al  30%  dopo  800  mg.  il  che  suggerisce  resistenza  di 
una  soglia  limite  nell'assorbimento.  Con  l'uso  del  probe- 
nedd  si  ottengono  livelli  plasmatid  più  elevati  e prolun- 
gati nel  tempo.  L'assunzione  contemporanea  di  dbo  non 
influenza  l'assorbimento  del  farmaco.  .Sono  stati  indivi- 
duati quattro  diversi  metaboliti  urinari,  tre  dei  quali  sono 
biologicamente  inattivi.  Nel  complesso  essi  rappresenta- 
no una  quota  pari  al  20%  drca  del  farmaco. 

Ac.  clavtdanico 

Se  si  vuole  utilizzare  in  terapia  un  inibitore  delle  ^latta- 
masi  per  proteggere  un  antibiotico  p-latlamico  a esse 
sensibile,  è essenziale  che  i due  composti  abbiano  carat- 
teristiche simili  per  quanto  attiene  l’assorbimento,  la  di- 
stribuzione e l’escrezione,  in  modo  tale  che  il  rapporto 
effettivo  tra  i due  farmad  si  mantenga  inalterato  neU’or- 
ganismo.  Il  composto  disponibile  in  commerdo  contiene 
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l'equivalente  di  125  mg  di  ac.  clavulanico  c 250  mg  di 
amoxicillina.  La  concentrazione  piasmatica  massima  che 
si  ottiene  con  questa  dose,  somministrata  per  via  orale, 
è di  3.7  ^g/ml  (Ù  amoxicillina  dopo  L3  h (con  una  cmivi> 
ta  piasmatica  di  1 h)  e 2.2  pg/mi  di  ac.  clavulanico  dopo 
1*2  h (con  una  emivita  piasmatica  di  1-2  h).  Raddop- 
piando il  dosaggio  si  raddoppiano  anche  le  concentra- 
zioni dei  singoli  componenti. 

Il  profilo  piasmatico  dei  due  componenti  l'associazione 
è perciò  assai  simile  c rìs|>ctla  il  rapporto  che  si  ha  nella 
preparazione.  L'escrezione  urinaria  nelle  prime  8 h é pari 
al  30-50%  della  dose  di  amoxicillina  e al  30%  di  quella 
deli'ac.  clavulanico.  con  valori  medi  dei  livelli  urinari 
che  nelle  prime  2 h.  si  aggirano  intorno  ai  380  pg/ml  e 
117  pg''ml.  rispettivamente.  L'assunzione  contemporanea 
di  cibo  non  influenza  in  modo  significativo  né  Tassorbi- 
mento  né  l'escrezione  dei  due  componenti  la  miscela. 

Effetti  indesiderati 

L'ampicillina,  al  pari  delle  altre  p.  semisintetiche,  ha 
una  minore  tendenza,  rispetto  alla  bcnzilpcnicillina.  a 
scatenare  delle  vere  reazioni  allergiche.  D'altra  parte, 
essa  dà  luogo  con  maggiore  frequenza  a rashes  cutanei 
che  sono  in  effetti  riscontrati  nel  7-10%  dei  pazienti  trat- 
tati. Tali  manifestazioni  cutanee  sembrano  avere  una 
genesi  tossica,  piuttosto  che  allergica,  c pare  che  la  loro 
comparsa  sia  dose-dipendente,  dato  che  esse  sono  molto 
più  frequenti  nei  pazienti  sottoposti  a trattamenti  con  do- 
saggi elevati  o neH'insuffìcienza  renale.  I rashes  com- 
paiono con  una  frequenza  pressoché  diagnostica  (del 
95%)  nei  pazienti  affetti  da  mononucleosi  infettiva. 
Questa  insolita  suscettibilità  scompare  con  la  risoluzione 
della  malattia  di  base.  I rashes  sono  anche  più  comuni 
nei  pazienti  con  disordini  linfoproiiferativi,  come,  ad  es.. 
la  leucemia  linfatica.  L'eruzione  cutanea,  che  è di  solito 
di  tipo  maculopapuloso.  compare,  tipicamente.  4 o 5 
giorni  dopo  l'inizio  del  trattamento.  A favore  deirorigine 
tossica  piuttosto  che  allergica  del  fenomeno,  stanno  la 
negatività  dei  test  cutanei  all'ampicillina  e a miscele  di 
determinanti  antigenici  della  bcnzilpenicillina. 

Con  l'ampicillina  gli  effetti  indesiderati  gastrointesti- 
nali sono  abbastanza  comuni  (circa  il  10%)  nei  pazienti 
sottoposti  a terapia  orale,  mentre  si  manifestano  nel 
2-3%  di  quelli  trattati  per  v’ia  parcnteralc.  probabilmen- 
te a causa  della  quota  di  farmaco  che  raggiunge  l'intesti- 
no attraverso  la  bile.  Tali  effetti  sono  più  frequenti  nei 
soggetti  molto  giovani  e negli  anziani.  Si  può  avere  una 
diarrea  talora  abbastanza  grave  da  richiedere  la  sospen- 
sione del  trattamento,  e persino  una  colite  pscudomem- 
branosa.  sebbene  quest'ultima  insorga  meno  frequente- 
mente che  con  la  clindamicina.  L’alterazione  della  flora 
microbica  intestinale,  presumibilmente  importante  nella 
patogenesi  della  diarrea,  può  modificare  anche  il  circolo 
enteroepatico  degli  steroidi  e può  essere  in  grado  cosi  di 
ridurre  significativamente  l'assorbimento  dei  contraccet- 
tivi orali.  Gii  esteri  deU'ampicillina  e gli  esteri  del  mecil- 
linam  sono  più  spesso  responsabili  di  disturbi  a carico 
della  porzione  superiore  del  tratto  gastroenterico,  con 
conseguenti  manifestazioni  di  nausea  e vomito,  mentre 
cau.sano  meno  frequentemente  diarrea,  grazie  al  loro 
migliore  assorbimento  gastroenterico  (in  maniera  analoga 
si  comportano  amoxicillina  e ciclacillina).  L'incidenza  di 
nausea  e vomito  è nettamente  ridotta  dall'assunzione 
dell'estere  insieme  al  cibo.  La  preoccupazione  per  una 
potenziale  tossicità  degli  esteri  si  fonda  sulla  possibilità 
che  l'estere  immodificato  raggiunga  il  fegato  e lo  dan- 
neggi, oppure  che  dalla  sua  degradazione  metabolica  si 


liberino  dei  prodotti  tossici.  È perciò  raccomandabile  una 
certa  cautela  ncH'uso  di  questi  composti  anche  se,  vero- 
similmente, essi  vengono  degradati  molto  rapidamente  e 
non  si  hanno  segnalazioni  di  reazioni  tossiche  dovute  ai 
prodotti  del  loro  metabolismo. 

Ricordiamo  altre  manifestazioni  tossiche  rare,  tipiche 
delle  p.  c dovute  soprattutto  all  assunzionc  di  dosaggi 
elevati,  quali:  encafaliti,  Icucopenia,  trombocitopcnia. 
anemia  emolitica  e nefrite  interstiziale;  tali  reazioni  sono 
state  descrìtte  in  rapporto  aH'assunzione  di  ampidllina. 
ma  non  v'è  dubbio  che  esse  si  potranno  occasionalmente 
riscontrare  anche  con  gli  altri  farmaci,  meno  comune- 
mente prescrìtti. 

impieghi  clinici 

L'ampicillina  è un  farmaco  di  grande  utilità,  molto  diffu- 
so nella  pratica  clinica.  Parte  della  sua  popolarità  dipen- 
de dal  fatto  che  può  essere  somministrata  per  via  orale; 
e per  questa  via  di  somministrazione  essa  dovrebbe  esse- 
re sostituita  daU'amoxicillina,  o da  uno  dei  suoi  derivati 
dotati  di  un  migliore  assorbimento  gastrointestinale. 
L'ampicillina  è stata  utilizzata  ampiamente  e con  succes- 
so per  il  trattamento  delle  infezioni  acute  delle  vie  urina- 
rie e può  essere  data  con  sicurezza  anche  durante  la  gra- 
vidanza. ma  la  sua  efficacia  in  questo  tipo  di  patologia  è 
messa  in  perìcolo  dall'aumento  del  numero  di  ceppi  resi- 
stenti (motivo  per  prendere  in  esame  una  sua  eventuale 
sostituzione  con  l'associazione  di  amoxicillina  e ac.  cla- 
vulanico). Alla  stessa  stregua,  il  suo  impiego  nella  profi- 
lassi a lungo  termine  dei  pazienti  con  frequenti  recidive  o 
con  reinfezioni  deve  essere  spesso  interrotto  a causa  del- 
la comparsa  di  ceppi  resistenti  o di  superìnfezioni. 

Uno  schema  terapeutico  efficace  e molto  diffuso  nelle 
infezioni  acute  delle  vie  urinarie  dovute  a germi  sensibi- 
li, consiste  nella  somministrazione  di  un'unica  dose  ele- 
vata di  amoxicillina  (3  g),  anche  se.  nel  caso  in  cui  l'infe- 
zione colpisca  dei  bambini,  l'uso  di  tale  schema  abbre- 
viato va  impiegalo  con  prudenza. 

Il  trattamento  delle  infezioni  respiratorie  rappresenta 
un  altro  campo  di  impiego  molto  comune  dcU'ampicilli' 
na;  la  sua  efficacia  è paragonabile  a quella  delle  tetraci- 
cline nel  controllo  delle  rìesacerbazioni  della  bronchite 
cronica,  sebbene  vi  siano  molti  problemi  che  condiziona- 
no la  capacità  delle  p.  di  raggiungere  l'albero  bronchiale. 

L'ampicillina  c ì suoi  congeneri  non  dovrebbero  essere 
usati  nelle  infezioni  acute  delle  vie  aeree  superiori,  che 
solitamente  riconoscono  un'ctiologia  virale;  inoltre, 
quando  l'angina  rappresenta  un  sintomo  della  mononu- 
cleosi infettiva,  si  possono  avere  frequentemente  rashes 
cutanei,  talora  anche  dì  una  certa  gravità. 

Nel  trattamento  dell'angina  streptococcica  e dell'otite 
media,  tipiche  della  seconda  infanzia,  la  bcnzilpcnicillina 
costituisce  ancora  il  farmaco  di  prima  scelta;  essa,  infatti, 
è più  attiva  contro  i cocchi  grampositisi;  mentre,  nella 
prima  infanzia,  l'otite  media  è solitamente  dovuta  a H. 
influemae,  per  cui  il  farmaco  di  scelta  ò rampicillina. 

L'infezione  gonococcica  da  ceppi  penicillino-sensibili 
può  essere  efficacemente  trattata  con  una  somministra- 
zione in  dose  unica  del  farmaco,  ma  spesso,  in  tali  casi,  si 
preferisce  l'uso  deiramoxicillina  orale  in  associazione 
con  il  probenecid.  Ceppi  batterici  modicamente  penìcilli- 
no-resistenti  possono  risultare  ancora  sensibili  a dosaggi 
elevati  di  ampicillina  o amoxicillina,  ma  i ceppi  penicilli- 
nasi-produttori  sono  ovviamente  del  tutto  resistenti. 

Nei  processi  infettivi  più  gravi,  l'ampicillina.  sommini- 
strata per  via  parenterale,  costituisce  un  importante  pre- 
sidio terapeutico;  tuttavia  il  suo  limitato  spettro  d'azione 
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non  ne  consente  l'uso  da  solo  nel  caso  di  gravi  infezioni 
batteriche  a etiologia  ignota.  In  tali  casi  si  deve  ricorrere 
alla  sua  associazione  con  un  antibiotico  aminoglicosidico, 
in  particolare  con  la  gcntamicina,  riuscendo  così  a copri- 
re un'ampia  gamma  di  germi,  compresi  molti  agenti  pa- 
togeni tipici  deH'ctà  nconalaic,  tra  cui  streptococchi,  li- 
sterìa.  cnterobattcrì  c Pseudomonas. 

Vista  la  maggiore  attività  dcirampicillina  rispetto  alla 
benzilpenicillina  su  S.  fafcalis,  è stato  proposto  il  suo  im- 
piego in  associazione  con  un  aminoglicosidc  (streptomici- 
na o gentamicina)  nella  terapia  (c  profilassi)  dcU'cndo- 
cardite  batterica  dovuta  a questo  agente  patogeno;  ma  vi 
sono  autorevoli  pareri  contrastanti  suH'cffettiva  superio- 
rità clinica  deirampicillina  rispetto  alta  benzilpenicillina 
in  questo  tipo  dì  infezione.  Nettamente  deludenti  sono 
invece  i risultati  ottenuti  con  rampicillina  nella  terapìa 
della  febbre  tifoide  e delle  sepsi  da  salmonclla;  la  sua 
efficacia  in  tali  forme  si  è rivelata  infatti  inferiore  a quel- 
la del  cloramfenicolo.  I pazienti  trattati  con  ampicillina 
vanno  incontro  a una  più  lenta  defervescenza,  presenta- 
no una  maggiore  frequenza  di  recidive  e più  diffìcilmente 
raggiungono  la  completa  sterilizzazione  del  lume  intesti- 
nale. Là  dove  la  resistenza  al  cloramfenicolo  costituisce 
un  problema  reale,  bisogna  ricorrere  al  cotrìmossazolo  o 
aU'ampicilIina;  fortunatamente.  Tarnoxicillina  sommini- 
strata per  via  parenterale  risulta  molto  più  efficace 
deirampicillina.  con  un’attività  probabilmente  equipara- 
bile a quella  del  cloramfenicolo. 

Ceppi  resistenti  airampicillina  lo  sono  ovviamente  an- 
che alla  amoxicillina.  L'amoxicillina  è anche  più  efficace, 
per  quanto  non  completamente,  nel  trattamento  di  por- 
tatori sani  di  salmonelle.  Le  salmonellosi  da  cibi  conta- 
minati sono  frequentemente  sostenute  da  ceppi  resistenti 
airampicillina.  ma  anche  nel  caso  in  cui  i ceppi  in  causa 
siano  sensibili  al  farmaco,  diffìcilmente  l'ampicillìna  o 
l'arnoxicillina  riescono  a eradicare  l’infezione;  perciò 
esse  non  dovrebbero  essere  utilizzate  nelle  salmonellosi 
a esclusiva  localizzazione  intestinale.  Le  stesse  conside- 
razioni valgono  per  la  shigellosi.  in  cui  tali  farmaci,  som- 
ministrati  per  via  parenterale,  sono  efficaci  nel  tratta- 
mento delle  forme  a impronta  setticemica,  ma  non  nelle 
forme  dissenteriche  pure.  L’ampkHllina  somministrata 
per  via  parenterale  a dosaggi  elevati  (150-400 
rispetto  al  cloramfenicolo  ha  costituito  nella  terapia  delia 
meningite  batterica  acuta  una  scelta  alternativa  avente 
una  tossicità  nettamente  inferiore,  ma  un  esame  compa- 
rativo.dei  risultati  ottenuti  con  i due  farmaci  mostra  che, 
analogamente  a quanto  accade  nel  caso  della  febbre  ti- 
foide, la  defervescenza  è meno  rapida  e le  recidive  sono 
più  frequenti,  giacché  la  capacità  deirampicillina  a pene- 
trare nel  liquor  si  riduce  parallelamente  alla  risoluzione 
del  priKesso  infiammatorio. 

L’ampicillina  rappresenta  invece  il  farmaco  di  scelta 
nella  meningite  da  listeria. 

H.  infiuenzae,  penicillinasi-produttorc.  costituisce  un 
serio  problema  terapeutico  e.  nel  oiso  di  un’infezione 
grave  in  cui  si  sia  accertata  o anche  solo  sospettata  l'e- 
(iologia  da  H.  infiuenzae,  come  nella  meningite,  nell  epi- 
glottiditc.  e nelle  infezioni  a carico  delle  ossa  o delle  ar- 
ticolazioni delia  prima  infanzia  siene  raccomandata,  da 
fonte  autorevole,  una  terapia  iniziale  con  ampicillina  c 
cloramfenicolo  c una  succev>iva  sospensione  della  som- 
ministrazione del  farmaco  inadatto  una  volta  accertata 
l'csistcn/a  o meno  di  una  capacità  del  germe  in  causa  a 
produrre  pcnieillinasi. 

Bordetelia  pertussis  è sensibile  in  vùro  airampidllina, 
ma  il  farmaco  ha  un  cffìcacia  soltanto  limitata  nella 
profilassi  c nella  terapia  della  malattia. 


Non  vi  è alcun  motivo  per  ritenere  che  quei  composti 
la  cui  azione  è dovuta  principalmente,  se  non  interamen- 
te. alla  liberazione  di  ampicillina.  quali  etacillina  e me- 
tampicillina,  presentino  dei  vantaggi  terapeutici  rispetto 
alla  stessa  ampicillina;  anche  nel  caso  della  ciclacillina  il 
migliore  assorbimento  è ampiamente  controbilanciato 
dalla  minore  attività  antibatterica.  Per  cui.  in  assenza  di 
precisi  motivi  per  adottare  altri  farmaci,  noi  continuiamo 
a consigliare  l'uso  deirampicillina  |>er  via  parenterale 
(fatta  eccezione  per  la  febbre  tifoide  in  cui  è preferibile 
l’amoxicillina  parenterale)  c della  amoxicillina  orale. 

Penicilline  attive  sn  Pseudomonta 
Attività  antibatterica 

Fino  al  momento  della  comparsa  della  carbenidllina 
(Knudsen  et  al.,  1%7),  non  era  stato  ancora  descrìtto  nes- 
sun antibiotico  f)-lattamico  attivo  su  P.  aeruginosa,  tanto 
che  si  pensava  che  detto  microrganismo  non  rientrasse 
nello  spettro  d’azione  di  questo  gruppo  di  antibiotid.  Ma 
da  allora  è stato  sintetizzato  un  numero  sempre  crescen- 
te di  p.  attive  su  P.  aeruginosa.  Al  momento  attuale  sono 
disponibili  le  a-carbossipenidllinc:  carbenicilUna  e heor- 
dUina,  e le  adlurcidopcnidllinc:  azlocillina,  mezlocillina 
c piperacHlina.  Inoltre  sono  disponibili  anche  due  derivati 
della  carbcndllina  per  uso  orale:  Tcstcre  fenilico,  carfe- 
nicillina,  e Testcrc  indanilico,  carindacUlina.  Tali  compo- 
sti, diversamente  dagli  esteri  deirampidllina,  sono  este- 
rificati a livello  dell’estremità  carbo^ilica  della  catena 
laterale  c sono  quindi  provsisti  di  attività  antibatterica 
intrìnseca.  In  effetti,  nei  confronti  di  alcuni  batteri,  so- 
prattutto stafilococchi  c streptococchi,  la  carfcnidllina  e 
la  carìndadllina  sono  più  attive  della  stessa  carbenidllina 
(Sabath,  1980).  In  vivo,  però,  esse  vengono  molto  rapida- 
mente idrolizzate  per  cui  la  loro  attività  terapeutica  è so- 
vrapponibile a quella  della  carbcnicillina. 

Ebbene  lo  spettro  di  attività  di  questo  gruppo  di  p. 
comprenda  alcuni  germi  gramnegativi  ampidllino-rcsi- 
stcnti,  nessuna  di  esse  è particolarmente  stabile  nei  con- 
fronti delle  p-lattamasi  enterobatterìchc  plasmide-mc- 
diate;  la  caratteristica  più  importante  di  questi  antibiotid 
consiste  quindi  fondamentalmente  nella  loro  attività  con- 
tro P.  aeruginosa.  Nella  tab.  VI  è presentato  lo  spettro 
d’azione  di  questo  gruppo  di  p.  Nell'interpretazione  dei 
valori  di  MIC  per  P.  aeruginosa,  bisogna  tenere  presente 
che  le  acilureidopenicilline  vengono  idrolizzate  lenta- 
mente da  parte  della  ^-lattamasi  cromosomale  prodotta 
da  tutti  i ceppi  di  P.  aeruginosa,  e risentono  maggiormen- 
te dell’effetto  d’ìnoculo  rispetto  alle  a-carbossipenidlli- 
ne.  Ne  consegue  che  i valori  dì  MIC  ottenuti  in  presenza 
di  un  pìccolo  inoculo  possono  sovrastimare  l'effettiva  at- 
tività di  questi  composti.  Sembra,  inoltre,  che  le  adlurei- 
dopenicilline  esplichino  la  loro  azione  batterìdda  più 
lentamente  delle  carbossipeniciiline.  I ceppi  di  P.  aerugi- 
nosa  resistenti  alla  carbenidllina  lo  sono  generalmente 
anche  alle  altre  p.  del  gruppo. 

Farmacocinetica  delie  carbossipeniciiline 
La  carbenidllina  c la  ticardllina  non  vengono  assorbite 
dopo  somministrazione  orale. 

La  carìndadllina  e la  carfcnidllina.  esteri  indanilico  c 
fenilico  della  carbenidllina.  sono  invece  stabili  in  am- 
biente addo  c hanno  un  buon  assorbimento  a livello  ga- 
strointestinale. Esse  vengono  successivamente  sdssc  li- 
berando carbenidllina,  per  cui.  nel  siero,  sono  reperìbili 
nella  forma  esterificata  soltanto  in  tracce  c hanno  quindi 
un  comportamento  analogo  agli  esteri  della  ampidllina 
(O’Grady,  1979).  Tuttavia,  i livelli  plasmatid  ottenuti  con 
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TAB.  VI.  TABELLA  COMPARATIVA  DELL’AITIVITA  ANTIBATTERICA  DELLE  PENICILLINE  ATTIVE  /V  MTRO 
CONTRO  LA  PSEVDOkiONASi  CONCENTRAZIONI  MINIME  INIBENH  (ngl) 

(dati  ricavali  da  svariate  fonti  bibliografiche) 


MkrorgaaicaM 

1 CulKIllcilku 

Tkardiliaa 

AzIocUIìm 

MezIocSiiui 

Piperaciilini 

Staphylococcus  aureia 

1 

2 

1 

1 

1 

Staphylococcm  aureus  (produttore  di 

p-Uttamasi) 

R 

R 

R 

R 

R 

Strtpiococcus  pyo^enes 

0.5 

0,25  1 

0.01 

0,06 

0.03 

Streptococcus  pneumoniae 

0.25 

0.25 

0,01 

0.02 

0,03 

Streptococcus  faecalis  ' 

16 

32 

1 

2 

2 

Neisseria  gonorrhoeae 

0.06 

0.12 

0,03 

0,01 

1 0.03 

Neiueria  menmgitidis 

0.06 

0,06 

i 0,03 

Haemophitus  influenzar 

0.25 

0.25 

0.06 

! 0,06 

0,03 

Escherichia  coli 

4 

4 

4 

< 8 

2 

Proteus  mirabilìs  ' 

I 

1 

2 

1 

OJ 

Altri  enterobatteri  j 

1-R 

1-R 

1-R 

0,5-R 

0.5-R 

Pseudomonas  aeruginosa 

32 

16 

4 

8 

4 

Bacteroides  fragiUs 

16 

32 

8 

! 8 

4 

R ■ resistente. 

N.B.:  ceppi  resisiemi  di  badili  gramnegalivi  sono  di  liscontro  comune. 


questi  composti  sono  insufficienti  a consentirne  l’uso  nel- 
la terapia  delle  infezioni  sistemiche.  Il  30-35%  circa  del- 
la dose  somministrata  viene  escreto  con  le  urine  delle 
prime  6 h dando  luogo  a concentrazioni  sino  a 1 mg^ml. 
L'iniezione  per  via  i.m.  di  1 g fornisce  una  concentrazio- 
ne piasmatica  massima  di  25  pg/ml  circa.  L'emivita  della 
ticarcillina  (circa  75  min)  è lievemente  più  lunga  di  quella 
della  carbenicillina  (circa  65  min).  Entrambe  si  legano 
alle  proteine  plasmatidie  nella  percentuale  del  50-^% 
circa.  Raddoppiando  la  dose  si  raddoppiano  le  concen- 
trazioni piasmatiche  massime.  Attraverso  un'infusione 
per  e.v.  rapida  o con  riniezione  per  via  i.m.  di  forti  do- 
saggi si  possono  raggiungere  livelli  plasmatici  elevati, 
superiori  a 400  pg/ml.  Entrambi  i farmaci  si  distribuisco- 
no ampiamente  nei  liquidi  extracellulari  e di  conseguen- 
za i livelli  plasmatici  si  riducono  quando  aumenta  il  volu- 
me extraccllulare. 

Essi  diffondono  nei  liuuidi  delle  sierose  rag^ungendo 
concentrazioni  pari  al  60%  di  quelle  piasmatiche.  Nel- 
l'espettorato e nel  liquido  della  finestra  cutanea  sperimen- 
tale raggiungono  una  concentrazione  pari  al  25%  di 
quella  piasmatica.  Questi  antibiotici  non  attraversano  le 
meningi  integre,  ma  in  presenza  di  flogosi  meningea  pos- 
sono raggiungere  nel  liquor  livelli  pari  al  50%  di  quelli 
plasmatici.  Essi  vengono  in  parte  escreti  con  la  bile,  dove 
raggiungono  concentrazioni  2-3  volte  superiori  a quelle 
plasmatichc,  ma  la  via  principale  di  escrezione  è quella 
renale:  tali  farmaci  vengono  eliminati  per  la  massima 
parte  immodificati,  per  cui  si  ottengono  elevate  concen- 
trazioni urinarie. 

Il  probenedd  innalza  i valori  della  concentrazione  pia- 
smatica massima  e ne  prolunga  la  durata;  Temivita,  inol- 
tre, è maggiore  in  età  neonatale  e neH'insufficienza  re- 
nale. Un  ulteriore  prolungamento  dell'emivita  si  osserva 
anche  in  presenza  di  insufficienza  epatica.  Con  Temodia- 
lisi  si  può  ottenere  una  riduzione  signifkativa  dell'cmivi- 
ta  di  tali  antibiotici;  invece  la  dialisi  peritoneale  è molto 
meno  efficace.  Questi  farmaci,  cosi  come  l'ampidllina, 
vengono  eliminati  più  rapidamente  nei  bambini  affetti  da 
fibrosi  cistica. 
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Reazioni  indesiderate.  - Anche  con  questi  composti  è 
possibile  la  comparsa  di  reazioni  di  ipersensibilità,  ma 
esse  sono  molto  meno  frequenti  e meno  gravi  di  quelle 
a «odate  al  trattamento  con  benzilpenidllina.  Ricordia- 
mo anche  la  possibile  comparsa  di  rashes  cutanei,  di  eosi- 
nofilia e,  più  raramente,  di  neutropenia  reversibile,  di 
anomalie  piastriniche  dose-dipendenti,  che  solo  sporadi- 
camente portano  a manifestazioni  emorragiche,  e di  ne- 
frite interstiziale.  Si  possono  riscontrare  alterazioni  rever- 
sibili della  funzionalità  epatica,  più  frequentemente  asso- 
date all'uso  della  carbenidllìna.  In  seguito  all’assunzione 
di  dosaggi  particolarmente  elevali  si  possono  avere  mani- 
festazioni convulsive,  come  d’altra  parte  accade  con  le 
altre  p.  Inoltre,  dal  momento  che  tali  composti  sono  sali 
disodid,  si  possono  osservare  disturbi  deirequtlibrio  elet- 
trolitico, con  accumulo  di  sodio  e deplezione  di  potassio, 
per  la  presenza  di  una  grande  quantità  di  anioni  non  as- 
sorbibili a livello  del  tubulo  renale  distale. 

Farmacocinetica  delle  acilureidopenicilline 
Anche  le  adlurcidopenidlline  (Eliopoulos  e Moellering, 
1982)  vengono  somministrate  per  via  parenterale,  ma  in 
tal  caso  le  concentrazioni  piasmatiche  massime  sono  infe- 
riori a quelle  delle  carbc«sipenidllinc  e l’emivita  è più 
breve  anche  se.  secondo  alcuni  AA.  (Neu  e Wise,  1982), 
con  un  incremento  delle  dori  ri  avrebbe  un  prolungamen- 
to dell'emivita.  Fino  al  60%  della  dose  somministrata  vie- 
ne ritrovata  nelle  urine.  Le  tipiche  concentrazioni  pia- 
smatiche massime  dei  vari  componenti  del  gruppo  sono, 
aziodllina:  250  e 400  pg/ml  dopo  dosi  rispettivamente  di 
30  e 80  mg^g;  meziodllina:  55,  170  e 380  pg'ml  dopo 
dori  di  1.  2 e 5 g;  pipcradllina:  200  pg/ml  dopo  una  dose 
di  30  mg/kg.  Fino  al  25%  di  tali  composti  viene  esacto 
con  la  bile;  la  via  principale  di  eliminazione  è però  quella 
renale.  L’emivita  è quindi  prolungata  neH'insufficienza 
renale,  anche  se  molto  meno  di  quanto  lo  sia  quella  delle 
carbossipenicillinc.  Con  i'cmodialisi  si  può  rimuovere  fino 
al  50%  della  dose  di  farmaco  somministrata. 

Reazioni  indesiderate.  ~ Gli  effetti  indesiderati  sono  so- 
vrapponibili a quelli  delle  carbossipenicillinc.  ivi  compre- 
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sa  l'ipersensibilità,  rincremento  del  tempo  di  emorragia,  le 
alterazioni  della  funzionalità  epatica.  Relativamente 
frequente  è una  neutropenia  reversibile  che  insorge  nei 
pazienti  trattati  con  piperacillina  da  più  di  2 settimane. 

impieghi  clinici 

La  principale  indicazione  di  questi  composti  è il  trattamen- 
to delle  infezioni  di  sicura  ^tiologia  da  P.  aeruginosa;  tali 
farmaci  però  sono  efficaci  anche  nei  confronti  di  Entero- 
bacter,  Proteus  indolopositivo,  e Morganella.  Nelle  altre 
infezioni  da  enterobatteri  essi  sono  equivalenti  airampi- 
cillina.  Sono  attivi  su  molti  anaerobi;  in  particolare  te 
ureidopenicilline  sarebbero  capaci  di  fornire  una  efficace 
copertura  profilattica,  principalmente  in  chirurgia  addo- 
minale. La  ticarcillina  sareb^  efficace  quanto  il  cloram- 
fenicolo  o l'associazione  di  clindamicina  con  la  gentamici- 
na  nella  terapia  delle  sepsi  addominali  e deU'apparato  ge- 
nitale. L'utilità  clinica  di  ticarcillina.  piperacillina  e mez- 
locillina  è nel  complesso  sovrapponibile;  l'uso  delle  urei- 
dopenicilline potrebbe  risultare  più  vantaggioso  rispetto  a 
quello  delle  carbossipenicilline  per  il  loro  inferiore  conte- 
nuto in  sodio,  ma  la  rilevanza  clinica  di  questo  dato  non 
è ancora  chiara.  Non  c'è  motivo  per  ritenere  che  tali 
composti  possano  essere  utilizzati  con  successo  da  soli 
nella  terapia  dei  pazienti  affetti  da  gravi  se|>si  a etiologia 
sconosciuta  e nei  neutropenici;  in  tali  casi  è necessaria  la 
loro  associazione  con  un  aminoglicoside.  P.  e aminoglico- 
sidi  non  devono  es.sere  mescolati  tra  loro  nel  liquido  d'in- 
fusione, per  la  possibilità  di  una  degradaziorve  reciproca. 
I risultati  della  terapia  con  piperacillina  o ticarcillina  in 
associazione  con  amikacina  sono  tra  loro  paragonabili. 

Anche  nella  polmonite  da  P.  aeruginosa  è necessaria 
una  terapia  di  associazione  con  un  aminoglicosidico.  per 
quanto  le  p.  da  sole  siano  più  efficaci  dell'aminoglicoside 
da  solo.  Le  infezioni  delle  parti  molli  e delle  ustioni  soli- 
tamente rispondono  al  trattamento,  ma  le  infezioni  che 
richiedono  una  terapia  con  questi  farmaci  solitamente  in- 
sorgono in  pazi**nti  con  gravi  malattie  di  base  e spesso  il 
solo  risultato  ottenibile  è t)  temporaneo  controllo  piutto- 
sto che  la  completa  eradicazione  deirinfezione.  Buoni 
esempi  di  quc*sto  tipo  di  «controllo»  si  hanno  nella  fibro- 
si cistica  (ove  l'accelerata  eliminazione  del  farmaco  ri- 
chiede l’uso  di  alti  dosaggi)  in  cui  l'associazione  licarcilli- 
na-tobramidna  si  è dimostrata  superiore  airassociazione 
carbcnidllina-gentamidna.  nelle  osteomieliti,  nelle  infe- 
zioni delle  vie  urinarie  e nella  grave  forma  di  otite  ester- 
na necrotizzante  dei  pazienti  diabetid  (Zaky  et  ai,  1976). 

Con  tutti  i farmad  di  questo  gruppK>  si  può  avere  un 
insuccesso  terapeutico  per  remergenza  di  varianti  resi- 
stenti. nel  corso  del  trattamento.  Nel  complesso  non  vi 
sono  dati  clinici  evidenti  per  preferire  uno  di  questi  far- 
mad rispetto  all’altro  ed  è verosimile  che  la  loro  efficacia 
nelle  infezioni  da  Pseudomonas  sia  potenziata  daH'a.sso- 
cHazionc  con  un  antibiotico  aminoglicosidico.  verso  il 
quale  sia  stata  dimostrata  in  vitro  la  sensibilità  del  ceppo 
infettante. 
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PEN1CILLIOSI 

F.  pénicillioses.  - 1.  penicitliosis.  - t.  Penicillose.  • s.  prnh 
ciliosis. 

Rientrano  nel  gruppo  delle  penicilliosi  alcune  rare  affezio- 
ni broncopolmonah.  genitourinarie,  dell'orecchio  e del 
tegumento,  sostenute  da  funghi  appartenenti  al  genere 
PenicUUum  o,  ancor  più  spesso,  al  vicino  genere  Scopuio' 
riopsis.  Questi  miccti,  estremamente  comuni  nell’am- 
bientc  esterno,  sono  di  norma  presenti  nell'uomo  come 
commensali  innocui  sulla  cute  e nelle  più  diverse  struttu- 
re in  comunicazione  con  l’esterno  (orecchio,  naso,  bocca, 
retrobocca,  bronchi,  genitali  esterni,  canale  digerente). 
Frequente  ne  è l'isolamento  dai  bronchi  e dai  polmoni. 

Questa  circostanza  spiega  la  facilità  con  la  quale  specie 
del  genere  PenicUUum  possono  contaminare  lesioni  su- 
perficiali aperte  (eczema,  ulcere).  D'altra  parte,  la  rapi- 
dità di  sviluppo  di  PenicUUum  in  colture  di  materiale 
patologico  è alla  base  del  suo  frequente  isolamento  da 
urine,  escreato,  etc.  Per  attribuire  il  ruolo  di  agente 
etiologico  a un  PenicUUum  isolato  da  un  paziente  occor- 
re, dunque,  dimostrarne  la  presenza  nelle  sezioni  biop- 
tiche  e isolarlo  in  coltura,  ripetutamente,  dal  materiale 
patologico  in  esame,  dopo  avere  escluso  altri  possibili 
agenti  etiologici.  A tale  scopo  si  consiglia  l’uso  ^ terre- 
ni selettivi,  che  inibiscano  la  crescita  di  PenicUUum,  con- 
sentendo quella  di  eventuali  altri  agenti  patogeni. 

Quanto  è stato  ora  detto  evidenzia  un  altro  aspetto  del- 
le p.,  cioè  quello  di  essere  infezioni  opportunistiche  (v. 
MICOSI). 

Tra  le  p.  figurano:  1)  polmoniti,  bronchiti  e broncopol- 
moniti, che  ricalcano  nei  loro  caratteri  clinici  e anato- 
mopatologici  quelli  delle  analoghe  forme  sostenute  da 
aspergini  (v.  aspergillosi);  2)  cistopieliti,  rare;  3)  oto- 
micosi. anch'essc  simili  a quelle  sostenute  da  a^ergilli; 
4)  onicomicosi,  sostenure.  da  specie  del  genere  Scopula- 
riopsis,  abbastanza  caratteristiche  per  l'evoluzione  e 
per  la  tipica  desquamazione  dell'unghia  in  lamine  ca- 
seose. quale  non  si  riscontra  in  onicomicosi  (v.)  da  altri 
agenti  ^ngini;  5)  affezioni  cutanee  di  svariato  tipo. 

Nel  materiale  bioptico  il  fungo  si  presenta  in  forma  di 
ife  settate,  frammentate,  eventualmente  ramificate,  e 
di  piccole  conidiospore  rotonde  (diametro  di  2-3  pm). 
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PENiaLUUM  GENERE 
Sbtenatkfl 

Il  genere  PenicUUum  Link  comprende  muffe  con  stadio 
sessuale  perfetto,  cui  è attribuito  il  nome  EupenicilUum 
(Ludwig,  1982),  e muffe  di  cui  è sconosciuta  la  fase  ses- 
suale. Le  prime  forme  sono  classificate  tra  gli  Ascomiceti 
(ordine  Pleaascineae,  famiglia  AspergUtaceae)\  le  seconde 
tra  i Fungi  imperfeai  (classe  Ifomiceti,  ordine  MonUiales, 
famiglia  Moniliaceae). 

Caratteristiche  diagnostiche  del  g.  P.  (Thom,  1930) 
sono:  micelio  vegetativo  abbondante,  ife  settate,  incolo- 
ri. con  ramificazioni  monopodiali;  colonie  (fig.  1)  verda- 
stre o.  più  raramente,  di  altri  colorì;  conidioforì  che  sor- 
gono come  ramificazioni  dal  micelio  vegetativo,  senza 
una  cellula  del  piede  differenziata  come  in  AspergUlus\ 
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apparato  conidiale  a forma  di  scopa,  cosiddetto  penicilto, 
che  varia  da  un  singolo  verticillo  di  sterigmi  a complessi 
sistemi  di  ramificazioni  che  terminano  in  verticilli  di  me- 
tule,  portanti  alle  loro  estremità  verticilli  di  sterigmi 
(fig.  2);  sterigmi  con  singole  catene  non  ramificate  di 
conidi;  conidi  da  cilindri  a sferoidali;  sclerozi  in  alcune 
specie;  periteci  in  alcune  specie  (v.  anche:  micologia). 

In  base  all'aspetto  e alla  complessità  dei  penicillo.  il  g. 
P.  è stato  suddiviso  in  quattro  sezioni:  MonoverticUlata, 
Asymmetrica,  BiverticUlata-Symmetrica,  PolyvenicUtata 
(Raper  e Thom.  1949).  Una  più  recente  classificazione 
riconosce  quattro  subgenerì:  AspergUloides,  PenicUUum, 
BivenicUUum,  Furcatum  (Pitt.  1979). 

Il  g.  P.  è particolarmente  importante  per  la  produziorte 
di  antibiotici  da  parte  di  alcune  sue  specie.  Un  elenco  di 
specie  di  questo  genere  produttrici  di  antibiotici  si  ritrova 
in  « Antibiotics  »,  Oxford  Univ.  Press,  Lorulon.  1949. 
L’antibiotico  di  gran  lunga  più  notevole  è la  penicillina  (v. 
PENiaLUNE).  prodotta  particolarmente  dalle  specie  P. 
notatum  Westling  e P.  chrysogenum  Thom.  Queste  due 
specie  appartengono  alla  sezione  Asymmetrica,  sottose- 
zione Velutinu. 

La  dimostrazione  del  valore  terapeutico  della  penicillina  ha 
potenziato  gli  studi  sui  PenicilUa.  Le  ricerche  sono  state  indiriz- 
zale: 1)  allo  sviluppo  dì  mezzi  di  coltura  più  produttivi;  2)  alla 
messa  a punto  di  metodi  per  la  produzione  di  penicillina  in  col- 


Fig.  1.  Colonie  di  P.  chrysogenum  QI76  Wis.  su  agar  In  aito: 
tipo  liscio;  in  t>asso:  tipo  rugoso.  {Osserx'azione  delTA.). 
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Fi^.  2.  A sìmstra:  peaidlii  dei  tipi 
piu  semplice  e complesso. 
A destra:  un  penicillo  Diverti* 
dilato  di  P.  carinum,  osserva- 
to con  microscopio  cleltronico 
a scansione  (23ÌOdx).  (Da  J.  /. 
Pitt). 


tura  sommersa;  3)  allo  studio  deiraodamento  della  fermentazio- 
ne; 4)  airisolamenio  dei  ceppi  che  producessero  più  atte  quan* 
tità  di  penidtlina;  S)  ai  successivi  miglioramcnii  delle  molecole 
della  penidllina  (per  quest'ultimo  argomento,  v.  PEStOLLiNE).  In 
questa  sede  tratteremo  solo  della  ricerca  di  ceppi  più  produttivi. 

Ricerca  di  ceppi  pia  prodattivi 

La  storia  della  ricerca  di  ceppi  del  g.  P.  più  alti  produttori  di 
penidllina  è affasdnanle.  Il  ceppo  di  P.  notatum,  isolato  origi- 
nariamente da  Fleming  (1928)  e utilizzato  12  anni  dopo  da 
Chain,  Florey  e altri  aH'Università  di  Oxford  per  l'cstraziortc 
della  penidllina,  dava  in  un  primo  tempo  produzionj  di  circa 
2 U.  dcirantibiotioo  per  mi  di  mezzo  colturale.  In  seguito  all'uti- 
lizzazione  di  terreni  e di  condizicmi  di  coltura  più  appropriati, 
la  sua  produzione  fu  portala  ad  alcune  dedne  di  U.  per  rnl.  Fu 
in  ctinseguenza  della  scoperta  delle  prc^rictà  terapeutiche 
della  penidllina  che  si  iniziò  da  molte  parti  la  ricerca  di  nuovi 
ceppi  produttivi  da  fonti  naturali.  Tra  gli  altri  fu  isolato  in 
Peoria,  da  un  melone,  il  ceppo  di  P.  chrysogenum  NRRL  19S1. 
che  doveva  essere  il  progenitore  di  tutti  i ceppi  successivamen- 
te usali  per  la  produzione  industriale  di  penidllina.  La  ricerca 
di  ceppi  più  produttivi  fu  quindi  indirizzata  alla  selezione  dal 
ceppo  originale  di  ceppi  migliori,  sorti  come  varianti  sponta- 
nee o in  seguito  a trattamento  con  agenti  mutageni.  Mediante 
successivo  isolamento  di  varianti  spontanee  dal  ceppo  NRRL 
1951  si  giunse,  nei  1945.  a 150  mg/l  di  penicillina  del  ceppo 
NRRL  1951  B 25.  Da  questo  ceppo,  previo  tratlarrtcnto  con 
raggi  X,  Demerec  e coll,  isolarono  il  ceppo  X 1612,  che  dava 
drca  .300  mg/l  di  penidllina  in  coltura  sommersa.  Dallo  X 
1612  fu  isolato  nel  1946.  presso  l'Università  del  Wisconsin 
(U.S.A.),  il  ceppo  0 176.  conte  mutante  indotto  con  i raggi 
U.V.;  questo  dava  drca  550  mgH.  La  selezione  di  ceppi  supe- 
riori ò continuata  dapprima  presso  l'Università  del  Wisconsin 
e.  dopo  il  1950.  nei  laboratori  dcirindustrìa  dove,  intorno  al 
1980.  furono  superati  i 30  g/1  di  penicillina. 

Le  massime  produzioni  si  ottengono  in  presenza  di  ac.  feniia- 
cetico.  che  costituisce  la  catena  laterale  delta  penidllina  G. 
attiva  contro  batteri  grampositivi.  Dagli  anni  I960  lo  spettro  di 
attività  e la  stabilità  della  penidllina  sono  sfati  migliorati  attra- 
verso il  distacco  enzimatico  della  catena  laterale  dal  prodotto 
finito  c la  formaziorte  di  un  nudeo.  ac.  6-amino-pcnicillanico  (o 
6-APA).  al  quale  sì  possono  attaccare  chimicamente  una  gran 
varietà  di  catene  laterali.  originarKlo  penicilline  con  attività  c 
proprietà  vantaggiose. 

Genetica  del  PenicUtium 

Le  specie  del  g.  P.  produtlrìd  di  rilevanti  quantità  di  peni- 
cillina. P.  chrysogenum  e P.  noiatum,  non  presentano 
dclo  riproduttivo  sessuale.  L'unica  pratica  adottabile 
per  ottenere  nuovi  ceppi  entro  specie  asessuali  è la  se- 
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lezione  clonale  di  mutanti  spontanei  o indotti  (v.  sopra). 
Nuove  prospettive  si  aprono  alla  selezione  di  ceppi  più 
produttivi  dopo  la  scoperta  di  un  dclo  parasessuale  in  P. 
chrysogenum,  realizzata  da  Pontccorvo  e Sermenti 
(1953).  La  riunione  in  un  nuovo  ceppo  di  caratteri  pro- 
venienti da  ceppi  diversi,  o ricombinazione,  si  realizza 
in  tre  stadi;  1)  formazione  di  etcrocarion  tra  due  ceppi; 

2)  selezione  dii  un  diploide  eterozigote  daireterocarìon; 

3)  isolamento  dal  diploide  di  segreganti  con  nuove  com- 
binazioni di  caratteri. 

Intorno  al  1970  le  tecniche  per  l'incrodo  di  diversi  cep- 
pi di  P.  sono  state  migliorate  attraverso  la  preparazione 
di  proioplasti  (cellule  sferoidali  private  della  parete),  la 
loro  fusione  e la  rigenerazione  di  prodotti  di  fusione.  I 
proioplasti  si  prestano  anche  all'introduzione  di  DNA 
estraneo  e alPapplicazione  (fella  ingegneria  genetic^a  al 
g.  P.  (v.  micologia;  battekiologu,  genttica  batterica). 
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PENSIERO 

F.  pensée.  - i.  thought.  - t.  Denken.  ■ s.  pensamiento. 
Definizioiie 

Il  termine  pensiero  abbraccia,  nell'accezione  corrente, 
una  serie  di  pr<x;essi  cognitivi  e di  attività  psichiche  supe- 
riori spesso  diffìcilmente  definibili  in  modo  sufficiente- 
mente  preciso  da  consentire  l'indagine  sperimentale.  Una 
definizione  abbastanza  larga  e nello  stesso  tempo  abba- 
stanza rigorosa  appare  del  tutto  problematica;  essa  sareb- 
be resa  solo  da  quell'essenzialismo  filosofico  che,  nella 
tradizione  occidentale,  originò  le  distinzioni  dell'attività 
psichica  fissate  poi  in  quella  psicologia  delle  facoltà  (p.. 
giudizio,  ragionamento,  fantasia,  immaginazione,  etc.) 
che  dominò  la  riflessione  filosofica  fino  al  sec.  xix,  cioè  fin 
quasi  alla  nascita  della  psicologia  scientifica  moderna- 
mente intesa.  Numerose  sono,  invece,  la  classificazioni  c 
le  tipologie  di  volta  in  volta  elaborate  a cogliere  particola- 
ri modalità  di  p..  contrapponendo,  ad  es.,  un  p.  deduttivo 
razionale  a un  p.  intuitivo,  un  p.  creativo  a un  p.  «fissalo» 

1492 


Digitized  by  Google 


PENSIERO 


odi  routine,  unp.  produttivo,  con  tipiche  forme  di  introspe- 
zione. a un  p.  cieco,  che  procede  esclusivamente  per 
tentativi  ed  errori  e,  nell’ambito  psicopatologico,  un  p. 
autistico,  dominato  dai  bisogni  e desideri  del  soggetto,  a 
un  p.  realistico,  in  linea  con  le  esigenze  della  realtà. 
Bisogna  tuttavia  sottolineare  che  a molte  di  queste  clas- 
sificazioni corrisponde  l'individuazione  di  fenomeni 
spesso  discussi  e,  come,  ad  es..  nel  caso  del  p.  creativo, 
oggetto  di  critiche  metodologiche  pesanti.  Una  defini- 
zione su  cui  si  verifichi  un  consistente  accordo  dei  ricer- 
catori non  è dunque  disponibile,  a meno  che  non  si  tratti 
di  definizione  estremamente  generica  (ad  es..  p.  come 
sequenza  di  risposte  simboliche  non  osservabili),  e tutta- 
via anch'es.sa  riconducibile  a una  precisa  matrice  teori- 
ca, anche  perché  risulta  problematico  isolare  singole 
attività  psichiche  superiori,  distinguendole  nettamente 
da  altre  (ad  es..  memoria  e percezione).  L'esposizione 
che  segue  avrà  quindi  in  parte  carattere  storico,  poiché 
la  definizione  di  p.  varierà  in  concomitanza  co)  variare 
delle  impostazioni  teoriche  e delle  scelte  metodologi- 
che. Alcune  aree  di  indagine,  peraltro,  si  sono  andate 
consolidando  nel  corso  del  tempo  e vengono  ormai  tradi- 
zionalmente etichettate  come  «ricerca  sul  p.*». 

Cesai  storici 

Alle  origini  della  moderna  psicologia  scientifica,  neirambilo  della 
scuola  di  Wundt,  il  p.  non  è oggetto  di  studio,  in  quanto  si  ritiene 
che  esso  non  possa  essere  legiitimanicnte  assoggettato  alla 
spenmemazione  per  la  sua  complessità,  e.  più  specificamente, 
per  rimpossiMlità  di  cant>eticrlo  a fettomeni  fìsici  misurabili 
quali  gli  stimoli  sensoriali.  Soltanto  i processi  psichici  elensenta- 
ri.  come  la  sensazione,  si  prestano  a essere  sperimentalmente 
indagati;  Ì processi  psichici  superiori,  come  Ì1  p.,  possono  essere 
affrontati  k>1o  dal  punto  di  vista  di  una  «storia»  sodale  del 
genere  umano,  doè  della  psicologia  dei  popoli  {Volkerpsychoto- 
gie),  in  quanto  prodotto  psichico  interpersonale.  Contro  le  limi- 
tazioni dell'impostazione  wundtiana,  la  scuola  di  Wùrzburg  (che 
pure  fa  capo  a O.  Kùlpe.  già  allievo  di  Wundt)  procede,  raffi- 
nando gli  strumenti  di  intervento  (ad  es.,  la  cosiddetta  «introspe- 
zione provocala»),  ad  affrontare  sperimentalmente  anche  k> 
studio  del  p.  Il  suo  risultato  più  importante  tende  a mettere  in 
crisi  la  costruzione  teorica  di  Wundt  (per  la  quale  gli  elementi 
irridudbili  della  psiche  sono  esclusivamente  le  sensazioni,  le 
immagini  e i sentimenti):  i wùrzburghesi  sostengono  l'esistenza 
di  una  forma  particolare  di  p..  chiaramente  evidenziabile 
neU’analisi  introspettiva,  cioè  un  p.  senza  immagini.  L'immagi- 
ne differisce  io  modo  netto  dal  p..  che  non  può  certo  ridursi  a 
essa;  questo  p.  non  sensoriale  viene  visto  soprattutto  come 
«apprensione  di  relazioni»,  quindi  fondamentale  per  i processi 
di  comprensione.  In  polemica  con  la  scuola  di  Wùrzburg,  il  più 
autorevole  rappresentante  dello  strutturalismo  di  Wundt  negli 
U.S.A.,  E.  B.  Titchcncr.  tenterà  di  dimostrare  che  anche  nel 
cosiddetto  «p.  senza  immagini»  sono  in  realtà  presenti  immagi- 
ni sensoriali  di  vario  tipo,  persino  in  quei  casi  di  «sentimento  di 
relazione»  che  già  W.  James  aveva  evidenziato.  Le  ricerche 
dei  wtirzburghesi  avevano  peraltro  avuto  il  merito,  non  solo  di 
sottrarsi  alle  strettoie  metodologiche  del  wundtismo  ortodosso 
avviando  lo  studio  sperimentale  del  p..  ma  anche  di  mettere 
in  luce  che  le  prestazioni  del  soggetto  sono  decisamente  influen- 
zate dal  compilo  {Aufgabe)  impostogli  dallo  sperimentatore  c 
che  i processi  di  p.  sono  in  effetti  guidati  da  alcune  «tendenze 
determinanti»  di  cui  il  soggetto  non  è consapevole  (si  apre 
qui  il  problema  deirinconscio  cognitivo  c del  rapporto 
motivazionc-p.).  L'clemcntarismo  di  Wundt  viene  successiva- 
mente rifiutato  anche  dalla  scuola  della  Gestali  (v.  oESTAi.rmEO- 
RiF.),  che  ritrova,  anche  nel  caso  dei  processi  di  p..  leggi  formali 
analoghe  a quelle  da  essa  scoperte  nel  campo  della  percezione 
(pregnanza,  appartenenza,  tendenza  aircquilibrio  ottimale;  la 
prospettiva  è globalistica  c porta  all’individuazione  di  vere  c 
proprie  forme  di  p..  Dtnkgestalten).  Particolare  attenzione  vie- 
ne dedicata  dai  gestaitisti  (Kòhlcr,  KoffVa.  Duncker,  Wcrthei- 
mer)  all'attività  di  p.  che  si  esplica  nella  soluzione  di  problemi. 
Già  Kòhlcr,  nei  suoi  studi  sulle  scimmie  antropoidi,  aveva  criti- 


cato radicalmente  le  teorie  associazionistiche  degli  psicologi  ani- 
mali contemporanci  (ad  es..  di  Thomdike)  che  ritenevano  che  i 
soggetti  giungessero  alla  soluzione  dei  problemi  mediante  ten- 
tativi ed  errori.  Secondo  ì geslaltisti,  invece,  il  processo  di 
soluzione  si  presenta  assai  più  articolato,  prendendo  le  mosse 
da  una  riorganizzazione  percettiva  delle  situazioni,  per  passare 
poi  attraverso  «centramenti»  successivi  c ricerca  di  rappresen- 
tazioni più  adeguate  alla  definitiva  «trasformazione»  del  cam- 
po percettivo  stesso;  vterte  perciò  sottolineata  in  modo  specifico 
l'esperienza  delia  scoperta  (già  rilevata  dalla  scuola  di  WQrz- 
burg,  airintemo  della  quale  si  colloca  la  coiKcttualizzazione 
àeìi'Aha‘ErIebnis  da  parte  di  K.  Bùhler),  il  sopravvenire  im- 
provviso àcìV Einsicht,  deH'intuizione  che  rappresenta  la  con- 
clusione della  trasformazione  percettiva.  Notevole  importanza 
avranno  anche  le  ricerche  dei  gestaltisti  sul  pensiero  creativo 
( Wertheimer)  c sui  fattori  che  ostacolano  o ntardano  la  soluzio- 
r>e  di  problemi  (cfr.,  ad  es..  il  concetto  di  «fissità  funzionale»  di 
Duncker;  per  fissità  funzionale  si  intende  la  tendenza  del  sog- 
getto a percepire,  a dispetto  delle  esigenze  della  situazione,  un 
elemento  o un  oggetto  del  campo  percettivo  come  idoneo  a 
svolgere  un'unica  funzione,  quella  che  abitualmente  è deputato 
a svolgere:  viene  cosi  impedita  una  trasformazione  adeguata 
della  situazione,  spesso  resa  possibile  proprio  dal  percepire 
l’oggetto  in  una  prospettiva  diversa,  cioè  come  idoneo  a una 
pluralità  di  funzioni). 

La  critica  comportamentistica  di  Watson  alla  tradizionale  psico- 
logia strutturalista  di  Wundt  c ai  suoi  metodi  porta  naturalmen- 
te a escludere  come  oggetto  di  studio  Timmagine  e a bandire 
l'introspezione  come  strumento  affidabile  di  ricerca  (v.  behavio- 
aiSMO).  Nel  suo  jpproccio  riduzionistico  J.  B.  Watson  finirà  per 
concepire  il  p.  come  linguaggio  subvocalc.  come  un  insieme  di 
«abiti  laringali»  (iaryngeat  hahits),  sostenendo  la  tesi  estrema  di 
un  p.  riducibile  a movimenti  fini  dei  muscoli  della  laringe  e in 
effetti  accompagnato,  cs.sendo  nient'altro  che  un  fenomeno 
motorio  di  tipo  particolare,  da  attività  motorie  di  altre  parti  del 
corpo  (le  teorie  periferiche  di  Watson  furono  poi  criticale  nello 
stesso  ambito  comportamentista,  ad  es.  da  K.  Lashiey).  II  para- 
digma di  ricerca  introdotto  da  Watson,  k>  schema  S-R  (psicologia 
come  studio  delle  connessioni  fra  stimolo  e risposta),  veniva  poi 
più  volle  complicato  e modificato,  prima  dalle  scuole  neobeha- 
viorìsiiche  degli  anni  '30.  poi  dal  neobehaviorìsmo  di  Osgood 
(con  particolare  riguardo  alle  risposte  verbali  intese  come  cle- 
menti di  mediazione  fra  stimolo  c risposta).  L'identità  tra  p.  c 
linguaggio  sostenuta  da  Watson  era  stata  peraltro  vigorosa- 
mente messa  in  discussione  negli  anni  '20  sia  dalle  ricerche  di 
Piaget  che  da  quelle  di  Vigoi^ji;  entrambi  in  una  prospettiva 
cvc^utivistica,  ma  rultimo,  in  particolare,  aveva  insistito  sulla 
genesi  indipendente  del  p.  e del  linguaggio,  pur  teorizzandone 
la  successiva  confluenza  c la  complessità  dei  rapporti.  A Piaget, 
la  cui  influenza  è ormai  pervasiva.  si  deve  inoltre  la  teorizzazio- 
ne c l'individuazione  di  una  serie  di  stadi  evolutivi  (v.  intelli- 
genza) cui  corrispondono  le  relative  forme  di  p.  (p.  preconcet- 
tualc.  p.  intuitivo,  p.  caratterizzato  dairUnpiego  di  concetti 
operazionali,  p.  togko-formalc). 

Tendeoze  t metodologie  di  ricerca  attvali 

Negli  anni  '60  l'avvento  della  psicologia  cognitiva  (il  cui 
testo  esemplare  è probabilmente  da  ritenere  la  «Cogni- 
tive Psychology»  di  U.  Neisser,  1%7)  riporta  l'interesse 
su  temi  classici  della  psicologia  wundtiana.  come,  ad  es.. 
l'attenzione.  Pur  non  riprendendo  il  metodo  dell'intro- 
spezione. sostanzialmente  accantonato  dopo  le  critiche 
dei  behaviorismo,  ma  facendo  piuttosto  tesoro  di  una 
serie  di  tecniche  obiettive  sperimentate  dalla  psicologia 
di  impronta  comportamentista,  il  cognitivismo  pemietle 
di  riprendere  in  considerazione,  non  solo  i tradizionali 
problemi  della  percezione,  ma  anche  quelli  deirimmagi- 
ne,  della  memoria  e del  p.  Si  é cercato,  peraltro,  in 
questa  nuova  prospettiva,  di  studiare  quegli  aspetti  del 
p.  che  risultassero  riconducibili  a una  ricerca  rigorosa- 
mente sperimentale:  che  fossero,  cioè,  osservabili,  spe- 
cificabili. controllabili.  La  ricerca  si  è così  concentrata  sui 
processi  di  ragionamento,  di  soluzione  di  problemi  e di 
categorizzazione.  È da  sottolineare,  peraltro,  che  un 
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ruolo  preminente  nei  recenti  sviluppi  è stato  svolto  dalla 
simulazione  su  computer,  convergendo  largamente,  no« 
nostante  serie  difficoltà  e critiche,  le  ricerche  di  psicolo- 
gia cognitiva  con  le  ricerche  cosiddette  di  intelligenza 
artificiale.  D'altra  parte,  già  nell'opera  dì  G.  A.  Miller, 
E.  Galanter  e K.  H.  Prìbram  si  era  avviato  il  supera- 
mento deU’impostazione  comportamentìstica  ortodossa 
introducendo  il  concetto  di  piano,  definito  come  «qua- 
lunque tipo  di  processo  gerarchico  neH'ambito  dell'or- 
ganismo  è in  grado  di  controllare  l'ordine  in  cui  eseguire 
una  sequenza  di  operazioni».  La  nozione  era  destinata 
a trovare  riscontro  empirico  sia  in  ricerche  di  tipo  neu- 
roftsiologico  che  sul  piano  dell'impiego  di  calcolatori, 
data  l’analogia,  in  questo  caso,  con  la  nozione  di  pro- 
gramma (strutturato  poi  in  opportuni  sottoprogrammi, 
eie.).  Sono  stati  cosi  sviluppati  modelli  di  pattern  reco- 
gnition  (riconoscimento  di  forme),  modelli  di  memoria, 
modelli  di  comprensione  linguistica  e di  risposta  a do- 
mande. modelli  di  prohiem  sotving.  Elemento  comune  a 
questi  diversi  modelli  è il  processamento  deH'informa- 
zione  {Information  processing-,  in  serie  e in  parallelo,  tra- 
mite codice  verbale  o codice  visivo,  etc.)  e la  simulazio- 
ne su  calcolatore  appare  sempre  più  uno  strumento  di 
notevole  efficacia  nel  mettere  a fuoco  con  maggior  pre- 
cisione e nel  sottoporre  a verifica  i modelli  elaborati  a 
partire  dalla  sperimentazione  con  soggetti  umani. 

Per  quanto  attiene  al  ragionamento,  vanno  segnalati  gli 
studi  di  Wason  e Johnson-Laird,  che  hanno  ripetuta- 
mente messo  in  evidenza,  ad  es..  la  propensione  dei 
soggetti  sperimentali  a verificare  la  verità  di  afferma- 
zioni condizionali  mediante  ricerca  di  esempi  di  confer- 
ma. mentre  logicamente  apparirebbe  assai  più  efficace 
la  ricerca  di  esempi  falsìficanli  (o  controesempi).  Ad  cs., 
data  la  serie  numerica  2.  4,  6 e chiesto  ai  soggetti  di 
scoprirne  la  regola  generando  ulteriori  triplette,  risultò 
chiaro  che  la  tendenza  era  a ipotizzare  che  la  regola 
consistesse  in  «aggiungi  2 all'ultimo  numero».  Se  i sog- 
getti avessero  tentato  di  generare  triplette  diverse  (non 
À numeri  pari,  ad  es.«  ma  di  numeri  comunque  crescen- 
ti). avessero  cioè  tentato  non  di  confermare,  ma  di 
sconfermare  le  loro  ipotesi  di  partenza,  sarebbero  giun- 
ti assai  più  rapidamente  a scoprire  la  regola  che  aveva 
in  mente  lo  sperimentatore;  una  regola,  appunto,  più 
generale  di  quella  da  essi  ipotizzata  (serie  di  numeri 
comunque  crescenti).  Più  specificamente  per  il  problem 
solving  va  fatto  riferimento  ai  cosiddetti  problemi  a 3 
termini,  corrispondenti  ai  tradizionali  sillogismi  lineari 
(in  cui  si  parte  da  premesse  come  «A  è maggiore  di  B.  B 
è maggiore  di  C»).  Sono  stati  proposti  diversi  modelli, 
alcuni  dei  quali  attribuiscono  un  ruolo  importante,  non 
solo  ai  processi  di  p.  veri  e propri,  ma  anche  al  tipo  di 
rappresentazione  dellinformazione  (immagini  speciali, 
rappresentazioni  linguistiche).  La  varietà  delle  strate- 
gie individuali  appare  peraltro  notevole,  e quindi  un 
suo  approfondimento  indispensabile.  Oltre  al  ragiona- 
mento deduttivo  (e  i sillogismi  ne  sono  un  classico  esem- 
pio) è stato  presiì  in  considerazione  anche  quello  indut- 
tivo. nonché  il  problema  della  previsione.  A questo 
propi>Mto.  Kahnemann  c Tversky  hanno  cercato  di  di- 
mostrare che  i soggetti  tendono  a fare  previsioni  discor- 
danti ct>n  le  probabilità  statistiche.  Essi,  cioè,  prendono 
in  considerazione,  essenzialmente,  fattori  di  rappresen- 
tatività (se  l’indisiduo  su  cui  verte  la  previsione  pos.siede 
o no  le  caratteristiche  che  essi  considerano  tipiche)  e di 
distHinibilità  deirinformazione  (quanti  individui  rappre- 
sentativi nel  senso  anzidetto  sono  loro  noti);  in  altre 
parole,  trascurano  informazioni  generali  rilevanti  sulla 
probabilità  deircvento.  Cosi,  se  ci  si  dovesse  esprimere 


sulla  probabilità  che  un  certo  indivìduo  diventi  un  con- 
tadino o uno  scienziato,  i soggetti  tenderebbero  a ba- 
sarsi sulle  sue  caratteristiche  individuali  (intelligenza, 
con  gli  occhiali,  etc.)  ignorando  l'informazione  statistica 
dì  fondo  fornita  dallo  sperimentatore  (ad  es.,  che  il  50% 
della  popolazione  è formato  da  contadini,  mentre  solo  il 
10%  è formato  da  scienziati).  L'interpretazione  globale 
forse  più  plausibile  che  si  può  adottare  per  gli  studi  più 
recenti  sul  problem  solving  e il  ragionamento  è comun- 
que quella  che  considera  i modelli  finora  elaborati  trop- 
po limitati  (tipi  di  problemi  molto  particolari,  scarsa  at- 
tenzione alla  varietà  delle  strategie)  e quindi  non  suffi- 
cientemente rappresentativi  della  complessità  del  ra- 
gionamento «naturale»,  in  cui  il  trattamento  dell'infor- 
mazione è influenzato,  oltre  che  da  abitudini  acquisite, 
dal  contesto  e dall'ordine  in  cui  essa  è presentata,  dalla 
sua  formulazione  in  forma  astratta  o concreta,  etc. 

Considerazioni  analoghe  si  applicano  anche  ai  risultati 
degli  studi  sulla  formazione  dei  concetti  (studi  che  hanno 
indubbiamente  ripreso  vigore  in  anni  recenti,  ma  che 
rappresentano  tuttavia  un  campo  di  indagine  tradizio- 
nale. coltivato  anche  in  ambito  comportamentistico; 
per  cs..  nei  noti  studi  di  C.  L.  Hull).  Il  problema  è stato 
di  solito  visto  come  un  problema  di  categorizzazione,  di 
classificazione  c di  raggruppamento  di  oggetti  ed  eventi 
sulla  base  di  proprietà  e caratteristiche  comuni.  Peral- 
tro. ci  si  è resi  progressivamente  conto  che  i tipi  di  con- 
cetto formano  un  continuo,  da  concetti  «fisici»  facil- 
mente esemplificabili  a concetti  astratti,  che  molti  con- 
cetti di  uso  quotidiano  non  si  prestano  a essere  definiti 
in  termini  di  caratteristiche  fisiche,  ma  vanno  piuttosto 
visti  come  concetti  funzionali,  spesso  legati  a un  conte- 
sto (cfr.,  ad  es.,  il  concetto  di  «giocattolo»).  Mentre  gli 
esperimenti  classici  di  laboratorio  tendevano,  ad  es.,  a 
indurre  il  soggetto  (anche  animale)  ad  apprendere  il 
concetto  «quadrato  rosso»,  oggi  la  complessità  del 
comportamento  «concettuale»  tende  a essere  tenuta 
in  considerazione  (le  risposte  possono  essere  verbali  c 
non  verbali;  quelle  verbali,  come  il  nominare,  il  defini- 
re o il  descrivere  possono  non  essere  tutte  presenti;  si 
può,  ad  es..  essere  in  grado  di  nominare  c indicare  un 
esemplare  del  concetto  in  questione,  ma  non  essere  in 
grado  di  fornirne  una  definizione  adeguata).  L'atten- 
zione si  è quindi  gradualmente  spostata  sulle  operazioni 
mentali,  sulle  ipotesi  e le  strategie  impiegate  dal  sog- 
getto (strategia  di  scanning  simultaneo  o successivo:  cfr., 
ad  es.,  i noti  esperimenti  di  Bruner.  1956).  Una  note- 
vole importanza  hanno  assunto  anche  le  ricerche  di  tipo 
evolutivo  (formazione  dei  concetti  nel  bambino).  Studi 
recenti  (Rosch)  hanno  tentato  di  individuare  la  struttura 
interna  dei  concetti  «naturali»,  sviluppando  la  nozione 
di  schema.  Si  è giunti  cosi  a ritenere  che  la  rappresenta- 
zione dei  concetti  avvenga  per  «prototipi»,  rappresen- 
tazioni a.stratte  della  tendenza  media  di  una  serie  di 
forme  (patterns)  percepite,  rispetto  ai  quali  viene  poi 
decisa  l'appartenenza  o meno  (al  concetto)  di  istanze 
successive  (<)uindi  col  costituirsi  di  un  «confine»,  al  di  là 
del  quale  l’istanza  in  questione  non  può  più  ritenersi 
accettabile).  Questa  teorizzazione  richiede,  comunque, 
ulteriori  verifiche,  specie  per  quanto  riguarda  i livelli  di 
categorizzazione  (la  rappresentazione  non  deve  essere 
troppo  personale,  né  troppo  particolare)  e i «confini». 

Inutile  sottolineare  che  le  ricerche  sul  p.  promosse  nel- 
l'ambito  della  psicologia  cognitivistica  non  possono  es- 
sere concepite  come  ricerche  che  trattino  di  un'entità 
«p.»  isolata  e a sé  stante.  L'approccio  cognitivo-infor- 
mazionale  si  estende,  ovviamente,  a tutti  gli  aspetti 
dell'attività  cognitiva,  vedendo  quindi  le  operazioni  men- 
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tali,  e quelle  del  p.  in  particolare,  strettamente  legate, 
non  solo  c non  tanto  a problematiche  percettive,  ma 
specificamente  alla  memoria  e al  linguaggio.  Si  potrebbe 
sostenere  — cd  è stato  sostenuto  — che  le  immagini 
visive  e le  formulazioni  linguistiche,  cioè  la  codificazione 
visiva  e quella  verbale,  siano  semplici  ausili  di  operazio- 
ni più  astratte,  quelle  del  p..  in  grado,  tuttavia,  di  essere 
effettuate  anche  in  assenza  di  essi.  La  sperimentazione 
in  questo  senso  non  ha  peraltro  fornito  risultati  piena- 
mente convincenti  (cfr..  ad  es.,  gli  studi  sui  sordi,  sugli 
afasia,  sugli  schizofrenici,  sul  bilinguismo,  sulle  capacità 
cognitive  dei  primati  non  umani,  etc.).  La  ccmclusionc 
forse  più  attendibile  è quella  che.  se  il  linguaggio  non 
può  essere  ritenuto  a>ndizione  sufficiente  per  un'effica- 
ce performance  di  p..  esso  è tuttavia  essenziale  per  per- 
mettere le  operazioni  più  complesse  (questa  conclusione 
è largamente  confermata,  tra  l’altro,  dalle  ricerche 
sulPevoluzione  della  capacità  cognitiva  nel  bambino). 
Va  infine  notato  che  i recenti  studi,  tuttora  in  pieno 
sviluppo,  sulle  differenze  emisferiche  e le  localizzazioni 
cerebrali  hanno  permesso  di  ridurre  — nonostante  le 
difficoltà  interpretative  e gli  ostacoli  metodologici  — le 
distanze  tra  modelli  cognitivistici  astratti  (rappresentati 
abitualmente  mediante  diagrammi  di  flusso)  dìei  processi 
mentali  e meccanismi  cerebrali  relativi  (cfr.  gli  esperi- 
menti su  pazienti  cerebrolesi,  pazienti  commissuroto- 
mizzati,  eie.). 

Resterebbe  da  trattare  più  articolatamente  il  rapporto 
p. -linguaggio,  oggetto  peraltro  di  una  specifica  disciplina 
psicologica,  la  psicolinguistica,  sorta  dopo  il  superamento 
dcirimpostazionc  behavioristica  nello  studio  psicologico 
del  linguaggio  promosso  da  N.  Chomsky  (con  la  famosa 
recensione  crìtica  atropcra  di  Skinner.  Verbo!  Beha\’ior, 
1959)  e che  si  trova  a luii'oggi  in  piena  evoluzione. 

Per  quanto  riguarda  la  psicopatologia  del  p.  si  rimanda 
alle  voci  ideazione:  deliri. 
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NINO  DAZZl 

PENTAGASTRINA 

F.  pentagastrine.  • i.  pentagastrin.  • t.  Pentagastrin.  • 
s.  pentagastrina. 

Pentapeptide  sintetico  con  la  seguente  sequenza  ami- 
noacidica:  Ala-Trip-Met-Asp-Fen.  la  pentagastrina  sti- 
mola la  secrezione  gastrica  con  Io  stesso  meccanismo 
delle  gastrine  ed  è stata  introdotta  in  clinica  per  control- 
lare la  funzionalità  gastrica.  Viene  utilizzato  nella  dia- 
gnosi di  stati  iposecretivi  (anemia  perniciosa,  carcinoma 
gastrico,  gastriii  atrofiche)  e ipersccretivi  (ulcera  duode- 
nale. sindrome  di  Zollinger-EIIison). 

L'azione  della  p.  è quella  di  stimolare  la  secrezione  di 
ac.  clorìdrico,  pepsina  e fattore  intrinseco;  stimola  anche 
la  seaezione  di  pancreatina,  inibisce  l’assorbimento  di 
acqua  e degli  elettroliti  dall’ileo.  A forti  dosi  ha  un  effet- 
to ipercinetico  su  tutta  la  muscolatura  liscia. 

Le  confezioni  commerciali  (non  in  vendita  in  Italia)  con- 
tengono 250  pg  di  p.  in  2 mi  di  soluzione  fisiologica.  La  dose 
comunemente  usata  è di  6 pg^g  per  via  sottocutanea. 
L'effetto  si  ha  dopo  10  min  e dura  dai  30  min  a 1 h. 

Gli  effetti  collaterali  sono  rari,  e in  ogni  caso  meno 
importanti  di  quelli  osservati  con  Tistamina.  anch'essa 
usata  nelle  prove  di  funzionalità  gastrica;  essi  riguardano 
il  sistema  cardiovascolare  (con  tachicardia,  rossori,  ipo- 
tensione) e quello  gastrointestinale  (con  coliche,  premiti, 
vomito  e nausea). 

BjbKogndbi 

Goodman  Gilman  A.,  Goodman  L.,  Gilman  A.  eds.,  The  Phar- 
macologicttl  Basa  of  Therapeutics,  1980,  6 ed.,  Macmillan, 
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FLAVIA  LONGO 

PENTAMETILENTETRAZOLO 

Il  4,5-pentametilentetrazolo  (Cardiazol*)  è un  prodotto 
sintetico  ad  azione  analettica  e convulsivante.  Si  presen- 
ta come  una  polvere  bianca,  amara,  solubile  in  acqua  e 
in  molti  solventi  organici  con  reazione  neutra. 

Prontamente  assorbito  da  tutti  i siti  di  somministrazione, 
è inattivato  nel  fegato  ed  escreto  dairemuntorìo  renale,  per 
il  5%  come  prodotto  inalterato,  per  il  70%  come  derivato 
idrossilato.  per  il  20%  sotto  forma  di  altri  metaboliti. 

A dosi  elevate,  il  p..  come  tutti  gli  analettici,  ha  azio- 
ne convulsivante,  ed  è stato  perdò  estesamente  impiega- 
to nella  shockterapia  delle  malattie  mentali  (Von  Medu- 
na,  1930)  e ancor  oggi  è usato  nelle  procedure  di  attiva- 
zione elettroencefalografiche  in  pazienti  epilettici. 
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Le  convulsioni  da  p.  sono  quelle  tipiche  di  un  convulsi- 
vante sopraspinale,  in  quanto  cloniche,  spontanee,  non 
influenzabili  da  stimoli  sensoriali.  Minime  dosi  convulsi- 
vanti  di  p.  inducono  neiranimale  da  esperimento  clonie 
del  capo  e degli  arti,  una  risposta  motoria  simile  a quel- 
la indotta  dalla  stimolazione  elettrica  cerebrale  con  una 
corrente  di  intensità  liminare.  Più  alte  dosi  inducono 
una  convulsione  generalizzata  tonicoclonica,  con  una 
fase  di  flessione  tonica  del  tronco  precedente  una  fase 
di  estensione,  una  risposta  motoria  simile  a quella  in- 
dotta dalla  stimolazione  elettrica  cerebrale  con  una 
corrente  di  intensità  sopramassimale.  Caratteristiche 
alterazioni  elettroencefalografiche  (complessi  punta-on- 
da seguiti  da  un  attacco  di  grande  male  epilettico)  e 
neurovegetative  (bradicardia,  tachipnea,  ipertensione 
arteriosa,  iperglicemia  con  acidosi)  accompagnano  le 
manifestazioni  motorie  convulsive  da  p. 

Le  convulsioni  da  p.  neU'animale  di  laboratorio  sono 
ampiamente  utilizzate  nello  screening  dei  farmaci  anti- 
convulsivanti: un  maggiore  antagonismo  nei  riguardi 
delle  convulsioni  da  p.  rispetto  a quelle  da  stimolazione 
elettrica  cerebrale  sopramassimale  è una  caratteristica 
dei  farmaci  anti-piccolo  male  epilettico  come  l'etosucci- 
mide,  il  trimetadione,  Pac.  valproico.  Il  meccanismo 
deH'azìone  convulsivante  del  farmaco  non  è ancora  sta- 
to chiarito.  In  studi  di  registrazione  intracellulare  è sta- 
to dimostrato  un  aumento  della  capacità  di  scarica  del 
potenziale  di  membrana  neuronaie,  sia  tramite  un’a- 
zione diretta  del  p.  sulle  proprietà  di  membrana  con 
perturbazione  della  conduttanza  ionica  (Faugier-Gri- 
maud,  1974;  Gross  e Woodbury,  1972),  sia  tramite  un 
antagonismo  dell'inibizione  postsinaptica  GABAergica 
(MacDonald  e Barker,  1977). 

Dato  lo  stretto  margine  tra  effetto  terapeutico  ed  ef- 
fetto convulsivante,  allo  stato  attuale  non  vi  è alcuna 
indicazione  all’impiego  clinico  del  p.  come  analettico 
del  circolo  e del  respiro,  salvo  che  nel  trattamento  del- 
la depressione  cardiorespiratoria  da  ipnotici,  o da 
shock  neurogeno  centrale;  tuttavia  le  moderne  tecni- 
che di  rianimazione  rappresentano  un  mezzo  più  sicuro 
ed  efficace  nel  trattamento  di  tali  stati  patologici. 

Il  p.  è posto  in  commercio  in  soluzione  al  10%.  Come 
analettico  si  somministra  per  via  orale  ed  endovenosa, 
alle  dosi  di  100-300  mg. 
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STEFANO  SAOMTEU-A 

PENTAMIDINA 

F.  pentamidine.  - 1.  pentamidin.  - T.  Peruamidin.  - s.  perno- 
midina. 

La  pentamidina,  chimicamente,  è il  1 ,5-bis(p'amidinofe- 
nossi)pcntano.  con  formula  cdiimica  Ci<>H24N402  c p.  m. 
340.4;  le  preparazioni  commerciali  sono  la  p.  isetionato 
e la  p.  mcsilato  (Lomidine'*'). 

La  p.  è un  chemioterapico  e chemioprofilattico  con  tre 
principali  applicazioni. 

a)  L usata  nel  trattamento  degli  stadi  precoci  delle  tri- 
panosomiasi  (v.)  africane,  soprattutto  nelle  infezioni  da 
Trypanosoma  gamhìense.  Poiché  il  farmaco  non  raggiun- 
ge concentrazioni  sufficienti  nel  fluido  cerebrospinale, 
non  à adatto  a curare  le  trìpanosomiasi  avanzate,  in  cui  è 
interessato  il  S.N.C.  Il  trattamento  consiste  in  un  ciclo  di 


7-lS  iniezioni  i.m.  di  300  mg  o di  4 mg/kg  di  peso  corpo- 
reo, fatte  ogni  24  h.  Il  farmaco  è usato  anche  per  la 
profilassi  nelle  zone  endemiche  (300  mg  ogni  3-6  mesi). 

b)  È usata  nel  trattamento  delle  infezioni  da  Leishma- 
nia,  soprattutto  nel  kala-azar,  ed  è particolarmente 
utile  in  pazienti  che  non  rispondono  al  trattamento  con 
derivati  antimoniali.  Una  dose  di  300  mg  viene  sommi- 
nistrata quotidianamente  o a giorni  alterni  per  via  i.m. 
fino  a un  ma.ssimo  di  12-15  dosi;  un  secornlo  ciclo  di 
trattamento  può  essere  fatto  1-2  settimane  dopo  nelle 
zone  in  cui  l'infezione  risponde  merK>  bene  alla  tera- 
pia. V.  anche;  i.£lshmaniosi. 

c)  È u.sata  nel  trattamento  della  polmonite  causata  da 
Pneumoeystis  carinii,  a dosi  di  4 mg/kg,  per  via  i.m.  o 
e.v.  lenta,  somministrate  quotidianamente  per  12-14 
giorni. 

La  p.  è assorbita  localmente  e depositata  nei  tessuti; 
dopo  una  singola  dose  il  farmaco  è presente  nel  san- 
gue per  un  periodo  di  tempo  molto  breve;  il  fegato  e i 
reni  lo  immagazzinano  per  mesi. 

L’iniezione  i.m.  di  p.  spesso  causa  dolore  locale,  ma 
questa  via  di  somministrazione  è preferibile  all’iniezio- 
ne e.v.  che  può  provocare  una  marcata  caduta  della 
pressione  arteriosa  accompagnata  da  vertigini,  cefa- 
lea, nausea,  vomito,  tachicardia,  deliquio. 

L’uso  del  farmaco  è controindicato  in  soggetti  con  le- 
sioni epatiche  e renali  gravi. 

Goodman  Giiman  A.,  Goodman  L..  Gilman  A.  cds.,  The  Pkar- 

macologicai  Basis  of  Therapeutics,  1980,  6 ed..  Macmillan. 

New  \òrk. 

Martindale  • The  Exira  Pharmacopeu.  1982,  28  ed.,  Pharmaceu- 

tical  Press,  London. 

lAURA  Mm.£ 

PENTASTOMIASI 

F.  porocéphalose.  - i.  pentaslomiasis.  - t.  Peniastomìasis.  - 
s.  peniastomiasis. 

Parassitosi  provocata  da  artropodi  ematofagi  apparte- 
nenti alla  classe  Peniastontida,  da  alcuni  classificati  inve- 
ce come  un  ordine  della  classe  degli  Aracnidi  (v.),  che.  in 
relazione  alla  conquista  deirambiente  parassitario,  per 
una  serie  di  peculiari  trasformazioni  adattatìve,  anche  di 
tipo  regressivo,  appaiono  simili  agli  elminti. 

Sono  a sessi  separati,  con  il  maschio  più  piccolo  (2- 
S cm)  della  femmina  (8-12  cm);  il  loro  corpo,  privo  di  ap- 
pendici e di  occhi,  non  è suddiviso  in  testa,  torace  e ad- 
dome, ma  presenta  per  lo  più  una  pseudosegmentazio- 
ne esterna.  Può  essere  sia  appiattito  o «linguiforme», 
da  cui  il  termine  Linguaiida.  sia  cilindrico  e moniliforme 
per  la  presenza  di  ispessimenti  anulari  esterni.  Ante- 
riormente. nella  faccia  ventrale,  sono  visibili  cinque 
« aperture  »:  una  bocca  rudimentale  in  posizione  me- 
diana con  due  solchi  per  lato,  nei  quali  si  articola  un  arti- 
glio retrattile;  nei  solchi  si  aprono  diverse  ghiandole  che 
sembrano  secernere  sostanze  ad  azione  emolitica.  L’ap- 
parato digerente  è continuo  e rettilineo,  adatto  all’assun- 
zione di  materiale  liquido.  La  respirazione  è cutanea, 
mentre  non  esiste  un  sistema  circolatorio  specializzato. 

Anche  il  ciclo  di  vita,  che  coinvolge  due  ospiti,  ha  delle 
analogie  con  quello  degli  elminti  parassiti:  gli  adulti, 
ematofagi,  vivono  infatti  aggrappati  alla  mucosa  dell'ap- 
parato respiratorio  (narici,  seni  frontali,  vie  aeree,  pol- 
moni) di  diversi  vertebrati  (rettili,  uccelli,  mammiferi), 
mentre  le  larve  do  le  ninfe,  libere  o inastate,  si  localiz- 
zano nei  visceri  (fegato,  milza,  linfonodi  mesenterici,  pol- 
mone, etc.)  di  vari  mammiferi  erbivori. 
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Forme  larvali  dei  generi  Linguatula  e ArmilUfer  o Po- 
rocephalus  sono  state  reperiate  frequentemente  anche 
nell'uomo;  la  loro  presenza  non  causa  in  genere  parti* 
colare  sintomatologia  e la  scoperta  delie  forme  inctsta- 
le  o incapsulate  avviene  per  lo  più  casualmente  nel 
corso  di  autopsie. 

Linguatula  serrata  è largamente  diffusa  nel  mondo,  so- 
prattutto in  Europa,  Africa  e America  centromeridio- 
naie,  peraltro  sempre  con  bassi  tassi  d'incidenza.  L’a* 
dulto  vive  nelle  cavità  nasali  e seni  frontali  del  cane, 
del  gatto  e anche  di  carnivori  selvatici  (volpi,  lupi, 
etc.).  La  femmina  produce  una  notevole  quantità  di 
uova;  queste  contengono  un  embrione  acarìforme  (130> 
200  pm)  munito  di  quattro  arti  rudimentali  e vengono 
eliminate  all'esterno  con  il  secreto  mucoso  nasale  o.  se 
deglutite,  con  le  feci  dell'animale.  Ricoperte  da  mate- 
riale viscido  e mucoso  che  favorisce  la  loro  adesione  ai 
vegetali,  possono  vivere  a lungo  in  attesa  di  essere  in- 
gerite da  ospiti  intermedi  erbivori  (bovini,  ovini,  coni- 
gli, lepri,  etc.)  o,  occasionalmente,  daU'uomo.  Nell'in- 
testino  dell’ospite  l'embrione  si  libera  dal  guscio,  at- 
traversa la  parete,  migra  e va  a incapsularsi  nei  vari 
organi,  ove,  in  5-é  mesi,  dopo  una  serie  di  mute  (alme- 
no 9),  si  trasforma  in  pupa  (0,2-0,5  mm)  e successiva- 
mente in  ninfa,  larva  di  4-6  mm  simile  all'adulto,  che 
può  rimanere  vitale  anche  per  2-3  anni. 

1 carnivori  si  infestano  mangiando  i visceri  parassitati 
dell'ospite  intermedio:  le  linguatule  riescono  veloce- 
mente a liberarsi  dairinvolucro  che  le  avvolge  e,  o du- 
rante il  transito  del  cibo  nell'ingestione,  o in  seguito  a 
rigurgito  dallo  stomaco,  raggiungono  le  cavità  aeree 
dove  si  attaccano  alla  mucosa.  L'eliminazione  delle 
uova  inizia  dopo  6 mesi  dall'infestazione  e la  vita  me- 
dia dell'adulto  è di  circa  2 anni. 

La  profilassi  si  attua  evitando  di  mangiare  crude  le 
verdure  che  possono  essere  state  contaminate  con 
muco  nasale  o con  feci  di  cani  ed  evitando  il  contatto 
troppo  stretto  con  gli  animali  domestici. 

Linguatule  adulte  sono  state  segnalate  nell'uomo  solo 
in  casi  sporadici,  se  non  eccezionali:  in  questi  si  aveva 
una  sintomatologia  tipica  con  irritazione  e congestione 
delle  mucose  nasali,  starnutazione  violenta  ed  elimi- 
nazione di  muco  e catarro  emorragico. 

Dell'altro  genere  di  Pentastomidi  di  interesse  medico 
vanno  ricordate  soprattutto  le  specie  ArmilUfer  armil- 
latus  e A.  moniliformis,  diffuse,  rispettivamente,  in 
Africa  ed  in  India.  Il  ciclo  di  vita  è de)  tutto  simile  a 
quello  di  L.  serrata:  l'adulto,  di  forma  cilindrica  monili- 
forme  con  ispessimenti  anulari,  parassita  i polmoni  dei 
serpenti,  soprattutto  pitoni,  mentre  le  larve  e le  ninfe 
si  sviluppano  nei  visceri  (per  lo  più  fegato)  di  primati  e 
di  altri  mammiferi,  in  genere  importanti  nella  dieta  dei 
serpenti  (manguste,  scoiattoli,  ratti,  etc.).  L'infestazio- 
ne deiruomo,  oltre  che  all'uso  di  mangiare  verdure 
crude  contaminate,  è legata  alla  manipolazione  dei 
serpenti  parassitati,  utilizzati  come  cibo.  Anche  in 
questi  casi  il  decorso  della  parassitosi  è de)  tutto  asin- 
tomatico, rivelabile  solo  all'autopsia. 
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PENTAZOCINA 

F.  pentazocine.  • i.  pentazocine.  • T.  Pentazocin.  - s.  pen- 
tazocina. 

È un  analgesico  narcotico  appartenente  al  gruppo  dei 
benzomorfani:  1,2,3 .4.5 .6-csaidro-6,  U-dimctil-3-(3-mc- 

til-2-butenil)-2.6-metan-3-bcnzazocin-8-olo  (racemo;  for- 
mula bruta  C19H27NO;  p.  m.  285,44;  pKa  9). 


La  pentazocina  (N.R.:  Talwin.  Pentalgina,  Pentafen, 
Liticon)  è un  farmaco  ad  azione  mista,  agonista  e con- 
temporaneamente antagonista  sui  recettori  degli  oppia- 
cei; gli  effetti  propri  dell'azione  agortista  sono  quelli  usua- 
li degli  oppiacei  (comprese  analgesia,  costipazione  e de- 
pressione respiratoria)  con  la  sola  distinzione  degli  effetti 
cardiovascolari  (aumento  delia  pressione  arteriosa,  della 
frequenza  e del  lavoro  del  cuore,  riferibili  a una  media- 
zione catecolaminergica);  questa  azione  agonista  viene 
attribuita,  nel  suo  complesso,  a un'interazione  della  p. 
con  i subrecettori  k e a degli  oppiacei.  L'azione  antagoni- 
sta emerge  solo  in  particolari  condizioni  sperimentali,  è 
piuttosto  debole  (solo  1/5  di  quella  della  nalorfìna)  e vie- 
ne attribuita  a un'interazione  della  p.  con  il  subrecettore 
fi  degli  oppiacei.  V.  anche;  MoanNOMiMEnn  PF.moi. 

La  p.  è ben  assorbita  a livello  gastroenterico,  ma  viene 
degradata  rapidamente  (a  livello  epatico)  dopo  sommini- 
strazione orale,  per  cui  si  preferisce  ricorrere  alla  som- 
ministrazione intramuscolare.  Il  picco  di  concentrazione 
piasmatica  si  raggiunge  1-3  h dopo  la  somministrazione 
orale  e 15  min  - 1 h dopo  quella  i.m.  La  sua  emivita 
(TV2)  piasmatica  è di  2-3  h;  il  volume  di  distribuzione  (Vd. 
1/kg)  ò 3.  L’escrezione  avviene  in  gran  parte  (65%)  at- 
traverso le  urine,  principalmente  come  cis-alcoì  metabo- 
lita  glicuroconiugato;  solo  una  piccola  parte  di  p.  viene 
escreta  immodifìcata;  è stata  accertata  anche  l'idrossila- 
zione  di  uno  o entrambi  i gruppi  metilici  della  catena  al- 
chilka  laterale  con  formazione  di  derivati  alcolici  e acidi. 

Avvelenamento  acuto.  - Come  si  verìfica  con  altri  op- 
piacei. dosi  elevate  di  p.  provocano  depressione  respira- 
toria. antagonizzabile  con  nalossone. 

Avvelenamento  cronico.  - Con  l'uso  frequente  e ripe- 
tuto si  sviluppa  una  tolleranza  agli  effetti  farmacologici 
della  p.  e arurbe  una  dipendenza  fìsica  e psichica,  evi- 
denziabile con  la  comparsa  di  una  sindrome  astinenziale 
dopo  brusca  sospensione  del  farmaco.  Il  potenziale  tossi- 
comanigeno  della  p.  viene  ritenuto,  tuttavia,  inferiore  a 
quello  dei  puri  agonisti  dei  recettori  degli  oppiacei  (morfi- 
na e congeneri),  per  cui  il  prodotto  è stato  inserito  nella 
tab.  IV  della  legge  n.  685  del  1975  (prescrizione  con  ri- 
cetta medica  non  ripetibile). 

La  p.  è indicata  come  analgesico  alle  dosi  di  30  mg  per 
via  i.m.  (equivalenti  a circa  10  mg  di  morfina),  o di  ^ mj 
per  via  orale  (equivalenti  a circa  60  mg  di  codeina).  E 
usata  anche  come  analgesico  nelle  coliche  epatiche  poi- 
ché, al  contrario  della  morfina,  rilascia  lo  sfintere  di 
Oddi.  L'effetto  analgesico  per  via  orale  é,  globalmente 
inteso,  solo  un  terzo  di  quello  parenterale;  tuttavia  la 
somministrazione  orale  riduce  il  rìschio  di  abuso  dei  far- 
maco. Le  controindicazioni  della  p.  sono  sostanzialmente 
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le  stesse  segnalate  per  la  morfina  (v.).  £ consigliabile  che 
ai  soggetti  eventualmente  in  terapia  con  oppiacei  la  p. 
venga  somministrata  solo  dopo  un  paio  di  giorni  di  so- 
spensione completa  dell'oppiaceo,  al  fine  di  evitare  l'in- 
sorgenza di  una  sindrome  astinenziale,  imputabile  alla 
componente  « antagonista  >»  della  p.  stessa. 

Gli  effetti  collaterali  consistono,  essenzialmente,  in  se- 
dazione, vertigini,  nausea,  sudorazione  e cefalea.  La  li- 
berazione periferica  delle  catecolamine  può  talora  esse- 
re spiccata  e provocare  ipertensione  e tachicardia,  un'e- 
venienza che  può  rendere  rischioso  l’uso  della  p.  nel  sog- 
getto con  infarto  del  miocardio  recente. 

Dosi  di  questo  farmaco  superiori  ai  60  mg  possono,  ta- 
lora. evocare  effetti  psicotomimetici  come  incubi,  confu- 
sione mentale,  spersonalizzazione,  allucinazioni. 

Somministrazioni  intramuscolari  o sottocutanee  ripetu- 
te possono  esitare  in  processi  fìbrotici  a carico  dei  tessuti 
interes.sati. 

V.  anche:  nalorftna  e analoghi. 
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SERGIO  FERRI 

PENTOBARBITALE:  v.  barbiturici  (II,  1910). 
PENTOSI 

F.  pentoses.  - i.  penioses.  - t.  Pentosen.  - s.  peniosas. 

1 pentosi.  osi  a 5 atomi  di  carbonio,  per  le  proprietà  chi- 
miche dei  quali  si  rimanda  alla  voce  clicidi,  sono  pre- 
senti in  natura  solo  con  alcuni  esponenti  degli  8 aldopen- 
tosi  e dei  4 chetopentosi  possibili.  In  particolare,  i p.  na- 
turali sono:  l'arabinoso.  il  rìboso,  lo  xiloso,  il  ribochetoso 
o rìbuloso,  e lo  xilochetoso  o xiluloso. 

Il  L(+)arabinoso  à un  p.  tipico  degli  organismi  vegetali. 
Si  ritrova  nelle  molecole  responsabili  del  colore  dei  fiori, 
le  antocùminf,  sotto  forma  di  estere  glicosidioo  legato  a 
uno  degli  -OH  deH'anello  flavonico  tipico  di  questi  com- 
posti. E contenuto  anche  nelle  pareti  cellulari  delle  cel- 
lule vegetali,  specialmente  in  una  glicoproteina  chiamata 
estensina,  simile  al  collagene  (v.)  in  quanto  ricca  di  ossi- 
prolina  ed  esterificata  ai  gruppi  ossidrìlici  della  scrina  da 
brevi  unità  oligosaccaridiche  contenenti  galattoso  e ara- 
binoso.  Il  L(+)arabinoso  è inoltre  il  componente  degli 
arabani.  polisaccaridi  lineari  caratteristici  della  gomma 
arabica.  Va  notato  che  l'arabinoso  è l’unico  aldopentoso 
che  si  ritrova  nella  forma  enantiomerica  L.  mentre  lo 
xiloso  e il  riboso  sono  presenti  in  natura  solo  come  iso- 
meri D. 

Lo  xiloso  à contenuto  in  costituenti  della  parete  cellu- 
lare in  alcune  piante,  noti  come  xUogUcani.  Queste  mo- 
lecole contengono  una  catena  lineare  di  glieoso  (glicano) 
con  ramificazioni  contenenti  unità  di  xiloso,  galattoso  e 
fucoso.  Questi  componenti  sono  legati  covalentemente  a 
microfibrille  di  cellulosa  che  costituiscono  lo  scheletro 
della  parete  cellulare.  Gli  xiloglicani,  insieme  ad  altre 
sostanze  glicidichc,  formano  la  matrice  in  cui  sono  im- 
merse le  microfibrillc.  In  alcune  alghe,  però,  esistono 
hbrìlle  di  xilano.  che  consistono  di  catene  di  unità  di  xilo- 
so unite  con  legame  a-1,4.  In  questi  polimeri  lo  xiloso 
esiste  nella  forma  piranosica  (anello  a 6 atomi)  che  è 
molto  più  stabile  della  forma  furanosica  (anello  a 5 ato- 
mi). Sembra  che  gli  xilani  delle  piante  superiori  abbiano 
una  struttura  tridimensionale  caratterizzata  da  un'elica 
tripla  destrogira  che  le  conferisce  una  notevole  stabilità. 
Anche  in  questo  caso,  come  in  quello  deH’cstensina  (v.  so- 


pra) c'à  una  forte  analogia  strutturale  con  il  collagene  dei 
connettivi  animali:  da  questa  analogia  discende  la  spe- 
cializzazione funzionale  che  è identica  per  i due  polimeri. 
Va  infatti  ricordato  che  la  prolina  (v.  prolina  e idkossi- 
prolina),  raminoacido  caratterizzante  e determinante 
la  struttura  tridimensionale  del  collagene  (v.),  forma  un 
anello  a 5 atomi  stericamente  molto  simile  a un  pentoso. 

Il  p.  a distribuzione  più  ubiquitaria  è il  D-riboso,  con  il 
suo  analogo  ridotto  desossiriboso,  a causa  della  sua  pre- 
senza nei  nucleotidi  (v.)  e negli  addi  nucleici  (v.  nucleici 
AODi).  Si  forma  nel  dclo  dei  p.  (v.  guodi)  per  conversio- 
ne del  suo  isomero  chetonico  ribuloso-5-fosfato  e,  come 
riboso-5-fosfato,  entra  in  molti  processi  metabolid  (v.  sot- 
to). In  alcuni  nucleotidi  coenzimatid  (v.  coenzimi),  come, 
ad  es.,  quelli  lìavinici,  il  riboso  esiste  come  alcol  o riòi/o- 
lo.  Questo  alcol  è inoltre  il  componente  elementare  di  un 
tipo  di  acidi  teicoid,  polimeri  polialcolid  presenti  nelle 
pareti  cellulari  dei  batteri  grampositivi.  L’ac.  ribitilteìcoi- 
co  è stato  isolato  dal  Bacillus  subtilis. 

La  prindpale  importanza  metabolica  dei  p.  risiede  nel 
fatto  che  sono  utilizzati  per  la  fissazione  biologica  della 
CO^.  o dclo  di  Calvin,  nella  fase  «oscura»  della  fotosin- 
tesi (v.  fotosintesi  ci.orohluana).  da  parte  dei  cloropla- 
sti delle  piante  verdi  e dei  batteri  chemìoautotrofì.  In 
questo  dclo.  in  presenza  di  ATP  e di  NADPH  generato 
fotochimicamente,  il  glieoso  fosfato  viene  sintetizzato  a 
partire  da  ribulo$o-l,5-difosfato.  La  sequenza  dì  reazioni 
ò,  essenzialmente,  il  dclo  dei  p.  fosfati  (v.  GLiaoi)  in  dire- 
zione inversa,  doè  in  senso  riducente  invece  che  ossidan- 
te. Nel  ciclo  dei  p.  fosfati,  infatti,  COj  e p.  sono  il  punto 
di  arrivo  della  sequenza,  che  procede  dall’ossidazione  del 
glieoso  fosfato  con  generazione  di  NADPH.  È chiaro  che 
ambedue  le  vie  sono  espressione  di  un  sistema  enzima- 
tico unico,  che  poi,  nell'evoluzione,  si  è spedalizzato  in 
due  direzioni  opposte,  quella  ossidativa,  che  parie  da 
[glicoso-6-fosfato]  + [NADPJ  — [CO2]  c quella  riduttiva, 
che  parte  da  |ribuloso-5-fosfato)  + (ATP)  + {CO2).  Que- 
sto sistema  metabolico  può  essere  unitariamente  denomi- 
nato dclo  dei  p.  anche  se.  tradizionalmente,  si  intende 
con  questo  nome  il  dclo  ossidatìvo,  riservando  il  nome  di 
dclo  di  Calvin  a quello  riduttivo. 

Il  riboso  originato  come  5-fosfato  con  il  dclo  dei  p.  par- 
tedpa  alla  sintesi  dei  nucleotidi,  trasformandosi  in  pre- 
senza di  ATP  in  5-fosforibosilpirofosfato  c poi,  in  presen- 
za di  glutamina,  in  5-fosforibosilamina.  Queste  reazioni 
danno  inizio  alla  via  metabolica  che  porta  alla  biosintesi 
dei  ribosonucleotidi  purinid  (v.  nucleotidi). 

L'importanza  del  riboso-5-fosfato  nella  biosintesi  delle 
parine  (v.)  si  manifesta  clinicamente  in  una  variante  di 
gotta  dovuta  alla  presenza  genetica  di  una  glutationcri- 
duttasi  iperattiva.  La  maggiore  attività  di  questo  enzima 
porta  a una  richiesta  maggiore  di  NADPH  che  è il  coenzi- 
ma  deirenzima  stesso.  Questa  richiesta  viene  soddisfatta 
da  un’ipcrfunzione  del  dclo  ossidativo  dei  p.  con  consc- 
guente maggior  disponibilità,  per  l’organismo,  di  riboso  e 
di  fosforibosilpirofosfato.  Le  purìnc  formate  in  eccesso 
accrescono  la  biosintesi  di  ac.  urico. 

Il  fosforibosilpirofosfato  è anche  il  donatore  di  riboso 
all’ac.  orotico  nella  sintesi  dei  ribonucleotidi  pirimidinici 
(v.  nucleotidi).  Il  desossiriboso  dei  desossiribonucleotidi  si 
forma,  invece,  per  riduzione  diretta  dei  ribonucleotidi 
mediante  il  sistema  della  tioredossina. 

L'altra  importante  via  metabolica  in  cui  compaiono  i p. 
è quella  colìcgata  alla  sintesi  dell'ac.  ascorbico  (via  non 
presente  ncH'uomo)  e al  metabolismo  dell'ac.  ^icuronico 

(v.  GUCURONICO  acido). 

Lo  schema  seguente  riporta  le  sequenze  di  questa  via 
metabolica. 
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HO— C— H r>-xiluk3So-5-fc«falo- 

CH20H 


ciclo  dd  pemoti 


£ importante  ricordare  che  la  pentosurìa  (v.)  essenziale ^ 
è dovuta  a un  blocco  genetico  di  questa  via  a livello  della 
conversione  dello  xiluloso  a xilitolo  per  mezzo  della  xili* 
tolodeidrogenasi  NADP-dipendente;  ed  è interessante 
notare  che  questa  reazione  (cfr.  schema)  porta  alla  tra* 
sformazione  di  L-xiluloso  in  D-xiluloso.  che  cosi,  una 
volta  fosforilato  daH'ATP,  può  entrare  nel  ciclo  dei  p. 

Metzler  D.  E.,  Biochemistry,  1977,  Academic  Press,  New  York. 
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PENTOSURÌA 

F.  pentosurie.  - i.  pentosurìa.  - T.  Pentosurie.  • s.  pento- 
suria. 

Col  termine  di  pentosurìa  si  intende  l'escrezione  con  le 
urine  di  carboidrati  con  molecola  formata  da  5 atomi  di 
carbonio  (pentosi  |v.]),  in  misura  superiore  alla  norma. 
Normalmente  vengono  escrete  con  le  urine  piccole  quan- 
tità di  pentosi  (fino  a 0.060  g/24  h di  L-xiluloso.  (ino  a 
O.QIS  ^4  h di  D-riboso,  tracce  di  D-ribuloso).  Un  au- 
mento dell'esaezione  di  queste  sostanze,  o l’escrezione 


di  pentosi  diversi  da  quelli  menzionati,  possono  essere 
legati  a un’aumentata  somministrazione  dietetica  (p.  ali- 
mentare) o costituire  un  errore  metabolico  (p.  essenziale 

0 idiopatica).  Un  aumento  dell'escrezione  di  D-rìboso  si 
osserva  anche  nella  distrofìa  muscolare. 

Pentosurìa  essenziale.  - Descritta  per  la  prima  volta  da 
Saikowski  e Jatzrowitz  nel  1892.  Già  nel  1SK)6  Janeway 
faceva  notare  le  tre  caratteristiche  della  malattia:  l’e- 
screzione urinaria  di  pentosi,  la  familiarità  e l’assenza  di 
segni  clinici  importanti. 

La  malattia  colpisce  in  grande  maggioranza  soggetti 
di  razza  ebraica  (1  : 2000  o 1 : 2500  negli  ebrei  america- 
ni. 1 : 5000  negli  ebrei  di  Israele)  con  un’incidenza  da 

1 : 40.000  a 1 : 50.000  nella  popolazione  generale,  es- 
senzialmente dovuta  ai  casi  di  estrazione  ebraica.  Il  trat- 
to viene  ereditato  in  maniera  autosomica  recessiva. 

Nella  p.  si  osserva  un'alterazione  della  via  di  ossida- 
zione dell’ac.  glicuronico,  una  via  metabolica  dì  scarso 
significato  hsiopatologico  neiruomo,  che  trasforma  l’ac. 
glicuronico  in  L-xiluloso,  quindi  in  xilitolo  e in  D-xilulo- 
so.  Quest'ultimo  entra  nella  via  del  pentosofosfato  e vie- 
ne trasformato  in  esosofosfato.  L’attività  dell'enzima  xili- 
tolodeidrogenasi,  che  catalizza  la  trasformazione  di  L-xi- 
luloso in  xilitolo.  appare  ridotta  nella  p.  essenziale.  A 
questa  lesione  enzimatica  consegue  l'aumento  della  con- 
centrazione piasmatica  di  L-xiluloso  e l'ipersecrezione 
nelle  urine,  hno  a 1 g/24  h. 

La  positività  del  test  di  Benedict  in  presenza  di  una 
^icosuria  normale  nel  corso  di  un  check-up  è general- 
mente il  motivo  per  le  ulteriori  analisi  (cromatografìa  de- 
zuccheri  urinari,  etc.),  che  portar>o  alla  diagnosi  di  p. 
essenziale.  Non  si  osservano  segni  o sintomi  di  alterata 
funzione  di  organi  o apparati  dovuti  alla  p.  Il  problema 
più  frecjuentemente  riportato  è quello  di  una  errata  dia- 
gnosi di  diabete  mellito.  Lasker  ha  seguito  oltre  40  pa- 
zienti per  più  di  16  anni,  senza  riportare  segni  o sintomi 
degni  di  nota.  L’aumentata  incidenza  di  sintomi  nevroti- 
d,  riportata  da  diversi  AA.,  può  essere  attribuita  all’an- 
sia derivante  dai  lunghi  periodi  di  diagnosi  errata  0 in- 
certa e alla  paura  del  diabete. 

La  diagnosi  viene  confermata  con  il  dosaggio  dell'atti- 
vità  eritrocitaria  della  L-xilitolodeidrogenasi,  o dai  livelli 
plasmatici  e/o  urinari  di  L-xiluloso.  Il  portatore  sano  può 
essere  identificato  per  mezzo  dì  un  test  da  carico  con  gli- 
curonolattone. 

Pentosurìa  alimentare.  - È in  genere  legala  all'eccessi- 
va ingestione  di  frutta  (pesche,  uva.  ciliegie,  susine,  etc.), 
0 di  succhi  di  frutta.  I pentosi  che  compaiono  nelle  urine 
sono  l'L-arabinoso  e l'L-xiloso. 
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PEPSINA 

F.  pepsine.  - i.  pepsin.  - T.  Pepsin.  • s.  pepsina. 

È un  enzima  proteolitko,  o proteasi,  appartenente  al 
gruppo  delle  polipeptidasi. 

Si  prepara  abitualmente  per  estrazione  a fresco  dalla  mucosa 
gastrica  del  piaiale.  o di  altri  animali  domestici;  a seconda  del 
processa  impiegalo  per  la  precipitazione  e ressiccamento,  » 
presenta  sotto  varie  forme:  scaglie  o lamelle  bianche  o 
bianco-giallastre,  lucide,  translucide  o trasparenti;  massa  igro- 
scopica porosa  o granulare,  spongiosa  e di  colore  variabile  dal 
gialkxhiaro  al  bruno-chiaro;  polvere  amorfa  di  colore  bianco  o 
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bianco-gùUlo.  Ha  un  odore  sui  generis,  debolmente  acido,  e un 
sapore  salato,  alquanto  sgradevde.  È solubile  in  acqua  e la  so- 
luzione si  presenta  con  aspetto  opalescente;  è quasi  insolubile  in 
akol,  cloroformio,  etere.  È inattivata  dal  tannino,  alcol,  sali  di 
metalli  pesanti,  addi  forti,  alcali. 

La  pepsina  è attiva  in  ambiente  addo,  a pH  ottimale 
1, 4-2.8. 

La  p.  è secreta  dalle  cellule  della  mucosa  gastrica  in 
forma  inattiva  o di  profcrmento  (pcpsinogeno),  che  inco- 
minda  a convertirsi  in  p.  in  ambiente  addo  a pH  inferio- 
re a 6;  a partire  da  un  pH  4,6  la  reazione  è autocataliz- 
zata dalla  p.  stessa. 

L'attività  protcolitica  della  p.  dipende  dall'addità  del 
mezzo  e non  dalla  qualità  dell'addo,  per  cui  non  si  può 
parlare  di  azione  attivante  spedfka  dell'ac.  cloridrico,  ma 
di  generica  azione  attivatrìce  del  pepsinogeno  attraverso 
le  modificazioni  del  pH;  Voptimum  sembra  essere  di  2.2. 

La  p.  determina  la  sdssione  delle  proteine  in  poli- 
peptidi  formati  da  6-8  aminoaddi;  l'attacco  della  mo- 
lecola proteica  avviene  in  corrispondenza  del  legame 
-CO-NH-  e.  di  norma,  in  posizione  prossimale  ad 
aminoaddi  di  struttura  dclica  (ad  es.:  tirosina). 

Secondo  la  F.  U.  Vili  ed.,  un  g di  p.  deve  contenere 
almeno  700  unità  F.  U.  1 Unità  F.  U.  Vili  di  attività 
enzimatica  protcolitica  è la  quantità  di  enzima  che.  per 
incubazione  a 25  ^ con  un  substrato  di  riferimento  di 
emoglobina  e a condizioni  ottimali  di  pH.  libera,  ogni  mi- 
nuto, una  quantità  di  sostanze  fenoliche  solubili  in  ac. 
tricloroacetico,  tali  da  produrre,  con  il  reattivo  di  Folin 
Ciocaltcau  per  il  fenolo,  una  colorazione  della  stessa  in- 
tensità di  quella  ottenuta,  nelle  medesime  condizioni 
analitiche,  con  1 pmole  di  tirosina. 

La  posologia  varia,  naturalmente,  a seconda  del  titolo. 
Di  solito  si  somministra  alla  dose  di  0,2-0,5-l  g in  carti- 
ne. (mIIoIc,  sdroppo,  elisir,  subito  dopo  i pasti,  quasi 
sempre  assodata  ad  ac.  clorìdrico.  Naturalmente  la  ra- 
zionale indicazione  della  p.  sarebbe  data  dalle  forme 
morbose  in  cui  la  mucosa  gastrica  non  produce  il  fermen- 
to. In  realtà  dò  non  avviene  che  assai  raramente,  e pre- 
cisamente quando  la  mucosa  è distrutta  o comunque 
atrofizzata  (avvelenamenti  da  caustid,  cardnomi,  etc.). 
Nelle  comuni  forme  dispeptiche,  di  regola  non  è alterata 
la  secrezione  della  p.,  ma  quella  dell'ac.  clorìdrico  e la 
somministrazione  di  quest'ultimo  è in  genere  suffìdente  a 
riportare  alla  norma  i processi  di  digestione  gastrica. 

V.  anche:  digerente  apparato;  enzimi;  idrolasi;  sto- 
maco. 

ENRICO  ADAMI* 

PEPTIDI 

F.  peptides.  • i.  peptides.  • t.  Peptiden.  • s.  péptidos. 
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c quaatlnaztonc  (co).  1508).  • ClawMkaiioae  blolo^ai  (col. 
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Definizione  e ligiiificato  biologico 
Il  termine  peptidi  indica  quei  composti  in  cui.  per  reazio- 
ne tra  il  gruppo  carbossilico  di  un  primo  aminoaddo  e 
quello  aminico  di  un  secondo  aminoaddo,  ò presente  un 
legame  pcptidico.  La  condensazione  di  più  aminoaddi 
secondo  tale  procedimento  dà  luogo  ai  composti  polipepv 
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tidid.  Il  termine  di  proteine  viene  riservato  a grosse  mo- 
lecole polipeptidiche  (p.  m.  superiore  a 60(X))  in  cui  le 
interazioni  intramolecolari  sono  così  numerose  da  confe- 
rire alla  molecola  una  complessa  configurazione  spazia- 
le. Nei  tessuti  e liquidi  biologia  la  sequenza  di  aminoad- 
di  in  un  polipeptide  può  essere  spezzata  per  via  enzima- 
tica (peptidasi),  a livello  del  legame  tra  catena  polipcpti- 
dica  e aminoacido  posto  agli  estremi  di  questa,  o a Ùvello 
dei  legami  interni,  ottenendosi  un  residuo  N-tcrminalc, 
quello  in  cui  è presente  il  gruppo  aminico  originariamen- 
te libero,  e un  residuo  C-termìnale,  quello  io  cui  è pre- 
sente il  corrispondente  gruppo  carbossilico.  Poiché  gli  or- 
ganismi viventi  dispongono,  per  la  costruzione  di  poli- 
peptidi,  di  20  aminoaddi,  la  cui  presenza  nella  sequenza 
può  ripetersi  più  volte  e la  cui  posizione  può  differire,  il 
numero  dei  possigli  diversi  poUpeptidi  è praticamente  il- 
limitato, come  largamente  variabile  può  essere  la  loro 
grandezza:  così,  un  dipeptìde  ha  un  p.  m.  medio  di  140, 
mentre  il  polipeptide  costitutivo  di  una  proteina  può  rag- 
giungere un  p.  m.  di  600.000  e oltre. 

Le  proprietà  chimiche  e fìsicochimiche  dei  polipeptidi 
sono  queUe  delle  proteine  (v.).  La  funzione  dei  polipepti- 
di in  senso  stretto  (distinti  dalle  proteine  strutturali  c da 
quelle  enzimatiche)  consiste  nella  regolazione  di  attività 
cellulari,  sia  a livello  di  membrana  piasmatica  (ccdtabi- 
lità,  permeabilità),  sia  a livello  dtoplasmico  (mediante 
azione  su  di  un  secondo  mediatore),  sia.  direttamente  o 
indirettamente,  a livello  di  strutture  subcellularì. 

Poiché  non  tutte  k cellule  di  uno  stesso  tipo  producono  di 
fatto  il  medesimo  o i medesimi  polipeplìdi,  si  deve  ritenere  che 
la  loro  produzione  sia  quali-quantitativamcnte  determinata  da 
fattori  che  modulano  l'attività  del  genoma.  In  effetti,  la  sintesi 
di  polipeptidi  è sotto  regolazione  genica:  l'informazione  codifi- 
cata nel  DNA  è trascritta  in  un  RNA  messaggero  (mRNA)  e 
tradotta  spedfìcamenie  nel  polipeptide.  Qò  lascia  prevedere 
una  potenziale  varìabiliià  qualitativa  e quantitativa  nella  forma- 
zione di  un  determinato  polipeptide.  in  conseguenza  di  una  co- 
stituzione o di  un'espressione  aberrante  del  gene  codifìcanie. 
Questa  variabilità,  come  pure  quella  postulabilc  nell'attività 
quali-quaniitaùva  degli  enzimi  proteoUtici,  pure  regolali  per  via 
genomica,  pone  le  basi  teoriche  per  una  patologia  da  disrcgola- 
zione  della  funzione  dei  polipeptidi.  Da  questo  punto  di  vista 
occorre  tenere  presente  Àe  la  processazione,  a livello  nuclea- 
re, dcU'mRNA  può  dar  luogo  a sue  frazioni  trascrìventi  specifi- 
che informazioni  per  la  sintesi  di  differenti  polipeptidi  coopera- 
tivi nella  regolazione  di  una  determinata  funzione  biologica.  l.a 
processazione  può  iiK)ltre  variare  a seconda  dei  tessuti  in  cui 
avviene.  Un  esempio  di  tale  complcs.sità  é riportato  nella  tah.  1. 
illustrante  l’espiessione  del  gene  per  la  caldtonina  (polipeptide  a 
classica  azione  ormonak).  Per  quanto  riguarda  la  tiroide  uma- 
na, si  è accertalo  che  dal  piccolo  precursore  procaldlonina  si 
originano  un  frammento  N-lerminale  a funziorte  non  accertata, 
un  frammento  a 32  aminoaddi  che  cosiituisce  la  caldtonina  (or- 
mone ipocalcemizzante  e caidolìssatore  osseo),  e un  frammen- 
to a 21  aminoaddi  che  costituisce  la  catacaldna  (ormone  ipocaJ- 
cemizzanie,  poienzìante  raitività  della  caldtonina). 

Ideatificazioiie  e qwuitizzazione 

La  coesistenza  nello  stesso  tessuto  di  polipeptidi  e di  en- 
zimi proteolitid  rende  particolarmente  difficile  l'identifi- 
cazione  chimica  di  questi  composti  nel  loro  stato  naturale 
e il  riconoscimento  della  loro  reale  funzione  fisiologica. 
Tale  studio  è reso  ar>cor  più  complesso  dal  fatto  che,  in 
linea  generale,  polipeptidi  fìsiologicamente  funzionali 
sono  presenti  nella  cellula,  o possono  essere  rilasciati  da 
questa,  sotto  forma  di  grosse  molecole  polipeptidiche  in- 
dicate come  precursori.  Inoltre,  l'isolamento  di  un  poli- 
peptide  fìsiologicamente  attivo  può  dar  luogo  ad  artefatti 
estrattivi,  doè  a frammenti  e spezzoni  polipeptidid  dota- 
ti di  dimostrabile  attività  su  reattivi  biologid.  attività  prì- 

1508 


PEPTIDI 


TAB.  1.  ESPRESSIONE  GENICA  PER  POLIPEPTIDI  CALCIORCGOLATORI 


Gene  per  la  caldtanina 

1 

mRNA 

1 

1 

processazione 

nucleare 

pretraduzionale 

ipoialamo 

1 

tiroide 

i 

mRNA  per 
CGRP 
i 

precursore 

l 

mRNA  per 
calciionina 

i 

pre-procalcitonina 

\ 

pcptidc 

N-terminalc 

i 

CGRP 

pcptidc 

C-ierminnJe 

i 

processazione 

postraduzionale 

procaldtonina 

I 

peptide 

N-tcrminalc 

1 i 

calcitonirvt  catacalcina 

CGRP:  Gtnt  Rrìattd  Frodua.  a funzione  non 

accertata. 

va  di  ogni  significato  tìsiologico  giacché  non  ha  luogo  in 
condizioni  naturali.  Infine,  alcuni  polipeptidi  precursori, 
per  idrolisi,  danno  luogo  a famiglie  di  polipeptidi  con  di- 
verso significato  funzionale,  ma  probabilmente  integrati 
in  meccanismi  di  regolazione  a vari  livelli  (v.  sotto). 

Le  tecniche  di  identificazione  e quantizzazione  dei  po- 
lipeptidi si  fondano  essenzialmente  sulla  preparazione  di 
antisicrì  specifici  per  il  polipeptide  naturale  puiihcato  e 
identificato  nella  sequenza  di  aminoacidi  mediante  cro- 
matografia di  affinità,  e sulla  loro  utilizzazione  in  saggi 
radioimmunologici  effettuati  su  liquidi  biologici  o estratti 
tessutali  (affiancati  a saggi  biologici),  o in  tecniche  di  im- 
munocitochimica.  In  entrambi  i casi  un  importante  limite 
è posto  dalla  possibilità  di  reazione  crociata  (la  sequenza 
immunogena  può  essere  presente  in  precursori  o in  fram- 
menti del  p.  naturale;  si  riesce,  comunque,  a ovviare  a tale 
inconveniente  mediante  gel-elettroforesi  o gel-cromato- 
grafia  di  esclusione  prima  del  saggio  radioimmunologi- 
co);  un  altro  limite  è posto  da  mancanza  di  reazione  di- 
pendente da  specie-specificità  della  reazione  immune 
(quando  l'immunogeno  è ottenuto  da  specie  differente  da 
quella  in  studio  può  es.sere  presente  una  mutazione  a 
base  singola  in  regioni  della  molecola  non  competenti 
per  railività  biologica).  Di  particolare  valore  per  Tiden- 
tifìcazione  dei  precursori  e dei  pro-ormoni  è fuso  di 
tecniche  consistenti  nell'isolamento  e puribcazìone  del- 
l'mRNA  da  tessuti  particolarmente  ricchi  del  polipeptide 
biologicamente  attivo  e nella  sua  utilizzazione  per  prepa- 
rare la  sequenza  complementare  di  DNA  mediante  trans- 
criptasi  di  reversione.  Il  DNA  cosi  ottenuto  viene  clona- 
to »no  ad  averne  una  quantità  suffìaente  a determinare 
la  sequenza  nucleotidica:  questa  corrisponderà  alla  se- 
quenza aminoacidica  nel  precursore. 

OassHìcazione  Motoglca 

Antibiotici  polipeptidici 

Alcuni  polipeptidi  di  orìgine  microbica  hanno  attività  an- 
tibiotica nell'habitat  microrganismico;  sono  di  modesto 
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impiego  terapeutico,  specie  per  Televata  tossicità  (v.  an- 
tibiotici; POiJMixiNF.;  gramicidina;  drotiucina). 

Tossine  pohpeptidiche 

Si  tratta  di  polipeptidi  prodotti  da  batteri,  funghi  e orga- 
nismi superiori,  dotati  di  elevata  tossicità  in  piccolissime 
dosi.  Il  toro  meccanismo  d'azione  è di  varia  natura, 
dairinibizione  o attivazione  di  enzimi,  alle  interazioni  di 
natura  chimicofìsica  con  costituenti  della  membrana  pia- 
smatica e conseguente  alterazione  dei  processi  di  eccita- 
bilità cellulare,  a interazioni  chimiche  con  gli  acidi  nu- 
cleici. Di  particolare  interesse,  anche  per  loro  eventuali 
applicazioni  sperimentali,  sono  i polipeptidi  del  veleno 
dello  scorpione,  dei  ragni  (a-latrotossina),  dei  serpenti 
(P-bungarotossina,  crototossina)  e deU'anemonc  di  mare, 
l'aflatossina  prodotta  óaìVAspergillus  fìavus.  contaminan- 
te altamente  tossico  e cancerogeno  delle  arachidi,  la  tc- 
tanotossina  e la  tossina  botulinica,  a elevato  tropismo 
per  la  membrana  neuronale,  la  falloidina.  óeWAmanita 
falloides  e altri  fun^i  velenosi,  ad  alta  epatolesività. 

Ormoni  polipeptidici 

Prodotti  da  specifiche  cellule  endocrine  da  cui  si  riversa- 
no immediatamente  in  circolo,  svolgono  classica  azione 
ormonale,  stimolando  rattività  di  tessuti  bersaglio  a di- 
stanza (insulina  {v.j.  caldionina  (v.),  paratormone  (v.|, 
corticotropina  (v.  ACTH],  glucagone  [v.j). 

Poiipeptidi  regolatori  (neuropeptidi  e peptidi  gastrointesti- 
nali) 

0)n  il  termine  polipeptidi,  o più  semplicemente  p.  regola- 
tori, si  è giunti  attualmente  a indicare  un  grande  numero 
di  composti  di  tale  struttura,  naturalmente  presenti  nei 
sistemi  nervoso  e digerente,  in  particolare,  di  mammiferi 
e non  mammiferi  e,  singolarmente,  nella  pelle  degli  anfì- 
bi. dotati  di  intense  attività  farmacologiche.  Questi  poli- 
peptidi sono  prodotti,  e possibilmente  captati  in  maniera 
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selettiva:  a)  da  cellule  endocrìne  diffusamente  disperse 
tra  altre,  e con  esse  costitutive  di  un  tessuto,  e non  ag- 
gregate in  distinte  strutture  anatomiche  di  organo,  qual  è 
il  caso  dei  classici  ormoni  a struttura  polipeptidica  (isole 
pancreatiche,  paratiroidi,  etc  );  b)  da  cellule  neuroendo- 
crine (neuroni  peptidergici)  del  S.N.C.  o dislocate  in  tes- 
suti periferici,  in  particolare  nell'intestino.  Per  molti  di 
questi  polipeptidi  è stata  dimostrata  una  naturale  attività 
biologica  di  tipo  regolatorìo.  svolta,  sia  (a)  nel  senso  della 
classica  funzione  endocrina  (azione  a distanza  dopo  im- 
missione in  circolo);  sia  (h)  nel  senso  della  classica  funzio- 
ne neurotrasmettitorìale  (trasmissione  dell'Impulso  nervo- 
so) in  una  catena  multineuronale.  o da  un  neurone  a una 
cellula  effettrice  (secretoria,  muscolare,  etc.);  sia  (c).  infi- 
ne, nel  senso  di  una  più  recentemente  definita  funzione 
parachna.  Con  tale  termine  si  indica  il  fenomeno  per  cui 
polipeptidi  biologicamente  attivi  prodotti  da  cellule  ncu- 
rocndocrìne,  o da  cellule  endocrine  distribuite  in  vari  or- 
gani, e da  queste  liberati,  agiscono  su  cellule  circostanti, 
cui  pervengono  per  di^sione  circoscritta,  regolandone 
le  specifiche  funzioni. 

Sono  prevalentemente,  ma  non  esclusivamente,  para- 
digmatici del  primo  caso  gli  ormoni  gastrointestinali  (ga- 
strina,  secretina,  colecistokinina)  e i neurormoni  ipotala- 
mici  (vasopressina,  oxitocina,  ormoni  di  rilascio  delle  tro- 
pine  ipofìsarie);  del  secondo  e del  terzo  i neuropeptidi  a 
funzione  neuromodulatoria  (enkefaline,  p.  intestinale  va- 
soattivo [VIP],  somatostatina,  sostanza  P).  Occorre  tene- 
re presente  che  tale  distinzione  appare  già  oggi  relativa, 
e che  il  concetto  di  tale  relatività  si  applicherà  ancora  più 
vastamente  nel  prossimo  futuro.  Ad  es.,  vasopressina  e 
oxitocina.  prodotti  di  una  vera  e propria  secrezione  neu- 
roendocrina. hanno  classica  funzione  ormonale  se  si  con- 
siderano i loro  effetti  sui  principali  organi  bersaglio  a di- 
stanza (rispettivamente  rene  e utero,  mammella)  dopo 
immissione  in  circolo,  ma  se  si  considerano  i loro  effetti  a 
breve  distanza  su  circostanti  cellule  nervose,  dopo  diffu- 
sione interstiziale,  si  qualificano  come  prodotti  di  una 
neurosecrezione  paracrina. 

Altrettanto  relativa  appare  la  distinzione  tra  organo 
endocrino  anatomicamente  discreto  e cellule  endocrine 
diffuse:  cosi  nell'ipofisi,  distinto  organo  endocrino,  coesi- 
stono cellule  e loro  polipeptidi  a specifica  funzione  endo- 
crina (prolattina,  adrenocorticotropina,  etc.)  e cellule  e 
loro  polipeptidi  a funzione  mista:  endocrina  e paracrina 
(betaendorfìne).  Parimenti,  cellule  nervose  produttrici  di 
un  neurormone  possono  essere  coiKentrate  in  strutture 
discrete  del  S.N.C.  (nucleo  sopraottico  e paraventricolare 
per  i neurormoni  vasopressina  e oxitocina),  ma  anche  ir- 
regolarmente diffuse  nello  stesso  sistema,  nel  qual  caso  il 
medesimo  prodotto  di  neurosecrezione  ha  funzione  di 
tipo  paracrino. 

È ancora  da  ricordare  che  molteplici  situazioni  inter- 
medie possono  essere  incontrate.  Ad  es.,  i polipeptidi 
ipK>ialamici  operanti  il  rilascio  degli  ormoni  tropici  i(X)f>- 
sari  sono  veri  e propri  ormoni  in  quanto  raggiungono  il 
loro  organo  bersaglio  attraverso  la  limitata  circolazione 
portale  ipotalamo-ipofisi.  senza  attingere  il  circolo  gene- 
rale; d'altra  parte,  unitamente  ai  polipeptidi  ipofisari  a 
funzione  paracrina  o endocrina  periferica,  possono  ac- 
quistarne una  endocrina  centrale  quando  si  consideri  il 
loro  passaggio  dall'ipofisi  al  cervello  attraverso  il  dimo- 
strato circolo  refluo  esistente  in  tale  senso.  Su  questa 
eventualità  si  fonda  la  partecipazione  della  condizione  di 
stress  (aumentato  rilascio  di  corticotropina  e bctacndorfì- 
na),  nei  processi  di  apprendimento,  ottenendosi  così  l'in- 
tegrazione funzionale  nei  comportamenti  adattativi  di  di- 
verse risposte  dcU'organismo. 


Alla  paradossalmente  enorme  complessità  interpreta- 
tiva della  pur  semplicemente  ordinata  funzione  dei  poli- 
peptidi  biologicamente  attivi,  contribuisce  l'esistenza  di 
una  rete  organizzativa  di  questa  funzione.  Ad  cs.,  è stato 
dimostrato  che  praticamente  tutti  — non  meno  di  21  fino 
a oggi  — i polipeptidi  biologicamente  attivi  primaria- 
mente identificati  nel  sistema  digerente,  con  funzione 
specialmente  endocrina,  sono  pure  presenti,  talvolta  in 
forme  molecolari  dissimili,  ne)  S.N.C.  con  funzione  spe- 
cialmente paracrina,  e viceversa.  È possibile  che  il  me- 
desimo polipeptidc  attivo  nei  due  sistemi,  lo  sia  al  fine  di 
una  regolazione  integrata,  tra  periferìa  c centro,  di  una 
medesima  funzione  fisiologica,  ad  es.  quella  alimentare. 
È il  caso  della  colecistokinina  che.  unitamente  all'insuli- 
na (per  entrambe  sono  chiaramente  dimostrati  recettori 
cerebrali),  regolerebbe  l'assunzione  di  cibo,  controbilan- 
ciata dalla  bctacndorfìna,  tramite  influenze  sui  sistemi 
scrotonincrgico  c dopaminergico  ipotalamici.  Un  caso  di 
integrazione  mediante  polipeptidi  tra  periferìa  e sistema 
nervoso  è quello  della  regolazione  della  temperatura 
corporea,  cui  partecipano  l'ormone  ipotalamico  di  rila- 
scio della  tirotropìna  (TRH),  betaendorfìna,  neurotensìna 
e bombesina,  modulando  l'attività  dell'asse  ipotaJamo- 
ipofisi-tiroide,  delle  prostaglandine  e dei  sistemi  neuro- 
trasmettitorìalì  diencefalici. 

Nonostante,  o forse  grazie  alle  sostanziali,  ma  non 
universali,  divergenze  nelle  caratteristiche  di  funzione 
tra  neuropeptidi  e neurotrasmettitorì.  queste  due  cate- 
gorìe di  segnali  chimici  intercellulari,  unitamente  alla 
terza,  i classici  ormoni,  assicurano  neH'organismo.  me- 
diante interazioni  e varie  forme  di  cooperatività  in  un'ar- 
moniosa convergenza  sf>aziotemporale.  una  rete  di  inte- 
grazione altamente  efficiente  e ridondante,  specie  a ri- 
guardo del  rapporto  tra  cervello  e periferia. 

Questa  rete  di  integrazione  si  estende  dal  livello  mole- 
colare a quello  cellulare,  tessutale,  di  organo-funzione  e 
organismico;  di  conseguenza,  in  ciascun  punto  discreto 
del  sistema  l’attività  locale  è informata  della  attività  in 
corso  nell'intero  sistema  e modulata  a parteciparvi  nella 
misura  più  idonea.  Viene  in  tal  modo  realizzata  Torneo- 
stasi  ai  vari  livelli  e nel  loro  insieme,  e la  capacità  di 
resilienza  è garantita  dalla  ridondanza  dei  meccanismi  di 
informazione  e conezione. 

Esempio  di  una  tale  rete  integrativa  omeostatica  i la  regola- 
zione dclTattìvità  corticosurrcnalica.  A ciascun  livello  di  regola- 
zione nel  sistema  corteccia-ippocampo-ipotalamo-ipolisj-surrer>c 
sono  in  opera  meccanismi  regolatori  in  cui  interagiscono  poti- 
peptidi  (neuropeptidi  e rK>n),  neurotrasmettitorì  e classici  ormo- 
ni. Coti,  a livello  delTippocampo.  un  recettore  per  l'ormone  gli- 
cocorticoideo  controlla  inibitoriamente  Tattivìtà  di  corpi  neuro- 
nali che.  a loro  volta,  controllano  inibitoriamente  i neuroni  ipo- 
talamici  liberanti  Turmone  di  rilascio  della  corticotroprina  ipof^- 
ria  (CRH).  La  capacità  di  legame  per  Tormone  di  tale  recettore 
è rkcgativamcntc  regolata  dall 'ormone  glkocorticoideo  stesso, 
dalla  corticotropina  (ACTH),  dal  neuroirasmettitore  serotoni- 
na (5-HT),  mentre  il  trasmettitore  rK>radrcnalina  (NA)  la  rego- 
la positivamente.  Per  converso.  Tormtme  gjicocorticoidco  riduce 
la  capacità  del  recettore  serotoninergico  nclTippocampo.  ma 
nello  stesso  tempo,  stimolando  i nuclei  del  rafe  (corpi  neuronali 
scrotonincrgfci),  aumenta  il  controllo  scrotonincrgico.  A livello 
delTipotalarao.  Tinncrvazìone  facilitatorìa  dall'amigdala  e quel- 
la inibitoria  dall'ippocampo  interagiscono  con  influenze  inibito- 
rie ad  opera  delTormone  glkocorticoideo.  della  NA  e del  neu- 
roirasmettitore  inibitorio  ac  gamma-aminobutirrìco  (GABA). 
sulla  liberazione  di  CRH.  La  caldtonina,  autonomamente  pre- 
sente nel  S.N.C.,  può  contribuire  a questa  regolazione,  giacché 
l'inibizione  da  essa  operata  dclTattività  del  GABA  comporta 
una  rìduzione  detrazione  inibitoria  di  questo  neurotrasmeititore 
sulla  liberazione  di  CRH.  E.  in  effetti,  la  calcitonina.  di  per  sé. 
stimola  l’attività  iporiso-corticosurrenalica.  L'azione  del  CRli 
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sul  corticotrnfo  deiripofìsì  distale,  negativamente  regolato  dal* 
l'ormcmc  glkooorticoideo,  può  essere  ostacolata  da  un  p.  ìpo* 
talamico  inibitore  del  CRH  (CR*IF)>  o rinforzata  da  altri  p. 
ipotalamici.  ad  es.,  la  sauvagina  e la  vasopressina,  tramite  rila- 
scio di  ACTH  dalla  pro-opiomelanocortina  del  cortkotn^o  del- 
ripofbi  intermedia.  Questo  cortkxilrofo  è facililatoriamentc 
controllato  per  via  ners'osa  diretta  dairipolalamo.  D'altro  can- 
to. il  neurone  vasoprcssincrgico  autoregola  la  sua  atbvità  attra- 
verso un  feedback  negativo  sul  ricettore  istaminergico  (H)  che 
stimola  la  liberazione  di  vasopressina.  L.'effetto  netto  sulla  se- 
crezione corticosurrenalica,  risultante  da  queste  multiple  intera- 
zioni tra  neurotrasmettilorì,  polipeptidi  e ormone  glioocorticoi- 
deo  i bilanciato,  infine,  negativamente  da  afferenze  rtervose 
dalla  surrenale  airipoialamo.  attivanti  processi  iaibiiori  nel  nu- 
cleo ventromediale  (VMN),  e.  positivamente,  da  aderenze  alla 
corteccia  surrenalica  da  aree  nervose  extraipotalamicbe. 

Polipeptidi  c sistema  nervoso  centrale 

Al  presente,  il  maggior  interesse  conoscitivo  e interpre- 
tativo è rivolto  ai  polipeptidi  identificati  nel  sistema  ner- 
voso. finora  più  di  30,  come  riportato  nella  tab.  II.  Per 
alcuni  di  questi  è accertata  resistenza  in  neuroni  pepti- 
dergici,  capaci  di  rilasciare  in  quantità  discreta  granuli  a 
seguito  di  un  potenziale  propagato.  In  questi  neuroni,  il 
p.  è sintetizzato  a livello  del  corpo  neuronaie,  trasporta- 
to lungo  Passone  in  forma  di  granuli  e concentrato  nelle 
strutture  sinaptosomali  da  cui  è rilasciato  per  stimoli  de- 
polarizzanti in  maniera  calciodipendente.  È stato  anche 
accertato  che  in  uno  stesso  neurone  possono  coesistere 
un  neurotrasmettitore  classico  (noradrenalina,  serotoni- 
na. dopamina)  e un  polìpeptide,  la  cui  funzione,  dopo 
simultaneo  rilascio,  consisterebbe  ne)  modulare,  a livello 
pre-  o postsinaptico,  facilitando  o riducendo  l'attività  ec- 
citatorìa  o inibitoria  del  neurotrasmettitore,  il  tono  fun- 
zionale di  complessi  circuiti  neuronali  o neuroendocrini. 

Di  potenziale  grande  importanza  è la  presenza  di  nu- 
merosi p.  nel  li(|uido  cefalorachidiano,  che  offre  a questi 
composti  condizioni  di  buona  stabilità.  È pressoché  certo 
che  il  liquido  cefalorachidiano  costituisce  una  via  di 
egresso  e ingresso  tra  encefalo  c sangue:  ciò  potrà  avere 
in  futuro  implicazioni  diagnostiche  c terapeutiche.  È ve- 
rosimile che  la  composizione  del  liquido  cefalorachidiano 
in  p.  rifletta  l'attività  peptidcrgica  nel  tessuto  nervoso, 
come  pure  che  p.  provenienti  con  il  sangue  da  aree  ex- 
tracerebrali, o direttamente  immessi  nel  liquido  cefalo- 
rachidiano, possano  influenzare  corrispondenti  attività 
del  S.N.C.  È rimarchevole  che  gli  effetti,  ad  es.  di  natu- 
ra comportamentale,  ottenuti  per  tale  via  di  sommini- 
strazione siano  altamente  specifici:  apparirebbe  che  il  p. 
dal  liquido  cefalorachidiano  raggiunga  selettivamente  i 
suoi  punti  bersaglio. 

Tra  i polipeptidi  encefalici  (ma  anche  presenti  al  di  fuo- 
ri del  S.N.C. ),  particolare  interesse  è stato  rivolto  ai  p. 
oppioidi  (endorfine,  enkefaline,  dinorfine),  così  definiti 
per  la  loro  natura  di  ligandì  endogeni  per  i corrisponden- 
ti recettori  degli  oppiacei.  Sono  state  identificate,  finora, 
tre  famiglie  di  p.  of^ioidi,  come  illustrato  nella  tab.  Ili, 
generate  da  altrettanti  precursori.  I vari  p.  sono  generati 
in  misura  e maniera  differenziate  nelle  varie  aree  cere- 
brali, a dimostrazione  che  in  queste  i processi  proteolitici 
sono  differentemente  regolati,  anche  in  dipendenza  di 
differenti  livelli  di  loro  inibitori  tessutali. 

Un  ruolo  biologico  di  natura  neuroendocrina  per  i p. 
oppioidi  è postulato  sulla  base  del  fatto  che  essi  presen- 
tano un'altissima  concentrazione  neH'ipotalamo  (inter- 
neuroni  enkefalinergici)  e neiripofisi,  specie  in  quella  in- 
termedia e posteriore,  dove  sono  pure  concentrati  corri- 
spondenti recettori.  Tale  ruolo  sarebbe  di  particolare  im- 
portanza nella  regolazione  della  secrezione  anteipofisa- 


TAB.  II.  PEPTIDI  IDEN11FICABIU  NEL  S.N.C.  IN  NEU- 
RONI, DISTINTI  DA  QUELLI  A FUNZIONE  ENDOCRINA 
O NEUROENDOCRINA 


Pegddl  pitnfUrì 

Pcptfdi  oppioidi 

conicoiropina  (ACTH) 

dinorfina 

somatormone  (GH) 

fl-endorfina  (^E) 

Upotropina  (LPH) 

met-enkefalina  (ME) 

a-melanotropina  (o-MSH) 

leu-enkefalina  (LE) 

oxiiodna 

kyotorfina 

vasopressina 

OnwMii  di  rilMcSo  ipotalmaico 

OnBoni  drcolMd 

ormone  di  rilascio  della  cor- 

angiotensioa 

ticotropina  (CRH) 

caldtonina 

ormone  di  rilasao  della  go- 

glucagonc 

nadostimoUna  (LHRH) 

insulina 

somaiosiatina 

Chmoni  bitestioaM 

ormone  di  rilascio  della  ti- 
roiropina  (TRH) 

colcdstokinina  (CCK) 
gastrìna 

Putidi  vari 

motilina 

bombesina 

polìpeptide  pancrea- 

bradikinina 

tico  (PP) 

camostna 

secreti  na 

neuropeptide  Y 

sostanza  P 

neurotensina 

polìpeptide  intestinale  va- 

proctolina 

soattìvo  (VIP) 

sostanza  K 

ria  (prolanina,  somatormone)  e postipofisaria  (in  partico- 
lare vasopressina),  e di  quella  ipotalamica  (ormone  di  ri- 
lascio della  corticotropina,  CRH  e ormone  di  rilascio  del- 
le gonadostimoline,  GRH).  È probabile  che  questa  rego- 
lazione sia  di  tipo  neuromodulatorio  e inte^tivo  delle 
varie  attività  ormonali  ipotalamoipofìsarie,  con  particola- 
re importanza  in  situazioni  speciali,  quali  quella  di  stress 
o di  attività  sessuale. 

Altro  importante  ruolo  postulato  per  i p.  oppioidi.  spe- 
cie in  considerazione  della  loro  elevata  concentrazione 
nel  sistema  limbico  e nel  tronco  encefalico,  é quello  svol- 
to nell'omeostasi  cerebrale,  con  particolare  riguardo  al 
comportamento  sia  cognitivo  che  affettivo.  In  effetti,  i 
vari  p.  che  si  formano  a partire  dalla  pro-opiomelanocor- 
tina,  dotati  o meno  di  affinità  per  t recettori  oppioidi, 
svolgono  sottili  effetti  comportamentali,  in  particolare 
suirapprendimento.  sulla  memoria,  suH’altenzione,  sulle 
interazioni  sociali,  talora  in  opposti  sensi.  Nel  ratto  ipofì- 
sectomìzzato  il  comportamento  condizionato  di  evita- 
mento  è difettoso,  ma  può  essere  reintegrato  a livelli 
normali  dalla  somministrazione,  anche  periferica,  di 
ACTH,  a-MSH  {a-Melanocyte  Stimulating  Hormone)  c va- 
sopressina, come  pure  da  loro  frammenti  o analoghi 
sprovvisti  della  tipica  azione  ormonale.  Anche  nell'ani- 
male intatto  il  comportamento  condizionato  di  evitamen- 
to  può  essere  influenzato  dalle  suddette  sostanze.  Uno 
squilibrio  quali-quantitativo  nella  loro  produzione  può 
essere  teoricamente  considerato  e interpretato  come 
fonte  di  grave  disturbo  nei  processi  di  adattamento  com- 
portamentale. È indicativo,  in  questo  senso,  il  fatto  che 
nel  ratto  Brattleboro  omozigote  (diabete  insipido  crediu- 
rio  da  deficienza  di  vasopressina),  il  tipicamente  distur- 
bato comportamento  di  evitamento  passivo  è pressoché 
normalizzato  dalla  somministrazione  deirormone,  come 
pure  dell'analogo  desglicinamide-arginin-vasoprcssina, 
che  é però  privo  del  tipico  effetto  ormonale. 

Sulla  base  di  questi  dati  sperimentali,  c di  altri  che 
consentono  di  assimilare  l'effetto  di  alcune  endorfine  a 
quello  anfetaminico  e di  altre  a quello  neurolettico  (que- 
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TAB.  m.  FAMIGLIE  DI  PEPTIDl  OPPIOIDI  PRESE^^^  NEL  CERVELLO.  NELLTPOF1SI  E NELLA  MIDOLLARE 

SURRENALE 


Frammento 

N-terminale 

i 

YrMSH 

i 


y,msh 


r 

ME 


Pro-opiomclanocortina 


; 

Acm 


r“ 

a-MSH 


CLIP 


J 

P-LPH 

y-lph 

P-E 

i 

i 

PMSH 

y-E 

r 

a-E 


Pro-enkefalina 

J 

Pepeide  F 

l 1 

ME  ME 


Pcptidc  E 
BAM  22 


BAM  12  LE 

i 

ME 


des-tyr-y-E 


Pro-neocndorfina/dinorfina 

l 

I 

\ 

a-NE 

DIN  A 

DIN  B 

i 

i 

i 

p-NE 

DIN 

LE 

i 

l 

LE 

LE 

ACTH:  adrcnocofltcolropina;  MSH;  meUnotropina;  CLIP,  pcptidc  corticotropioumile  dei  lobo  iotermedio  deil'ipolbi;  LPIl:  bpoiropina;  E:  eodorfìne; 
ME;  melionma-enkrfalina;  BAM;  pcptidc  della  nudoUare  HirrcnaJica  bovina;  LE:  leudna-enkefabna;  NE:  neoendorfina;  DIN:  dioorfioa. 


stc  ultime  non  ancora  ritrovate  nel  tessuto  cerebrale),  è 
stato  postulato  che.  nella  schizofrenia,  il  disturbo  neuro- 
chimico  di  fondo  consista  nell'anomala  formazione  e 
squilibrio  tra  ncuropeptidi  di  opposto  significato  compor- 
tamentale. 

Sempre  a riguardo  di  patologia  del  S.N.C.*  ad  es.  mor- 
bo di  Parkinson,  morbo  di  Huntington,  morbo  di  Alzhei- 
mer, si  ritiene  che  nella  loro  genesi,  accanto  a lesioni  di 
corrispondenti  classici  sistemi  neurotrasmettitorìali  (dopa- 
minergico,  GABAergico,  colinergico),  partecipino  alte- 
razioni di  sistemi  peptidergicì  del  tipo  endorfìnico,  enke- 
falinico,  colecistokininico.  etc. 

Un  complesso  di  dimostrazioni  sperimentali  indichereb- 
be per  i p.  oppìoidi  un  ruolo  regolatore  nelle  funzioni 
algesica  e cenestesica.  Endorfìne  (sistema  inibitorio-di- 
scendente  originantesi  nell'ipotalamo  e diretto  alla  grigia 
perìacquedultale)  ed  enkefaline  (intemeuroni  nella  so- 
stanza gelatinosa  in  rapporto  con  terminazioni  di  neuroni 
peptidergicì  rilascianti  sostanza  P,  un  p.  ritenuto  il  neuro- 
trasmettitore  sensitivo  per  eccellenza  nelle  fibre  ganglio- 
nari  non  mielinate)  sono  particolarmente  concentrate  in 
aree  encefaliche  deputate  all'elaborazione  sensoriale  e 
percettiva  del  dolore.  Questi  due  sistemi  neuronali  pepti- 
dergici  sarebbero  alla  base  delForganizzazione  funzionale 
del  «meccanismo  a cancello»,  o «controllo  dello  sportel- 
lo». gate  control  System,  modulante  le  risposte  algesiche 
(v.  ooLORF.,  V,  526).  Di  fatto,  gli  effetti  più  cos{MCui  dì 
questi  p..  dopo  somministrazione  intracerebrale,  sono 
l'abbassamento  deii'algesia  e l'attivazione  comportamen- 
tale. Da  ricordare  che  Teffìcacia  di  alcuni  procedimenti 
antalgici  (stimolazione  elettrica  della  grigia  periacquedut- 
tale,  stimolazione  transcutanea,  agopuntura)  è con  gran* 
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de  verosimiglianza  attribuibile  a liberazione  di  p.  oppioidi 
a livello  centrale,  come  indicherebbe  il  corrispondente 
aumento  di  questi  p.  nel  liquido  cefalorachidiano. 

Infine,  è stato  accertato  che  neuropeptidi  dotati  di  ef- 
fetti vasoattivi  in  modelli  sperimentali  farmacologici  (p. 
vasointestinale  (VIP],  sostanza  P.  neurotensina,  bradiki- 
nina,  ossitocina,  angiotensina)  sono  presenti  in  termina- 
zioni nervose  cerebrali  contigue  a vasi  sanguigni.  È pos- 
sibile che  tali  neuropeptidi  partecìpirK)  nei  meccanismi  di 
autoregolazione  del  tono  va.sale  cerebrale  e,  indiretta- 
mente. del  consumo  di  os.sigeno,  a livello  della  corteccia. 

V.  anche:  MORnNOMmma  PEmoi  (IX.  1929-1943). 

Farmacolofia  e terapia 

Le  azioni  farmacologiche  (modificazioni  dell'attisìtà  di 
reattivi  biologici)  svolte  dai  singoli  polipeptidi  forniscono 
uno  strumento  essenziale  per  la  loro  valutazione  quali- 
quantitativa, e per  indicare  in  quali  meccanismi  di  rego- 
lazione fisiologica  possano  essere  naturalmente  coinvolti, 
ma  non  equivalgono  a una  dimostrazione  del  loro  effetti- 
vo significato  biologico,  né  della  loro  potenziale  utilizza- 
zione terapeutica;  tanto  meno  indicano  necessariamente 
il  loro  coinvolgimento  in  forme  di  patologia.  Ciò  perché 
la  naturale  azione  dei  polipeptidi  nell'organismo  si  svol- 
ge in  un'estremamente  complessa  trama  di  eventi  e fat- 
tori di  integrazione  generalizzata,  condizionanti  Teffetto 
netto  finale;  eventi  e fattori  da  ravvisare  nelle  effettive 
concentrazioni  e localizzazioni  fisiologiche,  nella  simulta- 
nea cooperatività  di  altri  polipeptidi,  neurotrasmettilori 
e ormoni,  nell'esistenza  di  sottoclassi  recettoriali  legate 
ad  altrettante  differenti  funzioni,  nello  svolgersi  di  rapi- 
de attività  enzimatiche  degradative. 
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È prevedibile  che.  per  l'ottenimento  di  analoghi  resi- 
stenti a tali  attività  (con  incrementi  di  potenza  fino  a un 
milione  di  volte,  ed  efficaci  anche  per  via  orale),  o di 
inibitori  altamente  specifici  di  queste  attività,  possibil- 
mente selettivi  per  determinate  aree,  o di  analoghi  dota- 
ti di  esclusiva  affinità  per  singole  sottoclassi  recettorìali, 
o di  loro  agenti  di  blocco  selettivo,  i polipeptidi  endogeni 
dischiudano  in  futuro  un  nuovo  settore  di  intervento  te- 
rapeutico. Tale  prospettiva  avrà  il  maggior  interesse,  co- 
munque. se  e quando  saraniK)  individuate  patologie  cau- 
sate da  disregolazione  genica  (congenita  o acquisita:  que- 
st’ultima,  ad  es.,  nei  proces»  di  senescenza)  nella  prc^u- 
zione.  attivazione  e inattivazione  di  polipeptidi  svolgenti 
importanti  funzioni  biologiche,  con  particolare  riguardo 
al  S.N.C.  (apprendimento,  memoria,  adattamento,  ses- 
sualità. regolazione  dell’appetito). 

È da  considerare,  inoltre,  che,  ove  i sistemi  regolatori 
di  natura  peptidica  delle  varie  funzioni  deH’organismo 
siano  coinvolti  in  forme  di  patologia,  lo  sviluppo  di  accu- 
rati e specifici  metodi  di  analisi  fornirà  un  potente  mezzo 
di  diagnosi  e prognosi. 
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PEPTONl 

F.  peptones.  - i.  pepiones.  - t.  Peptonen.  - s.  pepionas. 

Si  tratta  di  sostanze  derivate  dairidrolisi  incompleta  del- 
le proteine  (v.).  Risultano  costituite  da  miscele  di  catene 
polipeptidichc,  le  quali,  più  che  ctxne  unità  chimicamen- 
te ben  definite.  pc«sono  considerarsi  come  rinsieme  dei 
prodotti  di  scissione  delle  proteine  alimentari,  quali  si 
formano  nello  stomaco  per  azione  ckll’ac.  cloridrico  e 
della  pepsina. 

Non  sono  coagulabili  al  calore,  danno  positiva  la  reazione  del 
biureto,  non  precipitano  con  solfato  d'ainniooio  a saturaziotK; 
sono  invece  precipitabili  con  l'alcol  o con  tannino  acetico. 

In  passato  si  riteneva  che  ì primi  prodotti  della  scissio- 
ne enzimatica  delie  proteine  alimentari  dovessero  essere 
distinti  in  due  gruppi  di  sostanze:  le  albumose  e ì peptoni. 
Le  prime  erano  distinte  dai  secondi  in  base  alla  digeren- 
te precipitabilità  di  fronte  ai  sali  d'ammonio  (le  albumose 
precipitano  infatti  con  solfato  d'ammonio  a saturazicme); 
tale  diversità  di  comportamento  si  riteneva  dovuta  a un 
loro  più  alto  peso  molecolare.  Attualmente  si  pensa  che 
tale  distinzione  non  abbia  ragione  di  sussistere,  tenuto 
conto  del  fatto  che  la  precipitazione  ottenuta  con  i sali  di 
ammonio  potrebbe  dipendere,  più  che  dalla  lunghezza 
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delle  catene  molecolari,  dalla  presenza  io  esse  di  deter- 
minati aminoacidi. 

Possiamo  perciò  ^ù  semplicemente  definire  i p.  come 
miscele  di  polipeptidi  complessi  svariatissimi,  derivati 
dalla  scissione  enzimatica  delle  proteine,  qual  è quella 
operata  dalla  pepsina. 

L'uso  terapeutico  dei  p.,  impiegati  un  tempo  per  via 
parentcrale  per  la  proteinoterapia  aspecifica,  è oggi 
completamente  abbandonato. 
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PERCEZIONE 

F.  percepàon.  - 1.  perception.  - t.  Wahmehmung-,  Perzep' 
tion.  - s.  percepción. 
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Definizione 

Lo  studio  sperimentale  della  percezione  riguarda  i pro- 
cessi e le  leggi  che  presiedono  aU’organizzazione  feno- 
menica dei  dati  sensoriali,  corrispondenti  a situazioni  di 
stimolazione  delimitata  nel  tempo  e nello  spazio.  Nella 
definizione  della  p.  può  essere  accentuato  l'aspetto  sog- 
gettivo o intersoggettivo  (Masin,  1978),  a seconda  che  si 
presti  attenzione  prevalentemente  alPorganìzzazione  fe- 
nomenica dei  dati  sensoriali  (con  riferimento  al  «vissuto» 
del  soggetto  percipiente)  o alle  reazioni  indotte  dall'eia- 
borazione  cerebrale  di  stimoli  fìsici  o fisiologici  (di  cui  il 
soggetto  può  eventualmente  essere  cosciente). 

Tali  stimoli  subiscono  varie  trasformazioni  attraverso 
processi  fisiochimici,  il  più  importante  dei  quali  è quello 
di  trasduzione,  cioè  di  conversiorre  degli  stimoli  in  poten- 
ziali bioelettrid  che  possono  essere  trasmessi.  lungo  le 
fibre  nervose  afferenti,  alle  aree  spedalizzate  del  S.N.C 

Agli  aspetti  soggettivi  e intersoggettivi  corrispondono, 
praticamente,  due  approcci  complementari,  costante- 
mente presenti  nello  studio  della  p.:  la  definizione  inter- 
soggettiva è più  pertinente  per  lo  studio  delPontogenesi. 
della  neuropsicopatologia  e della  psicofisica  della  p., 
mentre  la  definizione  soggettiva  è più  appropriata  per  lo 
studio  delle  componenti  fenomeniche  degli  atti  percetti- 
vi. da  molti  studiosi  di  orientamento  gestaltista  e cogniti- 
vista identificati  come  fattori  propriamente  psicologia . 

La  rilevanza  dei  fattori  psicologia  è dimostrata  dalle 
situazioni  in  cui  la  corrispondenza  fra  le  caratteristiche 
della  realtà  fisica  e quelle  della  realtà  percettiva  (in  senso 
soggettivo)  viene  a mancare.  Tali  situazioni  sono  essen- 
zialmente di  tre  tipi. 

1.  Assenza  fenomenica  in  presenza  di  oggetti  fisici.  - 
Tra  le  situazioni  di  assenza  fenomenica  vanno  classifica- 
te tune  quelle  in  cui  le  realtà  fisiche  non  hanno  un  loro 
corrispondente  percettivo.  Per  es.,  i raggi  U.V.  induco- 
no modificazioni  fisiologiche  neH’organismo,  come  l’ab- 
bronzatura della  pelle,  ma  non  determinano  esperienze 
percettive.  La  struttura  del  recettore  varia  da  specie  a 
specie;  l'ape  è sensibile  ai  raggi  U.V.,  ma  non  al  rosso, 
rispetto  al  quale  è cieca.  Vi  sono,  inoltre,  situazioni  nel- 
le quali  gli  oggetti-stimolo  sono  nascosti  per  l'azione  di 
fattori  propriamente  percettivi,  che  determinano  un  ma- 
scheramento o una  loro  mimetizzazione  in  un  insieme 
più  ampio. 
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2.  Presenza  fenomenica  in  assenza  fisica.  - Si  possono 
avere  esperienze  percettive  nettissime  in  assenza  di  una 
realtà  fìsica  corrispondente;  per  es.,  il  silenzio  e il  buio 
generano  impressioni  evidenti  e cariche  spesso  dì  cmo 
zioni,  pur  essendo  stati  solo  percettivi.  In  numerose  si> 
tuazioni.  naturali  o artifìciali,  vengono  attribuite  agli  og> 
getti  proprietà  che  fisicamente  non  hanno;  per  es.,  le  luci 
del  luna  park  che  sembrano  ruotare  benché  fisicamente 
immobili;  in  una  celebre  situazione  di  laboratorio  (Kaniz* 
sa.  1955)  viene  percepito  un  triangolo  fisicamente  non 
esistente. 

3.  Discrepanza  fra  oggetto  fenomenico  e corrispondente 
oggetto  fisico.  - Le  situazioni  nelle  quali  maggiormente  si 
nota  tale  discrepanza  sono  quelle  delle  «illusioni»,  le 
più  note  delle  quali  (e  le  più  numerose)  sono  quelle  «otti- 
cogeometriche»:  per  es.,  la  luna  appare  molto  più  gran> 
de  quando  è sulla  linea  deU'orìzzonte  di  quando  è allo 
zenit,  pur  mantenendo  ovviamente  le  stesse  dimensioni 
(v.  illusione). 

Orieotameotì  storici 

La  psicofisica 

Ijo  studio  sperimentale  della  p.  è iniziato  con  la  psicofisica  di 
Fediner  verso  la  metà  del  xix  sec.  U suo  indirim)  di  ricerca 
riprendeva  il  presupposto  associazionistico  della  composizione 
eiemeniisiica  (o  atomistica)  dei  processi  psi^d  e aveva  come 
obiettivo  l'individuazione  delle  relazioni  funzionali  tra  il  mondo 
fisico  e il  momlo  psichico.  Fechoer  ipotizzava  che  le  sensazioni 
«soggettive»,  considerate  come  gli  aspetti  più  elementari  del 
mondo  psichico,  fossero  misurabili  e,  quindi,  graduabili  a partire 
da  un  valore  di  «soglia»,  cosi  come  era  stato  dimostrato  possi- 
bile da  Weber  per  la  discriminazione  di  grandezze  quali  peso, 
lunghezza,  altezza  dei  suoni. 

Anche  nelle  ricerche  di  W.  Wundt  e dei  suoi  allievi  (la  cosid- 
detta Scuola  dì  Lipsia)  Tassociazionismo  era  abbinato  con  l'in- 
trospezionismo.  Wundt  ipotizzava  che  ogni  reazione  a una  sti- 
molazione esterna  seguisse  questo  Uer.  stimolazione  perce- 
zione dello  stimolo-appercezione  (ovvero,  focalizzazionc  dello 
stimilo  percepito  r>el  «campo  di  coscienza»)  — volontà  di  rea- 
zione (intesa  come  determinante  dell’aziooe  di  risposta)  — rea- 
zione di  risposta.  I tre  momenti  centrali  venivano  studiati  con  la 
tecnica  dei  tempi  di  reazione,  introdotta  da  von  Helmholtz 
(1852)  e perfezionata  da  Donders  (1868-1869). 

La  Gestaltpsyehologie 

Il  superamento  deirintrospeziorusmo  elementistico  della  psicofì- 
sica fu  preparato  sia  dalle  riflessioni  di  F.  Brentano  e di  E.  Hus- 
serl sul  riduzionismo  sensista  e associazionbta  dell'empirismo 
che  dalle  acquisiziooi  sperimentali  della  Scuola  di  Graz,  con 
Mcinong.  von  Ehrenfels  e Benussi,  i quali  fornirono  varie  dimo- 
strazioni deirimmediaiezza  della  percezione  delle  qualità  glo- 
bali. ti  carattere  illusorio  della  scomposizione  analitica  dell'e- 
sperienza in  elementi  era  stato  affermato,  inoltre,  da  W James 
e O.  Kulpc  La  tesi  caratterizzante  della  Gestaltpsyehologie.  già 
parzialmente  elaborala  da  Hering  e da  Stumpf,  era  la  seguente; 
le  qualità  di  una  forma  {GesiaiUfualUàien)  sorgono  c dipendono 
dalla  partecipazione  dei  singoli  elementi  {Fundamente)  al  lutto: 
esse  sono  colle,  «vissute»  immediatamente,  non  sono  riducibili 
agli  elementi  costitutivi,  sono  «Irasponibili»  da  un  insieme  di 
elementi  all'altro  e sono  presenti  in  rapporto  al  soggetto  e non 
agli  eventi  fìsici  cui  sì  riferiscono. 

La  scuola  della  Gestalt.  detta  anche  Scuola  di  Berlino,  si  svi- 
luppò a partire  dal  1912  con  Io  studio  del  fenomeno  phi  ad  ope- 
ra di  M.  Wertheimer.  con  il  quale  collaborarono  fin  dagli  inizi 
K.  Kofka  e W Kóhkr. 

L'oggetto  primo  deU'indagine  psicologica  per  i gestaltbti  era 
programmaiicamente  resperienza  immediata,  hic  et  nane,  del 
soggetto,  per  cui  proprio  le  «rusposte»  più  immediate  e sponta- 
nee dovevano  venir  prese  in  considerazione,  con  un  atteggia- 
mento scevro  da  discriminariom  pregiudiziali. 

L'opposizione  della  psicologia  dielU  Gestalt  alla  tesi  empiristi- 
ca della  sc'omponibilita  dcU  cspcrienza  in  elementi  sensoriali 
collegati  gli  uni  agli  aitn  da  leggi  assodalivc  si  tradusse  ncire- 
sptidiazione  dì  numerose  «leggi*  (o  fattori)  che  governano  l'or- 


ganizzazione delle  «totalità»  o «confìgurazkmi».  Tali  leggi 
vennero  in  parte  formulate  quali  generalizzazioni  di  risultati  di 
esperimenti  tipici,  in  parte  proposte  quali  modelli  teorici. 

Secondo  la  formulazione  più  nota,  quella  di  Wertheimer 
(1923),  nella  p.  opererebbero  i seguenti  fattori:  vicinimeli,  somi- 
glianza, chiusura,  continuità  di  direzione,  buona  forma  (dovuta  a 
regolarità,  simmetria,  continuità  di  direzione),  esperienza  passata. 

Questi  fattori  possono  operare  nel  medesimo  senso,  somman- 
dosi e potenziandosi  a vicenda,  oppure  possono  agire  in  senso 
opposto:  l’organizzazione  percettiva  è,  pertanto,  momento  per 
momento,  la  risultante,  o lo  stato  di  equilibrio,  dei  vari  fattori  in 
sinergia  o in  conflitto. 

V.  anche:  cESTALrmeoaiE  (VII,  147). 

U behaviorismo 

Considerata  come  una  risposta  appresa,  la  p.  à stata  esaminata 
dal  movimento  behaviorista  (Watson,  1913)  alla  stregua  di  altre 
risposte  dell'organismo,  vale  a dire  nei  termini  di  un  comporta- 
mento osservarle. 

U contributo  più  sostanziale  del  behaviorismo  si  è avuto  sul 
problema  della  genesi  del  processo  percettivo,  soprattutto  a 
opera  di  C.  HuU  (1943);  mentre  per  i gestalUsti  l'organizzazione 
percettiva  i un  dato  primario,  essenzialmente  innato,  per  i be- 
haviorisu  è l'espressione  di  un  processo  di  apprendimento.  La 
tesi  empirista  ha  dato  un  notevole  impulso  alle  ricerche  di  tipo 
neuropsioologico,  come  quella  di  Senden  (1932)  sui  portatori  di 
cataratta  congenita  cui  un  intervento  chirurgico  abbia  ridato  la 
vista,  e di  tipo  ctopsicologico,  come  la  deprivazione  sistematica 
dell'esperìenza  visiva  dalla  nascita,  grazie  a cotKliziom  di  com- 
pleta oscurità  (Hebb,  1937a;  1937b;  1947;  Riesen,  1947a; 
1947b).  o la  deprivaziooe  parziale  come  l'esposizione  ad  un 
ambiente  con  stimolazioni,  per  es.,  solo  verticali  (Blakemorc, 
1974). 

V.  anche:  behaviomsmo  (II,  2177). 

//  funziontUismo 

Alcune  tesi  del  funzionalismo  di  James  c di  Angeli,  a cavallo 
del  '900.  sono  state  riprese  nel  secondo  dopoguerra  da  un  grup- 
po di  psicologi  americani,  soprattutto  deirUniversità  di  Harvard 
(Bruner.  Postman,  Goodman,  McGuinnes).  Gli  esponenti  nel 
New  Look  hanno  enfatizzalo  il  ruolo  dei  soggetto  percipicme 
come  «persona»  e non  semplicemente  come  «organismo»  nel- 
la fenomenologia  percettiva:  la  loro  tesi  centrale  é quella  che  il 
soggetto  interviene  in  modo  costruttivo  sul  piano  cognitivo  c di- 
namico, per  cui  a uno  stesso  stimolo  possono  derivare  risposte 
diverse  da  vari  soggetti,  in  funzione  ^ÌIa  loro  personalità.  La 
distinzione  di  Bruner  (1957)  tra  fattori  autoctoni  (legati  agli  sti- 
moli) e funzionali  (legati  al  percipiente)  nella  p.  è stato  il  tema 
centrale  di  molti  esperimenti  nei  quali  veniva  ridotto  al  limite 
della  percettibilità  l'intervento  dei  fattori  oggettivo-sensoriali. 
per  evidenziare  quelli  soggettivo-funzionali.  tecniche  quali 
la  presentazione  tachistoscopica  degli  stimoli  (con  tempi  pari  a 
frazionj  di  secondo),  la  riduzione  deirilluminazione,  le  immagini 
consecutive,  si  cercava  di  rilevare  Tinfluenza  di  fattori  soggettivi 
quali  i bisogni  c le  motivaziooi. 

Sul  tronco  del  funzionalisnio  si  sviluppò,  soprattutto  presso 
rUmversiià  di  Princeton  (con  Ames,  Caniril  e Itielson).  anche 
un  altro  indirizz»  che  rifiutava  come  astrazione  la  dicotomia  fra 
ambiente  e organismo,  sulla  base  del  principio  che  tutti  gli  ele- 
menti di  una  situazione  partecipano  attivamente  alla  situazione 
stessa,  in  funzione  della  quale  esistono:  è stato,  questo,  il  trans- 
acóonal  approach  (da  cui  il  riome  di  transazionalismo),  che  si  i 
contrapposto  aiVtnleraaional  approach  del  funzionalismo. 

Il  cognitivismo 

A partire  dagli  anni  'SO  £ emerso  gradualmente  un  approccio 
allo  studio  della  p.  che  si  £ caratterizzato  come  un  tentativo  di 
sistematizzazione  teorica  dei  risultati  ottenuti  grazie  a concezio- 
ni e metodologie  relativamente  nuove  applicate  allo  studio  del- 
la p.,  inizialmenie  senza  contrapposizioni  dichiarate  con  altri  in- 
dirizzi teorici  specifici  (Ncisscr.  1%7;  Haber.  1974). 

L'assunto  di  base  di  questo  approccio  £ che  la  p.  non  sia  il 
prodotto  immediato  della  stimolazione  proveniente  dagli  organi 
di  senso,  ma  sia  il  risultalo  finale  di  una  serie  di  operazioni  di 
elaborazione  (per  stadi  di  frazioni  di  secondo)  deirinformazi<H>c 
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proveniente  dai  recettori  sensoriali.  Lo  sviluppo  per  stadi  delia 
p.  può  essere  rappresentato  tramite  un  diagramma  a blocchi 
t^ow<hart),  in  cui  Vinpui  (la  proiezione  retinica)  determina  un 
immagazzinamento,  per  esempio  iconico,  e questo  permette  la 
formazione  di  un’immagine  visiva,  influenzata  dalla  memoria  a 
lungo  termine  e.  a sua  volta,  «trattabile»  nella  memoria  sia  a 
breve  che  a lungo  termine  e.  ulteriormente,  integrabile  in  una 
risposta  (output)  verbale  e/o  motoria. 

Questo  indirizzo  é tuttora  in  piena  evoluzione,  per  cut  non  i 
facile  una  sistematizzazione  teorica  soddisfacente:  più  che  di 
una  ttoria,  sembra  opportuno  parlare  di  modelli  cognitivisti  (Ka* 
nizsa  e Ix^cnzì,  1978).  meno  impegnativi  sotto  ii  profilo  epi* 
stemioo  e più  circoscritti  sotto  il  profUo  delle  proiezioni  osserva- 
tivc:  è stato  da  più  parti  sottolineato,  per  es..  come  per  questo 
approccio  non  si  veda  la  possibilità  di  un'effettiva  spiegazione 
del  costituirsi  degli  oggetti  nel  mondo  fenomenico. 

L'approccio  ecotogico 

La  riAessk>ne  teorica,  più  ancora  delle  ricerche  sperimentali,  di 
J.  Gibson  (c.  in  parte,  di  E.  J.  Gibson)  ha  avuto  una  grande  in- 
fluenza su  un  indirizzo  di  ricerca  in  rapida  espansione  e,  per 
molti  versi,  oggi  in  alternativa,  pur  se  non  in  contrapposizione 
radicale,  al  cognitivismo.  È,  questo,  il  cosiddetto  approccio  eco- 
logico, che  postula  una  specificità  della  p.  in  funzione  della  si- 
tuazione ambientale  nella  quale  è inserito  Tindividuo  in  quanto 
membro  di  una  specie  animale  che  si  è adattata  ad  un  particola- 
re habitat.  Questa  sintetica  formulazione  è,  tuttavia,  la  risultan- 
te di  una  serie  complessa  di  assunzioni  avanzate  da  Gibson,  la 
prima  c più  rilevante  delle  quali  è la  cosiddetta  ipotesi  psicofisi- 
ca. Secondo  questa  ipotesi  le  proprietà  del  mondo  percettivo 
debbono  venire  assodate  a tre  tipi  di  variabili,  in  qualche  modo 
già  presenti  nella  stimolazioDe  (Gibson,  1950):  a)  variabili  distin- 
tive (relative  agli  oggetti):  b)  relazioni  invarianti  (riguardanti  gli 
eventi);  c)  variabili  di  ordine  superiore  (per  es.,  paaems  c strut- 
ture di  sUm<^  comfHessi.  come  le  mek^ie).  A queste  variabili 
corrisponderebbero  partio^rì  meccanismi  recettivi  e strutture 
del  S.N.C.,  il  cui  funzionamento  sarebbe  tanto  più  spedfico  per 
le  variabili  di  un  determinato  livello  quanto  più  sviluppato  t 
Papprendimento  percettivo.  I meccanismi  più  importanti  di  que- 
sto ultimo  sarebbero  quelli  periferìa  dell’attenzione  (come  la  fis- 
sazione, l’esplorazioDe.  ctc.),  il  filtraggio  c l’astrazione  (Gibson, 
1966). 

Nelle  teorizzazioni  di  Gibson,  spede  dopo  la  riproposizione 
fattane  da  Mace  (1974)  e da  Turvey  (1974).  è stata  vista  la  mi- 
gliore antidpazionc  dei  prindpi  propri  dcM'approcdo  ecologico 
^lo  studio  della  p.  (oltre  che,  io  genere,  dei  processi  cognitivi). 
Secondo  questo  approedo,  l’elaborazione,  tramite  i processi  co- 
gnitivi, di  informazioni  provenienti  daH'ambientc  permettereb- 
be. in  ultima  analisi,  rinstaurarsi  di  una  relazione  simmetrica  di 
adattamento  tra  organismo  e ambiente. 

Melodi  c tccnklic  di  studio 

Lo  studio  della  p.  si  è sviluppato  prìndpalmente  attraver- 
so alcuni  metodi,  che  si  sono  avvalsi  di  tecniche  di  ricerca 
sempre  più  sofisticate,  grazie  ai  perfezionamenti  delle 
strumentazioni  di  laboratorio;  tali  metodi  mantengono 
tuttora  gran  parte  dei  loro  presupposti  teoria  orìginarì. 

Una  loro  sintetica  descrizione,  abbinata  a una  pur  par- 
ziale rassegna  delle  tecniche  più  diffuse  c più  note,  può 
essere  utile  per  la  comprensione  dcirenormc  quantità  di 
fenomeni  percettivi  messa  in  luce  da  oltre  un  secolo  di 
ricerca,  per  i quali  vengono  fomite  informaziom  più  pun- 
tuali nelle  vod  relative  alle  singole  modalità  sensoriali 
(v.  udito;  >tsione;  tattile  sensibilità;  gusto;  olfatto). 

I metodi  applicati  nello  studio  della  p.  sono  stati  es- 
senzialmente di  (re  tipi:  psicologia,  psicofìsid.  neurobio- 
logid. 

I metodi  psicologid  (suddivisibili,  a seconda  delle  tecni- 
che. in  fenomenologia  e comportamentali),  tendono  a 
obiettivare  il  «vissuto»  e/o  la  risposta  comportamentale 
del  soggetto  in  corrispondenza  di  una  determinata  stimo- 
lazione. 

I metodi  psicofisici  tendono  a obiettivarc  resistenza  di 


particolari  «rendimenti»  percettivi  per  certi  correlati 
fìsid  degli  stimoli  (di  tipo  meccanico,  elettrico,  etc.),  di 
cui  possono  essere  misurate  dimensioni,  come  la  fre- 
quenza, rintensità,  la  durata. 

I metodi  neurobiologid  tendono  a individuare  le  strut- 
ture del  S.N.C.  e/o  dei  recettori  sensoriali  e le  condizioni 
di  maturazione  dell'organismo  respon.sabili  delle  singole 
fasi  e modalità  di  funzionamento  degli  apparati  percettivi 
e.  più  in  generale.  deH’organizzazione  percettiva,  intesa 
globalmente  come  atto  cognitivo. 

II  frequente  impiego  combinato  di  tecniche  che  si  ri- 
fanno a più  di  uno  dei  tre  metodi  fondamentali  solleva 
sovente  notevoli  difficoltà  neirinterpretazìone  dei  dati 
raccolti,  soprattutto  per  quanto  riguarda  la  compatibilità 
di  diverse  descrizioni  di  un  fenomeno  su  livelli  diversi  di 
analisi,  in  quanto  i rispettivi  indicatori  raramente  si  pre- 
stano a una  corrispondenza  biunivoca.  Le  difficoltà  in- 
contrate nello  stabilire  la  compatibilità  dei  dati  e delle 
rispettive  interpretazioni  teoriche  su  diversi  livelli  di  ana- 
lisi rendono  inevitabilmente  controversa  la  spiegazione 
di  molti  fenomeni  pur  adeguatamente  descritti. 

Melodi  psicologici 

1 metodi  psicologid,  sia  fenomenologia  che  comporta- 
mentali, di  analisi  dei  rendimenti  percettivi  hanno  porta- 
to a una  quantità  molto  rilevante  di  tecniche  di  ricerca, 
che  riguardano  sia  ì fattori  di  campo  (ovvero,  le  situazio- 
ni-stimolo) che  influenzano  l'organizzazione  dell'atto 
percettivo,  sia  i processi  di  apprendimento  e dì  struttura- 
zione delle  reazioni  comportamentali  che  accompagnano 
la  presentazione  dì  tali  situazioni. 

Tutte  le  tecniche  riconducibili  a questo  tipo  di  metodi 
sì  sono  sviluppate  a partire  dai  presupposti  dell'inrmrpe- 
zione,  come  modalità  di  autodescrizione  di  fenomeni  o 
eventi  percettivi,  o della  misurazione  di  qualche  compor- 
tamento osservabile,  per  qualche  ragione  teorica  suppo- 
sto costituire  una  risposta  agli  stimoli  presentati  al  sog- 
getto. 

Storicamente,  le  tecniche  introspettive  sono  state  svi- 
luppate dallo  strutturalismo  tedesco  (e  poi.  con  notevoli 
perfezionamenti,  dalla  scuola  di  Wùrzburg).  mentre  le 
tecniche  comportamentali  sono  state  sviluppate  soprat- 
tutto dal  behaviorismo. 

Elementi  propri  delle  tecniche  introspettive  e di  quelle 
comportamentali  .sono  talora  compresenti,  in  compiti 
sperimentali  di  una  certa  complessità.  Una  delle  tecniche 
più  applicate,  che  presenta  elementi  di  entrambi  i grup- 
pi, è quella  dei  tempi  di  reazione  (non  esclusiva,  tuttavia, 
degli  studi  percettologici),  largamente  impiegata  nel  ri- 
conoscimento di  stimoli;  {'avvenuto  riconoscimento  (pro- 
cesso interno)  viene  segnalato  dal  soggetto  con  una  ri- 
sposta comportamentale  (la  pressione  di  un  pulsante). 

Molte  delle  tecniche  fenomenologiche  (intese  a fornire 
una  descrizione  del  fenomeno  in  termini  di  vissuto  prima- 
rio, originario)  si  basano  su  di  un  presupposto  costruttivì- 
stico,  quello  di  poter  riprodurre  gli  aspetti  ritenuti  essen- 
ziali di  fenomeni  rinvenibili  nella  vita  quotidiana  in  situa- 
zioni stimolanti,  la  cui  complessità  è determinata  dalla 
composizione  dei  fattori  di  cui  si  intende  controllare  l'in- 
fluenza sull'atto  percettivo.  Per  quanto  riguarda  la  perce- 
zione visiva,  queste  tecniche  sono  state  impiegate  soprat- 
tutto dai  gestaltisti,  che  hanno  cercato,  attraverso  ripro- 
duzioni in  laboratorio  di  effetti  definiti  abitualmente  come 
illusioni  percettive  (v.  iu.usione),  di  mostrare  come  esse 
obbediscano,  in  realtà,  a fattori  e regole  costantemente 
presenti  anche  negli  atti  percettivi  della  vita  quotidiana. 
Con  queste  tecniche,  largamente  impiegate  nello  studio 
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delle  varie  modalità  percettive  (visiva,  uditiva,  tattile, 
etc.),  si  è altresì  cercato  di  valutare  Tinfluenza  dei  singoli 
fattori  operanti  nel  campo  stimolante  sulla  frequenza, 
suM’intensità  e sulla  durata  di  aspetti  dei  fenomeni  per- 
cettivi, quali:  la  segmentazione,  la  distinzione  figura- 
sfondo,  la  continuità,  le  costanze,  le  qualità  espressive. 

Altre  tecniche  riguardano  la  presentazione  degli  sti- 
moli; le  più  frequentemente  impiegate  sono  quelle  di 
presentazione  tachistoscopica  (con  tempi  di  esposizione 
molto  brevi,  per  rendere  più*  difficile  la  discriminazione 
di  determinate  caratteristiche  dello  stimolo),  di  presen- 
tazione stroboscopica  (con  ispezione  di  stimoli  a intervalli 
regolabili,  tali  da  indurre  impressioni  di  continuità,  di 
trasformazione  o di  movimento),  di  mascheramento  (con 
riduzione  dell’illuminazione  o con  sovrapposizione  di  al- 
tri stimoli  o di  segnali  distraenti;  per  es.,  nella  situazione 
di  coktail-party,  nella  quale  si  sovrappongono  più  con- 
versazioni e,  quindi,  più  sequenze  di  stimoli  sonori  in  pa- 
rallelo, l’attenzione  del  soggetto  viene  orientata  dalla  ri- 
levanza semantica  delle  informazioni  veicolate  dalle  va- 
rie sequenze  di  stimoli). 

Con  altre  tecniche  si  analizzano  i fattori  maggiormente 
legati  alle  esperienze  del  soggetto,  come  le  aspettative 
(le  informazioni  facilitanti  o interferenti  circa  la  natura 
del  compito),  la  presenza  di  motivazioni  primarie  (per 
es.,  la  fame)  o secondarie  (l’aspirazione  al  successo,  la 
motivazione  al  possesso  dell’oggetto  rappresentato)  per 
il  riconoscimento  di  oggetti  significativi  nelle  situazioni- 
stimolo,  rese  volutamente  ambigue  per  favorire  la 
«proiezione»  dei  bisogni,  delle  aspettative,  delle  difese 
percettive.  Queste  tecniche  si  prestano  anche  a metter  in 
luce  la  presenza  di  tratti  e fattori  di  personalità,  in  quan- 
to si  è riusciti  ripetutamente  a documentare  1’esistenza  di 
relazioni  abbastanza  forti  fra  lo  «stile»  percettivo  e de- 
terminati tratti  di  personalità  di  un  individuo.  Gardner 
(1953)  ha  identificato  soggetti  «livellatori»  e soggetti 
«accentuatoti»  delle  differenze  fra  gli  stimoli:  i primi 
sono  di  solito  accomodanti  e rilassati,  i secondi  incerti  e 
insicuri.  Witkin  e coll.  (1954)  hanno  identificato,  inoltre, 
soggetti  «dipendenti»  e «indipendenti»  dalle  caratteri- 
stiche del  campo  stimolante:  i soggetti  dipendenti  sono 
caratterizzati  da  passività  nel  rapporto  con  l’ambiente, 
da  scarsa  fiducia  e paura  dei  propri  impulsi,  accompa- 
gnata da  limitato  autocontrollo,  da  mancanza  di  autosti- 
ma c da  un’immagine  del  Sé  corporeo  piuttosto  indiffe- 
renziata; i soggetti  indipendenti  dal  campo  sono  caratte- 
rizzati, invece,  da  attività  c autonomia  nel  rapporto  con 
l'ambiente  di  vita,  sono  dotati  di  maggiore  autocontrollo, 
harmo  un  buon  livello  di  autostima  e un'immagine  del  Sé 
corporeo  differenziata  e matura. 

^mpre  più  largamente  impiegate  sono  anche  le  tecni- 
che che  tendono  a misurare  gli  effetti  della  maturazione 
c/o  dcH'apprendimento  sulla  p.  Le  ricerche  sull’ontoge- 
nesi della  p.  si  basano,  infatti,  su  confronti,  sia  longitudi- 
nali che  trasversali  (con  osservazioni  su  bambini  di  diver- 
sa età),  di  risposte  comportamentali  supposte  correlate 
con  fenomeni  percettivi  (come:  la  discriminazione 
figura-sfondo,  la  coordinazione  visuomotoria,  le  costanze 
di  forma,  grandezza,  colore,  la  profondità  visiva  (fig.  1]: 
Gibson  c Walk,  1960)  la  cui  presenza  richiede  un  grado 
di  maturazione  del  S.N.C.  c/o  di  esperienza  più  o meno 
avanzato  da  parte  del  bambino  (Bower,  1977).  Lo  studio 
degli  aspetti  evolutivi  dcH'organizzazionc  percettiva  pre- 
vede l’impiego  di  situazioni-stimolo  relativamente  sem- 
plici, mentre  sono  quasi  sempre  ingegnosi  gli  aspetti  che 
concernono  la  registrazione  delle  risposte  comportamen- 
tali associate  con  i fenomeni  percettivi  studiali.  Tra  le 
tecniche  di  base  più  diffuse  vi  sono  la  preferenza  di  fissa- 


l»to profondo  tato  non  profondo 


Fie.  1.  Con  l'apparecchio  del  «precipizio  visivo»  è stata  studia- 
ta la  p.  della  profondità  nei  bambini.  A sei  mesi  essi  rifiutano  di 
andare  carponi  sul  lato  profondo,  costituito  da  un  piano  di  vetro 
trasparente  (1)  con  la  scacchiera  posta  in  basso:  inoltre  mo- 
strano evidenu  segni  di  tensione  se,  incapaci  di  strisciarvi  sopra, 
vengono  posti  su  questo  stesso  lato. 


zione  (i  bambini  impiegano  quantità  di  tempo  diverse  a 
esaminare  le  varie  situazioni-stimolo  loro  presentate), 
Vassuefazione  alla  presentazione  ripetuta  di  uno  stimolo  (i 
bambini  normalizzano  progressivamente  certe  risposte, 
per  es.  la  frequenza  del  battito  cardiaco,  che  si  sono  in- 
nalzate alla  presentazione  di  uno  stimolo  diverso  rispetto 
a quelli  che  l’hanno  preceduto),  la  sorpresa  (questa  tecni- 
ca è grosso  modo  l’inverso  di  quella  precedente).  Tutte 
queste  tecniche  vengono  applicate  per  stimare  le  capa- 
cità di  discriminazione,  segmentazione  e organizzazione 
percettiva  presenti  in  tempi  diversi  di  vita. 

Un’estensione  delle  tecniche  di  campo  e dei  loro  pre- 
supposti costruttivistici  può  essere  ravvisata  nella  gamma 
delle  procedure  di  riconoscimento  automatico  per  confi- 
gurazioni complesse  di  stimoli  (per  es.,  i volti).  Gli  svilup- 
pi più  recenti  di  queste  tecniche,  che  le  avvicinano  ai  si- 
stemi di  intelligenza  artificiale,  sono  importanti  anche 
perché  consentono  di  studiare  le  enormi  capacità  di  ela- 
borazione delle  informazioni  di  cui  è dotato  l’uomo. 

Metodi  psicofisici 

I metodi  psicofisici  si  basano  essenzialmente  sul  confron- 
to fra  le  variabili  fisiche  dedi  stimoli  e le  variabili  psico- 
logiche (o  psicofisiologiche)  delle  risposte.  Le  tecniche 
applicate  per  misurare  le  reazioni  psicologiche  consisto- 
no, principalmente,  nella  determinazione  delle  soglie  di 
reazione  allo  stimolo,  ovvero  le  soglie  di  qualità,  inten- 
sità, estensione  o durata.  Le  soglie  che  vengono  determi- 
nate sono  essenzialmente  tre:  quella  assoluta  (o  minima), 
quella  terminale  (o  massima),  quella  relativa  (o  differen- 
ziale). Le  tre  so^ie  rappresentano,  nel  loro  insieme,  il 
«campo  di  variazione  sensoriale».  Esse  sono  determina- 
te su  base  statistica,  in  quanto  sono  numerosi  i fattori  di 
variabilità,  sia  intra-  che  intersoggettiva  (Gcidard,  1972). 

Ricerche  sulle  soglie  d’intensità  sono  state  fatte  per  la 
maggior  parte  delle  modalità  sensoriali:  sono  noti  i valori 
di  soglia  assoluta,  relativa  e terminale  per  la  vista,  per 
l’udito,  per  l’intensità  di  tutte  le  qualità  del  gusto,  del 
caldo,  del  dolore,  della  propriocczionc. 

L’«cstcnsionc»  ha  un  posto  centrale  nello  studio  della 
discriminazione  dimensionale  visiva:  da  una  parte,  infatti. 


1523 


1524 


PERCEZIONE 


le  soglie  assolute  deiresiensione  ottica  costituiscono  la 
base  dei  tesi  necessari  per  individuare  i difetti  della  vista 
che  devono  essere  corretti  con  gli  occhiali;  dall’altra,  le 
soglie  relative  dell'estensione  ottica  servono  alla  discri- 
minazione di  grandezza,  in  base  alle  dimensioni,  e di  di- 
stanza. L’estensione  acustica  (il  volume)  viene  misurata 
in  quanto  correlata  alle  tonalità  e alla  intensità  dei  suoni. 
Per  l’estensione  delle  sensazioni  di  pressione,  invece,  si 
misurano  le  soglie  relative.  Per  la  cinestesi,  le  soglie  as- 
solute e relative  sono  state  stabilite  misurando  la  più  pic- 
cola angolazione  di  un  arto  in  movimento  e la  più  piccola 
differenza  fra  due  angolazioni  che  possono  essere  avver- 
tite dal  soggetto. 

Melodi  neurobioiogici 

Per  molti  versi,  le  tecniche  impiegate  nelle  ricerche  sugli 
aspetti  neurobioiogici  della  p.  sono  applicazioni  di  tecni- 
che della  fisiologia  e della  neurologia  (come  quelle  elet- 
trofisiologiche: per  es.  quella  dei  potenziali  evocati,  che 
obiettiva  le  variazioni  deirattività  elettrica  cerebrale  in- 
dotte dalla  presentazione  di  uno  stimolo). 

Altre  tecniche  presuppongono  un  funzionamento  alte- 
rato del  singolo  apparato  percettivo  (visivo,  uditivo)  per 
lesioni,  malformazioni  congenite  o modalità  anomale  di 
stimolazione  sensoriale. 

Le  tecniche  che  prevedono  Tosservazione  di  soggetti 
con  lesioni  accidentali  del  S.N.C.  (soprattutto  per  pene- 
trazione  di  proiettili,  nei  feriti  di  guerra,  o per  traumi 
accidentali),  o con  lesioni  prodotte  con  tecnici^  di  aspor- 
tazione chirurgica  (come  avviene  nelle  sperimentazioni  su 
animali)  hanno  permesso  un  netto  avanzamento  delle 
conoscenze  sulla  localizzazione  cerebrale  delle  funzioni 
percettive  e una  migliore  comprensione  dei  loro  livelli  di 
integrazione  (Teuber,  1978). 

Altre  tecniche  riguardano  la  reintegrazione  di  sistemi 


percettivi,  soprattutto  la  visione,  in  seguito  a interventi 
chirurgici.  La  rilevanza  di  queste  tecniche  consiste  nel 
fatto  che  consentono  di  obicttivare  non  solo  specifiche 
funzioni  di  strutture  di  recezione  periferica,  ma  anche  i 
processi  di  reintegrazione  del  sistema  percettivo,  partico- 
larmente importanti  se  non  v'era  stata  una  fase  iniziale 
di  sviluppo  del  sistema  percettivo  stesso.  Molto  interesse 
hanno  suscitato  le  osservazioni  sui  pazienti  portatori  di 
cataratta  congenita  per  la  conoscenza  deH’organizzazio- 
rte  visuoperoetiiva  in  assenza  di  esperienza  (e,  quindi,  di 
apprendimento  percettivo).  L'importanza  di  queste  os- 
servazioni è stata  inizialmente  messa  in  evidenza  da  Sen- 
den  (1932),  pur  se  la  casistica  da  lui  esaminata  era  molto 
eterogenea.  Revesz  (1950)  ha  sostenuto  l’opportunità  che 
le  os.servazioni  siano  effettuate:  a)  subito  dopo  l’inter- 
vento (prima  che  si  stabiliscano  associazioni  fra  gli  stimoli 
visivi  e quelli  tattili,  dominanti  prima  dell'intervento);  h) 
iK>n  solo  dopo,  ma  anche  prima  dell’intervento,  per  po- 
ter individuare  ciò  che  è già  acquisito  a livello  di  un  altro 
sistema  percettivo  (soprattutto,  quello  tattile);  c)  con  un 
controllo  accurato  delle  abilità  linguistiche  del  paziente 
per  la  descrizione  dei  percetti  (il  mancato  riconoscimen- 
to di  uno  stimolo,  infatti,  non  comporta  necessariamente 
un’assenza  di  percezione). 

Un  altro  tipo  di  tecniche,  impiegate  soprattutto  negli 
anni  '50  e '60,  prevede  la  privazione  totale  o parziale  (in 
tal  caso,  degli  stimoli  specihà  per  una  modalità  sensoria- 
le) delle  afferenze  sensoriali  per  un  periodo  più  o meno 
prolungato  (Zuckerman,  1969).  La  tecnica  della  depriva- 
zione totale  è applicata  prevalentemente  su  soggetti 
adulti,  per  evidenziarne  le  (Estorsioni  percettive  (che  pos- 
sono arrivare,  dopo  un  periodo  abbastanza  prolungato, 
fino  alle  allucinazioni)  cui  conduce  l’assenza  completa  di 
stimoli  esterni  (fìg.  2)  (Doane  e coll.,  1959).  La  depriva- 
zione parziale  viene  praticata  prevalentemente  su  indivi- 
dui in  fase  evolutiva  (sempre  animali,  per  es.  gatti),  per 


Fig.  2.  Immergendo  un  soggetto 
in  un  ambiente  acqueo,  neTqua- 
Ic  esso  venga  tenuto  per  un  cer- 
to numero  ai  ore,  si  ottiene  una 
condizione  di  deprivazione  sen- 
soriale totale.  Nella  figura  sono 
schematizzati:  1)  ambiente  ac- 
queo; 2)  laboratorio:  3)  regi* 
stratofi  e regolatori;  4)  coUe- 
samcnlo  a prova  dì  vibrazione; 
5)  matcriaie  isolante;  61  siste- 
ma per  il  rifornimento  ai  aria. 
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Fig.  3.  Se  un  gatto  viene  posto,  dopo  la  nascita,  in  un  cilindro  le 
CUI  pareti  sono  a strìsce  solo  orizzontali  o verticali  (come  nella 
fÌBura)  e vi  viene  mantenuto  a lungo,  i suoi  neuroni  corticali,  da 
adulto,  mostrano  di  rispondere  solo  a stimoli  visivi  il  cui  orienta- 
mento sia  uguale  o simile  a quello  delle  strisce  sul  cilindro  all'in- 
temo  del  quale  i stato  allevato. 


controllare  l'effetto  delle  stimolazioni  (in  senso  lato, 
dell'esperienza  percettiva)  sulla  maturazione  dei  mecca- 
nismi cerebrali  che  presiedono  all'organizzazione  percet- 
tiva (fìg.  3)  (Blakemore,  1974)  e sulla  coordinazione  fra 
asp>etti  ptercettivi  e motori  del  comportamento  (fìg.  4) 
(Held  e Hein,  1963).  La  durata  della  deprivazione  totale 
è necessariamente  limitata  (ore,  al  massimo  giorni),  men- 
tre quella  della  deprivazione  parziale  (o  selettiva)  è più 
prolungata  (settimane  o mesi),  anche  perché  praticata 
esclusivamente  su  animali,  talora  con  preventivi  inter- 
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Fig.  4.  Cilindro  c giostra  per  esperimenti  visomotorì.  Il  gattino 
attivo  cammina  trainando  quello  passivo,  per  cui  entrambi  han- 
no la  stessa  esperienza  visiva.  A differenza  del  gattino  attivo, 
tuttavia,  quello  passivo  non  può  integrare  l'informazione  visiva 
con  quella  motoria. 


venti  chirurgici  (per  cs.,  di  sutura  delle  palpebre  per  la 
deprivazione  visiva). 

Le  indicazioni  cui  portano  tali  tecniche  sono  di  tipo 
funzionale  (se  la  deprivazione  è totale),  strutturale  e fun- 
zionale (se  la  deprivazione  è parziale  e prolungata).  Le 
indicazioni  di  quest'ultimo  tipo  sono  di  grande  importan- 
za per  la  comprensione  delle  relazioni  esistenti  fra  matu- 
razione cerebrale,  esperienze  precoci  o attuali  c sviluppo 
delle  abilità  percettive. 

Per  i disturbi  della  p.,  v.  tLLUsiONE  (VII,  1325);  ALLua- 
NAZiONE  (1,  1309).  V.  anche:  behaviorismo  (II,  2177);  ge- 
STALTTHEORtE  (VII,  147);  GUSTO  (VII,  980);  NEUROPSICOLO- 
GiA  (X,  824);  OLFATTO  (X,  1565);  tattile  sensibilità;  udi- 
to; VISIONE. 
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RENZO  CANESTRARI  E CARLO  aPOLU 


PERCUSSIONE 

F.  percussion.  • i.  percussion.  • t.  Perkussion.  - s.  pereti- 
sión. 


La  percussione  è una  tecnica  semeiologica  introdotta  nel- 
la pratica  medica  nel  1761  da  Leopold  Auenbrugger  e 
divulgata  e valorizzata  da  Corvisart. 

I metodi  di  p.  si  possono  distinguere  nei  due  gruppi  se- 
guenti. 
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1)  P.  immediata  o diretta,  che  si  esegue  percuotendo 
direttamente  la  superfìcie  corporea,  o per  mezzo  della 
punta  del  dito  medio  piegato  ad  angolo  retto,  o con  tutte 
le  cinque  dita  della  mano  riunite  a forma  di  piramide;  la 
p.  diretta  della  clavicola  assume  valore  di  p.  indiretta 
perché  la  clavicola  stessa  funge  da  plessimetro. 

2)  P.  mediata  o indiretta,  che  si  esegue  interponendo 
tra  il  dito  che  percuote  e la  superfìcie  del  corpo  un  altro 
dito,  oppure  una  piastrina  di  sostanza  solida  (avorio,  me- 
tallo) appositamente  costruita  e detta  plessimetro.  La  p. 
mediata  digitodigitale  è universalmente  la  preferita:  con 
il  dito  medio  della  mano  destra  si  percuote  sull’ultima 
articolazione  del  dito  medio  della  mano  sinistra;  il  dito 
che  percuote  deve  essere  piegato  in  modo  che  il  polpa- 
strello vada  a battere  perpendicolarmente  sul  dito  che 
funge  da  plessimetro.  Il  colpo  di  p.  deve  e.s.sere  breve  ed 
elastico  e il  movimento  percussorio  deve  interessare 
esclusivamente  l’articolazione  del  polso  mentre  quella 
del  gomito  rimane  pressoché  immobile.  Sulla  cute  della 
regione  da  percuotere  si  deve  poggiare,  leggermente,  sol- 
tanto il  polpastrello  del  dito  plessimetro  per  circoscrìvere 
al  massimo  l'impulso  percussorio;  inoltre  il  dito  plessime- 
tro va  posto  parallelamente  al  margine  dell’organo  da 
delimitare  e deve  essere  spostato  perpendicolarmente 
ad  esso  (p.  concentrica  delimitante). 

Nella  valutazione  dei  risultati  della  p.  si  deve  essere 
guidati,  oltre  che  dal  suono  percepito,  anche  dalla  sensa- 
zione di  resistenza  avvertita  dal  dito  che  percuote  e,  nel 
caso  della  p.  digitodigitale,  dal  dito  plessimetro  (p.  pal- 
pata). 

Dal  punto  colpito  dalla  p.  l'impulso  si  propaga  alle 
parti  sottostanti  fino  a una  determinata  profondità;  la 
zona  di  diffusione  di  tale  impulso  ha  la  forma  di  un  ellis- 
soide di  rotazione  con  asse  longitudinale  perpendicolare 
al  punto  percosso;  la  lunghezza  di  questo  asse,  cioè  la 
profondità  cui  arriva  l'impulso  percussorio,  è in  rapporto 
diretto  con  la  forza  di  p. 

Al  determinismo  del  suono  di  p.  concorre  soprattutto 
la  costituzione  dell'organo  o degli  organi  sottostanti  la 
zona  di  sollecitazione  percussorìa,  in  rapporto  alla  capa- 
cità di  questi  di  ricevere  e di  ritrasmettere  l'impulso  vi- 
bratorio, capacità  legata  alle  proprietà  fìsiche  degli  orga- 
ni stessi.  Se  l'organo  è di  consistenza  compatta  e privo  di 
aria,  sarà  nulla  la  capacità  a ritrasmettere  le  vibrazioni 
plessiche  e nulla  sarà  anche  la  risonanza;  invece  se  l’or- 
gano contiene  una  certa  quantità  di  aria,  sarà  maggiore 
la  capacità  di  ritrasmettere  le  vibrazioni.  Pertanto  la  p. 
delle  masse  muscolari  provocherà  ottusità  assoluta  (suono 
di  coscia);  analoga  ottusità  assoluta  si  avrà  sul  cuore,  sul 
fegato  e sulla  milza,  là  dove  questi  organi  vengono  a 
contatto  diretto  con  la  parete  toracica  o addominale. 

Sul  polmone,  la  p.  dà  luogo,  in  condizioni  normali,  a 
suono  chiaro  che  viene  definito,  in  base  alla  frequenza, 
come  un  suono  grave  che  si  genera  quando  il  rapporto 
tra  tessuto  aerato  e mezzo  liquido  o solido  sottostante  il 
dito  plessimetro  è normale.  Sie  questo  rapporto  si  riduce 
per  prevalenza  di  tessuto  solido  o di  liquido,  si  produce 
un  suono  ottuso,  che,  per  frequenza,  è acuto  o alto.  Se  il 
rapporto  aumenta  per  prevalenza  di  tessuto  aerato  si  ha 
un  suono  iperchiaro  che,  per  frequenza,  è più  basso  e più 
grave  del  suono  chiaro.  Se  ci  si  riferisce  all'ampiezza  del- 
le vibrazioni  prodotte  dalla  p.,  il  suono  iperchiaro  tende 
a essere  iperfonetico,  cioè  più  ampio  e più  intenso,  men- 
tre il  suono  ottuso  tende  ad  essere  ipofonetico,  cioè  meno 
ampio  e meno  intenso.  Quando  lo  spessore  dell'organo 
percosso  è molto  ridotto  (meno  di  4 cm),  la  vibrazione 
viene  trasmessa  alle  zone  circostanti  e il  suono  che  ne 
risulta  è in  relazione,  non  solamente  allo  spessore  del- 
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l’organo  e alla  sua  elasticità,  ma  anche  alla  possibilità 
che  organi  compatti  sottostanti  smorzino  parzialmente  le 
vibrazioni  plessiche;  in  tali  condizioni  si  ha  un  suono 
meno  intenso,  meno  lungo,  meno  profondo  di  quello 
chiaro;  suono  di  ottusità  relativa.  Questo  tipo  di  suono  si 
ha  anche  quando  l'elasticità  polmonare  venga  alterata  e 
al  contenuto  gassoso  si  sostituisca  un’essudazione  o 
un’infiltrazione  più  o meno  compatta.  I suoni  chiaro  e 
ipofonetico  possono  assumere,  a volte,  uno  speciale  tim- 
bro, detto  timpanico,  che  si  produce  perché  uno  tra  i toni 
creatisi  con  le  sollecitazioni  vibratorie  predomina  sugli 
altri;  ciò  è reso  possibile  dalla  uniformità  del  corpo  solle- 
citato; organi  a pareti  elastiche  lisce,  più  o meno  tese  da 
gas,  producono  suono  picssico  a timbro  timpanico  (stoma- 
co, colon).  Dal  punto  di  vista  del  timbro  si  possono  di- 
stinguere due  altri  tipi  di  suono  di  p.;  il  suono  metallico  o 
anforico,  che  è sempre  un  fenomeno  cavitario  richieden- 
te, per  la  sua  produzione,  che  la  cavità  sia  a pareti  lisce 
e con  diametro  massimo  di  almeno  4 cm  (caverne  polmo- 
nari); e il  suono  di  pentola  fessa,  dovuto  alla  rapida  sfug- 
gita e alla  rapida  riaspirazione  di  aria  attraverso  una 
apertura  relativamente  stretta. 

La  delimitazione  percussoria  di  un  singolo  organo  è in 
rapporto  alla  differenza  di  struttura  tra  questo  e gli  orga- 
ni vicini  (cosiddetta  p.  topografica  delimitante). 

La  forza  del  colpo  di  percussione  viene  stabilita  dalla 
posizione  più  o meno  profonda  del  limite  dell'organo  da 
delimitare  e dalle  condizioni  del  tessuto  che  si  frappone 
tra  detto  organo  e il  dito  plessimetro  (edema,  adiposità, 
etc.).  Una  p.  leggera  è preferìbile  per  delimitare  ottusità 
superficiali  o assolute  (aia  di  ottusità  assoluta  del  cuore); 
le  ottusità  relative  o profonde  (aia  di  ottusità  relativa  del 
cuore)  possono  essere  delimitate  sia  con  p.  leggera  che 
forte;  in  genere  con  p.  leggera  si  ottengono  risultati  che 
bene  corrispondono  ai  controlli  radiografici.  Tuttavia,  in 
alcuni  casi,  come  di  fronte  a processi  infiltrativi  polmona- 
ri profondi,  si  ricorre  a p.  più  forte;  la  giusta  intensità  di 
p.  è quella  che  fornisce  l'ottusità  più  marcata  e più  este- 
sa; una  p.  forte  è spe.sso  necessaria  in  caso  di  enfisema  al 
di  sopra  del  limite  inferiore  del  polmone  (ottusità  epatica 
profonda  o relativa). 
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PERIARTERITE  NODOSA 

Sin.:  panarterìte  nodosa;  poliarterìte  nodosa.  - f.  périar- 
tirite  noueuse.  - i.  periarteritis  nodosa.  - T.  Periarteriitis 
nodosa.  - s.  periarteritis  nodular  (nudosa). 
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Definizione 

La  periarterite  nodosa  è una  malattia  a etiologia  scono- 
sciuta e a patogenesi  verosimilmente  immunologica.  È 
caratterizzata  da  un  processo  infiammatorio  segmentarlo 
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delle  arterie  di  medio  e piccolo  calibro,  che  può  esten* 
dersi  alle  arteriole  e talora  alle  vene. 

Il  tenninc  p.  n.  fu  coniato  da  Kussmaul  e Maicr  nel  1866,  io 
base  al  reperto  di  noduli  cutanei  clinicamente  rilevabili  lungo  il 
decorso  delie  arterie  superfidali. 

In  seguito  venne  introdotto  il  termine  panarterite  a indicare 
rimpegno  di  tutta  la  parete  vasale. 

Attualmente  6 classificata  nel  gruppo  delle  connettiviti  mag- 
giori. insieme  al  lupus  eriiematoso  sistemico,  alla  sclerosi  siste- 
mica progressiva  e alla  dcrmatomiosite. 

11  quadro  clinico  è polimorfo  in  rapporto  agli  organi 
prevalentemente  colpiti  dalle  lesioni  vascolari. 

La  malattia  è più  frequente  nel  sesso  maschile,  con  un 
rapporto  di  circa  3 : 1 rispetto  a quello  femminile;  si  os- 
serva. in  genere,  fra  i 20  e i SO  anni,  ma  può  insorgere  in 
tutte  le  età  della  vita. 

Non  è possibile  determinare  con  esattezza  la  reale  in- 
cidenza della  p.  n.,  poiché  la  mancanza  di  test  di  labora- 
torio specifici  e la  difficoltà  deH'indagine  bioptica,  in  rap- 
porto alla  distribuzione  segmentaria  delle  lesioni,  rendo- 
no molto  diffìcile  la  diagnosi  clinica. 

È stato  osservato  negli  ultimi  anni  un  aumento  di  fre- 
quenza della  p.  n.,  forse  da  mettere  in  relazione  all’uso 
di  nuovi  medicamenti  potenzialmente  sensibilizzanti. 

Ecologia  e patogenesi 

L'ctiologia  delta  p.  n.  non  ò ancora  chiarita  e molte  ipo- 
tesi sono  state  formulate. 

Il  quadro  clinico,  caratterizzato  da  febbre,  kucociiotù  e stato 
settico  e l’esordio,  preceduto  da  inferioni  batteriche  o virali, 
hanno  fatto  pensare  a un>nd/ogia  infettiva.  Sono  descritti  casi 
preceduti  da  tonsilliti,  faringiti,  sinusili,  pneumopatie  acute, 
scarlattina,  malattia  reumatica,  febbre  tifoide,  g<morrca,  sifìli- 
de. malaria,  influenza,  epatite  virale;  tuttavia  non  è mai  stata 
dimostrata  la  presenza  di  agenti  batterici  o virali,  sia  nel  san- 
gue. sia  nelle  sedi  delle  lesioni  vascolari. 

L’ipotesi  di  \xx\' eiioiogia  aUergica  é basata  suH’osservazione  di 
casi  insorti  dopo  somministrazione  di  alcuni  farmaci:  sulfamidict. 
penicillina,  anticonvulsivanti,  mercuriali,  arsenicali,  iodici,  liazi- 
did,  amfetaminid,  eroina,  etc.  Questa  teoria  sarebbe  convali- 
dala dal  reperto  di  eosinofilia  ematica  e dall’assodazione,  in 
arca  il  30%  dei  casi,  tra  p.  n.  e altre  malattie  allergiche,  come: 
asma  bronchiale,  orticaria,  dermatite.  ìnliliraii  fugad  tipo  Loef- 
fter.  Inoltre,  la  p.  n.  é stata  anche  osservala  in  soggetti  trattati 
con  sieri  immuni  eterologhi. 

Secondo  la  teoria  ipenensiva  la  p.  n.  sarebbe  la  conseguenza 
di  una  ipertensione  maligna.  L’ipotesi  si  fonda  suU'osservazionc 
che  nei  ratti  con  ipertensione  sperimentale  compaiono  leskmi 
simili  a quelle  della  p.  n.  Attualmente  si  ritiene  tuttavia  che 
l'ipertensione  non  sia  la  causa  della  p.  n..  ma  la  conseguenza 
delle  lesioni  vascolari  renati. 

Si  deve  infine  ricordare  la  teoria  ormonaie  proposta  da  Selye 
che  riconduce  la  p.  n.  a una  risposta  anomala  dell’asse  tpofbi- 
surrene  a vari  stress,  come  si  verifica  nelle  malattie  da  adatta- 
mento. 

Secondo  i moderni  orientamenti,  la  p.  n.  sarebbe  una 
malattia  immunologica.  anche  se  ancora  non  è stato  pos- 
sibile chiarirne  l'esatto  meccanismo  patogcnetico. 

In  base  alle  osservazioni  cliniche  e ai  dati  sperimentali 
si  è tentato  di  inquadrare  la  p.  n.  come  una  malattia  da 
immunocomplessi  o da  autoanticorpi  diretti  verso  aniigc- 
ni  della  parete  vasale. 

Per  quanto  riguarda  l'ipotesi  di  una  patogenesi  da  im- 
munocomplessi sono  da  prendere  in  considerazione  dati 
sperimentali  e clinici.  Rich  e Gregory  riuscirono  a pro- 
durre nei  conigli  una  poliarterite  istologicamente  simile  a 
quella  umana  mediante  iniezione  di  siero  di  cavallo  e 
sulfadiazina.  Tali  esperimenti  furono  eseguiti  in  seguito 
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all'osservazione  di  malati  nei  quali  una  poliarterite  era 
comparsa  dopo  somministrazione  di  immunosieri  eterolo- 
ghi e di  sulfamidici.  Tuttavia,  secondo  Zeek,  le  lesioni 
microscopiche  osservate  nelle  poliarteriti  insorte  nell’uo- 
mo dopo  terapia  sulfamidica  sarebbero  da  interpretare 
come  angioiti  da  ipersensibilità  che  vanno  distinte  dalla 
p.  n.  classica.  Gocke  e coll,  dimostrarono  la  presenza 
deirantigene  Australia  (HB,Ag)  nel  siero  e nelle  pareti 
vascolari  in  casi  di  p.  n.  accertati  biopticamente  e formu- 
larono l'ipotesi  che  la  formazione  di  immunocomplessi 
circolanti  HB,Ag-HB,Ab  e la  loro  deposizione  nei  vasi 
poteva  essere  causa  della  malattia. 

Mediante  immunofluorescenza.  Paronetio  e Strauss 
hanno  dimostrato  in  casi  di  p.  n.  la  presenza  di  immuno- 
globuline,  fibrinogeno  e complemento  nelle  pareti  vasali. 
Tale  riscontro  non  sarebbe  peraltro  suffkàente  a dimo- 
strare che  il  danno  vasale  è mediato  da  anticorpi  (sia  im- 
munocomplessi sia  anticorpi  anti-parete  vasale)  in  quan- 
to Ig  e complemento  possono  depositarsi  in  un  tessuto 
per  affinità  selettiva  o intrappolamcnto  a livello  del  tes- 
suto stesso. 

L’ipotesi  di  una  patogenesi  da  anticorpi  diretti  verso 
antigeni  delle  pareti  vasali  è stata  sostenuta  da  Mellors  e 
Ortega  in  base  al  riscontro,  mediante  immunofluorescen- 
za, di  Ig  depositate  neH’endotelio  vasale.  Questi  dati  non 
sono  stati  confermati  da  Paronetto  e Strauss,  secondo  i 
quali  i sieri  di  pazienti  affetti  da  p.  n.  non  davano  reazio- 
ni di  precipitazione  con  estratti  di  parete  vasale  umana 
e.  coniugati  con  fluorescina,  non  reagivano  con  sezioni  di 
arterie  di  soletti  sani  o affetti  da  p.  n. 

La  possibilità  che  una  predisposizione  genetica  oondi- 
ziom  la  risposta  immunitaria  responsabile  delle  lesioni 
vasculitiche  sembra  trovare  supporto  in  dati  di  ordine 
sperimentale.  Oldstone  e coll.  hantK>  dimostrato,  infatti, 
che  ratti  trattati  nella  vita  fetale  e nel  periodo  perinatale 
con  virus  della  coriomengite  linfodtarìa  presentano  le- 
sioni vasculitiche  mediate  da  immunocomplessi  indotti 
dal  virus  e correlate  a particolari  geni  del  maggiore  com- 
plesso di  istocompatibilità. 

Per  analogia,  si  può  ipotizzare  che  geni  del  sistema 
principale  di  istocompatilMlità  dell’uomo  (sistema  HLA) 


Fig.  I.  P.  n.:  a livello  di  un  vaso  miocardico  si  osserva  ispes- 
simento della  parete  e degenerazione  fibrinoide. 
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Fig.  2.  Quadro  istolo«co  di  p.  n.  A sinisìra:  ispessimenio  della  parete  va&ale  e degenerazione  lìbrinoide  con  notevole  ccllularìtà 
perivasale  a livello  del  sigma.  A destra:  a magare  ingrandimento,  si  nota  la  presenza  di  maicrìalc  fibrinoidc  nel  lume  vasalc. 


Fig.  3.  Quadro  istologico  di  p.  n.  A sùustra:  fascio  neurovascolare  a piccolo  ingrandimento;  è evidente  rispessimento  della  parete 
vasale.  A destra:  a maggiore  ingrandimento;  ispessimento  della  parete,  degenerazione  fìbnnoide.  estesa  infiltrazione  cellulare  «a 
manicotto»  in  sede  penvasale. 


influenzino  il  tipo  c l'entità  della  risposta  immunitaria  de) 
soggetto  panarteritico.  Tuttavia,  a differenza  di  quanto  è 
stato  osservato  per  altre  malattie  (ad  es.,  HLA-B27  e 
spondilite  anchilosante)  non  è stato  possibile  dimostrare 
un  rapporto  fra  determinati  antigeni  HLA  e p.  n. 

Anstoaia  patologka 

Le  lesioni  della  p.  n.  si  osservano  prevalentemente  a carico  del- 
la tunica  media  delle  arterie  di  medio  e pkot^o  calibro,  specie  a 
livello  delle  biforcazioni  e dei  punti  di  origine  dei  vasi  di  calibro 
minore.  Anche  te  vene  possono  essere  sede  di  analoghe  lesioni. 

Le  alterazioni,  che  inizialmeme  hanno  carattere  focale,  si 
estendono,  sia  in  direzione  prossimale  che  distale,  sia  aH'inlera 
drcooferenza.  invadendo  rintima  e l'avventizia.  I vasi  di  tutti  ^i 
organi  possono  essere  interessati,  con  predilezione  per  il  rene,  il 
miocardio  (fig.  1),  il  sbtema  nervoso,  il  tratto  gastroenterico 
(fig.  2).  i muscoli,  la  cute.  L'impegno  dei  vaso  vasorum  e dei 
vaso  nervorum  spiega  le  manifestazioni  aneurismatiche  cd  emor- 
ragiche dei  grossi  vasi  e i quadri  di  tipo  neurìtioo  (fig.  3). 

Secondo  Arkin,  le  lesioni  arteriose  evolvono  in  quattro  stadi 
successivi,  o^uno  dei  quali  può  essere  osservalo  coniempora- 
Dcamcntc  rtelio  stesso  organo.  Nel  / siadto  o stadio  degenerati- 
vo, v’è  necrosi  fibrinoidc,  edema  ed  essudazione  fibrinosa  a li- 
vello della  tunica  media,  con  rigonfiamento  e desquamazione 
dell'endotelio.  Questa  fase  può  essere  clinicamente  silente.  Nel 
ti  stadio,  o stadio  infiammatorio,  si  osserva  infiltrazione  della 
media  e deil’aweniizia  da  pane  di  granulodti  ncutrofìli,  eosi- 
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Dofìli.  linfociti  e plasmacellule  con  possibile  formazione  di  mi- 
cToaneurismi,  danno  intimale  e trombosi  vasale.  Questa  fase 
corrisponderebbe  airesordio  clinko  della  malattia.  Nel  Iti  sta- 
dio, o stadio  dì  granuiazione,  si  verificano  processi  riparativi  con 


Fig.  4.  Quadro  istologico  di  p.  n.  La  sezione  di  tessuto  renale  mo- 
stra una  parete  vasiue  ispessita  con  degenerazione  fibrinoidc; 
nel  lume  e presente  materiale  fibrìcKJKk  che  aderisce  all'intima. 
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proliferazione  di  fìbroMasti,  riduzione  del  numero  dei  granulodti 
aeutrofUi  e incremento  degli  eosinoftli.  dei  linfociti  e delle  pia* 
smacellule.  Vi  è una  proliferazione  delle  cellule  cndoteliali  con 
ulteriore  riduzione  del  lume  va  sale.  Possono  verificarsi  anche 
processi  di  ricanaUzzazione.  Questa  fase  coinciderebbe  con  la 
fase  di  stalo  della  malattia.  Nel  IV  stùdio,  o stadio  cicùtriziùU,  il 
tessuto  di  granulazione  evolve  verso  la  sclerosi  ialina  c le  pareti 
vasali  sono  sostituite  da  tessuto  cicatriziale  con  obliterazione 
completa  del  lume  vasaJe  e possibile  calcificazione  secondaria. 

Questi  quadri  istologici  quando  si  riscontrano  a livello  dei  rK>* 
duli  cutanei  o sottocutanei  rappresentano  un  elemento  diagno- 
stico di  certezza  per  la  diagnosi  in  vita  della  p.  n.  mediante  bio- 
psia. Inoltre,  la  biopsia  eseguita  a livello  del  testicolo  può  met- 
tere in  evidenza  infarti,  degenerazione  focaie  dei  tubuli,  emor- 
ragie e tipiche  lesioni  arteriose. 

A carico  del  rene  si  rilevano  lesioni  delle  arterie  arcuate  in- 
terlobari  e interlobularì  con  formazione  di  infarti  che  interessa- 
no prevalentemente  la  corticale  e caratterizzano  la  cosiddetta 
nefropatia  arteriopalica  (fig.  4).  L’impegno  glomerulare  costitui- 
sce la  nefropatia  glomerulitica  con  lesioni  parcellari  di  tipo  prò- 
liferativo  epiteliale  o con  lesioni  diffuse  caratterizzate  da  micro- 
trombi  capillari,  necrosi  fìbrinoide  e formazione  di  semilune. 
Possono  coesistere  lesioni  a carico  dei  tubuli  e deirinlerstizio. 

Sfaitonalologia 

Il  quadro  clinico  della  p.  n.  è molto  variabile.  La  malat- 
tia può  avere  un  esordio  acuto  o graduale  e le  manife- 
stazioni cliniche  possono  interessare  un  singolo  organo  o 
più  spesso  essere  espressione  di  un  processo  generalizza- 
to. Nella  fase  iniziale  i sintomi  e i quadri  clinici  che  pos- 
sono far  sospettare  la  p.  n.  sono:  uno  stato  febbrile  con 
leucocitosi  e rapida  compromissione  delle  condizioni  ge- 
nerali. una  grave  ipertensione  arteriosa,  una  cardiopatia 
ischemica.  una  glomerulonefrìte  apparentemente  primi- 
tiva. una  polìneuriic.  un  addome  acuto. 

I sintomi  della  p.  n.  sono  espressione  della  prevalente 
localizzazione  della  malattia  a carico  dei  vari  apparati  e 
sistemi. 

Apparato  cardiovascoiare:  il  sintomo  più  frequente  è 
l'ipertensione  arteriosa  presente  nell'80%  dei  casi.  Pos- 
sono inoltre  manifestarsi:  insufficienza  coronarica,  infar- 
to de)  miocardio,  insufficienza  acuta  ventricolare  sinistra, 
scompenso  cardiaco  congestìzio,  pericardite  con  versa- 
mento sierofibrinoso  o emorragico  (e  talora  tamponamen- 
to cardìaco),  sindrome  di  Raynaud.  arteriopatia  oblite- 
rante periferica  con  necrosi  dei  tessuti. 

Apparato  urogenitale:  le  lesioni  renali  presentì  istologi- 
camente in  tutti  i casi  dì  p.  n.  si  estrinsecano  con  i quadri 
clinici  della  glomerulonefrìte,  con  ipertensione  arteriosa 
che  evolve  rapidamente  verso  TinsuÀìcienza  renale  o dcl- 
rarterìte  con  infarto  o dell'ematoma  perìrenale  da  rottu- 
ra di  aneurisma.  Può  comparire  una  sindrome  ncfrosica. 
La  compromissione  dei  vasi  vescicali  può  dare  luogo  a 
ematuria  massiva.  Frequenti  le  arteriti  del  testicolo  e del- 
l'ovaio con  conseguenti  infarti  e atrofia  dell'organo. 

Sistema  nervoso:  molto  frequente  secondo  alcuni  (50% 
dei  casi)  la  mononeuhte  multipla  dovuta  airarterite  dei 
vo.ru  nervorum,  con  distribuzione  asimmetrica  e deficit 
sen.sitivo  e motorio.  Tipico  l’impegno  dei  nervi  radiale  c 
peroneo.  Altre  manifestazioni  neurologiche  sono  l'emi- 
plegia, le  sindromi  cerebellari  ed  extrapiramidali,  la 
compressione  del  nervo  ottico  con  disturbi  del  visus  e più 
raramente  degli  altri  nervi  cranici,  le  emorragie  subarac- 
noidee,  gli  stati  convulsivi,  i quadri  psicotici,  la  mielite 
irasversa.  la  paralisi  ascendente  di  Landry. 

Cute  e sottocutaneo:  nel  25%  dei  casi  si  os.serva  la  com- 
parsa dei  tipici  noduli  cutanei  e sottocutanei  il  cui  rilievo 
costituisce,  specie  se  confermato  dalla  biopsia,  un  crite- 
rio diagnostico  di  certezza.  I noduli  delia  p.  n.  sono  for- 
mazioni rotondeggianti  localizzate  nel  derma  e talora 


anche  sulle  mucose,  di  dimensioni  variabili  da  una  testa  di 
spillo  a una  nocciola,  di  colore  rosso-violaceo,  di  consi- 
stenza dura,  talora  circondati  da  un  alone  eritematoso. 
fissi  sui  piani  profondi,  talora  dolenti  spontaneamente  o 
alla  pressione.  È caratteristica  la  loro  distribuzione  lungo 
il  decorso  delle  arterie.  Raramente  appaiono  pulsanti  in 
rapporto  alla  formazione  di  un  aneurisma.  Quando  sono 
localizzati  neH'ipodenna  sono  mobili,  a limiti  meno  distin- 
ti, rivestiti  da  cute  normale  o eritemalosa.  I noduli  in 
genere  compaiono  nelle  fasi  taixfive  della  malattia,  ma 
possono  essere  anche  precoci.  Persistono  per  perìodi  di 
tempo  variabili  da  ore  a mesi  ed  evolvono  verso  la  sclero- 
si. La  loro  comparsa  può  coincidere  con  una  fase  di  riacu- 
tizzazione della  malattia.  A carico  delia  cute  si  osservano, 
inoltre,  eritema  multiforme,  dermatite  gangrenosa,  livedo 
racemosa,  livedo  reticularis,  orticaria,  formazioni  bollose, 
porpora  emorragica,  edemi  localizzati  specie  al  volto. 

Sono  stati  osservati  (Diaz-Perez  e Winkelman)  casi  di 
p.  n.  a esclusiva  localizzazione  cutanea  e a prognosi  be- 
nigna; a questi,  che  possono  essere  considerati  « connet* 
tiviti  circoscritte  »,  è stato  dato  il  nome  di  p.  n.  cutanea 
per  la  mancanza  d’interessamento  viscerale. 

Clinicamente  sì  presentano  sotto  forma  di  noduli  sotto- 
cutanei. abitualmente  associati  a livedo  reticularis.  che  si 
localizzano  alle  gambe,  alle  caviglie  e ai  piedi.  Dal  pun- 
to di  vista  anatomopatologico  le  lesioni  sono  indistingui- 
bili da  quelle  della  p.  n.  classica. 

Apparato  respiratorio:  nel  25%  dei  casi  la  p.  n.  esordi- 
sce con  un  quadro  di  broncopneumopatia  acuta,  di  asma 
bronchiale  con  notevole  eosinofilia  ematica,  o di  infarto 
polmonare  che  può  evolvere  verso  l'escavazione.  Sono 
stati  descritti  casi  iniziati  come  sindrome  di  Loeffier.  I 
quadri  radiografici  sono  sempre  molto  espressivi,  anche 
in  concomitanza  con  quadri  clinici  modesti:  si  osservano 
infiltrati  confluenti  in  sede  basale  o ilare,  a ventaglio, 
zone  di  atelettasia,  quadri  di  polmonite  lobare,  opacità 
multiple  che  simulano  una  di^sione  metastasìca.  L'im- 
pegno della  pleura  è caratterizzato  da  versamento  sie- 
rofibrìnoso,  purulento  o emorragico.  Possono  insorgere 
complicazioni  dovute  a infezioni  sovrapposte.  Old  e Rus- 
se I hanno  descritto  due  casi  di  p.  n.  localizzata  esclusiva- 
mente  alle  arterie  polmonari.  Alcuni  AA.  (Austen;  Man- 
nik  e Gilliland)  escludono  tuttavia  la  possibilità  di  un  im- 
pegno polmonare  in  corso  di  p.  n.  e considerano  le  mani- 
festazioni polmonari  come  indicative  di  un'angioite  aller- 
gica («I  poliarteritc  con  interessamento  polmonare  »). 

Apparato  digerente:  le  lesioni  del  tubo  digerente  dovu- 
te a fenomeni  arteritici  causano  sindromi  dolorose  acklo- 
minali,  enterorragie  e perforazioni  acute  con  peritonite. 
È stata  descritta  una  p.  n.  isolata  dell'appendice  cecale. 
È frequente  l'epatomegalia,  e talora  l'infarto  del  fegato 
con  ittero,  la  colecistite  e la  pancreatite  acuta. 

Apparato  muscolo-scheletrico:  a carico  delle  articola- 
zioni può  esservi  un  quadro  poliartralgico,  una  poliartrite 
acuta  o una  poliartrite  cronica  clinicamente  indistinguibi- 
le dall'artrite  rcumatoide.  A carico  dei  muscoli  scheletri- 
ci sono  frequenti  le  mialgie,  talora  molto  intense,  asso- 
dale ad  astenia  e atrofìa  tali  da  simulare  una  polimiosite. 

A carico  degli  altri  apparati  o sistemi,  da  ricordare  una 
possibile  fibrosi  retroperìtoneale.  la  rara  splenomegalia 
o l'infarto  splenico,  la  linfadenomegalia,  le  irìti,  irìdoci- 
cliti,  episcieriti,  la  retinopatia  essudativa  o emorragica, 
la  presenza  di  corpi  dtoidi,  Kedema  della  papilla,  l'atro- 
fia del  nervo  ottico,  l'ipoacusia  o la  sordità. 

Dtagnod  t dati  di  laboratorio 

L'unico  dato  di  certezza  per  la  diagnosi  di  p.  n.  è rappre- 
sentato da)  reperto  bioptico,  in  quanto  non  esistono  test 
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di  laboratorio  specifici  della  malattia.  La  biopsia  viene  in 
genere  eseguita  in  una  zona  di  muscolo  scheletrico  sede 
di  dolore  o atrofìa,  o a livello  del  testicolo  oppure  a livel- 
lo renale.  Determinante  è l'esame  bioptico  di  un  nodulo 
cutaneo  o sottocutaneo. 

Fra  i metodi  strumentali  rrterita  particolare  segnalazio- 
ne Tarteriografìa,  che  può  mettere  in  evidenza  reperti 
abbastanza  caratteristici,  specialmente  a carico  del  rene. 

Fra  i dati  di  laboratorio  sono  signifìcativi:  la  leucocitosi 
r>eutrofìla,  talora  con  marcata  eosinofilia,  specie  in  pa- 
zienti con  interessamento  polmonare;  l'aumento  della 
velocità  di  eritrosedimentazione;  il  quadro  urinario  con 
proteinuria,  ematuria,  cilindruria,  leucocituria  (sedimento 
telescopico).  V’è  un’anemia  normocromica  di  non  rile- 
vante entità  e talora  una  piastrinosi.  Il  livello  del  com- 
plemento sierico  e delle  frazioni  C3  e C4  è diminuito 
nelle  fasi  attive  della  malattia,  specie  nei  pazienti  con 
interessamento  renale.  Il  quadro  elettroforetico  eviden- 
zia una  diminuzione  dell’albumina  e un  aumento  delle 
Or  e delle  Y*gIobuline.  Raro  il  riscontro  di  fattore  reu- 
matoide  o di  anticorpi  antinucleari.  Il  3(M0%  dei  casi  è 
HB*Ag-positivo. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta  soprattutto 
con  la  dermatomiosite  (caratterizzata  da  tipiche  lesioni 
cutanee  e muscolari);  con  il  lupus  eritematoso  sistemico 
(in  cui  v’è  di  regola  leucopenia,  in  alcuni  casi  piastrinope- 
nia.  positività  del  fenomeno  L.E.  e presenza  di  anticorpi 
diretti  verso  vari  costituenti  nucleari  e in  panicolare  ver- 
so il  DNA-dS);  con  la  sindrome  di  Goodpasture  (che  pre- 
senta un  preminente  impegno  polmonare  con  emoftoe). 
Nei  rari  casi  in  cui  il  quadro  clinico  è dominato  dalPinte- 
ressamento  di  un  unico  organo  occorre  differenziare  la 
p.  n.  da  una  glomerulonefrite.  da  una  broncopneumopatìa 
acuta,  da  un’encefalopatia  e dalle  sindromi  addominali 
acute  con  perforazione  o emorragia.  Inoltre,  vaiuio  di- 
stinte dalla  p.  n.  le  seguenti  sindromi,  che  taluni  AA. 
considerano  come  varianti  della  malattia:  Vangioite  da 
ipersensibilità,  in  cui  è molto  frequente  il  rapporto  con 
l’assunzione  di  farmaci,  le  lesioni  vasali  evolvono  tutte 
contemporaneamente  e si  può  verificare  la  guarigione 
dopo  sospensione  del  farmaco  e trattamento  corticoste- 
roidco;  Varteriie  temporale  di  Norton,  che  è localizzata 
prevalentemente  a carico  dei  vasi  del  cranio  e ha  un 
quadro  bioptico  caratterizzato  dalla  presenza  di  tipiche 
cellule  giganti;  Varterite  dell’arco  aortico  o sindrome  di 
Takayasu,  che  interessa,  con  localizzazione  segmentaria, 
le  arterie  di  tipo  elastico  che  si  originano  dall’arco  aorti- 
co 0 daH'aorta  toracica;  il  granuloma  gangraenescens  e la 
granuJomatosi  di  Wegener  (v.  wegener.  granulomatosi  di) 
in  cui  sono  caratteristiche  le  lesioni  necroiicogranuloma- 
tose,  rispettivamente  del  volto  o delle  vie  respiratorie  e 
del  rene,  con  glomerulonefrite  di  tipo  necrotizzante; 
Vangioite  granulomatosa  allergica  di  Churg  e Strauss,  in 
cui  sono  presenti  granulomi  polmonari  associati  ad  asma 
bronchiale,  febbre  e marcata  eosinofilia. 

Decrmo  c prognosi 

L’introduzione  in  terapia  dei  corticosteroidi  ha  profonda- 
mente modificato  il  decorso  e la  prognosi  della  p.  n. 

Per  quanto  riguarda  il  decorso,  si  possono  distinguere 
forme  ipcracute  o acute,  della  durata  di  ore  o giorni,  con 
un  quadro  clinico  simile  a quello  di  una  sepsi,  con  localiz- 
zazioni multiple;  le  forme  subacute,  più  comuni,  della 
durata  da  qualche  mese  a 1 anno,  caratterizzate  dall'al- 
temarsi  di  fasi  di  remissioni  e di  riacutizzazioni;  le  forme 
croniche,  più  rare,  della  durata  di  anni.  Sono  stati  de- 
scritti casi  di  guarigione  completa  della  p.  n.,  specie  nelle 
forme  insorte  dopo  assunzione  di  farmaci,  e casi  con  re- 
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missioni  talmente  prolungate  nel  tempo  da  simulare  una 
guarigione  completa. 

La  prognosi,  tuttavia,  è nella  grandissima  maggioranza 
dei  casi  infausta;  le  cause  più  frequenti  di  morte  sono 
rappresentate  da:  insufficienza  renale,  infarto  miocardi- 
co, scompenso  cardiocircolatorio,  emorragie  del  tubo  di- 
gerente, emorragie  cerebrali. 

Prognosi  favorevole,  come  già  ricordato,  ha  invece  la 
cosiddetta  p.  n.  cutanea,  in  cui  manca  l’impegno  degli  or- 
gani interni. 

Terapia 

1 farmaci  d'elezione  sono  rappresentati  dai  corticosteroi- 
di. La  terapia  va  iniziata  il  più  presto  possibile  alla  dose 
media  di  60-80  mg  prò  die  di  prednisone.  Ottenuto  il  mi- 
glioramento del  quadro  clinico,  i dosaggi  vanno  gradual- 
mente ridotti  tenendo  conto  dei  dati  di  laboratorio  e.  in 
particolare,  della  velocità  di  eritrosedimentazione.  Il 
trattamento  può  essere  sospeso  nei  casi  di  accertata  e 
prolungata  remissione  o di  guarigione;  tuttavia,  il  più 
delle  volte  la  sospensione  del  farmaco  è seguita  da  una 
ripresa  della  malattia. 

Buoni  risultati  sarebbero  stati  ottenuti  anche  con  gli 
immunosoppressori  (dclofosfamide  e azatioprina)  asso- 
dati ai  corticosteroidi;  tuttavia,  per  valutare  la  reale  effi- 
cada  di  questi  farmad  è necessaria  un'ulteriore  speri- 
mentazione. 
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FRANCESCO  FOtZIO  E MARK)  RAVETTA 

PeriarterHe  nodosa  iahiBtUe 

La  p.  n.  infantile  sebbene  più  rara  che  nell'adulto,  non 
risparmia  alcun  periodo  delta  vita,  essendo  stata  descritta 
anche  in  un  lattante  di  S settimane  (Roberts  e Fetterman, 
1963). 

L'etiopatogenesi  è,  come  per  la  forma  dell’adulto,  an- 
cora ignota,  pur  sospettandosi  che  un  processo  autoimmu- 
ne cellulomediato  e/o  da  immunocomplessi  possa  essere 
alla  base  della  sindrome,  che  ha  tutte  le  caratteristiche  di 
una  forma  polifattoriale  con  possibili  interazioni  fra  uno  o 
più  agenti  patogeni  non  noti,  turbe  dell 'omeostasi  immu- 
nologica  e forse  particolari  assetti  genia  (v.  sopra). 

Oltre  ai  dati  già  ricordali  con  riferimento  alla  forma  dell'adul- 
to, può  essere  qui  segnalato  che  il  meccanismo  patogcnetico 
delle  vasculiti  mediate  da  immunocomplessi  (formatisi  dopo 
esposizione  a un  antigene)  sarebbe  basato,  secondo  Fauci  e 
coll.  (1978)  sui  seguenti  eventi  sequenziali:  1)  formazione  di  im- 
munocompicssi  solubili  circolanti  in  eccesso  di  antigene;  2)  au- 
mentala permeabilità  vasale  da  amine  vasoatlive  piastriouderi- 
vate  e da  reazioni  IgE-mediaie;  3)  imrappolamenio  degli  im- 
munocomplessi nella  membrana  basale  dei  vasi  c attivazione 
dei  componenti  del  complerrtento;  4)  accumulo  di  neuirofiU  per 
chemiotassi  complementomediata;  5)  liberazione  degli  enzimi 
lisosomali  dei  neutrofìli  (coUagenasi  ed  elastasi);  6)  danno  e ne- 
crosi della  parete  vasale,  trombosi,  occlusione,  emorragia. 

La  localizzazione  del  danno  in  alcune  sedi  preferenziali  è 
condizionata  da  altri  fattori,  quali  la  turbolenza  del  flusso  ematico 
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alle  biforcaTÌoni  vasai!  c le  ione  idrostatiche  alle  estremità  infe- 
riori, mentre  U gravità  del  danno  i in  rapporto  alla  concentrazio* 
ne  degli  immunocomplessi  (IC).  alla  loro  cmivita  e alle  caratteri- 
stiche fisiche  delle  molecole  anticorpali  formanti  i complessi. 

Poiché  la  dimostrazione  degli  Immunocomplessi  è stala  rara- 
mente provata,  sia  per  la  rapidità  con  cui  questi  sono  eliminati 
dalla  circolazione,  sia  per  U tempo  in  cui  si  fa  la  ricerca  rispetto  al 
momento  della  lesione,  soprattutto  in  età  pediatrica,  per  ora  si 
rimane  nel  campo  delle  ipotesi,  anche  se  molto  attendibili. 

NelPambito  della  sindrome  che  colpisce  l'infanzia,  con 
preferenza  per  il  sesso  maschile,  si  distinguono  attual- 
mente due  forme  (Raffi  e Laurent,  1971;  Glanz  e coll., 
1976;  Reinold  e coll.,  1976;  Smith.  1977;  Landing  e Lar- 
son.  1977;  cfr.  anche  Badoual,  1981);  1)  tipo  deU'adulto^ 
con  massima  incidenza  al  di  sopra  dei  10  anni;  2)  tipo  del 
lattante,  più  frequente  nei  primi  10  mesi  di  vita. 

Landing  e Larson  (1977)  ammettono  che  possa  trattarsi 
di  due  forme  a etiologia  differente. 

Periarterite  nodosa  infantile  tipo  deWaduUo 

Anatomia  patologica.  Questa  forma  ripete  i quadri 
istopatologid  noti:  lesioni  in  loto  della  parete  vascolare, 
soprattutto  delle  piccole  e medie  arterie,  con  interessa* 
mento  deU’intima,  della  media,  distrutta  in  particolare 
nelle  zone  sedi  di  aneurismi,  e deirawentizìa,  con  dege- 
nerazione fìbrinoide,  infiltrati  linfo-eosinofìlo-monocitari 
dell’intima  e dell’avventizia  con  leucodtoclasia.  Si  può 
avere  esito  in  falsi  aneurismi,  o in  aneurismi  con  pxissibi- 
le  rottura,  e in  trombosi. 

Sintomatologia.  - Anche  le  manifestazioni  cliniche  dif- 
feriscono scarsamente  da  quelle  deiradulto  e variano  in 
relazione  agli  organi  e sistemi  interessati  dalla  vasculo- 
patia e alla  sua  gravità. 

Nei  18  casi  raccolti  in  letteratura  da  Roberts  e Fetter- 
man  (1963)  e in  2 loro  casi  personali  di  7 mesi  e di  S 
settimane  (non  è precisata  l'età  individuale,  né  l’età  me- 
dia degli  altri),  i sintomi  più  ricorrenti  erano:  la  febbre 
(16  casi  su  20),  il  rash  prolungato  e ricorrente  (15/20),  la 
congiuntivite  (1(V20),  la  tos,se  (10/20),  la  pericardite 
(2/20),  la  cardiomegalia  (H/13),  UnsuMcienza  cardiaca 
(7/20),  le  turbe  del  S.N.C.  (6/20).  ripcriensione  (2/4),  la 
gangrena  delle  estremità  (270).  In  quasi  tutti  erano  pre- 
senti alterazioni  elettrocardiografiche. 

In  base  ai  dati  surriferiti,  e a quelli  di  altri  AA.,  le 
manifestazioni  più  comuni  possono  essere  considerate:  la 
febbre,  la  compromissione  dello  stato  generale,  la  livedo 
reticolare,  la  porpora  emorragica  o il  rash  cutaneo;  più 
raramente  compaiono  ì noduli  cutanei,  Tipotrofia  e Tin- 
durimcnto  dei  muscoli  interessati. 

La  sindrome  dolorosa  addominale  si  può  manifestare 
in  rapporto  a emorragie  peritoneali  o sottocapsulari  epa- 
tiche. a infarto  delle  mesenteriche,  splenico  o pancreati- 
co, a idrope  o a perforazioni  della  cistifellea  e a invagi- 
nazione. 

La  nefropatia  si  estrinseca  con  leucocituria,  ematuria, 
proteinuria,  ipertensione  e abituale  progressione  del 
danno  renale  fino  aH’insuffidcnza. 

Si  possono  riscontrare  due  quadri  istopatologici  con 
manifestazioni  ed  evoluzioni  cliniche  distinte.  Il  più  gra- 
ve e a più  rapido  decorso  è in  rapporto  a leeoni  delle 
arterie  interlobulari  o radiali;  Taltro,  con  danni  a carico 
delle  arterie  afferenti  c delle  anse  glomerulari.  ha  un'e- 
voluzione più  lenta,  simile  a quella  delle  glomeruloncfriti 
proliferatiVe  (cfr.  Badoual,  1981). 

Fra  le  manifestazioni  neurologiche  possono  essere  se- 
gnalate: la  rara  polinevrite,  le  convulsioni,  rcmiplegia  e 
il  coma.  Anche  i vasi  retinici  possono  essere  interessati. 


Il  danno  cardiaco  si  può  esprimere,  sia  in  forma  lieve, 
con  coronaropatia  silente,  sia  con  la  trombosi  o con  la 
rottura  degli  aneurismi  coronarici. 

Ogni  altra  sede  può  essere  interessata;  sono  state  de- 
scritte localizzazioni  orchitiche,  epatiche,  spleniche,  lin- 
foghiandolari,  nonché  delle  arterie  muscolari  fino  alla 
gangrena  delle  estremità. 

Indagini  di  laboratorio.  - I)  laboratorio  presenta  gli 
stessi  dati  non  specifici  presenti  nclPadulto;  il  fattore 
rcumatoidc  c gli  anticorpi  aniinuclco  sono  abitualmente 
assenti;  è apparentemente  più  rara  la  reazione  per  l'an- 
tigene  HBi. 

Diagnosi  differenziale.  - Malattie  o sindromi  estrema- 
mente diverse  possono  essere  chiamate  in  causa  in  rap- 
porto alla  varietà  delle  sedi  interessate  dalla  vasculite:  la 
porpora  rcumatoidc  con  glomcrulopatia,  l'artrite  reuma- 
toidc,  il  LED,  la  dcrmatomiosite,  la  leucemia,  le  angioiti 
da  ipersensibilità  cutanea,  le  più  svariate  sindromi  addo- 
minali. c forme  estremamente  rare,  come  la  granuloma- 
tosi  di  Wegener  nel  tipo  con  interessamento  viscerale. 

Non  disponendo  di  indagini  specifiche,  solo  il  decorso 
clinico  successivo  può  condurre,  ma  non  sempre,  alla 
diagnosi:  sui  20  casi  della  rassegna  di  Roberts  e Fetter- 
man  (1963),  questa  è stata  posta  in  vita  solo  in  due  casi. 

Prognosi  e terapia.  - L'evoluzione,  un  tempo  costante- 
mente  fatale  in  relazione  alla  coronaropatia,  all'insufìì- 
denza  renale,  alle  emorragie  massive  o alla  cachessia, 
sarebbe  in  parte  modificata;  secondo  alcuni  AA.  (cfr.  Ba- 
doual, 1981).  lo  sarebbe,  più  favorevolmente  rispetto  al- 
l’adulto, con  il  trattamento  corticosteroideo  prolungato  o 
durante  le  poussées. 

Altri  AA.  non  condividono  questo  ottimismo,  tranne 
per  casi  di  concomitante  anemia  emolitica,  e confermano 
la  malignità  della  prognosi  in  settimane  o mesi,  pur  am- 
mettendo la  possibilità  di  remissioni  prolungate  (dr.  Stol- 
lerman,  1973).  Fra  gli  immunosoppres.sori,  la  dclofosfa- 
mide  avrebbe  dato  buoni  risultati  nella  p.  n.  deH'aduUo, 
ma  non  vi  sono  ancora  dati  attendibili  in  pediatria.  Lo 
stato  ipertensivo  può  oggi  essere  mantenuto  sotto  con- 
trollo con  i nuovi  farmad  antipertensivi  (cfr.  Pruitt, 
1982). 

Periarterite  nodosa  tipo  del  lattante 

La  p.  n.  de)  lattante  ha  alcune  peculiarità  istopatologiche 
e cliniche  che  la  distinguono  dalle  forme  delle  età  succes- 
sive. 

Landing  e Larson  (1977)  hanno  esaminato  i dati  anato- 
moclinid  di  25  pazienti  deceduti  negli  U.S.A.  per  arteri- 
te  necrotizzante:  in  20  (quasi  tutti  di  età  inferiore  a 1 
anno)  era  stata  posta  diagnosi  di  p.  n.;  in  2 (rispettiva- 
mente di  10  mesi  e 2 anni),  di  malattia  di  Kawasakì;  in  3 
(di  8 mesi.  7 anni  e 18  anni),  di  p.  n.  classica. 

Il  riscontro  istopatologico  ha  dimostrato  notevoli  affi- 
nità fra  le  due  prime  forme,  in  cui  sarebbe  scarsa  o as- 
sente la  degenerazione  fìbrinoide,  tipica  invece  della  p. 
n.  classica  (fig.  5). 

Il  periodo  della  fase  acuta  della  p.  n.  sarebbe  inoltre 
più  lungo  e sarebbero  coinvolti  anche  vari  {mù  grandi, 
con  predilezione  maggiore  per  quelli  gastrointestinali, 
del  rene,  dei  muscoli  schelctrid,  meno  p>er  i vasi  corona- 
ria. soprattutto  interessati  nella  p.  n.  del  lattante  e nella 
malattia  di  Kawasaki. 

Infine,  mentre  costanti  sono  state  le  manifestazioni 
purpuriche  nella  p.  n.,  segno  di  un  grave  danno  vascola- 
re anche  a livello  cutaneo,  nelle  altre  due  forme  solo  il 
semplice  rash  era  presente. 

Dal  punto  di  vista  clinico,  i sintomi  iniziali  fanno  so- 
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Tig-  5.  A sinistra:  arteria  coronaria  (cok>ra2ione  per  i tessuti  elastici)  in  un  bambirto  di  8 mesi,  deceduto  dopo  3 settimane  dì 
malattia,  che  mostra  fibrosi  deirawentizia.  perdita  della  media  muscolare,  distruzione  delle  lamine  elaslKhe  e ispessimento  dell'in* 
tima  tìpico  di  uno  stadio  moderatameale  avanzalo  deirarterilc  coronarica.  Il  lume  è parzialmente  ooduso  da  un  trombo  ricanalizza* 
to.  A Jestra:  arteria  coronana  (colorazione  per  i tessuti  elastici):  6 evidente  Tavanzalo  stadio  di  sclerosi  murale.  (P<r  gfnti/f  conerssio' 
ne  di  B.  H.  Landing  ed  E.  / Larson:  Copyright  American  Academy  of  Pediatrics,  1977). 


spettare  un’infezione  acuta:  temperatura  elevala  resi- 
stente agli  antibiotici,  compromissione  delle  condizioni 
generali.  Hvedo  reticolare,  esantema  ed  enantema.  ade- 
nomegalia,  dispepsia  e ipertensione. 

Mancano  gli  altri  fenomeni  morbosi,  e cioè  i noduli  cu- 
tanei, i danni  del  S.N.C.  e periferico  e quelli  muscolari. 
L'esame  clinico  può  mettere  in  evidenza  turbe  del  ritmo 
cardiaco,  soffi  e ritmo  di  galoppo,  cardiomegalia  e.  al- 
rECG,  allungamento  del  tratto  P-Q  e Q-T  con  slivella- 
mento del  tratto  S-T. 

La  dimostrazione  degli  aneurismi  è stata  fino  a tempi 
recenti  un  reperto  autoptico  e la  diagnosi  è stata  quasi 
sempre  posta  post  mortem. 

L'ECÓ  è indubbiamente  utile,  ma  solo  con  l'angiogra- 
fia  (che  ora  può  essere  il  più  delle  volle  sostiuita  con  la 
non  invasiva  ecografia  bimodale  con  altrettanta  attendi- 
bilità: soprattutto  per  le  indagini  sul  cuore  sinistro,  che  è il 
più  frequentemente  colpito  [Melish,  1982|).  si  possono 
mettere  in  evidenza  le  più  fini  alterazioni. 

Rapporti  fra  periarterite  nodosa  tipo  dei  lattante  e sindrorne  di 
Kawasaki.  • La  p.  n.  del  lattante,  soprattutto  dal  punto  di  vista 
istopatologico  e parzialmente  da  quello  clinico,  appare,  come 
già  detto,  sovrapponibile  alla  forma  grave  della  sindrome  linfo- 
mucocutarwa  o malattia  di  Kawasaki  (v.  kawasaki.  malattia  di). 
descrìtta  per  la  prima  volta  nel  1964  in  Giappone  (Kawasaki. 
1967;  Kawasaki  e coll.,  1974).  Questa  os$ervazk>r>e  è stala  og- 
getto di  una  vastissima  letteratura  che  riportiamo  in  sintesi  (cfr. 
anche  Ahlstrom  e coll..  1977;  Landing  e Larson,  1977;  Smith  e 
ctrfl.,  1977;  Fauci  e coll.,  I97H). 

La  sindrome  di  Kawasaki.  ritenuta  dapprima  solo  endemica, 
è stata  descrìtta  in  forma  epidemica  dal  1978  anche  negli 
U-S.A.  e nelle  Hawaii,  ma  non  in  Europa  (Di  Piero  e coll., 
1983).  II  Giappone  ha  la  più  alta  morbilità,  valutata  negli  ultimi 
tempi  sui  27Ò0  casi  all'anno,  ma  aiKhc  negli  altri  continenti  le 
segnalazioni  sono  in  continuo  incremento:  <ritre  600  casi  negli 
U.S.A.,  200  nelle  Hawaii,  almeno  KKI  io  Europa.  Colpisce 
bambini  di  età  inferiore  ad  8-10  anni,  con  media,  in  Giappone, 
sui  12-18  mesi,  in  Europa  c negli  U.S.A.  sui  3 anni  e con  mag- 
gior incidenza  nel  sesso  maschile  (l.S/1). 

La  mortalità  negli  U.S.A. , nelle  Hawaii  e in  Giappone  varia 
dairi  al  2,8%,  mentre  nelle  statistiche  europee  risulterebbe  del 
13-15%  (Di  Piero  et  al.,  1983). 


Tale  percentuale  non  può  essere  accettata  senza  notevoli  ri- 
serve in  quanto,  mancando  io  Europa  un  centro  comune  di  rac- 
colta c diffusione  dei  dati  sulla  malattia,  è probaNle  che  siano 
pubblicali  solo  i casi  gravi  o letali  e che  gran  parte  degli  altri 
iKin  sia  resa  nota  o resti  indiagnosticala. 

L'eliologia  è ignota,  ma  è ragionevole  ipotizzare,  in  base 
all'esame  crìtico  della  letteratura,  che  la  malattia  sia  polifatto- 
rìalc  con  possibili  interazioni  fra  uno  o più  agenti  ìnfeltivn  batte- 
rici o virali  scarsamente  coniagianti.  specih^mente.  in  età  pe- 
diatrica, favoriti  da  turbe  deiromeostasi  immunitana  e proba- 
bilmente da  uno  o più  aniigeni  del  sistema  HLA. 

Il  20%  circa  dei  piccoli  pazienti  va  incontro  a coronaropatia, 
la  cui  regressione  è possibile  in  àrea  la  metà  dei  casi  entro 
1 anno  dalla  fase  acuta  della  malattia. 

I sintomi  cardinali  indispensabili  per  la  diagnosi  sono:  1)  la 
febbre  della  durala  media  di  8-10  giorni,  resbtenie  agli  antibio- 
tici; 2)  la  congiuntivite  bilaterale;  3)  renantema  con  lingua  a 
fragola  e secchezza  delle  labbra  c fissurazione  profonda;  4)  l'e- 
santema. più  spesso  polimorfo  o morbilliforme  o scarlaitinifor- 
me.  seguito,  entro  la  fine  della  2*  settimana,  da  desquamazione 
che  assume  l'aspcito  a dito  di  guanto  a carico  delle  estremità;  S) 
l'edema  indurativo  delle  mani  e dei  piedi  con  dolenzia  e impo- 
tenza funzionale  transitoria;  6)  l'adenopalia  laterocervicale  con 
diametro  maggiore  di  1,S  cm. 

La  tachicardia  è costante;  possono  presentarsi,  inoltre,  distur- 
bi del  ritmo,  insuffìdenza  cardiaca,  trombosi  fadlitata  daH'ìpcr- 
piastrìnosi  tardiva,  tipica  della  malattia,  e rottura  di  aneurismi 
delle  coronarie. 

La  diagnosi  differenziale  con  la  p.  n.  si  dovrebbe  chiarire  in 
rapporto  all'evoluzione,  essendo  la  prognosi  quasi  costantemen- 
te infausta  in  questa,  e quasi  sempre  favorevr^c  nella  malattia 
di  Kawasaki.  Come  già  detto,  tuttavia,  quadri  btologid  e in  par- 
te dinid  sovrapponibili  hanno  fatto  ipotizzare  che  possa  trattarsi 
di  un'unica  malattia.  Cod  Alarcón-Segovia  (1977)  nella  sua  clas- 
silìcazionc  patogenctica  delle  arterìti  necrotizzanti,  per  indicare 
le  manifestazioni  cliniche  della  p.  n.  le  sintetizza  con  semplice 
dizione  di  Kawasaki  disease.  Anche  Badoual  (1981)  ipotizza 
strettissimi  rapporti  fra  le  due  forme;  inhnc  Landing  e l.arson 
(1977),  mentre  sottolineano  la  diversità  dinicoistupatologica  fra 
p.  n.  c p.  n.  infantile,  fanno  risaltare  le  affinità  fra  qucst'ultima 
e la  forma  grave  della  malattia  di  Kawasaki. 

L'inonmplctczza  delle  attuali  conoscenze  suggerirebbe  però 
di  mantenere  ancora  distinte  le  due  forme  morbose,  sia  per  la 
clinica  (la  malattia  di  Kawasaki  è cslremamcntc  ripetitiva  e fa- 
cilmente diagnosticabile  in  vita)  che  per  l'evoluzione,  per  la 
prognosi  e per  la  possibilità  di  presentarsi  in  forma  epidemica.  È 
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da  tener  pre«enle.  infatti,  che  quadri  isiologid  umili  pouooo 
avere  patogenesi  simile,  forse  in  tali  affezioni  da  immunocom- 
plessi,  ma  un'etiulogia  differente  e.  probabilmenle  per  questo, 
una  diversa  prognosi  in  base  al  determinarsi  di  una  forma  auto- 
mantencntcsi  ncU'una  e autolimitantcsi,  con  rare  eccezioni,  nel- 
Taltra. 

Un’ipotesi  alternativa  potrebbe  essere  quella  per  cui  la  ma- 
lattia di  Kawasaki  possa  rappresentare  una  delle  varie  moda- 
lità, peraltro  finora  rutte  ignote,  attraverso  le  quali  si  può  in- 
staurare il  quadro  della  sindrome  della  p.  n.  infantile,  ma  che 
ciò  avvenga  solo  in  quei  pazienti  in  cui  sussisiaito  situazioni  fa- 
vorenti. quali  forse,  fra  le  altre,  particolari  assetti  genici  nel  si- 
stema HLA. 

Solo  lo  studio  genetico  c un  lungo  follow-up  su  un  vasto  nu- 
mero di  pazienti  affetti  da  p.  n..  da  p.  n infantile  e da  malattia 
di  lCawB.saki  potrebbe  dare  indicazioni  utili,  anche  alla  luce  del- 
le indagini  di  Ohtawa  (1976)  le  quali  dimostrano  che.  in  pazienti 
giapponesi  affetti  da  mortx)  di  Bùrger  o da  arterìte  di  Takayasu, 
è presente  con  particolare  frequenza  k>  stesso  arnione  HLA 
che  risulterebbe  particolarmente  elevato  nei  bambini  affetti  da 
malattia  di  Kawasaki  in  Giappone  (Rato  e coll..  1978). 

Prognosi.  - La  prognosi  è abitualmente  infausta 
neirarco  di  20  giomi-3  mesi  dalHnizio  dei  sintomi  (Lan- 
ding  e Larson,  1977). 

Terapia.  - Il  trattamento  con  corticosteroidi  è stato 
fino  a oggi  abitualmente  istituito,  ma  le  recenti  acquisi- 
zioni (Sasaguri  e Rato,  1982)  sul  loro  effetto  inibente  la 
proliferazione  eisdoteliale  e delle  cellule  muscolari  lisce, 
che  impedirebbe,  pertanto,  processi  riparativi  della  pa- 
rete vasale,  ne  sconsiglierebbero  l’uso.  Secondo  le  inda- 
gini di  Rato,  Koike  e Yokoyama  (1979)  infatti,  nei  pa- 
zienti trattali  con  corticosteroidi  sarebbe  stato  registrato 
il  maggior  numero  di  aneurismi  e di  infarti. 

Non  appare  tuttavia  del  tutto  giustificato  eliminare 
cosi  drasticamente  farmaci  che  hanno  dato  talvolta  risul- 
tati eccellenti  nelle  forme  immunomediate.  Meriterebbe 
una  serie  di  indagini  controllate  la  ragionevole  ipotesi 
che  il  trattamento  corticosteroideo,  precocemente  istitui- 
to e breve,  tale  da  non  superare  il  10-12*^  giorno  di  ma- 
lattia. perìodo  in  cui  potrebbe  già  iniziare  il  processo  rì- 
parativo  e in  cui  ancora  le  piastrine  non  sono  aumentate, 
possa  ridurre  riperreattività  iniziale  del  sistema  immuno- 
compctentc,  comunque  indotta,  limitando  il  danno  va- 
scolare airinìzio  (Di  Piero  c coll.,  1983). 

Tutti  gli  AA.  concordano  invece  sui  vantaggi  dei  trat- 
tamento precoce  con  antiaggreganti  e principalmente 
con  Aspirina*  (cfr.  Sasaguri  e Rato,  1982),  anch’esso  solo 
se  precocemente  istituito,  in  associazione  o non  con  cor- 
ticosteroidi. Le  indagini  di  foUow-up  sono  tuttavia  troppo 
scarse  per  trarre  giudizi  definitivi.  La  dose  iniziale  di 
50-80  mg/kg/dt>,  dopo  la  fase  acuta  dovrebbe  essere  ri- 
dotta a 10  mg/kg/die  e mantenuta  per  alcuni  mesi,  es- 
sendosi manifestate  rotture  di  aneurismi  o trombosi  an- 
che molto  tardive.  La  possibilità  della  riduzione,  con 
questo  trattamento,  della  mortalità  fra  i pazienti  con  ma- 
lattia di  Kawasakì  e quindi  verosimilmente  della  forma 
di  p.  n.  del  lattante,  grazie  alla  prevenzione  della  trom- 
bosi e dcU'Infarto,  dovrebbe  essere  di  stimolo  alla  diffu- 
sione capillare  e alla  conoscenza  della  malattia  facilitan- 
done la  diagnosi  precoce. 
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DefmizioDe  e generalità 

Risale  a oltre  un  secolo  fa  (Duplay,  1872)  il  termine  pe- 
riartrùe  omeroscapolare,  coniato  per  designare  una  rigi- 
dità dolorosa  postraumatica  dell’articolazione  della  spal- 
la. Inizialmente,  si  ritenne  che  questa  rigidità  postrau- 
matica della  spalla  fosse  da  imputare  ad  aderenze  delia 
borsa  subacromiale  obliterata,  ma  l'ipotesi  non  ha  rice- 
vuto conferme.  Venne  presto  chiarito  che  in  molti  casi  di 
compromLssione  funzionale  dolorosa  della  spalla  la  re- 
spon.sabilità  primaria  non  è di  lesioni  a carico  dell’artico- 
lazione omeroscapolarà  in  senso  stretto,  ma  piuttosto  di 
processi  a carico  dei  tessuti  perìarticolarì. 

Il  termine  p.  sembra  attualmente  oggetto  di  una  radi- 
cale revisione  critica,  e ciò  rende  opportuno  intenderlo 
oggi  in  senso  estensivo,  comprensivo,  cioè,  di  alterazioni 
a carico  di  tendini,  di  inserzioni,  di  fasce,  di  guaine  ten- 
dinee. di  borse:  le  p.  rientrano,  insomma,  nell’ampio  ca- 
pitolo da  alcuni  chiamato  con  termine  comodo  e poco 
impegnativo  «reumatismi  delle  parti  molli».  Ciò  è tanto 
vero  che  l’impiego  del  termine  stesso  sta  divenendo  sem- 
pre più  raro.  Sì  tende,  ad  es..  a sostituirlo  con  quello  di 
tendinopatie  inserzionali  (Perugia  et  al..  1981)  o con  quello 
di  periartropaiie  (Wagcnhàuscr,  1982)  o con  quelli,  indub- 
biamente più  mirati  e selettivi,  di  capsuliti,  borsiti,  tendi- 
nifi,  tenosinoviti,  a seconda  della  struttura  interessata. 

Da  alcuni  si  ritiene  che  un  termine  corretto  dal  punto 
di  vista  del  substrato  patomorfologico  potrebbe  essere 
quello  di  pericapsuliti,  indicativo  di  flogosì  e fibrosi  della 
capsula  articolare  e dei  tessuti  circostanti. 
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Nella  ciassificazionc  del  1983  deirAmerìcan  Rheuma- 
tism  Assocìation  le  p.  figurano  nel  gruppo  DC  {affezioni 
extrarticolari)^  nel  sottogruppo  A {Usiorù  iiutarticolarì), 
che  comprende:  1)  borsiti  (ad  es.,  subdeltoidea);  2)  lesio* 
ni  tendinee  (ad  es..  De  Ouervain);  3)  entesopatie  (ad  es., 
epicon<liliti);  4)  cisti  (ad  es.»  poplitee,  Baker). 

Ovviamente,  a seconda  della  sede,  si  distinguerà  una 
p.  della  spalla,  o perìartropatia  scapolomerale,  una  p. 
dell’anca,  una  p.  del  ginocchio,  etc. 

Occorre  anche  precisare  che  non  poche  sono  le  sin* 
dromi  strettamente  apparentale,  almeno  sul  piano 
dell’espressività  clinica,  con  le  p.  come  sopra  intese: 
si  allude  al  vasto  raggruppamento  delle  algoneurodi' 
strofie  tiesse,  alle  quali  viene  rivolta  una  crescente 
attenzione,  e in  particolare  alla  sindrome  spalla-mano, 
certamente  ben  più  rara  della  p.  della  spalla,  ma, 
per  alcuni  aspetti,  dotata  di  una  dignità  nosologica 
maggiore. 

Anche  per  le  algodistrofie  simpatiche,  o sindromi 
neurotrofiche,  occorre  ricordare  che  la  sede  consente 
di  individuare  molte  forme:  la  sindrome  spalla-mano 
già  menzionata  (che  può  essere  idiopatica,  consecutiva 
a un  trauma,  vertebrogena.  di  origine  viscerale,  di 
origine  medicamentosa,  di  altra  origine),  l’algodistro- 
fia  dell’anca,  altre  sindromi  neurotrofiche  (quale,  ad 
es.,  l’atrofia  di  Sudeck  localizzata  a un  segmento  di 
arto). 

L’ American  Rheumatism  Assocìation  (1983)  colloca  le 
distrofie  simpatiche  rifiesse  in  tutt’altro  gruppo  (preci- 
samente nei  gruppo  VII  affezioni  neurovascolari ^ as- 
sieme alPartropatia  di  Charcot,  alle  sindromi  da  com- 
pressione, tipo  quella  del  tunnel  carpale,  al  fenomeno 
di  Raynaud,  etc.).  Anche  per  tale  motivo  in  questa 
sede  non  verranno  trattate  le  distrofie  simpatici  ri- 
fiesse. 


Rt.  1.  Sp^a  (sezione  frontale;  l'omero  è ruotalo  lateralmente). 
l)^tremità  laterale  della  clavicola;  2)  acromioo;  3)  muscolo  so- 
vraspìnato;  4)  borsa  subacromiale;  5)  capsula  articolare;  6)  por* 
aone  intracapsulare  del  capo  lungo  del  bidptte;  7)  capo  lungo 
del  tricipite. 


Perfartrile  dela  spalb 

Definizione  e premessa 

Tradizionalmente  si  sono  raggruppate,  sotto  questa  eti- 
chetta vaga  e comoda,  svariate  affezioni  dolorose  del- 
la regione  della  spaila,  non  corrispondenti  a una  lesio- 
ne articolare  in  senso  stretto. 

Si  finiva,  così,  col  designare  come  p.  della  spalla 
un’ampia  gamma  di  forme  morbose,  dalle  nevralgie 
cervicobrachiali,  alle  nevriti  propriamente  dette,  a p. 
diffuse  o localizzate,  ad  affezioni  muscolotendinee  pe- 
riscapolarì.  ad  artriti  acromioclavicolari.  sino  alle  cora- 
coiditi. 

Attraverso  un  paziente  lavoro  di  eliminazione  si  è 
giunti  in  seguito,  per  gradi,  a isolare  un  quadro  di  p. 
della  spalla  propriamente  detta,  che  resta  tuttavia  an- 
cora tanto  polimorfo  da  indurre  qualcuno  a definire  la 
p.  della  spalla  «una  grande  simulatrice». 

La  p.  della  spalla  è la  forma  di  gran  lunga  più  frequen- 
te fra  i «reumatismi»  localizzati  alla  spalla:  essa,  in 
linea  di  massima,  può  ritenersi  espressiva  della  com- 
promissione della  cuffia  tendinea  e delle  borse  sierose 
peharticolari:  in  sintesi,  di  dò  che  va  sotto  il  nome  di 
«seconda  articolazione  della  spalla»,  essendo  p>er 
definizione  risparmiata  l’articolaziooe  scapolomei^e 
propriamente  detta. 

L'articolazione  scapolomerale  (o  prima  articolazione  della 
spalla),  la  cui  capsula  è relativamente  sottile,  è oontomata  da 
un  robusto  apparato  muscolo-legamentoso  disposto  su  due 
piani: 

a)  un  piano  profondo,  che  costituisce  un  manicotto  nel  quale 
entrano  le  inserzioni  tendinee  dei  quattro  muscoli  rotatori  (in- 
fra- e sovraspinato,  fMCcolo  rotondo,  sottoscapolare)  e il  ten- 
dine del  capo  lungo  del  bicipite,  il  quale,  contenuto  nella  ca- 
psula. ne  fuoriesce  per  impegnarsi  nel  solco  bicipitale;  tutti  que- 


Rg.  2.  Componenti  del  dngdo  scapolare  (visti  dalla  faeda  ante- 
riore): 1)  prima  articolazione  della  spalla  (articolazione  scapo- 
lomerale); 2)  seconda  articolazione  della  spalla  (articolazione  su- 
bacromiale); 3)  articolazione  acromiodavicolare;  4)  articolazio- 
ne steriK>aavia>lare. 
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sii  tendini  sono  in  sostanza  legamenti  attivi  della  prima  articoU- 
zione  della  spalla; 

b)  un  piano  supcrfidale.  formato  dal  deltoide,  i cui  tre  capi 
(spinato,  acromiaie  e clavicolare)  convergono  verso  la  V delloi- 
dea  e che  costituisce,  con  l'acromion.  una  volta  al  di  sopra  della 
lesta  omerale. 

È esattamente  tra  questi  due  piani  capsuloteodinei.  profondo 
convesso  e osieomuscolare  superficiale  concavo,  che  si  colloca- 
no la  seconda  articolaziooe  della  spalla  e la  borsa  sierosa  suba- 
cromiaJe  e subdelioidea  (lìgg.  1 e 2). 

La  spalla  è la  più  mobile  delle  enartrosi,  dotata  di  mo- 
vimenti di  flessione,  estensione  e rotazione,  assicurati  so- 
prattutto dalla  scapolomerale,  e di  movimenti  di  abdu- 
zione assicurati  elettivamente  dalla  seconda  articolazio- 
ne della  spalla,  ai  quali  concorrono  sinergicamente  il 
deltoide  ed  il  sovraspinato  (lìg.  3). 

Questi  cenni  di  morfolìsioiogia  consentono  di  compren- 
dere le  lesioni  ripetutamente  riscontrate,  in  sede  opera- 
toria e post  monem,  nei  portatori  di  p.  della  spalla  e che 
sono  essenzialmente  lesioni  a carico  dei  tendini  e delle 
borse  sierose. 

Etiologia 

Fra  i fattori  cui  si  riconosce  valore  predisponente  o scate- 
nante figurano:  a)  un’immobilizzazione  protratta  (per  es., 
dopo  fratture,  mastectomia  radicale,  emiplegia);  b) 
spondilartrosi  cervicale,  con  interessamento  del  IV  e V 
metamero  cervicale;  c)  lesioni  della  cuffia  dei  rotatori 
della  spalla  (specie  tendinite  bicipitale);  d)  coronaropa- 
tie;  e)  pneumopatie  (specie  carcinomi);  f)  malattia  di  La 
Peyronie;  g)  herpes  zoster^  h)  lesioni  intracraniche,  epi- 
lessia; i)  ustioni  dell’arto  supcriore. 

La  possibilità  di  una  patogenesi  su  base  immunologica, 
di  recente  prospettata,  non  ha  finora  trovato  sufficiente 
supporto  clinico  e sperimentale. 

L’esatta  natura  delle  lesioni  responsabili  rimane  il  più 
delle  volte  imprecisata,  stante  la  benignità  della  forma  e 
quindi  la  rarità  dei  reperti  autoptici.  Allorché  la  p.  della 
spalla  si  accompagna  a una  ooronarite,  a una  pachipleu- 
rite,  a una  cervicoartrosi,  il  pensiero  corre  ovviamente 
alla  possibilità  che  la  compromissione  periartìcolare  pos- 
sa essere  la  conseguenza  di  una  turba  neurotrofica  rifles- 
sa a punto  di  partenza  toracico,  cervicale  o anche  più 
remoto;  ma,  negli  altri  casi,  appare  meno  logico  invocare 
un  meccanismo  del  genere,  il  quale  meglio  si  attaglia 
alle  algoneurodìstrofie  riflesse. 

Vetà  prediletta  dalla  p.  della  spalla  è quella  compresa 
fra  i 20  ed  i 50  anni;  il  iato  proietto  è quello  destro, 
con  possibilità  di  alternanza  dei  due  lati,  mentre  piutto- 
sto raro  è il  contemporaneo  impegno  di  ambedue  le  spal- 
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le.  Esiste  una  certa  prevalenza  della  malattia  nel  sesso 
femminile. 

Classificazione 

In  ambito  di  p.  della  spalla  sono  riconoscibili  alcune  va- 
rianti sindromìche  diverse:  1)  spalla  dolorosa  semplice; 
2)  spalla  dolorosa  acuta  (p.  acuta  della  spalla);  3)  spalla 
bloccata  (p.  cronica  anchilosante). 

Attualmente  si  tende  a una  classificazione  ancor  più 
articolata  (tab.  I). 

Quadro  clinico 

Il  quadro  clinico  è sorprendentemente  semplice  a prima 
vista,  essendo  dominato  dal  dolore  e dalla  limitazione 
funzionale  (si  va  da  una  limitazione  dei  movimenti  di  gra- 
do lieve  fino  a una  completa  rigidità  della  spaila). 

Il  dolore  è spesso  di  un’intensità  intollerabile.  Il  mala- 
to non  osa  più  servirsi  del  suo  braccio,  lo  tiene  stretto 
contro  se  stesso,  lo  protegge  con  la  mano  sana.  La  notte, 
il  dolore  si  esaspera  sino  a punte  parossistiche:  il  malato 
cerca  invano  una  posizione  per  soffrire  meno,  getta  via 
lenzuola  e coperte,  talvolta  si  alza,  va,  viene,  si  siede  in 
poltrona,  senza  che  il  dolore  si  calmi.  Gli  antalgici  sono 
inefficaci  o procurano  soltanto  un  transitorio  sollievo.  Il 
dolore  è localisato  al  moncone  della  spalla,  con  un  mas- 
simo che  corrisponde,  sia  alla  testa  omerale  al  disotto 
dell’acromion,  sia  all’inserzione  del  deltoide  suH'omero. 
Talvolta  s'irradia  verso  il  collo;  spesso  s'inradìa  verso  il 
basso,  lungo  il  braccio,  l’avambraccio,  sino  al  polso  e 
persino  alla  mano  ed  alle  dita. 

In  alcuni  casi  una  spalla  completamente  «gelata»  può 
esistere  al  di  fuori  di  ogni  sintomatologia  dolorosa,  men- 
tre in  altri  può  riscontrarsi  ancora  possibile  almeno  la 
mobilizzazione  passiva  a dispetto  di  dolori  intensi.  Il  do- 


Fig.  3.  Schema  del  movimento  di 
abduzione  del  braccio,  assicura- 
lo dalla  «seconda»  articolazio- 
ne della  spalla.  La  «prima» 
articolazione,  la  scapolomera- 
k (1).  non  è coinvolta,  in  linea  di 
massima,  nella  p.  delta  spalla. 
Questa  i da  rkonnettere  con  al- 
terazioni della  «seconda»  arti- 
colazione della  spaila  (2)  la  cui 
volta  è costittiita  dairacromion 
(A)  e dal  deltoide  (D).  S)  mu- 
scolo sovraspinato. 
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lore  e la  compromissione  del  mo\imento  si  influenzano 
reciprocamente  e interagiscono:  possono  essere  i movi- 
menti a produrre  dolore  o,  viceversa,  può  essere  il  dolo- 
re che  induce  un'immobilità  riflessa  dell'articolazione.  È 
intuitiva  la  grande  importanza  che  deve  essere  rivolta  al 
controllo  del  dolore  e della  limitazione  funzionale  sul 
piano  terapeutico. 

Dal  punto  di  vista  della  pratica  clinica  la  scuola  france- 
se distingue  (tab.  II); 

1)  p.  tendopatica  semplice  della  spalla  (subacuta,  croni- 
ca, parzialmente  anchilosante); 

a)  sindrome  del  sovraspinalo; 

b)  sindrome  del  capo  lungo  del  bicipite; 

c)  sindrome  del  capo  breve  del  bicipite; 

2)  p.  acuta  della  spalla', 

3)  p.  pseudoparetica  della  spalla', 

4)  p.  anchilosante  della  spalla’, 

5)  forme  miste. 

Diagnosi 

La  radiologia  per  lo  più  è muta,  riscontrandosi  Tintegrità 
dcirarticolazionc  scapolomerale  e pressoché  nuU'altro 
di  signiflcativo.  Il  fatto  che  le  radiografie  mostrino,  o non 
mostrino,  una  calcificazione  periomerale  non  modifica  il 
quadro  clinico:  la  p.  «calciflcante»  è un'entità  anatomi- 
ca, radiologica,  etiopatogcnctica  (secondo  le  vedute  at- 
tuali), ma  non  è un'entità  clinica.  Ciò  è tanto  vero  che 
alcune  calcificazioni  sono  del  lutto  silenti:  l'esame  sistema- 
tico dei  soggetti  che  non  soffrono  a livello  delle  spalle 
consente  a volte  di  scoprire  calcificazioni  periomerali. 

A parte  le  calcificazioni  perìarticolari,  i radiogrammi 
mostrano  talvolta  alterazioni  ossee  di  importanza  decisa- 
mente minore: 

a)  lieve  e uniforme  aumento  della  trasparenza  dell'e- 
stremità superiore  dell’omero,  soprattutto  nella  sua  par- 
te esterna,  nelle  p.  di  lunga  durata; 

b)  aree  radiotrasparenti  arrotondate  e abbastanza 
spes.so  circondate  da  un  orlo  opaco,  più  o meno  grandi, 
che  si  osservano  talvolta  nella  tuberosità  esterna  e che 
possono  considerarsi  alla  stregua  di  zone  di  osteoporosi 
circoscritta. 

Allorché  la  mobilità  attiva  e la  mobilità  passiva  siano 
ambedue  compromesse,  è assai  probabile  che  ci  u trovi 
di  fronte  a una  capsulite  retrattile  della  spalla,  mentre  la 
limitazione  della  mobilità  attiva,  cui  s'accompagni  una 
mobilità  passiva  conservata,  induce  al  sospetto  di  una 
rottura  della  cuffia  dei  rotatori  brevi  della  spalla.  Nei 
primo  caso,  un'artrografìa  dimostrerà  una  diminuzione 
del  volume  della  cavità  articolare,  i cui  recessi  sono  più  o 
meno  del  tutto  scomparsi.  Nel  secondo  caso,  la  radiogra- 
fia standard,  di  regola  mostra  una  risalita  della  testa 
omerale  con  rottura  della  centina  omo-omerale,  abrasio- 
ne del  trochite  e addensamento  della  faccia  inferiore 
deH'acromion,  mentre  rartrografìa  (che  peraltro  s'impone 
solo  nei  casi  dubbi)  mostra  la  penetrazione  del  mezzo  di 
contrasto  all’Interno  della  borsa  subacromiale  attraverso 
un  pertugio,  spesso  non  visibile  (fìg.  4), 

Anche  il  laboratorio  fornisce  ben  scarso  aiuto  alla  dia- 
gnosi. Alcune  indagini  di  laboratorio  sono  tuttavia  d'ob- 
bligo,  se  non  altro  ai  fini  della  diagnosi  differenziale.  La 
p.  acuta  può  accompagnarsi  a una  transitoria  elevazione 
della  velocità  di  eritrosedimentazione  e del  numero  dei 
globuli  bianchi.  Solo  nei  casi  nei  quali  è possibile  la  con- 
fusione con  un  reumatismo  infiammatorio  vi  è l'indicazio- 
ne ai  test  sierologici  per  febbre  reumatica,  artrite  reu- 
matoidc,  etc.  Consigliabile  è Turicemia,  non  soltanto 
nella  p.  acuta,  ma  anche  nella  p.  tendopatica  cronica  ri* 
\ 
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TAB.  11.  CARATTERISTICHE  CUNICHE  DI  ALCUNE 
VARIANTI  DI  PERlARTRm  DELLA  SPALLA 


Pernrtritc  tciidopatka  •eapUce  della  spaBa 

.Sintomi 

E>olorc  spontaneo  di  varia  inieosità 

Dolore  nei  movimenti  (specialmente  durante  l'elevazione  e la 
rotazione) 

Irradiazione  del  dolore  verso  arto  superiore  c collo 

Dolore  notturrto 

Dolore  alla  trazione,  allo  stiramento,  alla  pressione,  durante 
lo  sforzo 

Disabilità  (in  coascguenza  del  dolore  ai  movimenti  o della  par- 
ziale aitchUosi) 

Segni 

Pumi  doloragli  alla  pressione  a localizzazione  tipica 

Dolore  selettivo  scatenato  da  particolari  movimenti,  special- 
mente  controresistenza 

Possibili  sfregamenti  lendovaginitici  nel  solco  bicipitale 

Possibile,  parziale  anchilosi 

Possibile  associazione  di  una  b<mopatia  cronica 


Perìartrile  acati  della  inaila 

Siniomi 

Esordio  improvviso 

Dolore  continuo,  per  lo  più  intenso,  a carico  di  tutta  la  spalla 
Irradiazione  del  dolore  al  collo  ed  al  braccio 
Posizioni  antalgiche  («pscudoblocco») 

Segni 

Dolorabilità  diffusa 

Blocco  antalgico  dei  movimenti 

Possibile  ipertermia 


Pctiai trite  paeadoparctka  detta  spalla 

Sintomi 

Dolore  acuto  improvviso  dopo  un  movimento  brusco,  violen- 
to. o un  trauma  (caduta  sul  gomito  o sul  braccio  esteso) 

Improvvisa  «paralisi  del  braccio» 

Possibile  comparsa  graduale  dei  sintomi  «a  più  riprese» 
Segni 

Impossibilità  dcirclcvazione  attiva  e della  rotazione  esterna; 
il  braccio  passivamente  elevato  smo  ad  un  angolo  dì  100° 
non  può  venire  mantenuto  in  tale  posizione  dal  paziente 

Non  turbe  neurologiche 

Possìbili  soffusioni  nell’arto  superiore  io  fase  acuta 

Atrofìa  muscolare  successiva  dei  muscoli  sovraspinato  ed  in- 
fraspinalo 


Pcriartrtte  aadùloaafltc  ddte  ipafia  (rigidità  fibrosa  della  spalla, 
•spalla  Moccata»,  «spalla  gelata») 

Sintomi 

Lenta  comparsa  a seguito  delle  altre  forme  di  periartrite  del- 
la spalla  o in  assenza  di  qualsiasi  disturbo 
Dolori  scarsi  o assenti 
Blocco  deirarticolazione  della  spalla 

Segni 

Perdita  della  mobilità  attiva  e passiva 
Dolore  di  scarso  significato  durante  la  palpazione  e ì test  di 
mobilità  passiva 

Possibile  atrofia  muscolare  secondaria 

Possibile  periartrite  tendopatica  della  spalla  in  aggiunta 
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Fig.  4.  Rottura  parziale  (>4)  e 
totale  (R)  del  tendine  del  sovra* 
spinato.  Si  realizza  una  comu- 
nicazione fra  cavo  articolare  e 
borsa  subacromialc.  documen- 
tabile mediante  artrograiìa. 


corrente,  poiché  un'ipcrurìcemia  cronica  senza  il  quadro 
classico  della  gotta  potrebbe  nascondersi  dietro  la  sindro- 
me perìartritica.  La  puntura  della  borsa  subacromialc 
nella  p.  acuta  può  rivelarsi  importante,  non  soltanto  ai  fini 
della  diagnosi  differenziale  (rispetto,  ad  es.«  a un'artrite 
infettiva),  ma  anche  in  quanto  capace  di  indurre  un  sollie- 
vo immediato  per  lo  svuotamento  della  borsa  stessa. 

Quanto  alla  diagnosi  differenziale,  se  coesistono  dolori 
vertebrali  o glutei  e sì  tratta  di  uomini  giovani,  il  sospetto 
di  una  spondiloartrite  anchilopoietìca  in  fase  dì  esordio  è 
legittimo  rendendo  opportune  l'esplorazione  radiologica 
o quella  scintigrafica  delle  articolazioni  sacroiliache. 

Le  seguenti  condizioni  morbose  possono  presentare 
quadri  simili  alle  p.  della  spalla  e richiedere,  di  conse- 
guenza. l'attuazione  di  indagini  utili  per  la  diagnosi  diffe- 
renziale: 1)  dolori  proiettati  di  origine  viscerale  (coronaro- 
patie.  affezioni  pleuropolmonari,  etc.);  2)  dolori  proietta- 
ti d'origine  cervicale  (nevralgie  cervicobrachiali);  3)  ma- 
lattie ossee  della  spalla:  tumori  ossei  ed  osteiti;  4)  artriti  e 
artrosi  della  spalla,  ma  soprattutto  artrosi  acromioclavioo- 
lare  e artropatia  sternoclavicolare;  5)  polimialgia  reuma- 
tica (ricerca  di  un'eventuale  malattia  di  Norton  associata; 
velocità  di  sedimentazione  oltre  ì 40  mm  alla  1*  h); 
6)  osteonecrosi  della  testa  omerale  (radiologicamente:  irre- 
golarità del  contorno  della  testa  omerale  con  addensa- 
mento e talvolta  dissezione  del  frammento  necrosato). 

L’associazione  di  una  nevralgia  cervicobrachiale  con 
una  p.  della  spalla  può  porre  problemi  di  diagnosi  e di 
patogenesi  di  non  facile  soluzione. 

Non  deve  essere  mai  dimenticato  che  l’esplorazione 
radiologica  della  colonna  cervicale,  documentando,  spe- 
cie a carico  del  segmento  inferiore,  la  presenza  di  una 
cervicartrosi,  non  deve  assolutamente  indurre  alla  rinun- 
zia ad  altre  indagini  utili  a individuare  un'affezione  pro- 
pria della  spalla. 

Evoluzione 

Vevoluzione  è lunga.  deH'ordine  di  mesi.  Fa  eccezione  la 
p.  postraumatica  che,  se  prontamente  trattata  con  inie- 
zioni locali  dì  steroidi  e con  fisioterapia,  suole  pronta- 
mente rimettere.  Per  solito,  in  capo  a 6 mesi-1  anno, 
talvolta  anche  dopo,  la  spaila  ritrova  una  soddisfacente 
mobilità.  È la  regola  che  in  capo  a 2 anni  il  recupero  sìa 
completo  e costante.  Per  tal  motivo  si  è proposto  di  di- 
stinguere, ncH'ambito  della  p.  della  spalla,  forme  coeren^ 
ti,  rare  (nelle  quali,  doè,  una  limitazione  funzionale  di 


grado  più  o meno  marcato  permane  a tempo  indefinito) 
e forme  incoerenti,  che  sono  pressoché  la  totalità  e nelle 
quali  vi  è incocrenza  fra  la  pseudoanchilosi  della  malat- 
tia e la  sua  evoluzione  a distanza  (Cervini).  La  p.  «idio- 
patica» dei  diabetici  e degli  epilettici  tende  a essere 
grave,  bilaterale,  di  lunga  durata,  e particolarmente  re- 
sistente al  trattamento. 

Terapia 

Per  il  trattamento  della  p.  della  spalla  non  sì  dispone  di 
rimedi  specifici.  Classicamente  si  ricorre  al  riposo,  agli 
antinfiammatori  non  steroidei,  alle  varie  modalità  di 
fisioterapia,  e — quando  i dolori  si  sono  attenuati  o dile- 
guati — alla  kinesiterapia  (attiva  e passiva;  fig.  S).  La 
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roentgenterapia,  che  a lungo  è stata  ritenuta  la  regina 
delle  terapie  della  p.  della  spalla  e che  veniva  ritenuta 
tanto  più  utile  quanto  più  precocemente  attuata,  viene 
oggi  riguardata  con  meno  favore.  La  tecnica  del  tratta- 
mento roentgenterapico  è quella  delle  forme  infiamma- 
torie. con  radiazioni  non  eccessivamente  dure,  con  dosi 
giornaliere  particolarmente  modeste  (50  R.  6 sedute). 
Di  solito  si  osserva  scomparsa  delle  deposizioni  calcaree 
dopo  un  minimo  di  15  fino  a un  massimo  di  40  giorni. 

Nelle  forme  iperalgiche  il  riposo  articolare  con  appli- 
cazione di  ghiaccio  consente  di  calmare  i dolori  per  pas- 
sare poi  alle  infiltrazioni  locali  di  corticoidi.  Queste  non 
vanno  attuate  in  modo  corrivo,  ma  con  il  preciso  intento 
di  deporre  il  prodotto,  sia  in  una  borsa  sierosa  periartico- 
lare  sia  direttamente  nella  cavità  sinoviale.  In  effetti,  l'i- 
niezione alla  deca  loco  doienti  provoca  un’esaccrbazionc 
dei  dolori  e.  d'altra  parte,  è noto  che  occorre  fare  il  pos- 
sibile per  evitare  di  infiltrare  i tendini.  Tale  prudente  at- 
teggiamento à d’obbligo  ancor  più  nelle  forme  iperalgi- 
che, dovute  alla  migrazione  di  crisialli.  sia  in  una  borsa 
sierosa  periarticolare,  sia  fra  capsula  e sinoviale  articola- 
re. con  reazione  infiammatoria  articolare  secondaria. 

Per  quanto  attiene  alla  «spalla  bloccata»,  Torienta- 
mento  terapeutico  prevalente  è favorevole  al  ricorso 
combinato  alle  manipolazioni  c alle  introduzioni  locali  di 
steroidi:  il  metodo  viene  ritenuto  sicuro,  soddisfacente, 
efficace  (oltre  l‘80%  dei  pazienti  cosi  trattati  andrebbe 
incontro  alla  scomparsa  dei  dolori  e a un  pieno  recupero 
della  mobilità  della  spalla  entro  8 settimane). 

Allorché  sia  fondatamente  presumibile  una  genesi  al- 
godistrofka,  può  farsi  ricorso,  con  fondata  speranza  di 
successo,  anche  ai  trattamenti  proposti  più  di  recente, 
consistenti  nella  somministrazione  di  betabloocantì.  di  ti- 
rocalcitonina  e di  un'associazione  griseofulvina-pentonio. 

Nei  casi  resistenti  alla  terapia  medica  può  prendersi  in 
considerazione  il  ricorso  al  chirurgo.  Sarebbe  Tacromiec- 
tomia  rintervento  di  scelta,  in  quanto  essa,  sopprimendo 
una  delle  superfkri  di  frizione  della  seconda  articolazione 
della  spalla,  ransente  alla  testa  omerale  di  scivolare  sen- 
za attrito  sotto  la  volta  deltoidea.  Ovviamente,  all'inter- 
vento chirurgico  si  ricorrerà  nei  rari  casi  nei  quali  ogni 
altro  trattamento  si  sia  rivelato  inefficace  e quando  l'an- 
chilosi comporti  una  disabilità  o invalidità  inaccettabile. 

Feriartrite  calcificante  della  spalla 
La  p.  calcificante  della  spalla  ò stata  considerata  a lungo 
alla  stregua  di  variante  radiologica  particolare  della  de- 
teriorazione tendinea  dei  muscoli  della  cuffia  o del  capo 
lungo  del  bicipite.  La  si  è ritenuta  responsabile  principa- 
le ^lla  spalla  dolorosa  ipcralgica.  Attualmente  si  ritiene 
che  si  tratti  di  una  varietà  del  «reumatismo  da  miaocri- 
stalli».  La  presenza  di  cristalli  di  idrossiapatite  nelle 
zone  periarticolari  ha  fatto  coniare  il  termine  di  «reuma- 
tismo da  idrossiapatite»,  terza  variante  del  reumatismo 
da  microcristalli  accanto  alla  gotta  (cristalli  di  urato  mo- 
nosodico) e alla  condrocalcinosi  articolare  (cristalli  di  pt- 
rofosfato  diidrato  di  calcio). 

Per  lo  più  si  tratta  di  soggetti  giovani  (30-40  anni),  nei 
quali  si  documenta  l'esistenza  di  calcificazioni  multiple  a 
carico  anche  della  spalla  controlaterale  e/o  di  una  o di 
ambedue  le  anche.  Ecco  perché  è stato  proposto  anche  il 
termine  di  «malattia  delle  calcificazioni  tendinee  multi- 
ple». 

Gassio>  i il  quadro  delle  p.  acute  calcificanti  della  spalla,  for- 
me acute  iperalgiche,  che  si  accompagnano  a segni  locali  di  fk>- 
gosi  ed  eventuàlmente  anche  a un  versamento  articolare.  La 
velocità  di  sedimentazione  aumentata  c,  in  alcuni  casi,  una  tem- 
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peratura  elevata  possono  legittimare  il  termine  di  «forme  pseu- 
doinfettive» o «pscudosettioemiche».  Radiologicamente,  la 
calcificazione  può  scomparire  più  o meno  completamente  in  al- 
cune settimane;  questa  labilità  dcirimmagine  calcica  non  va  sot- 
tovalutata. NeU’imento  di  non  lasciarsi  sfuggire  calcificazioni 
periomcraJi,  i radiogrammi  vanno  presi  sotto  diverse  incidenze 
utilizzando  raggi  abbastanza  molli.  Poiché  la  sede  delle  calcifi- 
cazioni é neirinserzionc  dciruno  o dell'altro  dei  tendini  dei  ro- 
tatori brevi  della  spalla,  il  problema  che  si  pone  al  radiologo  i 
quello  di  disimpegnare  successivamente  il  profilo  d'inserzione  di 
ognuno  dei  quattro  lendini,  in  guisa  tale  da  esplorare  tutti  i ten- 
dini. con  le  superaci  ossee  d'inserzione  corrispondenti.  Le  tre 
posizioni  di  rotazione  esterna  della  testa  omerale,  di  rolazioDe 
intermedia  e di  rotazione  interna  ben  si  prestano  a mettere  in 
evidenza  le  zone  d'inserzione  del  sovraspinato,  ddl’infraspina- 
to.  del  piccolo  rotondo  mentre  una  radiografìa  di  profilo  sarà 
utile  per  visualizzare  l'inserzioDe  del  sottoscapolare.  L'esame 
radioscopico  preventivo  consentirà  di  reperire  la  calcificazione  c 
di  scc^iere  l’incidenza  più  favorevole  per  scattare  la  radiografia. 

La  tecnica  xeroradiografìca  può  rivelarsi  di  particolare  utilità 
in  questi  casi,  essendo  specialmente  adatta  all'esplorazione  del- 
le parti  molli. 


Pie.  6.  P.  calcificante  delta  spalla  in  un  uomo  di  40  anoi:  pic- 
cola calcificazione  intratendinea. 


Arrotondate  o più  spesso  allungate  trasversalmente.  le  calcifi- 
cazioni hanno  un  volume  assai  vario:  alcune  sono  molto  volumi- 
nose, altre  non  sono  più  grandi  di  un  chicco  di  grano,  altre  infine 
sono  estremamente  piccole  (fìgg.  6 c 7).  In  caso  di  versamento, 
l’artrooenlesi  consentirà  di  riscontrare  un  versamento  a impron- 
ta flogistica  senza  cristalli  visibili  al  microscopio  ottico,  ma  con 
un  tasso  di  caldo  superiore  a quello  calcemico.  La  puntura-aspi- 
razione del  materiale  calcico  (per  es..  dalla  spaila)  consente  di 
prelevare  un  materiale  biancastro  contenente  polinucieali.  ma- 
crofagi. numerosissime  formaziuni  cristalline  intra-  ed  extracel- 
lulari costituite  da  cristalli  di  calcioapatite. 

Un  franamento  antiflogistico  generale  e/o  locale  ha 
rapidamente  ragione  di  queste  forme,  ma  sono  possibili 
recidive  in  ambito  della  stessa  regione  pcrìarticolare  o in 
altra  sede. 

Va  sottolineata  la  grande  sensibilità  delle  p.  calcifican- 
ti agli  antinfiammatori  non  steroidei. 

La  p.  calcarea  interessa  soprattutto  la  spalla,  ma.  in 
ordine  decrescente  di  frequenza,  può  rinvenirsi  anche  a 
livello  di  mani,  polsi,  ginocchia,  gomito,  anca,  caviglia, 
piede. 

Frequenti  sono  le  forme  mute:  la  radiografìa,  in  un  ma- 
lato che,  per  es.,  soffre  di  una  spalla  dolorosa  a destra, 
può  mostrare  a carico  deirarticolazione  controlaterale 
una  calcificazione  del  tutto  muta  (che  potrà  eventualmen- 
te più  tardi  scatenare  una  crisi  dolorosa;  fìg.  8). 
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Fig.  7.  P.  acuta  pscudoinfetiiva  in  un  uomo  di  46  anni,  nei  quale 
erano  anche  presenti  numerose  calaficazioni  peridiscali  (tipi- 
co esempio  di  patologia  mkrocrtsiallina.  da  cristalli  di  idrossia- 
patite). 


Fig.  8.  Forma  muta  di  p.  calafìcante  della  spalla.  Calcificazione 
periomcralc  feccia)  del  tutto  a&iniomatica  in  una  donna  di  56 
anni.  La  paziente  riferiva  dolori  a carico  della  spalla  comrolate- 
rale.  ove  non  si  sono  rinvenute  calcificazioni. 


Pcràftrìte  del  gomito 

Nel  suo  ambito  possono  rientrare  la  borsite  olecranica 
(«gomito  dello  studioso»),  Tepicondilite  laterale  («gomito 
del  tennista»),  l'epicondilite  mediale  («gomito  del  gioca- 
tore di  golf»). 

Perìartrìte  deO’aoai 

La  p.  della  spalla  ha  sempre  ricevuto  una  maggiore  at- 
tenzione. sul  piano  clinico  e terapeutico,  della  sua  omo- 
loga p.  deil'anca\  in  pratica,  ciò  contrasta  con  il  fatto  che, 
nei  pazienti  che  lamentano  un  quadro  di  algie  coxofemo- 
rali, il  riscontro  di  un  processo  periartritico  è fre- 
quente di  quanto  comunemente  si  ritenga. 

La  p.  dell'anca  merita  di  essere  meglio  conosciuta,  an- 
che perché  è suscettibile  di  un  trattamento  semplice  ed 
efficace. 

La  p.  deiranca  viene  anche  denominata  sindrome  tro- 
canterica  e le  strutture  anatomiche  interessate  compren- 
dono, di  volta  in  volta,  i tendini  del  grande  gluteo,  del 
medio  gluteo,  del  piccolo  gluteo,  nonché  le  borse  che  se- 
parano tali  tendini  dal  grande  trocantere.  La  borsa  prin- 
cipale misura  da  2 a 4 sino  a 6 cm  ed  è situata  fra  il 
grande  gluteo  (là  dove  esso  si  inserisce  nel  legamento  ilio- 
tibiale) e il  grande  trocantere.  Cos)  come  nella  spalla, 
fra  i fattori  enologici  della  sindrome  trocanterica  primiti- 
va occupano  un  posto  non  secondario  i microtraumatismi 
giornalieri. 

Accanto  alle  p.  secondarie  ad  un  grosso  trauma  unico 
o a microtraumi  multipli,  esistono  forme  secon<larie  a 
malattie  generali,  altre  di  natura  riflessa  vasoolo-nervoso- 
distrofìca,  ctc. 

Domina  anche  qui  il  dolore,  localizzalo  — nel  classico 
caso  di  tendinite  del  medio  gluteo  — in  corrispondenza 
dell’angolo  posterosuperiore  del  grande  trocantere;  il 
dolore  (che  si  associa  talora  a una  sciatalgia  o ad  algie 
irradiate  alle  spine  iliache,  alle  creste  iliache  e al  sacro) 
compare  in  nvxlo  graduale,  s’attenua  con  la  posizione 
orizzontale,  mentre  la  deambulazione  e Taffaticamento 
lo  esacerbano.  La  pressione  retrotrocanterìca  o inguina- 
le risveglia,  a volte,  dolore  all’arto  inferiore;  sebbene 
possano  mancare  limitazioni  funzionali  articolari,  il  dolo- 
re in  genere  viene  risvegliato  da  movimenti  quali  la  rota- 
zione esterna  e l'abduzione;  la  ricerca  del  dolore  net  movi- 
menti «ostacolati»  permette  spesso  di  precisare  l’elemento 
periarticolare  interessato  (ad  es..  nella  tendino-borsite 
del  medio  gluteo:  dolore  all'abduzione  contrastata). 

Sul  piano  clinico  si  distinguono  una  variante  acuta  e 
una  variante  cronica.  La  prima  si  caratterizza  per  dolori 
violenti,  specie  notturni,  impotenza  funzionale,  talvolta 
tumefazione,  febbre,  aumento  deirerìtrosedimentazio- 
ne.  La  forma  cronica  può  essere  secondaria  a una  forma 
acuta  o può  insorgere  come  tale  sin  dall'inizio. 

Non  raro  è il  riscontro  radiologico  di  depositi  calcarei  in 
prossimità  del  trocantere,  per  k>  più  a livello  dei  tendini  del 
medio  e del  piccolo  gluteo.  Quando  la  calcificazione  ha 
sede  nel  tendine  del  medio  gluteo,  la  si  osserva  nella  metà 
o nel  terzo  superiore  della  faccetta  laterale  del  grande 
trocantere.  La  calcìflcazione  avente  sede  nel  piccolo  glu- 
teo la  si  osserva  in  corrispondenza  della  punta  del  grande 
trocantere  e abitualmente  non  supera  1 cm  di  diametro. 

In  stridente  contrasto  con  la  sintomatologia  dolorosa, 
non  di  rado  notevole  è la  povertà  dei  reperti  radiologici, 
in  quanto  Tìnterlinea  coxofemorale  è integra  e mancano 
alterazioni  osteocartilaginee. 

Le  calcifìcazioni  possono  esistere,  ma  essere  radiologi- 
camente non  visibili  (secorKlo  Schinz,  «la  caidflcazionc 
solo  in  un  terzo  dei  casi  è tale  da  potere  essere  dimosira- 
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bile  radiologicamente»):  ciò  non  è senza  significato  nei 
confronti  delia  diversificazione  fra  p.  calcaree  e non  cal- 
caree, aiKhe  sul  piano  del  meccanismo  patogenetico. 
Sono  spesso  presenti  un’osteoporosi  della  testa  femorale 
c calciòcazioni  p)erìarticolarì.  Questa  dissociazione  clini- 
coradiologica  giova  ai  fini  della  diagnosi  differenziale  e 
consente  dì  prospettare  un’efficace  terapia  nelle  varie 
forme  cliniche  della  p..  sia  nella  forma  acuta  iperalgica  a 
comparsa  spontanea  o postraumatica,  sia  nella  forma 
cronica  che  precede  o segue  quella  acuta. 

La  diagnosi  differenziale  va  essenzialmente  posta  nei 
confronti  di  un  dolore  riferito  dall'area  lombosacrale.  In 
ambito  di  diagnosi  differenziale  vanno  altresì  tenute  pre- 
senti la  malattia  di  Pellegrìni-Stieda  (che  peraltro  predili- 
ge il  ginocchio),  un  ematoma  calcificato,  un  igroma  cal- 
cifico di  Durante,  la  miosite  ossificante. 

Risultati  soddisfacenti  sono  ottenibili  mediante  infiltra- 
zioni di  anestetici  e di  cortisonici  nella  sede  del  dolore, 
per  lo  più  in  corrispondenza  deU'angoio  posterosuperìore 
del  grande  trocantere.  È utile  associare  farmaci  antalgici 
e antiflogistici,  i quali,  indubbiamente,  spesso  contribui- 
scono a risolvere  in  modo  rapido  e favorevole  la  p. 
dell'anca,  un  tempo  considerata  inguarìbile. 

Perfairirite  del  ginocchio 

La  p.  del  ginocchio  è decisamente  più  rara  di  quelle  del- 
la spalla  e dell’anca.  Occorre  tenerla  distinta  dalla  ma- 
lattia di  Pellegrini’Stieda,  <X)ntraddistinta  da  una  calcifka- 
zìone-ossificazione  del  legamento  collaterale  mediale 
per  lo  più  conseguente  a trauma:  radiologicamente  la 
calcificazione  ha  sede  sopra  il  condilo  mediale  del  fe- 
more. 

I tendini  d'inserzione  dei  muscoli  della  zampa  d'oca 
sono  talvolta  sede  di  fenomeni  dolorosi,  esagerati  dalla 
marcia  e risvegliati  dal  movimento  dì  flessione  del  ginoc- 
chio, che  mette  in  tensione  il  semitendinoso  e il  semi- 
membranoso, e dal  movimento  di  rotazione  esterna  del- 
l’arto inferiore,  che  mette  in  tensione  il  sartorio.  Una 
modesta  tumefazione  locale  talvolta  s’accompagna  ai  do- 
lori. Le  radiografie  del  ginocchio  non  mostrano  anomalie 
di  sorta.  Il  riposo,  le  infiltrazioni  con  procaina  e le  inie- 
zioni locali  di  idrocortisone  e la  stessa  roentgenterapia  a 
dosi  antiflogistiche  favoriscono  la  guarigione  di  questa 
tendinite  d'inserzione. 

Potrebbe  rientrare  fra  le  p.  del  ginocchio  anche  la  co- 
siddetta borsite  prerotulea  («ginocchio  della  domestica»). 

Pcfiartrìte  della  caviglia 

Ovviamente  anche  la  caviglia  può  essere  sede  di  una  p. 
calcarea  neU’ambito  di  un’artropatia  da  idrossiapatite.  A 
parte  tale  evenienza,  potrebbero  a buon  diritto  rientrare 
nel  capitolo  della  p.  della  caviglia  anche  la  tendinite  del 
tendine  d'Achille  (calcificante  o meno),  la  lenosinovite  dei 
tendini  flessori,  la  lenosinovite  dei  tendini  peronieri. 
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Generalità 

Il  pericardio  è un  sacco  che  contiene  il  cuore  (v.)  e l'orìgi- 
ne dei  grossi  vasi;  esso  è fibroso  e sieroso. 

La  parte  esterna  fibrosa,  p.  fibroso  ha  la  forma  di  un 
tronco  di  cono  con  apice  rivolto  in  alto,  ad  avvolgere  i 
grossi  vasi,  e la  base  rivolta  in  basso,  aderente  al  centro 
frenico  de)  diaframma. 

La  parte  interna  sierosa,  p.  sieroso,  è rappresentata  da 
una  lamina  sierosa  continua  che  riveste  sia  la  superficie 
interna  del  p.  fibroso  che  la  superficie  esterna  del  cuore. 
La  porzione  che  riveste  il  p.  fibroso  ha  nome  p.  sieroso 
parietale,  mentre  quella  che  ricopre  la  faccia  esterna  del 
cuore  ha  nome  p.  sieroso  viscerale,  o epicardio. 

La  linea  di  riflessione  o di  passaggio  dell’una  porzione 
nell'altra  è situata  a livello  diella  radice  dei  grossi  vasi. 

11  p.  sieroso  con  le  sue  due  porzioni,  parietale  e visce- 
rale. delimita  la  cavità  perìcardica,  contenente,  in  condi- 
zioni normali,  un'esigua  quantità  di  liquido. 
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Fig.  1.  Faccia  anteriore  del  p.  Si  dimostrano  le  modalità  di  in- 
serzione del  p.  fibroso  stil  diaframma  ed  i suoi  rapporti  con  i 
groui  vasi  della  base  del  cuore.  La  parete  anteriore  del  sacco 
pericardico  è stata  incisa  per  mettere  allo  scoperto  la  superficie 
cardiaca  rivestita  dell'epicardio.  1)  Vena  brachiocefalica  de- 
stra; ^ tronco  brachiocefalico;  3)  arteria  carotide  comune  sini- 
stra; 4)  arteria  succlavia  sinistra;  5)  vena  brachiocefalica  sini- 
sira;  6)  arco  dell'aorta;  arteria  polmonare  sinistra;  8)  p.; 
9)  vena  cava  superiore.  (Da  Balbofu  et  ai..  Anatomia  Umana, 
per  gentile  concessione  detta  Edi-ERMES). 


Pericardio  fibroso 

È costituito  da  una  sottile  lamina  di  connettivo  denso 
che,  in  alto  si  continua  con  l'avventizia  dei  grossi  vasi, 
in  basso  aderisce  al  diaframma.  Per  la  sua  forma  e la 
sua  posizione  la  faccia  anteriore  di  esso,  convessa,  con- 
trae rapporti  con  lo  sterno  e con  i seni  pleurici  costome* 
diastinid  destro  e sinistro  (fìg.  1). 


Fig.  2.  Parete  posteriore  del  sacco  pericardico  e faccia  dia- 
frammatica del  cuore.  La  freccia  superiore  indica  il  seno  tra- 
sverso. quella  inferiore  il  recesso  tnleriore.  1)  Tronco  polmo- 
nare; 2)  piega  sinistra  della  vena  cava;  3)  vene  polmonari  di 
sinistra;  <0  esofago;  S)  vena  cava  inferiore;  6)  vena  cava  supc- 
riore; 1)  aorta.  (Da  Bathoni  et  ai..  Anatomia  Umana,  per  gentile 
conceuione  detto  Edi-ERMES). 
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La  pleura  mediastinica  copre  gran  parte  della  faccia 
anteriore  del  p.  fibroso.  La  pleura,  infatti,  perde  il  rap- 
porto con  il  p.  allorquando  sì  riflette  per  diventare  pleura 
costale:  costituisce  così  il  seno  costomediastinico. 

La  linea  di  riflessione  pleurale  delimita  quel  tratto  me- 
diano delia  superficie  anteriore  del  p.  fibroso  che  entra 
in  diretto  rapporto  con  k>  sterno. 

Tra  pleura  mediastinica  e p.  fibroso  si  trovano,  per 
ciascun  lato,  il  nervo  frenico  e i vasi  pericardicofrenid. 
La  parte  della  faeda  anteriore  del  p.  fibroso  non  coperta 
dalla  pleura  e delimitata  dai  due  seni  costomediastinid 
anteriori  è rappresentata  da  due  triangoli  che  si  uniscono 
per  gli  apki.  Il  triangolo  superiore,  più  piccolo,  si  mette 
in  rapporto  con  il  manubrio  sternale;  il  triangolo  inferio- 
re con  il  corpo  dello  sterno  e con  la  IV  e V cartilagine 
costale  sinistra. 

Fra  p.  e sterno  si  trova  tessuto  connettivo  lasso,  in  cui 
sono  compresi  i legamenti  o mezzi  di  fissità  del  p.  stesso, 
e in  basso  il  muscolo  trasverso  dello  sterno.  Nel  bambi- 


quella  verticale  indica  il  recesso  inferiore.  1)  Aorta;  2)  tronco 
limonare;  3)  piega  sinistra  della  vena  cava;  4)  vene  polmonari 
di  sinistra;  5)  vena  cava  inferiore;  6)  esofago;  /)  vene  polmona- 
ri di  destra;  8)  vena  cava  superiore.  (Da  Batbom  et  al..  Anatomia 
Umana,  per  gentile  concessione  della  Edi-ERMES). 


no,  tra  il  triangolo  superiore  della  faeda  anteriore  del  p. 
fibroso  e la  faeda  posteriore  dello  sterno,  è situato  il 
timo  che,  neH'adulto,  subisce  una  profonda  involuzione. 

La  faccia  posteriore  del  p.  fibroso  è pressoché  pianeg- 
giante e contrae  rapporti  con  l’esofago,  con  i nervi  vaghi 
e con  l’aorta  discendente  toradca  (fìgg.  2 e 3). 

La  base  del  sacco  pericardico  aderisce  al  centro  frenico 
de)  diaframma  mediante  Tinterposìzione  di  tessuto  con- 
nettivo lasso  secondo  una  superfide  irregolarmente 
triangolare  più  sviluppata  a destra. 
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Legameati  del  pericardio 

Il  sacco  pericardico  è mantenuto  in  sUu  per  mezzo  dì  le- 
gamenti, vere  espansioni  del  sacco  fibroso  pericardico; 
essi  sono:  il  legamento  sternopericardico  superiore,  lami- 
na triangolare  la  cui  base  i aderente  al  margine  del  ma- 
nubrio sternale  e il  cui  apice  si  perde  nella  parte  più  alta 
del  sacco  pericardico;  il  legamento  sternopericardico  in- 
feriore. stretto  e nastriforme,  teso  fra  la  base  del  proces- 
so xifoideo  e la  parte  anteroinferiore  del  sacco  pericardi- 
co;  i legamenti  vertebropericardici,  che,  provenienti  dal- 
la fascia  cervicale  profonda  nel  tratto  fra  Civ  e Cvn  e dal 
legamento  longitudinale  anteriore  del  rachide  nel  tratto 
Di  e Dv,  si  dirigono  in  basso  e in  avanti  e formano  guai- 
ne fibrose  ai  grossi  vasi  della  base  dei  collo  o si  saldano 
nella  parte  alta  del  sacco  fibroso  del  p.;  i legamenti  fre- 
nopericardici  distinti  in  anteriore  e laterali. 

Pericardio  sieroso 

Il  p.  sieroso  è una  lamina  continua  che  riveste  la  superfì- 
cie interna  del  p.  fibroso  e la  superficie  esterna  del  cuo- 
re, nonché  il  tratto  iniziale  dei  grossi  vasi,  distinguendosi, 
quindi,  in  una  porzione  parietale  e una  viscerale,  unite 
da  una  linea  di  riflessione. 

La  porzione  di  p.  sieroso  viscerale  che  avvolge  il  tratto 
iniziale  dell'arco  aortico  e il  tronco  polmonare  è separato 
da  quella  che  riveste  gli  atri  da  una  fessura  denominata 
seno  trasverso  del  p.  o di  Theile  (fìgg-  2 e 3). 

La  porzione,  poi.  che  riveste  gli  atri  estendendosi  sui 
vasi,  può  essere  distinta  in  2 parti:  una  che  riveste  le  vene 
polmonari  destre  e le  vene  cave,  l'altra  che  riveste  le 
vene  polmonari  dì  sinistra  (fìg.  3).  Tra  queste  due  parti  si 
delimita  uno  spazio  a fondo  cieco:  il  diverticolo  di  Mailer. 

Liquido  pericardico 

Il  p.  sieroso  delimita  il  cavo  pericardico,  che  contiene, 
normalmente,  una  scarsa  quantità  di  liquido  citrino,  lie- 
vemente filante.  Il  liquido  pericardico  ha  un  p.s.  di 
1022-1024,  la  reazione  corrisponde  a valori  di  pH  7,4-7 ,6. 
il  tasso  proteico  è deH’l,82%  e II  tasso  dei  cloruri  di 
440  mg%.  Nel  liquido  pericardico  è presente  ac.  ialu- 
ronico. 

Vascobuizzaziooe  e innervazioiie 
Il  p.  è irrorato  da  piccoli  vasi  che  provengono  da  rami 
(arterie  pericardiche)  della  aorta  toracica,  daH'arteria  to- 
racica interna,  dalle  arterie  freniche  superiori,  dalle  arte- 
rie bronchiali,  esofagee  e timiche;  è descritta  anche  l’in- 
costante presenza  di  un’arteria  esofagopericardica  che 
può  originarsi,  o dalle  arterie  esofagee,  o da  un’arteria 
bronchiale  sinistra,  o da  una  intercostale  (M.  Caix  et  ai). 

Le  vene  pericardiche  fanno  capo  alla  vena  azygos,  alle 
vene  freniche  superiori,  alle  vene  toraciche  interne;  pos- 
sono anche  sboccare  direttamente  nelle  vene  brachioce- 
faliche  e nella  vena  cava  superiore. 

I vasi  linfatici,  poco  numerosi,  si  originano  a fondo  de- 
co non  avendo  infatti  diretta  comunicazione  con  la  cavità 
pericardica.  La  linfa  che  proviene  dal  p.  confluisce  nei 
linfonodi  intertracheobronchiali.  La  circolazione  arterio- 
sa e venosa  dell’epicardio  è assicurata  da  sottili  dirama- 
zioni dei  vasi  coronaria. 

I nervi  formano  ricche  arborizzazioni  con  terminazioni 
libere  e corpuscolate.  Derivano  dai  nervi  frenico,  vago  e 
daH'ortosimpatico. 

Stmttan 

Il  p.  fibroso  é costituito  da  connettivo  ricco  di  fibre  colla- 
gene. La  disposizione  delle  fibre  collagene  è condiziona- 
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Fig.  4.  Miaoscopta  elettronica  a scansione.  P.  sieroso  visce- 
rale di  ratto,  superfìcie  cavitaria. 


ta  dalle  solledtazioiii  meccaniche  che  su  esse  eserdta  il 
miocardio  con  la  sua  attività  (Popa  e Ludnescu). 

U p.  sieroso  ha  la  struttura  tipica  delle  sierose  (v.  an- 
che; PERITONEO  e mesestere;  PLEURA);  esso  è costituito  da 
un  unico  strato  di  cellule  mesotelialì  che  poggiano  su  un 
sottile  strato  di  tessuto  connettivo  lasso  contenente  reti 
elastiche,  fibre  collagene,  fibroblasti  e macrofagi  fìssi. 

Recenti  osservazioni  al  microscopio  elettronico  a scan- 
sione hanno  messo  in  evidenza  le  caratteristiche  ultra- 
strutturali e di  superficie  delle  cellule  mesotelialì  che  co- 
stituiscono il  rivestimento  del  p.  sieroso. 

È infatti  possibile  notare  la  disposizione  pavimentosa 
delle  cellule  poligonali,  sulla  cui  superfìcie  è possibile  os- 
servare la  presenza  di  numerose  estrofìessioni  della  mem- 
brana cellulare,  uniformemente  distribuite  (fìgg.  4 e 5). 

Tali  estrofìessioni  digitiformi  possono  essere  interpre- 
tate come  microvilli,  peraltro  già  descritti  in  altre  sierose 
(V.  PERTTONEO  E MESENTERE). 

Sulla  superficie  cellulare  è possibile  inoltre  notare  la 


Fig.  $.  Microscopia  elettronica  a scansione.  Particolare  della 
figura  precedente,  a maggiore  ingrandimento. 
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presenza  di  numerose  introflessioni  della  membrana  (mi- 
croporì).  espressione  di  attività  pinocitotica  da  parte  del- 
le cellule  mesoteliali. 
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Premessa 

Neirinsìeme  degli  elementi  funzionali  che  regolano  la  di- 
namica cardiaca,  il  contributo  del  p.,  in  situazioni  norma- 
li, è sicuramente  di  modesta  entità  e di  facile  interpreta- 
zione; a ben  guardare,  tuttavia,  emergono  alcuni  aspetti, 
derivanti  principalmente  dalle  caratteristiche  strutturali 
di  questa  membrana,  che  meritano  una  approfondita  di- 
scussione. L'importanza  funzionale  del  p.  può  essere 
identificata  nei  seguenti  punti:  a)  limitazione  dei  movi- 
menti del  cuore  airìnterno  del  mediastino;  b)  modifica- 
zione delle  caratteristiche  dinamiche  delle  quattro  cavità 
cardiache;  c)  lubrificazione  e protezione  meccanica  della 
superfìcie  esterna  del  cuore.  Neirinsieme,  queste  funzio- 
ni possono  assumere  rilevanza  notevole  in  condizioni  pa- 
tologiche, che  esulano  dal  contesto  di  questo  capitolo, 
mentre  la  loro  effettiva  importanza  in  condizioni  normali 
non  è ancora  stata  accertata  con  sicurezza,  data  anche 
resistenza  di  alcuni  casi,  descritti  in  letteratura,  di  age- 
nesia  completa  del  p.  nelPuomo  senza  apparenti  conse- 
guenze funzionali.  Nel  gran  numero  di  studi  che  si  sono 
occupati  della  dinamica  cardiaca,  nelle  più  diverse  con- 
dizioni, abbastanza  raramente  è stato  preso  in  considera- 
zione il  ruolo  del  p..  anche  perché,  nelle  ricerche  con- 
dotte su  animali,  la  preparazione  sperimentale  spesso 
comprende  qualche  operazione  eseguita  direttamente 
sul  cuore,  con  Tinevitabile  sacrificio  dell'integrità  del  p.; 
d'altra  parte,  anche  quando  esso  venga  rìsuturato,  non  è 
affatto  detto  che  le  sue  caratteristiche  funzionali  riman- 
gano inalterate.  Bisogna  quindi  fare  riferimento  agli  stu- 
di direttamente  Analizzati  a identiflcare  il  ruolo  funziona- 
le del  p.,  in  situ  o su  preparati  isolati. 

Uniiiazione  dei  isovbncnii  cardiaci 

Questa  funzione  è piuttosto  ovvia  e non  merita  particola- 
re approfondimento:  certamente,  in  assenza  del  p.,  il 
cuore  rimarrebbe  sospeso  nel  mediastino,  vincolato  sol- 
tanto dalle  sue  inserzioni  con  i grossi  vasi,  esse  stesse 
assai  mobili,  e pertanto  la  sua  posizione,  anche  in  rap- 
porto con  le  strutture  circostanti,  diverrebbe  continua- 
mente  variabile  per  effetto  della  postura  e dei  movimen- 
ti dei  visceri.  Questa  situazione  sarebbe,  di  per  sé.  pro- 
babilmente asintomatica,  ma  esporrebbe  il  paziente  c il 
medico  al  rischio  di  gravi  errori  diagnostici,  per  la  diffi- 
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coltà  di  interpretare  anche  le  più  comuni  prove  strumen- 
tali. Il  p.,  invece,  mantiene  una  posizione  fissa  perché  è 
ancorato  allo  sterno,  al  mediastino  e anche  al  diafram- 
ma, con  due  setti. 

Influenza  snHi  dinamica  cardiaca 

Questo  è sicuramente  Taspctto  più  importante  dal  punto 
di  vista  funzionale:  poiché  il  p.  confina  il  cuore  in  uno 
spazio  limitato,  esso  può  influire  nella  fase  in  cui  il  volu- 
me cardiaco  si  modihea  passivamente,  cioè  nella  diasto- 
le. È stato  a lungo  dibattuto  se  in  condizioni  normali,  in 
assenza  di  ipertrofia  cardiaca,  il  cuore  riempisse  comple- 
tamente il  sacco  pericardico,  oppure  se  si  muovesse  con 
relativa  libertà  airintcmo  di  esso.  Questo  quesito  riveste 
una  certa  importanza,  oltre  che  per  le  più  dirette  conse- 
guenze funzionali,  anche  per  l'esatta  determinazione 
della  distcnsibilità  delle  cavità  cardiache  in  situ,  se,  infat- 
ti, il  sacco  pericardico  è completamente  riempito,  e quin- 
di il  foglietto  viscerale  (epicardio)  e quello  parietale  (p. 
propriamente  detto)  sono  in  stretto  contatto,  la  forza  che 
distende  le  cavità  cardiache  è uguale  al  gradiente  fra  la 
pressione  intracavitarìa  c quella  del  sacco  pericardico; 
se,  invece,  il  sacco  non  è completamente  pieno,  alla 
pressione  intracavitarìa  va  sottratta  quella  dello  spazio 
pleurico.  L'impiego  dei  cristalli  di  quarzo,  come  precisi 
misuratori  delle  distanze  fra  le  pareti  del  cuore  ha  co- 
munque consentito  di  stabilire  con  sicurezza  che,  quando 
la  pressione  telediastoUca  nel  ventricolo  destro  è dell'or- 
dine di  1 mmHg,  valore  fisiologico  per  un  cuore  normale, 
il  sacco  pericardico  è sempre  completamente  pieno  alla 
fine  della  diastole,  tanto  che  anche  la  più  piccola  varia- 
zione di  pressione  all'interno  dei  ventricoli  viene  ripro- 
dotta da  una  identica  variazione  di  pressione  nel  liquido 
pericardico.  Per  ben  comprendere  le  influenze  del  p.  sul- 
la dinamica  cardiaca,  è opportuno  considerare  le  carat- 
teristiche funzionali  dei  suoi  lembi  isolati.  La  composizio- 
ne di  questa  membrana  consiste  di  una  matrice  ialina 
nella  quale  sono  contenute  fibre  elastiche  e collagene  di- 
sposte su  tre  strati  regolari,  con  un  angolo  di  circa  60°  fra 
l'uno  e l'altro:  ciò  conferisce  al  materiale  una  relativa 
isotropia  quando  esso  venga  sottoposto  a carichi  conside- 
revoli. Uno  studio  condotto  applicando  tensioni  parago- 
nabili a quelle  esercitate  dalla  pressione  fisiologica,  ha 
però  consentito  di  identificare  un  certo  grado  dì  anisotro- 
pia, rivelando  una  rigidezza  maggiore  nella  direzione 
dello  strato  più  superficiale  delle  fibre. 

Nella  fig.  6 è presentata  una  curva  ottenuta  riem^Men- 
do  un  p.  con  volumi  successivi  di  liquido,  dopo  l'asporta- 
zione del  cuore,  e misurando  la  pressione  airintemo  del- 
la cavità  (curva  pressione-volume);  appare  chiaro  come  il 
sacco  si  lasci  distendere  senza  opporre  alcuna  resistenza 
fino  a un  certo  volume  (circa  2(10  mi  neH’esempio  ripor- 
tato) per  poi  diventare  rapidamente  quasi  inestensibile. 

La  complianza  del  p..  dunque,  é assai  ridotta  al  diso- 
pra di  un  certo  volume  di  distensione:  questo  fa  prevede- 
re che.  se  effettivamente  anche  in  condizioni  normali  il 
cuore  riempie  la  cavità  perìcardica.  ogni  distensione  dei 
ventrìcoli  deve  essere  fortemente  limitata  dal  p.  Se  que- 
sta relativa  rigidezza  della  membrana  é dovuta  alla  pre- 
senza di  fibre  collagene,  bisogna  però  anche  prendere  in 
considerazione  la  componente  clastica,  che  permette 
una  certa  deformazione,  c la  matrice  ialina,  che  conferi- 
sce al  materiale  proprietà  viscose.  Quando  un  lembo  di 
p.  viene  rimosso,  esso  si  ritira  di  circa  il  20%,  a indicare 
ancora  che  il  sacco  si  trova  in  condizioni  di  relativa  di- 
stensione e che  le  sue  fibre  elastiche  gli  consentono,  ef- 
fettivamente, una  certa  deformabilità.  Se  il  campione 
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Fig.  6.  Curva  pre&sionc -volume  del  p.  dopo  asportaxione  del 
cuore  II  volume  del  cuore  t costituito  da  liquido  iniettalo  rtello 
spazio  pericardico.  Il  p.  si  lascia  distertdere  solo  fino  ad  un  certo 
volume,  per  poi  diventare  auasi  inesicnsibile.  {Da  HoU  J.  P.  et 
al.,  modificata  e ridùegnata). 


viene  sottoposto  a una  distensione  moderata  e continua, 
la  tensione  da  esso  sviluppata  si  riduce  progressivamen- 
te, e rimane  così  ridotta  anche  se  viene  nuovamente  di- 
steso in  ugual  misura  dopo  un  breve  rilasciamento.  Un 
prolungato  periodo  dì  riposo  fa  però  riacquistare  al  cam- 
pione le  caratteristiche  di  partenza.  Uno  studio  molto 
completo  condotto  su  pezzetti  isolati  di  p.  di  cane  ha  per- 
messo di  evidenziare  meglio  le  caratteristiche  dinamiche 
di  questo  materiale,  dimostrando  come  queste  non  pos- 
sano essere  descritte  da  un'unica  curva  tensione-defor- 
mazione, ma  da  una  famiglia  di  curve,  ciascuna  delle 
quali  tenga  conto  degli  eventi  precedenti  cui  il  campione 
è stato  sottoposto.  Si  è così  rivelata  l'esistenza  di  un  rila- 
sciamento da  tensione  (stress  relaxatinn),  la  cui  entità  è 
teoricamente  illimitata,  e di  un  adattamento  viscoso 
(creep)  a carico  del  materiale  ialino;  entrambe  queste 
proprietà  sono  interamente  reversibili  (hg.  7). 


Riassumendo  le  caratteristiche  del  p.  isolato,  esse  con- 
sistono in  una  ridotta  distensibilità  per  variazioni  brusche 
di  lunghezza  delle  fibre  e in  una  straordinaria  adattabilità 
di  fronte  a variazioni  lente;  queste  proprietà  funzionali 
indicano  la  possibilità  che  il  p.  eserciti  una  costante  azione 
di  controllo,  seppur  passiva,  su!  riempimento  dei  ventrìco- 
li, prevenendo  una  loro  brusca  distensione  esagerata,  ma 
non  si  opponga  a una  lenta  ipertrofìa  miocardica.  II  fatto 
che  il  cuore  riempia  sempre  il  sacco  pericardico  appare 
ora  come  una  conseguenza  delle  caratteristiche  dinami- 
che di  questa  membrana,  che.  appunto,  ne  adattano  la 
superfìcie  alle  dimensioni  prevalenti  del  cuore  stesso. 

Come  interferisce  dunque  il  p.  con  la  normale  funzione 
del  cuore?  Abbiamo  già  affermato  che  in  condizioni  basali 
la  sua  influenza  è scarsa  o nulla,  ma  essa  può  essere  esal- 
tata in  quelle  condizioni  in  cui  un  aumento  del  ritorno 
venoso  provochi  un  rapido  aumento  delle  dimensioni  del 
cuore.  In  effetti,  durante  il  ciclo  cardiaco  il  volume  del- 
le quattro  cavità  del  cuore  contìnua  a modificarsi;  ma  si 
può  prendere  come  riferimento  il  momento  immediata- 
mente precedente  la  sistole  per  costruire  delle  curve 
pressione-volume,  che  sono  una  rappresentazione  delle 
caratteristiche  passive  delle  pareti  ventricolari.  La  fìg.  B 
mostra  come  tali  curve  vengano  influenzate  dalla  presen- 
za di  un  p.  intatto:  quando  esso  viene  aperto,  le  curve  si 
spostano  verso  il  basso,  poiché  i ventricoli  si  riempiono  di 
più  a parità  di  pressione.  Ciò  dimostra  che,  anche  nel- 
l’ambito di  condizioni  fisiologiche,  il  p.  esercita  un'azione 
frenante  sul  riempimento  ventricolare. 

Un  altro  importante  aspetto  riguarda  le  influenze  reci- 
proche fra  I ventrìcoli:  la  distensione  di  un  ventrìcolo  limi- 
ta il  riempimento  dell'aitro;  ma  questa  interazione  è for- 
temente accentuata  dalla  presenza  del  p.,  come  è dimo- 
strato nella  fìg.  9.  In  un  altro  studio  l'osservazione  di  que- 
ste interrelazioni  è stata  estesa  anche  agli  atri:  anche  in 
questo  caso  il  ruolo  del  p.  è risultato  determinante.  Le 
influenze  reciproche  fra  le  (quattro  cavità  cardiache  contri- 
buiscono ad  assicurare  Tuniformità  detrazione  delle  varie 
parti  della  pompa  cardiaca,  al  fine  particolare  di  evitare 
un  sovraccarico  del  circolo  polmonare:  infatti,  è evidente 
che  se  il  ventrìcolo  sinistro  tende  a dilatarsi  perché  riceve 
una  maggior  quantità  di  sangue  dal  circolo  polmonare,  un 
contemporaneo  relativo  impedimento  al  riempimento  del 
ventrìcolo  destro  può  rallentare  l'afflusso  polmonare,  rìe- 


Fig.  7.  Spmtamenti  della  curva 
tensionc-diitensìone  dovuti  a 
precondtzionamcnlo,  rilascia- 
mento da  distensione  (stress  rt' 
laxatiorr,  SR)  e adattamento  vi- 
scoso (creep:  CR).  A)  Un  pez- 
zetto dì  p..  dopo  precondiziona- 
mento ad  una  tensione  di 
.S  X 10’  dinc/cm^  presenta  una 
curva  spostata  verso  una  disten- 
sione maggiore  che  prima  del 
precondìzionamcnto.  11  rilascia- 
mento da  distensione  ad  una 
tensione  iniziale  di  5 x 10’  di- 
nc/cm^  per  1000  sec  sposta  ulte- 
riormente la  curva.  0)  Dime- 
straziorte  schematica  delle  cau- 
se di  questo  ulteriore  sposta- 
mento; esso  può  essere  aavuto 
sia  a rilasciamento  da  distensio- 
ne (diminuzione  della  tensione 
per  una  distensione  costante), 
sia  ad  adallamenio  viscoso  (au- 
mento della  distensione  per  una 
tensione  costante).  (Da  LeeJ.  M. 
e Boughner  D.  R.,  modificata  e 
ridisegnata). 
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Fig.  8.  Il  p.  parietale,  che  i 
contiguo  con  entrambi  i ventrì- 
coli. ne  influenza  nettamente  Q 
rapporto  pressione-volume.  La 
rimozione  del  p.  </ineu  rratteggia- 
la)  provoca  uno  spostamento 
non  parallelo  verso  u basso  del- 
le curve  pressione-volume.  Per 
volumi  equivalenti,  si  ottiene 
una  netta  nduzione  della  pres- 
sione di  riempimento  suirìntcn 
gamma  dei  valori  fìsiologici;  la 
nduzione  è in  funzione  del  vo- 
lume, con  variazioni  maggiori 
per  volumi  di  riempimento  più 
vandi.  {Da  Janìcki  J.  S.  e Wr- 
btr  K.  T.,  modificala  e rìdile- 
gnata). 


Rg.  9.  Il  setto  intervenlricolare 
e la  parete  muscolare  comune 
che  arconda  ogni  camera  del 
cuore  realizzano  una  struttura 
anatomica  continua,  in  cui  gli 
eventi  meccanici  di  un  ventrico- 
lo influenzano  il  rapporto  pres- 
sione-volume in  diastole  dell'al- 
tro ventricolo.  U p.,  che  è in 
contatto  con  entrambi  i ventri- 
coli. esalta  questa  interferenza 
meccanica,  come  è qui  dimo- 
strato per  il  ventricolo  sinistro 
(LV):  a parità  di  volume  teledia- 
Molico  sinistro  (LVEDV),  la 
pressione  telediastulica  del 
ventriook)  sinistro  (LVBDP)  au- 
menta con  raumeniarc  del  vo- 
lume lelediastolico  del  ventrìco- 
lo destro  (RVEDV).  L’ampiezza 
deirinierazione  dipende  dialla 
presenza  del  p.  {le  lùtee  traneg- 
gioie  rappresentano  i valon  aopo 
oericardieciomia),  dal  livello  di 
LVEDV  e dalle  variazioni  di 
RVEDV.  Questa  interazione  è 
analoga  per  il  ventrìcolo  destro. 
{Da  Jarucki  J.  $.  e Weber  K.  T„ 
modificata  e ridisegnata). 


quilibrando  la  situazione.  La  presenza  del  p.  costrìnge  il 
cuore  a mantenere  un  volume  complessivo  relativamente 
fìsso  alla  line  della  diastole,  ripartendo  fra  le  quattro  ca- 
vità eventuali  differenze  di  ricmpimenio.  Per  questo 
stesso  motivo,  al  p.  è stato  pure  attrìbuito  uno  specifico 
ruolo  nel  migliorare  il  ritorno  venoso  agli  atri  durante  la 
sistole  ventricolare,  e di  conseguenza  anche  la  fase  di 
riempimento  rapido  dei  ventricoli  aU’inìzio  della  diasto- 
le: infatti,  se  il  sacco  pcrìcardico  rappresenta  una  cavità 
a volume  relativamente  costante,  il  rimpicciolirsi  dei 
ventrìcoli  durante  la  contrazione  farebbe  cadere  la  pres- 
sione airintemo  della  cavità,  a tutto  vantaggio  degli  atri 
che  ne  risulterebbero  distesi. 

Le  curve  pressione-volume  dei  ventrìcoli  assumono 
un’importanza  particolare  in  riferimento  alla  legge  di 
Frank-Starling.  secondo  la  quale  Tcncrgia  contrattile  del 
miocardio,  e quindi  il  lavoro  compiuto  dai  ventrìcoli  du- 
rante la  sistole,  è una  funzione  della  lunghezza  delle 
libre  prima  delia  contrazione,  che  dipende  direttamente 
dal  volume  di  ncmpimcnto;  questo,  a sua  volta,  è una 
funzione  della  pressione,  come  dimostrato  dalie  curve 
relative. 

Per  dare  un'idea  più  diretta  dei  ruolo  del  p.  sotto  que- 
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sto  aspetto,  la  fìg.  10  mostra  i rapporti  fra  pressione  e 
circonferenza  dei  ventricoli:  la  relazione  è lineare  con  il 
p.  aperto,  ma  diventa  esponenziale  quando  esso  viene 
suturato.  (La  sutura  può  avere  esagerato  questo  effetto, 
tuttavia  è chiaro  che  il  p.  limita  fortemente  la  possibilità 
di  allungare  le  fibre  dei  ventricoli).  La  presenza  del  p., 
dunque,  renderebbe  meno  efficiente  il  meccanismo  di 
Franic-Starling;  ma  questa  contraddizione  è soltanto  ap* 
parente,  perché,  con  il  p.  in  sUu,  l’energia  contrattile  dei 
ventricoli  diventa  più  strettamente  una  funzione  della 
pressione  di  riempimento,  dato  che  l’aumento  del  volu* 
me  ò limitato  dalla  scarsa  distensibilità  del  sacco.  Ne  ri- 
sulta un  importante  meccanismo  di  sicurezza  contro  l’in- 
sufficienza  ventricolare  da  eccessiva  distensione  e anche 
un  ampliamento  della  riserva  funzionale  del  cuore,  sia  a 
breve  termine  (per  la  dipendenza  dalla  pressione  veno- 
sa), sia  a lungo  termine  (per  l’adattabilità  del  p.). 

Poiché  il  p.  è un  sacco  chiuso,  completamente  riempito 
dal  cuore,  la  quantità  di  liquido  contenuta  nel  sacco  non 
può  aumentare  senza  alterare  la  funzionalità  della  pompa 
cardiaca;  tuttavia,  le  caratteristiche  della  membrana  ren- 
doiK>  particolare  il  rapporto  fra  il  volume  del  liquido  peri- 
cardico  e la  dinamica  cardiaca.  Nella  fìg.  11  è riportato  un 
esperimento  eseguito  su  un  cuore  isolato,  ma  con  p.  intat- 
to: l’iniezione  successiva  nel  sacco  pericardico  di  piccoli 
volumi  di  liquido  (5  mi)  influenza  molto  poco  la  pressione 
arteriosa,  fino  a un  certo  volume  crìtico,  al  disopra  del 
quale  la  pressione  cade  bruscamente  (U  valore  minimo 
raggiunto  é diverso  da  0 mmHg  perché  il  tubo  di  efflusso 
del  preparato  era  rivolto  verso  l'alto,  aggiungendo  una 
pressione  idrostatica  costante).  Questo  comportamento  è 
dovuto  alla  relativa  inestensibilità  del  p.  di  fronte  a varia- 
zioni brusche  del  volume  contenuto  al  suo  interno,  e ren- 
de ragione  della  drammaticità  della  sintomatologia  del 
tamponamento  cardiaco.  Invece,  l'adattamento  viscoso  e 
il  rilasciamento  da  tensione  consentono  un  aumento  lento 
del  volume  del  liquido;  quarnio  questo  venga  rapidamen- 
te asportato,  il  sacco  rimane  flaccido,  ma  progressivamen- 
te riacquista  le  sue  dimensioni  iniziali,  ritornando  ad  av- 
volgere il  cuore  abbastanza  strettamente. 

LubrttcazitHie  c protezioae  mccamica 

Lo  spazio  pericardico  contiene  piccole  quantità  di  liqui- 
do, la  cui  composizione  è simile  a quella  del  plasma,  dal- 
la quale  si  discosta  principalmente  per  una  minore  con- 
centrazione proteica.  Dai  dati  della  letteratura  si  desu- 
me una  certa  variabilità  fra  le  diverse  specie  animali,  ma 
in  ogni  caso  sembra  che  il  liquido  pericardico  derivi  da 
un  processo  di  semplice  filtrazione.  Vi  sono  piccole  diffe- 
renze rispetto  al  plasma,  anche  per  quel  che  riguarda  il 
contenuto  ionico,  ma  stHio  per  lo  più  spiegabili  per  la  di- 
versa concentrazione  proteica,  in  base  all’equilibrìo  di 
Donnan.  L’unico  dato  contrastante  riguarda  il  contenuto 
di  potassio,  la  cui  concentrazione  è piuttosto  elevata  nel 
liquido  pericardico. 

li  liquido  pericardico  si  ricambia  rapidamente,  insieme 
alle  sostanze  a più  basso  peso  molecolare:  esso  viene  per 

10  più  filtrato  dalla  superfìcie  epkardica  e rìassorlnto  dai 
capillari  a livello  della  base  del  cuore.  Il  drenaggio  linfa- 
tico è invece  lento  e in  gran  parte  affidato  ai  linfatici  del 
miocardio;  il  sacco  pericardico  scarica  comunque  nel  dot- 
to linfatico  destro  e in  parte  anche  nei  dotto  toracico. 

Le  funzioni  che  si  possono  attribuire  al  liquido  perìcar- 
dìco  sono  essenzialmente  quella  di  diminuire  l'attrìto  fra 

11  foglietto  parietale  e quello  viscerale,  dato  che,  come  è 
stato  ampiamente  descrìtto  più  sopra,  essi  sono  in  stretto 
contatto,  almeno  alla  fine  di  ogni  diastole.  A ciò  si  può 
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Ftg.  II.  InterfercQZa  emodinamica  dell'infusione  di  liquido  nel 
p.  Cuore  di  cane  isolato  in  situ.  V.P.J  Pressione  venosa;  A.P.) 
pressione  arteriosa;  P.P.)  pressione  ititrapericardica.  I numen 
sottolineati  indicano  la  quantità  di  liquido  introdotta  nel  sacco 
pericardico.  {Da  Kuno  Y.,  nunlificaia  e ridisegnala). 


aggiungere  la  possibilità  che  l'interposizione  di  liquido 
il  p.  e il  cuore  serva  ad  ammortizzare  eventuali  trau- 
matismi che  dovessero  essere  imposti  sulla  gabbia  toraci- 
ca, dissipandone  la  forza  sopra  una  più  ampia  superfìcie. 
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Le  malattie  del  p.  sono  generalmente  associate,  o secon- 
darie. a processi  patologici  che  interessano  anche  le  altre 
strutture  del  cuore  o quelle  a esso  circostanti. 

Matfomuzioiii  congenite 

Le  malformazioni  congenite  del  p.  rì  riscontrano  frequen- 
temente in  corso  di  autopsia.  sono  quasi  sempre  a 
carìco  del  settore  sinistro  del  cuore,  mentre  i difetti  parzia- 
li deU'integrìtà  del  p.  di  destra  o la  mancanza  totale 
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del  rivestimento  sieroso  del  cuore  rappresentano  eventi 
estremamente  rari. 

Le  malformazioni  del  p.  di  sinistra  possono  essere  dei 
tre  tipi  seguenti. 

1.  Assenza  totale.  - Questo  tipo  di  malformazione,  nel- 
la maggior  parte  dei  casi,  decorre  in  modo  asintomatico 
per  tutta  la  vita.  Più  raramente  la  sintomatologia  sogget- 
tiva e obiettiva  può  essere  costituita  da:  a)  un  senso  di 
oppressione  al  precordio  senza  relazione  alcuna  con  lo 
sforzo  fìsico;  b)  una  lateralizzazione  dell'itto  ca.  Iiaco, 
che  si  presenta  sollevante,  in  assenza  di  segni  elettrocar- 
diografìci  di  ipertrofìa  ventricolare  sinistra;  c)  una  di- 
spnea non  chiaramente  riferibile  a cause  cardiache;  d) 
una  storia  di  infezioni  polmonari  ricorrenti.  Circa  un  ter- 
zo dei  pazienti  presenta  associate  altre  malformazioni, 
cardiache  (tetralogia  di  Fallot)  o polmonari  (cisti  bronco- 
gena) o della  parete  toracica  (lacuna  dello  sterno). 

Le  complicazioni  più  comuni  sono  le  pleuriti  e.  data 
Tassenza  della  barriera  anatomica  fra  polmone  e cuore, 
è frequente  l'estensione  di  tali  infezioni  aH'epicardio  c 
conseguente  miocardite. 

La  ventricolografìa  mostra  generalmente  una  buona 
funzionalità  cardiaca. 

Questo  tipo  di  malformazione  non  richiede,  di  per  sé. 
alcun  provvedimento  terapeutico. 

2.  Difetti  parziali  di  2-5  cm  di  diametro.  - Questi  difetti 
rivestono  un  particolare  interesse  clinico  in  quanto,  at- 
traverso tali  soluzioni  di  continuo,  si  possono  emiare  l‘a- 
trio  sinistro  o parte  del  ventricolo  sinistro  con  successivo 
strangolamento;  tale  evento,  nonostante  la  sua  gravità,  è 
raramente  causa  di  morte  improvrisa. 

La  maggior  parte  dei  soggetti  con  difetti  parziali  è 
asintomatica.  Il  sintomo  più  comune  è un  senso  di  fasti- 
dio al  precordio,  prolungato,  non  correlato  con  gli  sforzi 
fìsici.  Sporadicamente  si  rilevano;  dispnea,  vertigini,  epi- 
sodi sincopali. 

Le  indagini  strumentali  possono  essere  di  aiuto  nella 
diagnosi.  L’ECO  generalmente  pre.senta  una  deviazione 
assiale  destra,,  un  blocco  di  branca  destra  incompleto  e lo 
spostamento  del  complesso  di  transizione  a sinistra  nelle 
forme  complete.  L’esame  radiologico  del  torace  può  mo- 
strare un'accentuazione  del  II  arco  di  sinistra,  dovuto  a 
sporgenza  deirarterìa  polmonare  e/o  deirorecchietta  di 
sinistra,  nei  difetti  parziali,  associati  a un’importante  di- 
slocazione a sinistra  deirimmagine  cardiaca  in  caso  di 
agenesia  completa.  L’ecocardiogramma  può  mettere  in 
evidenza  un  aumento  del  diametro  interno  del  ventricolo 
destro  c un  movimento  paradosso  del  setto,  c la  ventri- 
colograiia  un’crniazione  deirorecchietta  sinistra  oltre  il 
margine  sinistro  del  cuore.  La  scintigrafìa  del  polmone 
mostra  la  presenza  di  tessuto  polmonare  fra  il  cuore  e 
i'emidiaframma  sinistro;  sede  che.  nel  soggetto  normale, 
è invece  occupata  dal  p. 

L’eventuale  terapia  di  questo  tipo  dì  difetto  del  p.  é 
esclusivamente  chirurgica. 

La  diagnosi  differenziale  delle  malformazioni  congeni- 
te del  p.  va  posta  con  tutte  quelle  condizioni  patologiche 
che.  all'esame  radiologico  del  torace,  determinano  la 
prominenza  dell'ilo  polmonare  sinistro  c/o  deirarterìa 
polmonare,  e cioè;  la  dilatazione  idiopatica,  l’aneurisma 
e la  stenosi  deirarterìa  polmonare,  l’aneurisma  dciraor- 
ta  toracica,  i tumori  cardiaci  e polmonari,  i difetti  intera- 
triali  c le  adenopatie  ilari. 

3.  Difetti  parziali  di  1-2  cm  di  diametro.  - Tali  difetti 
vengono  rilevati  in  corso  di  toracotomia  o all’autopsia  c 
non  hanno  interesse  clinico. 

Le  cisti  e i diverticoli  congeniti  del  p.  vengono  descritti 
nel  paragrafo  seguente. 


Ciiti  e diverticoli 

Le  ci.sti  e i diverticoli  del  p.  sono  delle  condizioni  patolo- 
giche di  raro  riscontro  e di  eccezionale  rilievo  clinico. 

Le  cisti  congenite  vere  del  p.  sono  di  origine  malfor- 
mativa. Sono  stati  descrìtti  alcuni  casi  di  echinococcosi 
del  cuore  e del  p.  caratterizzati  dalla  presenza  delle  cisti 
parassitarle  nel  cavo  pericardico  e/o  sulla  parete  della 
sierosa.  Esistono  inoltre  numerosi  altri  processi  (di  natura 
infiammatoria,  neoplastica,  etc.)  che,  nella  loro  evolu- 
zione. possono  assumere  conformazione  cistica  (cisti  lin- 
fangiomatose,  cisti  postraumatiche,  etc  );  per  tali  condi- 
zioni è più  appropriato  il  termine  di  pseudocLsti. 

Le  cisti  congenite  si  formano  ne)  corso  dello  sviluppo 
della  cavità  pericardica.  Possono  essere  di  volume  varia- 
bile e hanno  sede  ne)  mediastino  anteriore  (a  differenza 
delle  altre  cisti  mediastiniche),  quasi  sempre  nell'angolo 
cardiofrenico.  Di  solito  sono  collegate  al  p.  in  modo  las- 
so, c solo  raramente  presentano  delle  aderenze  tenaci  e 
diffìcilmente  scollabilì. 

La  parete  della  cisti  è sottile  ed  elastica,  formata  da 
uno  strato  esterno  connettìvale,  scarsamente  va.scolariz- 
zato,  con  rare  fibre  elastiche  e modesti  accumuli  linfoci- 
tari  sparsi,  e da  un  rivestimento  interrro  costituito  da  un 
singolo  strato  di  cellule.  La  cisti  contiene  un  liquido  a 
basso  peso  specifico  e a scarso  contenuto  proteico,  molto 
chiaro,  che  giustifica  l'antica  denominazione  di  «cisti 
d'acqua  sorgiva». 

La  sintomatologia  è solitamente  assente.  Sono  stati 
però  riportati  in  letteratura  alcuni  casi  con  segni  di  osta- 
colato riempimento  delle  cavità  cardiache  di  destra  e/o 
con  una  sindrome  da  ostruzione  della  vena  cava  supcrio- 
re. Talora  il  paziente  può  riferire  un  dolore  gravativo  al 
precordio  o al  torace.  a.ssociato  o meno  a senso  di  car- 
diopalmo. L’ECG  può  evidenziare  un’extrasistolia  sopra- 
ventricolare  o ventricolare.  Da  notare,  comunque,  che 
tali  sintomi  possono  non  essere  in  relazione  alla  presenza 
della  cisti. 

La  cisti  può  talvolta  manifestarsi  con  una  delle  sue 
complicanze,  che  sono;  a)  rinfczionc;  b)  la  rottura  nel 
cavo  pericardico  con  possibile  tamponamento  cardiaco 
acuto;  c)  la  formazione  di  un  tramite  fistoloso  nella  pare- 
te toracica;  d)  la  torsione  della  base  d’impianto  se  la  cisti 
è peduncolata.  l.a  degenerazione  neoplastica  è argo- 
mento controverso.  La  puntura  della  cisti,  sia  a scopo 
esplorativo  sia  a scopo  diagnostico  con  mezzi  di  contra- 
sto, è.  comunque,  sempre  da  evitare. 

I diverticoli  del  p.  sono  estroflessioni  della  parete  che. 
a differenza  delle  cisti,  c'onservano  una  comunicazione 
con  il  cavo  pericardico  mediante  un  foro  o un  piccolo 
condotto.  Da  questi  vanno  tenuti  distinti  gli  pscudodiver- 
tic'oli  infiammatori  che  rappresentano  una  complicazione 
rara  e particolare  della  pericardite.  Essi  sono  general- 
mente localizzati  sul  ventricolo  destro  e rappresentano 
l'esito  di  un  versamento  pericardico  saccato  situato  sulla 
parete  anteriore  del  cuore  destro.  L'ctiologia  più  fre- 
quente è rappresentata  dal  reumatismo  articolare  acuto; 
più  raramente  viene  riconosciuta  la  natura  tubercolare. 

1 divertìcoli  pcrìcardici  possono  essere  congeniti  o ac- 
quisiti. Quelli  congeniti  hanno  un'orìgine  propriamente 
malformativa  o sono  esiti  di  processi  infiammatori  occorsi 
durante  il  perìodo  prenatale.  I diverticoli  di  natura  ac- 
quisita possono  prodursi  con  un  meccanismo  di  pulsione  o 
di  trazione. 

Nei  divertìcoli  da  pulsione  la  parete  è solitamente  for- 
mata dalla  sola  sierosa  che  fuoriesce  attraverso  una  solu- 
zione di  continuità  dello  strato  fibroso.  È pos.sibile  che  ciò 
avvenga  in  corrispondenza  di  particolari  zone  anatomi- 
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Rg.  12.  Cisti  Mncardica  (Cl  evidenziata  con  la  T.A.C.  eseguita 
senza  mezzo  ai  contrasto.  A destra  deiraorta  ascendente  c an- 
teriormente alla  vena  cava  è presente  un'imma^ne  a contorni 
netti  e a densità  liquida.  {Osservazioru  F.  Rossi  et  al,). 


che.  ioci  minoris  resistentUu,  del  sacco  perìcardico  in  re- 
lazione ad  aumenti  della  pressione  intrapericardica. 

I diverticoli  da  trazione  sono  invece  costituiti  da  tutti 
gli  strati  del  p.  e si  formano  più  spesso  a seguito  di  pro- 
cessi infiammatori.  Il  contenuto  del  diverticolo,  in  questo 
caso,  si  modificherà,  seguendo  nella  sua  costituzione  il 
processo  pericarditico  coesistente. 

I diverticoli  del  p.  sì  localizzano  più  frequentemente  a 
destra,  verso  l'alto.  Possono  essere  di  forme  differenti: 
sacciformi,  con  aspetto  più  propriamente  cistico,  allunga- 
ti a dito  di  guanto.  Essi,  generalmente,  non  raggiungono 
grandi  dimensioni  e decorrono  in  modo  asintomatico.  Al- 
l'esame obiettivo  talora  si  rileva  una  pulsazione  toracica 
che  tende  a scomparire  con  gli  anni.  AlPesame  radiologi- 
co de)  torace  si  osserva  un’ombra  di  forma  ovale  o poli- 
gonale, con  contorni  molto  netti,  che  si  stacca  sporgendo 
dall'ombra  cardiaca. 

I diverticoli  possono  essere  sede  di  processi  infettivi  e 
la  flogosi  diverticolare  o peridiverticoiare  può  comporta- 
re la  chiusura  della  comunicazione  con  il  sacco  pericardi- 
co,  e quindi  la  trasformazione  del  diverticolo  in  cisti. 
Un’altra  possibile  complicanza  è la  torsione  del  diverti- 
colo sul  peduncolo,  quando  questo  esiste. 

II  sospetto  di  cisti  o di  diverticolo  del  p.  nasce  spesso 
dalla  visione  di  una  radiografia  del  torace.  Le  successive 
indagini  radiologiche  stratigrafiche  e nelle  diverse  proie- 
zioni utilizzabili  permettono  già  un  orientamento  nella 
diagnosi  differenziale  con  tutte  quelle  condizioni  patolo- 
giche capaci  di  determinare  un  analogo  quadro  all'esame 
standard  del  torace,  quali:  gli  aneurismi,  i tumori  del 
mediastino,  del  polmone  c del  p..  le  ernie  diaframmati- 
che.  La  T.A.C.  è senz'altro  il  miglior  mezzo  diagnostico 
(lìg.  12),  mentre  l'esame  ccografìco  spesso  non  è dirimen- 
te dato  che  l'angolo  cardìofrcnico  destro,  sede  più  fre- 
quente delle  cisti  del  p..  è una  delle  zone  più  difficilmen- 
te esplorabili  con  questa  tecnica. 

La  terapia  è chirurgica. 

Traumi 

Le  cause  delle  lesioni  traumatiche  del  p.  sono  più  fre- 
quentemente costituite  da:  1)  traumi  chiusi  del  torace; 
2)  traumi  aperti  del  torace  (v.  cardiochirurgia;  torace). 
Inoltre,  il  p.  può  venir  leso  in  corso  di  cateterismo  cardia- 
co. durante  le  pratiche  di  rianimazione,  in  corso  di  car- 
dioversione elettrica. 


1.  Traumi  chiusi  del  torace.  - Nella  traumatologia  gra- 
ve del  torace,  soprattutto  quando  è direttamente  interes- 
sata l’area  precordiale,  si  trova,  nella  maggior  parte  dei 
pazienti,  al  tavolo  operatorio  o aH’autopsia,  una  pericar- 
dite traumatica  anche  quando  non  vi  è un'evidente  solu- 
zione di  continuo  del  rivestimento  sieroso.  Più  spesso, 
però,  le  lesioni  del  p.  da  traumi  chiusi  sono  associate  a 
lesioni  cardiache  (contusione  o danni  più  gravi),  e vanno 
dalla  contusione  alla  lacerazione  sino  alla  rottura.  Nei 
soggetti  che  sopravvìvono  a un  trauma  toracico,  le  lace- 
razioni perìcar^che  vengono  stimate  superiori  al  18%. 

Qinicamente  si  può  avere  un’erniazione  dei  cuore  at- 
traverso la  bretxia  pericardica  con  insufficienza  cardio- 
circolatoria acuu;  tale  evento  può  presentarsi  anche  a 
distanza  di  tempo  dal  trauma.  Un'altra  grave  complican- 
za che  richiede  una  diagnosi  precoce  è remopericardio 
con  tamponamento  cardiaco  (v.).  I toni  cardiaci  lontani,  il 
polso  paradosso,  i segni  dello  shock  e della  sta.si  venosa 
giugulare  in  un  soggetto  con  recente  trauma  del  torace 
devono  far  pone  la  diagnosi  e l'indicazione  alla  pericar- 
diocentesi  (v.)  d’urgenza.  L’ecocardiogramma  può  essere 
utile  nel  valutare  l'entità  del  versamento  e come  guida 
alla  pericardiocentesi,  ma  generalmente  non  vi  è il  tem- 
po per  ricorrere  a questa  tecnica. 

La  pericardite  traumatica  non  complicata,  che  si  mani- 
festa con  gli  sfregamenti  e le  caratteristiche  modificazio- 
ni del  tratto  ST  e dell'onda  T aH’ECG,  non  richiede  par- 
ticolari interventi  terapeutici  e può  presentarsi  anche 
dopo  settimane  o mesi  dal  trauma.  Episodi  ricorrenti  di 
versamento  perìcardico,  talora  con  dolore  e febbre  (la  co- 
siddetta «sindrome  postpericardiotomica»),  che  si  mani- 
festano in  un  piccolo  numero  di  questi  pazienti,  rispondo- 
no solitamente  bene  all’ Aspirina*  e airindometacina 
sebbene  alcuni  casi  necessitino  della  terapia  steroidea. 

Una  complicanza  sempre  possibile  della  pericardite 
traumatica  è la  pericardite  costrittiva,  ma  si  tratu  di 
evento  assai  raro  (v.  anche:  PERiCARom). 

Fra  i traumi  chiusi  del  torace  trovano  posto  il  massag- 
gio cardiaco  e il  chest-ihump\  tali  manovre  infatti  molto 
frequentemente  comportano  delle  fratture  cosuli  e talo- 
ra anche  lesioni  più  profonde. 

Da  molti  AA.  fra  le  lesioni  da  trauma  viene  considera- 
ta anche  la  rottura,  nel  cavo  perìcardico,  dell'esofago  af- 
fetto da  carcinoma. 

2.  Traumi  aperti  del  torace.  - I)  p.  può  venir  leso  in 
forma  isolata,  ma.  nella  maggior  parte  dei  casi,  si  trova- 
no associate  lacerazioni  del  miocardio,  lesioni  degli  ap- 
parati valvolari,  dei  polmoni,  etc.,  e il  quadro  clinico  è 
dominato  dai  segni  del  danno  anatomico  e funzionale  di 
questi  altri  organi. 

Nel  caso  di  lesione  isolata,  il  quadro  clinico  può  esor- 
dire con  un'emiazionc  del  cuore  attraverso  la  breccia. 
Altre  volte  sono  i sintomi  deU'infezionc  che  predomina- 
no. Quando  la  lesione  ccmiporia  un’apertura  che  per- 
mette il  drenaggio  del  sangue  verso  il  cavo  pleurico  si 
avranno  i sintomi  dello  shock  emorragico  c dell’cmotora- 
ce.  Nel  caso  che  la  breccia  venga  chiusa  da  un  coagulo, 
nel  giro  di  minuti  od  ore  si  determinerà  il  tamponamento 
cardiaco.  Talvolta  il  sangue  si  accumula  in  sede  sia  intra- 
chc  extrapcrìcardica. 

Nelle  ferite  da  arma  da  fuoco  può  accadere  che  un 
proiettile  venga  trattenuto  nel  cavo  pericardico,  dove 
determina  una  reazione  locale  che  nc  comporta  l'incap- 
sulamento.  La  presenza  di  questo  corpo  estraneo  ina- 
stato può  decorrere  in  modo  asintomatico.  Altre  volte,  a 
distanza  dal  trauma,  possono  comparire,  quali  compli- 
canze: prccordialgie,  aritmie,  pericarditi  recidivanti,  fo- 
colai ascessuali  intorno  al  corpo  estraneo. 
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L’esame  radiologico  del  torace  con  stratigrafia  pcrmet* 
te  la  localizzazione  del  corpo  estraneo;  il  successivo  inter- 
vento chirurgico  di  rimozione  può  venir  eseguito  sia  a sco- 
po terapeutico  che  come  profilassi  delle  complicanze. 

Il  cateterismo  cardiaco  o l'impianto  di  un  elettrodo  sti- 
molatore possono  produrre  un  emopericardio  acuto  o cro- 
nico se  viene  perforata  una  parete  cardiaca.  Più  frequen- 
temente ciò  avviene  a livello  del  ventricolo  destro  ed  è 
probabile  che  la  maggior  parte  di  tali  perforazioni  riman- 
ga misconosciuta  in  quanto  comporta  solo  un  modesto 
sanguinamento  nel  cavo  pericardico.  La  perforazione  del 
ventrìcolo  sinistro,  invece,  accade  più  di  rado,  ma,  date 
le  alte  pressioni  ivi  vigenti,  si  associa  più  facilmente  al 
tamponamento  cardiaco. 

TuDori 

Il  p.  può  essere  interessato  da  tumori  primitivi  ma.  più 
frequentemente,  è sede  di  localizzazioni  neoplastiche  se- 
condarie. 

Tumori  primitivi 

I tumori  primitivi  del  p.  sono  estremamente  rari. 

Fra  i tumori  benigni  sono  stati  descritti  più  frequente- 
mente i lipomi,  gli  emangiomi,  i fibromi  e i teratomi. 
Forme  più  rare  sono  i neuromi  c i mixomi. 

Le  neoplasie  maligne  primarie  del  p.  possono  avere  orì- 
gine dalla  superficie  mesoteliale  (mesoteliomi)  o dal  sot- 
tostante tessuto  fìbroadiposo  (sarcomi). 

I mesoteliomi  solitamente  si  sviluppano  a corazza,  con 
obliterazione  più  o meno  completa  della  cavità  perìcar- 
dica. 

I sarcomi  del  p.  formano  una  massa  tumorale  bianca  o 
giallastra  in  cui  si  rilevano  zone  emorragiche  e necroti- 
che. Sovente  sono  di  notevole  spessore  (da  1 a 5 cm)  ed 
estensione,  deformano  o nascondono  i contorni  cardiaci, 
agglutinando,  in  parte  o completamente,  i foglietti  siero- 
si; talora  si  costituisce  un  manicotto  neoplastico  intorno 
alla  base  deirartcrìa  polmonare  e dciraorta,  rendendo 
relativamente  fìssi  questi  due  vasi.  Tali  neoplasie  posso- 
no essere  confinate  al  p.  e comprìmere  il  miocardio 
dalPestemo,  oppure  invaderlo  più  o meno  massivamen- 
te.  Nella  cavità  pcrìcardica  è spesso  contenuto  del  liqui- 
do sierofibrinoso  o sieroematico  che,  a volte,  si  infetta. 


Da  un  punto  di  vista  clinico,  i tumori  del  p.  possono 
esordire  come  una  pericardite  acuta,  caratterizzata  da 
precordialgie,  sfregamenti  perìcardici.  modificazioni  elet- 
trocardiografiche specifiche  (tratto  ST-onda  T);  ma  più  so- 
vente il  primo  segno  clinico  è legato  a fenomeni  di  com- 
pressione. Le  forme  benigne,  come  le  maligne,  determi- 
nano tipicamente  un  versamento  emorragico,  spesso  di 
rapida  formazione.  La  perìcardiocentesi  ha.  oltre  che  un 
effetto  terapeutico,  valore  diagnostico  se  viene  eseguita 
la  ricerca  delle  cellule  neoplastiche  nel  liquido  aspirato. 

A volte,  il  sospetto  di  una  neoformazione  nella  cavità 
perìcardica  nasce  dal  reperto  radiologico  di  una  defor- 
mazione del  margine  cardiaco.  L'ecografìa,  l’angiografia 
e il  cateterismo  cardiaco  trovaiK)  le  stesse  indicazioni  che 
verranno  descrìtte  per  le  neoplasie  metastatiche.  Anche 
la  T.A.C.  può  essere  di  ausilio  nella  diagnosi. 

Dal  punto  di  vista  terapeutico,  il  trattamento  con  ra- 
dioisotopi e la  chemioterapia  forniscono  risultati  molto 
variabili  da  ca.so  a caso.  La  resezione  del  p.  è spesso  il 
trattamento  di  elezione. 

Tumori  secondari 

Nel  10%  circa  dei  pazienti  con  neoplasie  maligne  sono 
presenti  metastasi  cardiache,  e in  più  deH’85%  di  questi 
soggetti  è interessato  il  p.  Metastatizzano  più  frequente- 
mente al  cuore:  il  melanoma,  i linfomi,  i tumori  del  pol- 
mone (fìg.  13)  e della  mammella.  È frequente  Tintercssa- 
mento  del  cuore  anche  in  corso  di  leucemia.  La  propaga- 
zione può  avvenire:  a)  per  contiguità  (polmone,  mammel- 
la. linfomi);  b)  per  via  linfatica  retrograda  (polmone, 
mammella);  c)  per  via  ematica  (melarK>ma,  sarcoma,  leu- 
cemia). Nella  maggior  parte  dei  casi  di  neoplasie  del  p.  il 
miocardio  è interessato  passivamente,  ma  in  misura  no- 
tevole. In  tali  soggetti,  dunque,  il  quadro  clinico  dipen- 
derà dalla  compromissione  delle  due  strutture. 

Quando  un  tumore  metastatizza  al  p.  possono  aversi  i 
seguenti  quadri:  a)  una  pericardite  benigna  aspecìfìca 
senza  interessamento  neoplastico  effettivo;  b)  una  peri- 
cardite essudativa,  spesso  caratterizzata  dalla  presenza 
di  cellule  neoplastiche  nel  liquido;  c)  un  ispessimento  pe- 
rìcardico  fìbrotico,  con  o senza  i segni  emodinamici  della 
pericardite  costrittiva;  d)  la  presenza  di  una  o più  neo- 
formazioni  a livello  del  p. 


Fig.  13.  Nodulo  ulcerato  di  tu- 
more polmonare  mcta-statizzato 
in  p.  In  basso  si  osserva  il  tessu- 
to pericardico  normale.  {CoUez. 
ìsi.  Anat.  Potai.  (Jniv.,  noma). 
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Ciascuna  neoplasia  primitiva  ha  una  caratteristica  mo- 
dalità di  metastatizzazione  e peculiari  manifestazioni  cli- 
niche. 

Il  melanoma  è una  neoplasia  che  metastatizza  preco- 
cemente e diffusamente.  In  genere,  quando  è interessato 
il  p.,  k)  sono  ugualmente  molti  altri  organi.  Il  coinvolgi- 
mento è più  spesso  a carico  del  miocardio  c del  foglietto 
viscerale,  meno  frequentemente  del  foglietto  parietale. 

Il  carcinoma  del  polmone  e della  mammella  metasta- 
tizzati  al  p.  compromettono  frequentemente  la  funzione 
cardiocircolatoria,  mentre  Tinteressamento  cardiaco  da 
parte  dei  linfomi  e delle  leucemie  è,  in  molti  casi,  di 
scarso  rilievo  clinico. 

I linfomi  del  p.  possono  raggiungere  dimensioni  cospi- 
cue e determinare  una  compressione  estrinseca  sul  p., 
sulle  cavità  cardiache,  suirarterìa  polmonare  do  sul 
tratto  di  efflusso  del  ventrìcolo  destro.  Quando  tale  com- 
pressione avviene  suH'atrìo  sinistro,  si  determina  un  qua- 
dro clinico  simile  a quello  della  stenosi  mitralica  (diminu- 
zione del  riempimento  ventricolare  sinistro).  1 linfomi 
possono  inoltre  causare  una  pericardite  sierosa  il  cui  li- 
quido non  contiene  cellule  neoplastiche;  più  sovente  tale 
pericardite  è di  tipo  flbroso  o fibrinoso.  Il  miocardio  e il 
p.  viscerale  sono  interessati  più  del  foglietto  parietale. 

L'emoperìcardio  tende  a svilupparsi  rapidamente  in 
corso  di  metastatizzazione  al  p.  e può  comportare  un 
tamponamento  cardiaco  acuto  in  pochi  minuti.  Ciò  è più 
comune  per  le  neoplasie  quali  gli  emangiomi  e gli  angio- 
sarcomi.  Un’altra  possibile  causa  di  emopericardio  acuto 
o subacuto  è Terosione,  da  parte  della  neoplasia,  di  una 
camera  cardiaca  o di  un  vaso  intraperìcardico.  Questo 
comportamento  è più  frequente  con  i sarcomi,  i mesote- 
lioiiii  e il  melanoma,  che  possono  in  tal  modo  causare  un 
tamponamento  acuto  fatale. 

II  paziente  con  interessamento  ncoplastico  del  p.  è ti- 
picamente un  soggetto  in  età  avanzata,  in  cui  è nota  la 
diagnosi  della  neoplasia  primitiva.  Le  metastasi  pcrìcar- 
diche  possono  essere  alla  base  di  quadri  clinici  che  si 
prestano  a erronee  interpretazioni.  Può  accadere  che  la 
comparsa  di  una  angina  venga  ascrìtta  alla  cardiopatia 
coronarica,  Tinsorgere  di  febbre  e sftegamenti  pcrìcardi- 
d a una  pericardite  infettiva  (tubercolare,  batterica  o vi- 
rale); o ancora,  in  soggetti  con  storia  di  insuffidenza  car- 
diaca, il  manifestarsi  di  uno  scompenso  acuto  può  venire 
interpretato  come  un  ulteriore  peggioramento  delle  con- 
dizioni emodinamiche,  e quindi  trattato  con  diurctid  e 
digitale,  mentre  le  metastasi  del  p.  rimangono  miscono- 
sdute.  Nei  pazienti  ncoplastid  la  comparsa  di  sintomi 
polmonari  o cardiad  deve  far  sempre  prendere  in  consi- 
derazione, nella  diagnosi  differenziale,  la  possibilità  di 
una  localizzazione  metastatica  al  p. 

Nel  sospetto  di  una  neoplasia  del  p.,  Tccocardiogram- 
ma  è determinante,  fornendo  informazioni  sulla  presen- 
za dei  versamento,  lo  spessore  e il  movimento  dei  fo- 
glietti sierosi  e.  qualora  vi  sia  anche  Tinteressamento  del 
miocardio,  t segni  della  compromessa  funzione  contratti- 
le. Nei  casi  in  cui  l'ecocardiogramma  non  ò dirimente, 
sono  di  grande  utilità  Tangiografia  e il  cateterismo  car- 
diaco; quest'ultimo,  in  particolare,  fornisce  dati  su  un’e- 
ventuale pericardite  costrittiva. 

Il  liquido  estratto  con  la  perìcardioccntesi  si  presenta 
sieroematìco  o francamente  enrorragico  nei  2/3  dei  casi, 
sieroso  nel  rimanente  terzo.  La  ricerca  delle  cellule  nco- 
(riastiebe  è positiva  nel  50-85%  dei  casi:  in  questi,  di  so- 
lito è possibile  la  diagnosi  istologica  della  neoplasia.  Vi 
è poi  la  possibilità  di  eseguire  una  biopsia  pcrìcardica 
che,  però,  deve  interessare  un’ampia  porzione  di  tes- 
suto. 
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Si  suppone  che  dal  momento  deU'impianto  di  cellule 
neoplastiche  sul  p.  alla  comparsa  della  sintomatologia 
dovuta  al  versamento  trascorrano  circa  15-30  giorni;  dal- 
l'inizio dei  sintomi,  poi.  se  il  paziente  non  è sottoposto  a 
chemio-  o a radioterapia,  nel  giro  di  un  altro  mese  al 
massimo  è necessario  ricorrere  allo  svuotamento  del 
cavo  perìcardico.  Nella  maggior  parte  dei  pazienti  la 
morte  avviene,  per  cause  non  cardiache,  circa  10  mesi 
dopo  la  diagnosi  di  metastasi  al  p. 

Dato  che  la  sede  perìcardica  è una  sede  metastatica, 
spesso  molto  tardiva,  di  una  neopla^a  di  altri  organi,  la 
terapia  può  essere  solo  sintomatica  e mira  fondamental- 
mente a tenere  sotto  controllo  il  versamento  perìcardico 
e le  sue  conseguenze  (tamponamento  acuto,  pericardite 
costrittiva).  Sono  riportati  in  letteratura  successi  con 
l’uso  intraperìcardico  di  5-fluorouracile,  mecloretamina, 
mostarde  azotate. 

L'intervento  chirurgico  può  talora  risolvere  delle  gravi 
situarìoni  resistenti  alla  terapia  medica,  ma  va  sempre 
tenuto  presente  il  rischio  operatorio  che,  in  questi  pa- 
zienti così  gravemente  compromessi,  è altissimo. 
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La  terapia  chirurgica  delle  pericarditi  (v.)  mira  a rimuo- 
vere gli  ostacoli  alla  normale  emodinamica  cardiaca,  sia- 
no essi  causati  da  versamento  perìcardico  ovvero  da  co- 
strizione cardiaca.  Gli  interventi  sono  essenzialmente  la 
fenestrazìone  perìcardica  e la  perìcardiectomia. 

FenestrazItMic  perìcardica 

Descritta  nei  primi  anni  de)  1800  (Larrey,  1829)  e ripro- 
posta nel  1970  da  Fontenelle  e coll.,  Toperazione  è indi- 
cata: 1)  nelle  pericarditi  uremiche  con  progressivo  au- 
mento del  versamento  perìcardico  e deterioramento  del- 
le condizioni  emodinamiche;  2)  nella  pericardite  infetti- 
va, compresa  la  pericardite  tubercolare  con  essudato  sie- 
rofibrìnoso  e p.  non  ancora  ispessito;  3)  in  casi  seleziona- 
ti di  pericarditi  neoplastiche  (pazienti  in  condizioni  gene- 
rali stabili,  con  ragionevoli  prospettive  di  vita)  (Prager  e 
coll.;  Kwasnik  e coll.;  Okoroma  e coll.;  Hankins  e coll.). 
Nella  sindrome  costrittiva  diagnosticata  o sospetta  e ne- 
gli obesi  con  angolo  costale  ristretto  Tintervento  è con- 
troindicato (Prager  e coll.;  Miller).  L'operazione  è ese- 
guita generalmente,  in  anestesia  generale  endotracheale, 
per  via  subxifoidea.  La  cute  è incisa  per  circa  10  cm  sulla 
linea  xifombelicale  a partire  dalla  giunzione  xifostemale. 
Si  reseca  l'apofisi  ensiforme  e con  un  piccolo  divaricatore 
si  solleva  Testremità  inferiore  dello  sterno.  Identificata  la 
giunzione  perìcardicodiaframmatica,  si  retrae  in  basso  il 
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diaframma  in  mock>  da  esporre  il  foglietto  anteriore  del 
p.  di  cui  si  reseca  una  porzione  di  circa  4 x 4 cm  (Prager 
e coll.;  Lajos  e coll.;  Santos  e Fratcr);  del  frammento 
perìcardìco  si  eseguiranno  gli  esami  istologico  e coltura- 
le. La  cavità  pericardica  viene  ispezionata  accuratamen- 
te, rimuovendo  le  raccolte  di  liquido.  Il  liquido  sarà  poi 
sottoposto  a esame  biochimico,  citologico  e colturale.  Il 
cavo  perkardico  viene  drenato  con  un  tubo  introdotto  at- 
traverso una  separata  incisione  cutanea  e posto  in  aspi- 
razione continua.  Esso  sarà  rimosso  alia  cessazione  di 
ogni  drenaggio,  e in  genere  non  prima  di  72  h per  le 
pericarditi  uremiche  e di  4>5  giorni  per  quelle  infettive. 
L'intervento  dà  buoni  risultati  nelle  pericarditi  essudati- 
ve uremiche;  nelle  pericarditi  infettive,  in  associazione 
all'antibiotìcoterapia  mirata,  è coronato  da  successo  nel 
90%  dei  casi,  rendendo  possibile  anche  la  diagnosi  eco- 
logica; produce  infine  benefìci  nei  versamenti  neoplastici 
con  compromissione  emodinamica  (Prager  e coll.;  Kwa- 
snik  e coll.;  Hankins  e coll.). 

Perkardiectomìa 

La  perìcardiectomia  fu  descritta  nel  1913  e negli  anni 
successivi  diveniva  un'operazione  ben  standardizzata  con 
accettabili  morbilità  e mortalità  (Norman;  Boyd).  Il  pro- 
gressivo miglioramento  dei  risultati  avveniva  per  una  più 
accurata  selezione  dei  pazienti,  più  adeguata  preparazio- 
ne airintervento,  miglioramento  della  tecnica  operatoria 
e del  trattamento  postoperatorio  (Ebert).  La  più  comune 
indicazione  è la  pericardite  costrittiva  (Norman;  Wood). 
L'operazione  trova  però  indicazione  anche  nella  pericar- 
dite infettiva  con  storia  di  tamponamento  cardiaco  recidi- 
vante. in  cui  può  essere  opportuna  la  rimozione  dei  p. 
infetto,  nella  pericardite  uremica,  in  casi  selezionati  di 
versamenti  neoplastici,  nella  pericardite  occulta,  nella 
pericardite  effusivocostrittiva,  nelle  pericarditi  essudative 
non  rispondenti  a terapia  medica  (Prager  e coll.;  Spodick; 
Wychulis  e coll.;  Fontenclle  e coll.;  Kwasnik  e coll.; 
Et^rt;  Wood).  L’intervento  è di  elezione  nella  maggior 
parte  dei  casi  e pertanto  si  esegue  dopo  adeguata  prepa- 
razione rivolta  a migliorare  lo  stalo  nutrizionale  e le  con- 
dizioni di  compenso  cardiocircolatorio,  a correggere  l'ipo- 
proteinemia  e la  sindrome  anemica  eventualmente  pre- 
senti c a instaurare  un  trattamento  antinfettivo  specifico. 

La  rimozione  del  p.  deve  essere  la  più  completa  possi- 
bile. estesa  a tutte  le  facce  del  cuore,  alle  vene  cave  e ai 
vasi  della  base.  È necessario  rimuovere  ogni  ostacolo  al 
riempimento  diastolico.  Le  prime  operazioni  erano  ese- 
guite per  via  parastcmale  sinistra  a livello  della  3*.  4‘,  5* 
articolazione  condrocostale  anteriore  (via  extrapleurica  di 
Brauer)  e permettevano  di  resecare  solo  modeste  pondo- 
ni  di  p.  (D'Allaines).  L'approccio  chirurgico  più  diffuso 
oggi  è la  stemotomia  mediana  longitudinale,  che  dà  facile 
accesso  alle  vene  cave,  alPatrio  e al  ventricolo  destri,  alla 
superfìcie  anterolaterale  del  cuore  oltre  il  nervo  frenico 
sinistro,  ma  non  alla  parete  posteriore  del  ventricolo  sini- 
stro (Miller  e coll.;  Wychulis  e coll.;  D'Allaines;  Bahnson). 
La  toracotomia  anterolaterale  sinistra,  da  alcuni  AA. 
preferita  nelle  forme  essudative,  è l'altra  via  d'accesso 
che  permette  di  rimuovere  facilmente  il  p.  posteriore  al 
nervo  frenico  sinistro,  dietro  Tatrio  sinistro  e le  vene  pol- 
monari e con  leggera  trazione  permette  di  estendere  la 
dissezione  aU'arteria  polmonare,  aH’aorta  e all'atrio  de- 
stro (Miller  e coll.;  Wychulis  e coll.;  Bahnson).  Un'ampia 
esposizione  si  può  ottenere  anche  con  una  toracotomia 
trasversa  anteriore  transtemale.  Il  prifKÌpale  svantaggio 
di  questa  via  di  accesso  è il  rischio  della  contaminazione 
del  cavo  pleurico  nelle  pericarditi  infettive  (D’Allaines). 


Nei  malati  in  condizioni  critiche  e quando  è sufficiente 
una  pericardiectomia  parziale  è possibile  utilizzare  la  via 
subxifoidea  (Prager  c coll.;  Miller  c coll.). 

Nelle  forme  meno  gravi  di  pericardite  costrittiva  e nel- 
le pericarditi  essudativocostrittive,  la  rimozione  del  p.  è 
agevole  con  escissione  in  blocco  dei  foglietti  parietale  e 
viscerale  nelle  zone  di  fibrosi  più  tenace  (Balmson). 

Insuccessi  deU’operazione  avvengono  per  incompleta 
asportazione  del  p.  a causa  della  difficoltà  di  identificare 
un  piano  di  clivaggio  profondo  o per  mancata  dimostra- 
zione preoperatoria  di  costrizione  del  foglietto  viscerale 
(Wychulis  e coll.;  Bahnson).  Da  un  punto  di  vista  tecnico 
si  è suggerita  Topportunità  di  eseguire  prima  la  decorti- 
cazione del  ventricolo  sinistro,  poi  quella  del  destro,  a 
evitare  l'ingorgo  polmonare  da  aumentata  portata  del 
cuore  destro  con  ventricolo  sinistro  ancora  costretto  dalla 
pericardite.  Nelle  forme  adesive  più  tenaci  può  essere 
opportuno  eseguire  la  decorticazione  con  incisioni  rag- 
giate lasciando  il  p.  in  situ  finché  il  cuore  non  è compieta- 
mente  liberato  (Bahnson).  In  questo  modo,  eventuali  la- 
cerazioni di  camere  cardiache  possono  essere  più  facil- 
mente riparate.  Grande  attenzione  va  posta  a non  lede- 
re le  arterie  coronarie,  evitando  facili  piani  di  clivaggio 
nel  grasso  epicardìco,  come  pure  lasciando  una  striscia  di 
p.  suH’arteria  discendente  anteriore  che  è la  più  esposta 
a lesioni.  Nella  dissezione  si  deve  evitare  di  seguire  il 
tessuto  fibroso  che  si  approfonda  nel  miocardio  perché  te 
pareti  ventricolari  possono  essere  esili  e una  loro  lacera- 
zione, come  pure  la  lacerazione  dell'atrio  destro,  potreb- 
bero rappresentare  una  diffìcile  emergenza. 

Molti  centri  usano  eseguire  l’operazione  in  circolazio- 
ne extracorporea,  che  assicura  il  vantaggio  di  una  più  fa- 
cile dissezione  a cuore  flaccido  e fermo  e quello  di  poter 
provvedere  con  tranquillità  a eventuali  lesioni  miocardi- 
che (Copcland  e coll.). 

La  mortalità  operatoria  varia  dal  6 al  25%  (media 
15%)  ed  é legata  essenzialmente  alle  precarie  condizioni 
preoperatoric  (CuUiford  e coll.).  Le  complicazioni  più  fre- 
quenti sono  le  aritmie  (25%),  l'insufficienza  respiratoria 
(15%)  e la  sindrome  da  bassa  gittata  (Das  e coll.). 

L'80-90%  degli  operati  trae  beneficio  dairintcrvcnto. 
In  una  parte  di  essi  il  recupero  non  è immediato  c avvie- 
ne gradualmente.  Particolarmente,  questi  pazienti  trag- 
gono beneficio  da  una  terapia  medica  di  supporto  (digita- 
le e diuretici)  con  restrizione  idrica  e salina  (Miller  e 
coll.;  Das  c coll.;  Bahnson). 
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turai  CHlARtELLO  E QUIKTIUO  CAHETTA 


PERICARDIOCENTESI 

F.  péricardioccntése.  - l.  pericardiceniesis',  pericardiocente- 
sis.  • T.  Perikardpunktion-,  Herzheutelpunktion.  - s,  peri- 
cardiceritesis;  pericardiocentcsis. 

La  pericardiocentesi  è una  procedura  diagnostica  e tera- 
peutica inva&iva  che  viene  eseguita  mediante  puntura 
transcutanea  del  pericardio  (con  ago  di  calibro  adeguato) 
e consente  di  decomprimere  il  pericardio  aspirandone  il 
contenuto  liquido  con  una  siringa  o di  drenarlo  con  un 
catetere  lasciato  in  situ  (Owens  e Rahimtoola;  Steward  c 
Gott).  Tecnicamente  è di  facile  esecuzione  e,  in  mani 
esperte,  il  rischio  di  complicazioni  è reso  trascurabile  dal 
controllo  ecocardiografìco  ed  elettrocardiografico  (Logue; 
Steward  e Gott).  Il  rìschio  è maggiore  nei  versamenti 
piccoli  o {oculati  e nella  pericardite  effusivocostrìttiva 
(Logue). 

La  p.  è eseguita  in  condizioni  ottimali  presso  i labora- 
tori di  emodinamica,  ma  può  essere  condotta  altresì  al 
letto  del  malato  (Lc^ue;  Steward  e Gott). 

iBdkazioiù 

La  p.  trova  comunemente  le  seguenti  indicazioni:  1)  in 
corso  di  pericardite  acuta  benigna  non  rispondente  a te- 
rapia medica,  pericardite  neoplastica,  pericardite  uremi- 
ca. pericardite  infettiva,  in  cui  viene  eseguita  d'elezione 
per  drenare  la  cavità  perìcardica  dai  fluidi  in  essa  raccol- 
ti; 2)  in  caso  di  emoperìcardio  traumatico,  in  cui  trova 
indicazione  d'urgenza  nel  tentativo  di  scongiurare  un 
eventuale  tamponamento  cardiaco  (Thompson  et  ai.  ; Mil- 
ler e Hatcher;  Rubin  e Muellerìng). 

Con  la  p.  si  può  accertare  l’etiologia  della  patologia 
perìcardica  (pericardite  infettiva,  pericardite  neoplastica, 
emoperìcardio  traumatico,  pericardite  da  radiazioni)  (Lo- 
gue;  Miller  e Hatcher;  Hancock,  1979). 

Più  raramente  è indicata:  a)  prima  deU'intervento  di 
pericardiectomia.  nei  malati  in  condizioni  critiche,  per  ri- 
durre il  rìschio  anestesiologico  (Miller  e Hatcher;  Han- 
cock, 1979);  b)  per  valutare  gli  incrementi  fisiologici  del- 
la pressione  venosa  (Hancock,  1979). 

V.  anche:  PtaiCARorn  (col.  1616). 


Tecnica 

La  via  di  approccio  per  la  p.  è la  parastcmale  sinistra  o 
la  subxifoidea.  Quest'ultima  è la  pMÙ  comunemente  usata 
e la  più  sicura  (Santos  e Fratcr;  Steward  e Gott).  Si  prc- 
medica  il  paziente  con  diazepam  (0. 1-0.2  mg/kg  i.  m.)  c 
atropina  (0,01-0.02  mg/kg  i.  m.)  per  evitare  reazioni  va- 
gali. La  cute  della  regione  epigastrica  è sterilizzata  e ste- 
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rìlmente  drappeggiata.  Eseguita  un'anestesia  locale  (car- 
bocaina  1%).  un  lungo  ago  di  calibro  16-18  è introdotto 
all'altezza  delPestremità  inferiore  della  xifoide  appena  a 
destra  o a sinistra  della  linea  mediana,  alla  giunzione 
della  xifoide  con  le  cartilagini  costali  di  destra  o di  sini- 
stra (fìg.  1).  Sospingendo  l'ago  verso  l'alto  nel  mediastino 
anteroinferiore,  per  6-8  cm  nell'adulto  e 5 cm  net  bam- 
bino. si  raggiunge  il  pericardio  che  può  essere  agevol- 
mente perforato.  Connettendo,  mediante  morsetto,  l'ago 
esploratore  con  un  elettrocardiografo  si  possono  rilevare, 
in  caso  di  contatto  con  la  superfìcie  cardiaca,  dei  com- 
plessi ventricolari:  è pertanto  possibile  prevenire  inav- 
vertite penetrazioni  nel  ventrìcolo  destro  o lacerazioni 
miocardiche.  In  tale  evenienza,  infatti.  l'ECG  registra 
una  brusca  deflessione  negativa  del  complesso  QRS.  Se. 
aspirando,  fuoriesce  lìquido  ematico  o con  coaguli,  si  è 
probabilmente  nella  cavità  destra  del  cuore  e bisogna 


pertanto  ritirare  l'ago.  Il  liquido  aspirato  può  essere  av- 
viato per  esami  colturali,  istologici  o biochimici.  Se  si  vuo- 
le drenare  il  cavo  pcricardico  con  catetere,  attraverso 
l'ago  di  puntura  si  introduce  nel  cavo  perìcardico  una  gui- 
da metallica  flessibile;  rimosso  l'ago,  si  introduce  sulla 
guida  un  catetere  radiopaco  n.  14-16  con  fori  laterali; 
con  il  catetere  in  posizione  rì  rimuove  anche  la  guida. 
Il  catetere  è poi  collegato  a un  sistema  di  aspirazione 
continua. 

Compttcazioai 

Sono  rare  in  mani  esperte.  Tuttavia,  durante  la  p.  può 
essere  lacerata  l'arteria  coronaria  destra  o il  ventrìcolo 
destro  o possono  essere  perforate  le  cavità  destre  del 
cuore,  lo  stomaco  o il  colon.  Aritmie,  pneumotorace, 
tamponamento,  ipotensione  e fìbrìllazione  ventricolare 
sono  altre  possibili  complicazioni  (Miller  e Hatcher;  Ste- 
ward e Gott;  Miller). 
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quali  esiste  anche  una  significativa  compromissione  del 
miocardio  sottostante  (Sp^ick). 

CLASSinCAZIONE 

Dal  punto  di  vista  etiopalogenetico,  le  p.  possono  essere 
così  suddivise: 

1)  p.  infettive  specifiche-, 

2)  p.  secondarie:  a)  flogistiche  per  contiguità  (infettive, 
irritative);  b)  ncoplastichc;  c)  traumatiche  (dirette); 

3)  p.  reattive  (locali): 

a)  p.  idiopatica; 

b)  p.  secondarie  a lesioni  cardiache:  1)  da  lesioni 
toraciche  non  penetranti;  2)  sindrome  postinfartuale;  3) 
p.  postpericardiotomica;  4)  p.  da  irradiazione;  S)  altre; 

c)  p.  dismetaboliche:  1)  uremicodialitica;  2)  da  mi- 
xedema;  3)  altre; 

d)  p.  da  agenti  chimici  esogeni; 

4)  p.  disreattive  (sistemiche):  a)  nel  lupus  eritematoso 
sistemico,  neirartrìte  reumatoidc,  etc.;  b)  nella  sarcoido- 
si;  c)  nelle  malattie  allergiche;  d)  altre. 

Sul  piano  anatomoclinico,  le  p.  sono  distinte  in: 

1)  Forme  acute  (non  oltre  le  6 settimane): 

a)  p.  fibrinose; 

b)  p.  essudative  (vcirietà  emorragica); 

2)  forme  subacute  (da  6 settimane  a 6 mesi); 

a)  p.  essudative; 

b)  p.  costrittive; 

c)  p.  essudati vocostritti ve; 

d)  p.  ricorrenti; 

3)  Forme  croniche  (oltre  i 6 mesi): 

a)  p.  essudative; 

b)  p.  costrittive; 

c)  p.  adesive. 

Seguiremo,  nella  descrizione  delle  varie  forme  di  p., 
una  classificazione  mista,  basata  cioè  sul  decorso  clinico 
(e  cioè:  acuto,  subacuto  o cronico)  oltreché  su  un  criterio 
etiopatogenetico.  Tratteremo  poi  brevemente,  a parte, 
le  forme  del  bambino  e dell’anziano,  per  quegli  aspetti 
che  le  rendono  peculiari,  e le  sindromi  da  compressione 
cardiaca  comprendenti  la  sindrome  del  tamponamento 
cardiaco  (cioè  quello  stadio  di  scompenso  che  viene  rag- 
giunto quando  la  pressione  del  liquido  intrapericardico 
arriva  a livelli  tali  da  provocare  grave  ostacolo  all’afflus- 
so di  sangue  ai  ventricoli)  e la  p.  costrittiva.  Discuteremo 
poi  tutti  i complessi  aspetti  fìsiopatologici  che  conseguono 
all’accumulo  di  liquido  aH’intemo  del  pericardio  e/o  alla 
formazione  di  una  corazza  fibrosa  attorno  al  cuore  (p.  co- 
strittiva) e i principali  mezzi  diagnostici,  strumentali  e di 
laboratorio,  impiegati  nello  studio  di  queste  forme  mor- 
bose. Delineeremo,  infine,  le  più  comuni  misure  tera- 
peutiche con  particolare  menzione  delle  indicazioni  al- 
l’intervento chirurgico. 

Tutta  la  trattazione  sarà  preceduta  dalla  descrizione 
dei  principali  quadri  anatomopatologici  con  riferimento 
solo  ai  caratteri  generali  comuni  alle  diverse  forme,  rin- 
viando alla  trattazione  delle  singole  etiologie  per  la  de- 
scrizione di  eventuali  manifestazioni  particolari. 

ANATOMIA  PATOLOGICA 

Nelle  forme  acute  distinguiamo:  a)  le  p.  fibrinose;  b)  le  p.  sie- 
rofibrìnose;  c)  le  p.  purulente  c d)  le  p.  emorragiche. 

AH’inizio  si  osservano  sottili  depositi  di  fibrina,  che  compaio- 
no dapprima  nella  regione  dei  grandi  vasi  c rendono  ruvida, 
smerì^iata  e ispessita  la  superficie  della  sierosa.  Questi  deposi- 
ti, se  molto  estesi,  assumono  l’aspetto  del  «burro  spalmato  sul 
pane».  Essi  contengono  anche  resti  di  mesotclio  degenerato  e 
granulociti  e successivamente  impegnano  il  connettivo  sotto- 
stante, che  è ipcrcmico  e edematoso.  Infatti,  inizialmente,  la 
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Rg.  2.  P.  fibrinosa  (cor  villosum).  Preparato  istologico,  a picco* 
lo  uigrandimento.  Sono  evidenti  le  deposizioni  fibnnose  cne  co- 
stituisco r>o  come  delie  gittate  papillari  a livello  deU’epicardio. 

S Strato  di  deposizione  di  fibrina;  G)  grasso  sottoepicardico; 
) miocardio.  (CoUez.  Isi.  Anai.  Por.  C7mv..  Roma). 


Tutti  questi  soru)  però  esiti  delle  p.,  per  cui  U termine  di  p. 
costriaiva  cronica  va  soltanto  riservato  ai  casi  in  cui  il  processo 
flogistico  produttivo  non  sia  spento  e concorra  ad  aggravare  ul- 
leriomiente  gli  esiti  sclerotici  delle  fasi  precedenti  (Ascenzi  e 
Mottura). 

PERICARDITI  ACUTE 
Etiologia 

Nella  classificazione  etiologica,  le  p.  sono  raggruppate  in 
rapporto  ai  loro  possibili  momenti  causali. 

Pericarditi  infettive 

Possono  essere  considerate  come  «specifiche»,  in  quanto 
ciascuna  di  esse  riconosce  una  sua  particolare  etiologia. 

a)  Da  agenti  virali  (tab.  I). 

b)  Fra  gli  schizomiceti,  Mycobacterium  tuberculosis  e i 
piogeni  sono  gli  agenti  più  spesso  responsabili.  Il  primo 
dà  luogo  ad  affezioni  con  essudato  sieroso  o sieroemor* 
ragico,  mentre  i piogeni  (cocchi  grampositi  vi,  come  Sta- 
phylococcus  aureus,  Streptococcus  pyogenes,  Str.  pneumo- 
niae;  diplococchi  gramnegativi,  come  Neisseria  meningiti- 
dis,  N.  gonorrhoeae;  e inoltre  badili  gramnegativi  e Liste- 
ria moruxytogenes)  producono  essudati  sierosi  o sieropu* 
ruienti;  gli  anaerobi,  pus  maleodorante  con  sviluppo  di 
gas. 

Più  rare  le  forme  da  Legioneila  pneumophila.  da  miceti 
{Candida,  AspergiUus,  Cryptococcus.  Nocardia),  da  bia- 
stomiceti  (come  Coccidioides  immitis,  Paracoccidioides 
brasUiensis,  Histoplasma  capsulatum),  da  spirochete  {Tre- 
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fibrina  viene  a costituire  una  cotenna  grigio-giallastra  di  alcuni 
millimetri  di  spessore,  talora  con  aspetti  grossolanamente  sca- 
brosi per  creste  o per  villosità  (donde  l’antico  termine  di  cor  vil- 
losum)  (fìgg.  1 e 2). 

La  flogosi  fibrinosa  si  accompagna  sempre  a essudato  sieroso, 
che  può  essere  di  entità  molto  variabile:  quando  essa  i minima 
si  ha  il  quadro  della  p.  sicca,  mentre  io  altri  casi  l’essudato  riem- 
pie e dilata  la  cavità  pericardica.  L’essudato  presenta  almeno 
Ire  componenti,  e doé:  quella  piasmatica,  quella  fibrinosa  c 
quella  corpuscolata  (che  può  essere  poi  leuco-  cd  eritrod- 
taria). 

La  componente  leucocitaria  ò tipicamente  formata  da  poli- 
morfonuclcati,  ma  può  essere  costituita  di  elementi  mononu- 
deati  nelle  forme  virali  o tubercolari  e in  quelle  che  vanno  ver- 
so la  guarigione  o la  cronicizzazione.  Le  forme  emorragiche 
rappresentano  di  solito  una  variante  della  p.  sierosa  (soprattutto 
tubercolare,  uremica  o ncoplastica).  La  componente  fìbriiKisa 
può  essere  talora  anche  modesta  e l’essudato  assumere  aspetto 
francamente  sieroso  e quasi  limpido.  Varietà  peculiare  è la  p. 
purulenta,  con  liquido  di  aspetto  torbido  e opaco,  più  o meno 
denso  e di  vario  colore  (giallo,  giallo-bruno  o giallo- verdastro). 
Quando  sono  in  causa  microrganismi  anaerobi  si  ha  odore  fetido 
e sviluppo  di  gas  (ptopneumopericardio). 

Nelle  forme  croniche,  come  conseguenza  deH'organizzazione 
fibrosa  dell’essudato  e della  trasforroaziooe  produttiva  della 
reazione  infiammatoria,  sì  osservano  ispessimenti  fìhrosdcrotici 
e aderenze  a carico  delle  sierose,  che  possono  costituire  briglie 
o coalescenze  delle  superftei  fino  alla  sinfisi  completa,  con  obli- 
terazione della  cavità  o di  parte  di  essa.  L'eventuale  deposizio- 
ne di  sali  di  calcio  con  formazione  di  (riacche  calcaree  dà  il  qua- 
dro del  «cuore  a corazza»  (Icd.  Panzerherz). 

Quando  la  sinfisi  i costituita  da  una  lamina  fibrosa  spessa, 
compatta  e inesiensibilc,  si  parla  di  concretio  cordis  e quando 
essa  si  indirizza  all'estemo  approfondendosi  nel  tessuto  media- 
siinico  si  parla  di  accretìo  cordis. 


Fig.  1.  P.  fibrinosa  (cor  vUIosum).  {CoUez.  tst.  Anat.  Pat.  Univ., 
Roma). 
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TAB.  1.  AGENTI  ULTRARLTRABILI  Pili  FREQUEN- 
TEMENTE  RESPONSABILI  DI  PERICARDITI 


VIras 

Coxsackievints  hormnis  (soprattutto  i sierotipi;  A4.  AI6; 
B1B6) 

Echovirus  hominis  (soprattutto  i sierolipi:  9.  Il  e 22) 
Orthomyxovirus  mfiutnzof 
Adenovirus  hormrus 
Hfrpesvirus  hominis 

Herp^svirus  EB  (virus  di  Epstcin  c Barr) 

Hfrptsvirus  CMV  (citomegalovirus) 

Herprsvirus  variceUae  (varicella-zoster) 

Paramyxovirus  paroiìditis 
Htpadnavinis  Hfì 

Bedsooie 

Bfdsonia  psittaci 
Rkketbde 
Coxieila  burnftu 
Rickettsia  moseri 

MicoplasoU 

Mycoplasma  pnetunoniae 


ponema  pallìdum),  da  Itptospire  e da  protozoi  (soprattut- 
to Toxoplasma  gondii,  Plasmodium  e Entamoeba  histofy' 
tica). 

Fra  le  forme  parassitane  vanno  infine  ricordate  le  p.  in 
corso  di  echinococcosi,  trìchinosi  e cisticercosi. 

Pericarditi  secondarie 

Nel  20%  dei  casi  una  p.  complica  la  fase  iniziale  (dal  2*’  al 
IO”  giorno)  dell’iVi/c/to  miocardico  acuto.  Essa  si  manife- 
sta. per  lo  più,  in  forma  fibrinosa  o con  scarso  essudato:  è 
la  cosiddetta  p.  epistenocardìca.  Qualora,  però,  l'essuda- 
to tenda  rapidamente  ad  aumentare,  assumendo  carat- 
tere sierocmorragico,  va  ipotizzato  (a  pane  la  possibilità 
di  un  eccesso  di  dose  di  anticoagulanti)  un  aneurisma 
ventricolare  in  fase  di  rottura. 

Fra  le  p.  secondarie  vanno  poi  comprese  quelle  che 
conseguono;  a diffusione  di  infezioni  suppurate  a carico 
dell'esofago  o del  mediastino;  a lesioni  traumatiche  pene- 
tranti in  torace  (ivi  comprese  quelle  che  conseguono  a in- 
terventi di  chirurgia  cardiaca  o toracica),  a perforazioni 
(traumatiche  o spontanee)  dell'esofago  e alle  infezioni 
che  a questi  ultimi  eventi  possono,  a loro  volta,  consegui- 
re. Va  infine  ricordata  la  possibilità,  sia  pur  rara,  che 
un'endocardite  settica  si  complichi  con  una  p.  attraverso 
la  formazione  di  un  ascesso  miocardico. 

Il  pericardio  può  essere  poi  interessalo  da  neoplasie 
maligne  metastatiche,  fra  le  quali  soprattutto  il  carcino- 
ma bronchiale  nell'uomo  e quello  mammario  nella  don- 
na. Non  è rara  la  diffusione  al  pericardio  del  melanoma 
maligno,  cosi  come  dei  tumori  del  miocardio,  dei  linfomi, 
dei  sarcomi  e delle  leucemie.  Eccezionali,  invece,  le  p. 
da  tumori  primitivi  del  pericardio,  come  il  mesotelioma. 

Pericarditi  reattive  (locaii} 

a)  Includiamo  tra  queste,  innanzitutto,  la  cosiddetta  p. 
acuta  idiopatica,  forma  che  solo  dal  punto  di  vista  clinico 
è ancora  da  considerare  aime  entità  nosografica  a sé 
stante.  Infatti,  sul  piano  etiologico.  questo  gruppo  va 
perdendo  di  consistenza  man  mano  che  gli  specifici  agen- 
ti causali  vengono  identificati  (Cortes). 

b)  Un  altro  raggruppamento  etiologico  comprende  le 

1587 


p.  reattive  a lesioni  cardiache,  cioè  la  sindrome  postinfar- 
tuale (ncil  ambito  della  sindrome  di  Dressler),  la  postpe- 
ricardiotomica.  la  postcardiotomica,  la  postoracotomica 
e quella  che  consegue  a traumi  non  penetranti  del  torace. 

Altri  esempi  sono  rappresentati  dalle  p.  che  seguono 
alla  puntura  cardiaca  (transvcntricolare),  aH'impianto  di 
pacemakers,  alla  raccolta  (in  genere  postraumatica)  di 
sangue  in  pericardio,  ai  trattamenti  radianti  della  regio- 
ne mediastinica,  ctc. 

Tutte  queste  p.  hanno  in  comune  il  dato  anamnestico 
di  una  recente  o pregressa  (ma  non  contemporanea)  lesio- 
ne a carico  del  miocardio  c/o  del  pericardio,  con  periodi 
di  latenza,  rispetto  al  «trauma»,  che  vanno  da  1 setti- 
mana a qualche  mese. 

c)  Anche  le  p.  dismetaboliche  possono  essere  conside- 
rate ncirambito  delle  forme  reattive,  avendo  anch'esse 
una  genesi  presumibilmente  irritativa,  secondaria  alTac- 
cumulo  in  pericardio  di  sostanze  «estranee».  Ne  ricor- 
diamo, qui  di  seguito,  le  principali. 

1)  P.  uremica:  negli  anni  '50  Sodeman  e Smith  riscontrarono 
questa  forma  etiolugica  nel  17%  dei  casi  di  p.;  una  frequenza 
così  elevata  deriva  dal  fatto  che  tale  complicanza  colpisce  quasi 
l/s  dei  pazienti  con  insufficienza  renale  acuta.  11  progressivo 
aumento  della  popolaziorte  dei  nefropatia  cronici,  per  merito 
delle  terapie  che  oggi  nc  prolungano  la  sopravvivenza,  rende 
però  poco  attuali  quelle  cifre,  per  cui  l'incidenza  deU'cliologia 
uremica  fra  le  p.  é in  realtà  sensibilmente  maggiore:  basti  pen- 
sare che  la  flogosi  del  pericardio  è da  alcuni  ritenuta  un  evento 
così  frequente  da  ctripire  quasi  la  metà  degli  uremici  cronici 
emodializzaii:  causa  di  essa  sarebbe,  però,  rinadeguatezza  del 
trattamento  dialitico.  Da  rilevare,  poi,  che  questo  stesso  tipo  di 
terapia  ha  anche  provocalo  l’aumento  di  frequenza  della  com- 
plicanza più  importante  di  questo  tipo  di  p.:  il  tamponamento 
cardiaco. 

2)  P.  mixedemaiosa:  la  miocardiopatia  mixedematosa  si  ac- 
compagna spesso  a un  versamento  pericardico  con  liquido  di  co- 
lore paglierino  e molto  ricco  di  cristalli  di  colesterolo.  Essa, 
però,  si  sviluppa  molto  lentamente  e dà  luogo  a sintomi  pMuito- 
sto  sfumati:  il  tamponamento  cardiaco  è quindi  eccezionale. 

3)  P.  neU'emocromatosi:  causata  dal  deposito  di  cmosiderina 
nel  pericardio. 

4)  P.  nella  pancreatite  acuta,  per  lo  più  asintomatica,  da  pro- 
babile raccolta  degli  enzimi  partcreatici  nella  sierosa. 

5)  P.  gottosa,  da  accumulo  di  cristalli  di  ac.  urico  in  associa- 
zione a recrudescenza  di  una  artrite  gottosa. 

6)  P.  in  corso  di  crisi  addisoniana. 

7)  P.  in  corso  di  chetoacidosi  diabetica. 

d)  Nelle  p.  da  agenti  chimici  runica  differenza  rispetto 
al  gruppo  precedente  è che  in  esse  le  sostanze  chimiche 
responsabili  deir«irritazione»  del  pericardio  hanno  ori- 
gine esogena.  Fra  i prìncipi  più  spesso  chiamati  in  causa 
ricordiamo  l’asbesto,  il  fosfato  tricalcico,  il  quarzo,  il  sol- 
fato di  bario,  il  sottocarbonato  di  bismuto  e il  trisilicato 
di  magnesio  (per  massiccia  ingestione  o per  inalazione  ac- 
cidentale. acuta  o cronica,  come  nella  silicosi). 

In  parte  da  accostare  a questo  gruppo  la  p.  chilosa, 
occasionale  complicanza  del  chilotorace  (da  rottura  trau- 
matica o neoplastica  del  dotto  toracico). 

Pericarditi  disreattive 

Numerose  sono  le  affezioni,  causa  di  p.,  da  comprendere 
in  questo  gruppo.  Nc  ricordiamo,  qui  di  seguito,  le  prin- 
cipali. 

a)  Collagenopatie:  1)  lupus  eritematoso  sistemico; 
2)  artrite  rcumatoidc;  3)  malattia  reumatica;  4)  sclerosi 
sistemica  progressiva  (sclerodermia);  5)  panarterite  no- 
dosa; 6)  aortite  a cellule  giganti;  7)  rettocolitc  ulcerosa; 
8)  dermatomiosìte;  9)  porpora  trombotica  trombocitope- 
nica;  10)  sindrome  di  Rciter;  11)  sindrome  di  Sjògren; 
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12)  sindromi  simil-lupose  da  farmaci  (idralaztna,  isonia- 
zìdc.  petidina,  eie.). 

b)  Sarcoidosi. 

c)  Frbbre  famitiare  meditfrranea  (o  periodica). 

d)  Malattie  allergiche:  H malattia  da  siero;  2)  orticaria 
gigante;  3)  allergia  a famuci;  4)  infiltrato  polmonare  eo* 
sìnolilo;  5)  granulomatosi  allergica. 

e)  Malattie  varie  non  classificabili;  morbo  di  Whipple. 
sindrome  di  Lòffler.  etc. 

Si  tratta  di  forme  che.  anche  se  considerate  nel  loro 
complesso,  sono  di  reperto  piuttosto  raro.  Fanno  soltanto 
eccezione  la  p.  reumatica,  quella  del  lupus  eritematoso 
sistemico  (presente  in  circa  1/3  dei  casi  di  questa  malat> 
tia)  e quella  deirartrite  reumatoide  (1>5%  dei  casi). 

PalogcMsi 

Le  più  recenti  acquisizioni  in  tema  di  p.  offrono  la  possi- 
bilità di  proporre  una  concezione  patogenetica  relativa- 
mente unitaria,  nonostante  il  numero  così  elevato  di  for- 
me ecologiche. 

Cominciando  dalle  p.  specifiche,  sappiamo  che  in  esse 
l'alterazione  flogistica  é dovuta  a un  processo  infettivo 
che  si  instaura  primitivamente  sulla  sierosa  pericardica  a 
opera  di  microrganismi  ivi  giunti  per  via  ematica  o linfa- 
tica. Sono  invece  secondarie  quelle  p.  nelle  quali  il  pro- 
cesso flogistico  (infettivo  o neoplastico)  raggiunge  il  peri- 
cardio per  diffusione  metastatica  o per  contiguità.  Deh- 
niamo  invece  come  reattive  le  forme  nelle  quali  la  flogosi 
pericardica  non  ha  valore  di  specifica  risposta  a un  deter- 
minato agente,  ma  piuttosto  rappresenta  la  reazione  del- 
la sierosa  pericardica  a una  noxa  patogena  (fisicochimica, 
immunitaria,  etc.)  che  sia  stata  capace  di  alterarne  l'o- 
meostasi  strutturale. 

Secondo  questa  concezione,  ai  più  svariati  fattori  etio- 
logici  (traumi,  processi  ischemici  o necrotici,  accumulo  di 
mciaboliti  o di  sostanze  estranee)  il  pericardio  reagirebbe 
con  un'unica  modalità  di  risposta,  che  è quella  flogisiico- 
essudativa.  Probabilmente  questo  stesso  fenomeno  è 
però  anche  alla  base  delle  p.  infettive  virali:  questo  è il 
motivo  per  cui  anche  la  cosiddetta  p.  idiopatica  (classe  no- 
sografka  un  tempo  comprensiva  anche  delle  forme  virali, 
ma  oggi  considerata  come  «a  esaurimento»)  può  essere 
compresa  fra  le  forme  «reattive»  e rappresenta  per  l'ap- 
punto l'anello  di  congiunzione  con  quelle  a etiologia  nota. 

Strettamente  collegato  con  questa  concezione  patoge- 
nctica  è il  problema  delle  p.  recidivanti,  nelle  quali  si 
concretizza  una  particolare,  ma  tutl'altro  che  rara,  evo- 
luzione delle  forme  reattive,  cosi  come  di  molte  di  quelle 
specifiche.  Le  ipotesi  più  recenti  attribuiscono  a questa 
forma  clinica  una  genesi  immunodipendente:  ne  sareb- 
bero prova,  da  un  lato  la  frequente  presenza  in  esse  di 
elevati  titoli  dì  anticorpi  antimiocardio,  dall'altro  il  fatto 
che  il  decorso  recidivante  per  lo  più  consegue  a prece- 
denti e prolungati  trattamenti  cortisonici. 

Rilevanti  sono  i legami  patogenetici  fra  le  forme  reat- 
tive e quelle  che  abbiamo  chiamato  «disreattive».  Men- 
tre, infatti,  nelle  prime  il  processo  flogistico-ipercrgico  è 
sostanzialmente  limitato  al  pericardio,  le  p.  disreattive 
altro  non  sarebbero  che  la  manifestazione,  a livello  di 
questa  sierosa,  di  immunopatie  o allergopatie  a caratte- 
re sistemico. 

Sintomatologia 

Come  abbiamo  visto,  la  p.  è molto  spesso  la  manifesta- 
zione locale  di  una  malattia  generale  ovvero  di  un'affe- 
zione contigua  del  miocardio. 

La  p.  acuta  ha  un  sintomo  e un  segno  molto  caratteri- 


stici. che  sono  il  dolore  e gli  sfregamenti-,  ma  si  sa  che 
questi  ultimi  possono  mancare  nella  forma  subacuta.  Se 
la  sintomatologia  si  limita  a questi  soli  dati,  parliamo  di 
p.  fibrinosa,  mentre  nella  p.  essudativa  si  associa  anche 
quel  quadro  (v.  sotto)  che  è tipico  del  versamento  pericar- 
dico  di  una  certa  entità. 

È certo,  però,  che  ci  possono  essere  p.,  sia  acute  che 
subacute,  che  si  presentano  con  aspetti  non  caratteristici 
o addirittura  senza  sintomi  e che  si  rivelano  soltanto  al 
riscontro  autoptico  (Bright).  Anzi,  c'è  da  dire  che  queste 
forme  sono  oggi  sempre  più  numerose,  se  è vero  che  l’at- 
tuale spettro  ecologico  della  p.  vede  ai  primi  posti,  per 
frequenza,  le  p.  disreattive,  le  neoplastiche,  le  uremiche 
e le  dialitiche.  Sono  infatti  queste  che  hanno  i quadri  cli- 
nici più  sfumati  o silenti  (Cortes). 

Il  sintomo  più  caratteristico  della  p.  acuta  è il  dolore. 
Esso  è di  solito  improvviso,  acuto  e intenso,  con  una  va- 
sta arca  di  irradiazione  al  collo,  alla  scapola  e alla  spalla 
sinistra,  di  rado,  invece,  al  braccio  omolateralc.  La  sua 
localizzazione  tipica  è parastemale  o precordiale,  c a)  di 
sopra  della  clavicola  sinistra;  è esacerbato  dal  respiro, 
dal  decubito  supino,  dai  movimenti  del  torace,  dalla  tos- 
se, talora  dalla  deglutizione.  Esso  è invece  alleviato  dal- 
la posizione  seduta  o dall'appoggiarsi  in  avanti.  Il  dolore 
è pressoché  costante  nei  giovani  e nelle  fasi  iniziali  delle 
p.  specifiche  e idiopatiche,  mentre  può  mancare  nei  sog- 
getti anziani,  nel  decorso  ulteriore  delle  forme  tuberco- 
lari e in  quelle  uremiche.  A volte  è sostituito  da  una 
vaga  sensazione  di  ofTpressionc  toracica.  Insieme  a)  do- 
lore compare  in  genere  la  febbre,  che  ò irregolare  c a 
volte  anche  elevata. 

Gli  sfregamenti  sono  il  segno  patognomonico  della  p., 
pur  essendo  rilevabili  solo  nel  70%  dei  casi.  Essi  vanno 
ricercali  diligentemente,  ponendo  il  paziente  in  varie  po- 
sizioni (seduto,  appoggiato  in  avanti  o carponi)  e alla  fine 
deU'cspirazionc.  Considerato  che  gli  sfregamenti  sono 
provocati  dai  movimenti  del  cuore  c che  questi  ultimi 
sono  rappresentati  dalla  sistole  atrialc  e dalla  sistole  e 
dalla  diastole  ventricolari,  dovremmo  attenderci,  almeno 
nei  casi  tipici,  tre  componenti,  una  per  ciascuna  fase  del 
ciclo  cardiaco.  Quando  tali  componenti  sono  tutte  ap- 
prezzabili. la  diagnosi  di  sfregamento  pericardico  é sicu- 
ra. Il  problema  si  fa  invece  arduo  quando  c'è  soltanto  la 
componente  sistolica  ventricolare.  In  questo  caso,  lo 
sfregamento  va  differenziato  da  un  soffio  sistolico,  il  che 
si  può  ottenere  cercando  di  apprezzare  le  variazioni  che 
lo  sfregamento  subisce  nelle  diverse  posizioni  di  decubito 
del  paziente  c col  variare  della  pressione  dello  stetosco- 
pio sul  torace:  talora,  con  queste  manovre,  si  sente  com- 
parire anche  la  componente  diastolica. 

I rumori  pleuroperìcardici  si  ascoltano,  di  solito,  solo 
alla  punta  e si  modificano  molto  col  respiro. 

La  sede  tipica  di  ascolto  è l'area  di  ottusità  assoluta,  e 
in  particolare  il  margine  sinistro  dello  sterno;  ma  uno 
sfregamento  può  essere  localizzato  dovunque  esista  un 
lembo  di  pericardio  infiammato.  Il  rumore  è lieve  e 
aspro  e avvertito  come  più  superficiale  rispetto  ai  toni 
cardiaci:  somiglia  a quello  de)  cuoio  o dell'attrito  di  due 
pezzi  di  carta  o di  stoffa.  È formato  da  vibrazioni  ad  alta 
frequenza  e,  se  intenso,  può  anche  essere  palpabile  (fre- 
mito pericardico).  Esso  è molto  variabile  nel  tempo;  può 
comparire,  scomparire  o modificarsi  da  un  giorno  all'al- 
tro e persino  in  poche  ore. 

Accanto  a questi  due  elementi  chiave  per  la  diagnosi 
clinica  di  p.  acuta,  possiamo  osservare  altri  sintomi  d'ac- 
compagnamento, quali:  males.sere,  vertigini,  nausea,  vo- 
mito, palpitazioni,  etc. 

Segni  e sintomi  molto  più  tipici  si  accompagnano,  inve- 
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ce,  ai  versamenti  pericardici  di  una  certa  entità.  In  tal 
caso  potremo  avere  dispnea,  che,  nelle  forme  più  cospi- 
cue, costringe  il  paziente  alla  posizione  di  Blechmann  (se- 
duto e curvo  in  avanti)  o addirittura  a quella  genupetto- 
rale  o di  «preghiera  maomettana». 

Sempre  nei  casi  con  versamento  molto  abbondante, 
l'impegno  mediastinico  è evidenziato  dalla  comparsa  di 
disfonia,  di  afonia,  di  tosse  stizzosa  e persino  di  disfagia. 

L'esame  obiettivo  generale  mostra  turgore  delle  giugu- 
lari con  polso  radiale  piccolo,  debole  e frequente.  Spesso 
sono  presenti  il  segno  di  Kussmaul  (cioè  una  distensione 
paradossa  delle  vene  giugulari  durante  l'inspirazione)  e 
il  pobo  paradosso  (cioè  un’abnorme  caduta  inspiratoria 
della  pressione  arteriosa  sistemica  (v.  sotto,  col.  1599  e 
segg.)). 

Alla  percussione  risulta  aumentala  l'area  di  ottusità  as- 
soluta cardiaca,  che,  se  il  versamento  è abbondante, 
coincide  con  quella  di  ottusità  relativa  (segno  di  Potain). 
Tale  arca  assume  una  forma  grossolanamente  triangola- 
re, con  angolo  epatocardiaco  ottuso  e con  invasione  del- 
la metà  inferiore  dello  sterno,  a sinistra  fino  al  III  spazio 
intercostale  c a destra  dal  III  al  VI  spazio.  Può  inoltre 
comparire  un'ottusità  alla  base  posteriore  sinistra  del 
polmone  (segno  di  Ewart),  o in  paravertebrale  sinistra  o 
destra,  o all'angolo  scapolare,  indizio  di  un'atelettasia  da 
compressione. 

I comuni  dati  di  laboratorio  riflettono  la  reazione  gene- 
rale alla  flogosi  pericardica,  ma  possono  anche  suggerire 
l'esistenza  della  malattia  primaria;  frequente  è l'oligo- 
emia, la  leucocitosi  neutrofila  c ripersedimetria,  insieme 
alla  positività  dei  test  indicativi  di  flogosi  acuta  (elevate 
glicoproteine,  alfa-2-globuline,  aptoglobina,  proteina  C 
reattiva,  ctc.).  Gli  enzimi  sierici  sono  per  lo  più  normali 
o solo  lievemente  e fugacemente  aumentati. 

Quadri  dinici  peculiari 

Nell'ambito  delle  manifestazioni  sopra  descritte,  e talora 
con  l'aggiunta  di  altri  complessi  sintomatologici,  è possi- 
bile dclineare  un  certo  numero  di  quadri  clinico-etiologi- 
ci  caratterizzati  da  una  più  tipica  fisionomia.  Le  più  co- 
muni sono;  1)  p.  virale;  2)  p.  settica;  3)  p.  tubercolare; 
4)  p.  disreattive;  5)  p.  secondarie  a lesioni  cardiache; 
6)  p.  uremicodialitichc;  7)  p.  neoplastiche. 

Pericardite  virale 

È la  più  frequente  fra  le  forme  acute;  si  tratta  sempre  di  una 
mìopcricardite,  e infatti  numerosi  sono,  in  questa  forma,  i segni 
deH'impcgno  miocardico;  da  quelli  elettrocardiografici,  presso- 
ché costanti,  alla  cardiomegalia,  alle  aritmie,  al  ritmo  di  galop- 
po, fino  al  quadro  dcirinsufficicnza  ventricolare. 

Altra  caratteristica  di  questa  p.,  che  colpisce  in  prevalenza 
soggetti  di  età  giovanile  o media  (Vajola),  è di  essere  per  lo  più 
preceduta,  di  circa  1 settimana,  da  un  episodio  di  mucosite  re- 
spiratoria acuta  febbrile.  La  comparsa  della  sintomatologia  pc- 
ricarditica  si  accompagna  alla  ripresa  della  febbre. 

II  versamento  pericardico  (sieroso  o sieroematico)  ò,  in  gene- 
re, di  modesta  entità  (da  SO  a 300  mi);  più  di  rado  è abbondante 
o a rapido  accumulo  (dando  così  luogo  al  quadro  del  tampona- 
mento cardiaco)  o,  al  contrario,  assente. 

La  p.  virale  si  accompagna  molte  volte  ad  altre  tipiche  mani- 
festazioni delle  virosi,  quali;  pleurite  essudativa,  polmoniti  in- 
terstiziali o esantemi.  Il  decorso  è di  1-2  mc.si  e la  prognosi  per 
Io  più  favorevole;  non  è infatti  frequente,  in  questa  forma,  l'e- 
voluzione in  cronicità. 

Tra  gli  esami  di  laboratorio  l'emometria  rivela,  per  lo  più, 
una  linfocitosi  che,  nel  caso  di  infezione  da  Herpesvirus  Epstein- 
Barr,  si  accompagna  al  tmadro  ematologico  caratteristico  della 
mononucleosi  infettiva.  E da  ricordare  che,  in  quest'ultimo 
ca.so,  può  aversi  anche  aumento  delle  transaminasi  e falsa  posi- 
tività nella  ricerca  dcll'MBsAg,  se  effettuata  con  il  metodo 
dcH'cmoagglutinazionc  inversa. 
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Pericardite  settica 

L'avvento  degli  antibiotici  ha  reso  rara  la  forma  da  piogeni,  un 
tempo  la  più  comune  delle  p.  acute.  Oggi  si  riscontra  come  com- 
plicanza, sempre  secondaria,  di  affezioni  setticopiemiche,  so- 
prattutto nel  bambino,  o per  diffusione  per  contiguità  di  processi 
suppurativi. 

Il  versamento  è purulento,  sì  forma  rapidamente  e dà  spesso 
luogo  a tamponamento.  Pochi  i segni  e i sintomi  differenziali 
dalle  altre  forme;  a parte  una  minor  frequenza  e intensità  del 
dolore  precordiale,  il  quadro  clinico  dominante  ò quello  del  pro- 
cesso settico  primario  (osteomielite,  ascesso  polmonare,  empie- 
ma, mediastinite,  etc.). 

Nei  casi  non  adeguatamente  trattati  la  cronicizzazione  è la 
regola. 

Pericardite  tubercolare 

L'incidenza  di  questa  forma  dì  p.  è valutata  tra  il  2-3%  (Connol- 
ly)  e il  7-10%  (Felton)  delle  p.,  essendo  più  colpita  l'età  media 
(30-00  anni)  (Cortes).  L'inizio  è per  lo  più  lento  c insidioso  c 
relativamente  modesta  la  sintomatologia  dolorosa  (Darsee)  ri- 
spetto alla  dispnea  e ai  sintomi  generali;  astenìa,  anoressia, 
febbricola,  sudorazione,  perdita  di  peso.  Il  versamento  è in  ge- 
nere sieroso,  ma  può  anche  essere  sieroematico  o addirittura 
caseoso;  non  sono  rare,  però,  le  forme  fibrinose.  Un  accurato 
studio  del  paziente  consente  quasi  sempre  di  accertare  ì segni 
della  lesione  tubercolare  primaria  c/o  quelli  di  localizzazioni  in 
altri  organi  o apparati. 

Nonostante  i progressi  della  terapia,  è ancora  frequente  l'e- 
voluzione in  p.  costrittiva;  di  fondamentale  importanza,  da  que- 
sto punto  di  vista,  la  precocità  della  diagnosi  e delle  cure. 

Pericarditi  disreattive 

La  diminuita  incidenza  della  malattia  reumatica  ha  ridotto,  ne- 
gli ultimi  anni,  anche  la  frequenza  della  p.  reumatica,  un  tempo 
non  indifferente.  Accanto  a essa  troviamo  oggi  altre  forme  di  p. 
disreattive,  quali  quella  che  spesso  accompagna  il  lupus  erite- 
matoso  sistemico  e la  sclerosi  sistemica  progressiva  o,  più  dì 
rado,  l'artrite  reumatoide  e altre  collagenopatie.  L'inizio  è in 
genere  acuto  soltanto  nella  p.  reumatica;  le  manifestazioni  a 
carico  del  pericardio  sempre  si  associano  a quelle  della  malattia 
primaria.  L'essudato  è,  di  solito,  sìerofibrìnoso  e non  sì  osserva 
mai  l'evoluzione  in  p.  costrittiva. 

Pericarditi  postlesione  cardiaca 

La  sindrome  di  Drcssier,  che  si  osserva  nel  decorso  di  un  infarto 
miocardico,  nel  4%  dei  casi,  è stata  la  prima  a essere  descritta  e 
resta  la  più  tipica  di  queste  forme  di  p.  (Drcssier);  ad  essa  si 
tende  oggi  ad  accostare  anche  tutte  le  ricorrenze  perìcardìtichc, 
qualunque  sia  stata  la  natura  della  flogosi  pericardica  che  ha 
dato  il  vìa  al  processo  autoimmunc.  Le  p.  posticsione  cardìaca 
hanno  fra  loro  in  comune  il  quadro  clinico,  che  è quello  dì  una 
affezione  acuta  altamente  febbrile,  che  compare  da  2 a 4 setti- 
mane dopo  l'insulto  (ischemico,  infettivo,  traumatico,  etc.)  alle 
strutture  miocardiche  e pericardiche.  Essa  è accompagnata  dai 
segni  c dai  sìntomi  di  un  versamento  pericardico  di  media  entità 
(50-300  mi)  e talora  da  impegno  pleurico  e/o  polmonare,  ed  è 
frequente  il  decorso  a poussées  ricorrenti,  anche  a distanza  di 
anni;  solo  nei  rari  casi  con  essudato  sieroematico  va  ipotizzata 
l'evoluzione  nella  forma  adesivocostrittiva. 

Pericardite  uremica 

Questa  forma  di  p.,  un  tempo  presente  nel  50%  circa  dei  ri- 
scontri autoptid  in  pazienti  uremici  (Wacklcr),  appare  oggi  glo- 
balmente ridotta  al  32-45%  (Skov).  Nei  malati  sottoposti  rego- 
larmente a emodialisi  essa  sì  osserva  però  ancora  nel  10-17% 
dei  casi.  Se  ne  distinguono  due  forme  principali;  a)  la  p.,  quasi 
esclusivamente  fibrinosa,  che  si  ha  nei  pazienti  non  dializzati, 
caratterizzata  dalla  comparsa  di  dolore  precordiale,  dalla  scar- 
sità dei  segni  di  versamento  e dall'abbondante  reperto  di  sfre- 
gamenti; b)  la  p.  dei  dializzati,  asintomatica  in  1/3  dei  casi,  ma 
che,  negli  altri  2/3,  si  presenta  con  un  quadro  acuto,  con  males- 
sere grave,  febbre  elevata,  dolore  precordiale,  dispnea  e ab- 
bondante essudato  tipicamente  sìerocmatico. 

Solo  quest'ultima  forma  si  complica  spesso  con  il  tampona- 
mento cardiaco,  mentre  entrambe  possono  evolvere  in  p.  costrit- 
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tiva  subacuta.  Pressoché  costanti  te  alterazioni  funzionali  a cari- 
co del  miocardio. 

Pericardiie  neoplastica 

Vanno  distinte  tre  diverse  situazioni  cliniche. 

1)  Una  p.  reattiva  aspcciftea.  in  assenza  di  localizzazioni  neo- 
plastiche nella  sierosa;  è la  forma  che  tipicamente  accompagna  i 
linfomi. 

2)  Una  p.  essudativa,  con  presenza  di  cellule  neoplastiche  nel 
liquido,  che  può  manifestarsi  o arKihc  esordire  con  tampona- 
mento cardiaco. 

3)  Una  p.  subacuta  con  progressivo  ispessimento  dei  foglietti 
pcricardici  ed  cvoluziorie  nella  forma  cronica  (ma  non  necessa- 
riamente in  quella  costrittiva). 

I noduli  ncoplastici  del  pericardio  possono  associarsi  con  la  1) 
0 con  la  2).  Tutte  e tre  le  forme,  comunque,  si  caraiierioano 
per  l'inizio  subdolo,  per  la  lenta  evoluzione  e per  la  frequente 
compromissione  della  funzione  miocardica. 

Diagnosi  differenziale 

Tutte  le  forme  acute  di  p.  vanno  distinte  &d\\"mfario  mio- 
cardico, nel  quale  il  dolore  precede  di  qualche  giorno  sia 
la  febbre  che  il  rilievo  di  sfregamenti:  i reperti  elettro- 
cardiografico c di  laboratorio  (enzimi:  v.  sopra)  potranno 
aiutare  per  una  conetta  diagnosi. 

Può  essere  difficile  la  differenziazione  di  una  p.  da  una 
pfrunVc,  anche  perché  non  sempre  gli  sfregamenti  pcrì- 
cardìci  sono  così  ben  distinguibili  da  quelli  pleurici:  le  di- 
verse caratteristiche  del  dolore,  oltre  agli  esami  elettro- 
cardiografico e radiografico,  giovano  airoricntamento. 

Neiro/ieurùma  dissecante  dell'aorta,  la  perdita  di  uno  o 
più  polsi  arteriosi,  la  comparsa  dei  segni  di  insufficienza 
aortica  e di  pulsazioni  a livello  delle  articolazioni  stemo- 
claveari  suggeriscono  la  diagnosi,  che  sarà  confennata 
dal  reperto  radiografico. 

II  dolore  della  p.  può  essere  confuso  con  quello  che 
accompagna  lo  pneumotorace  spontaneo,  nel  quale  può 
anche  udirsi,  in  sede  precordiale,  un  rumore  di  va  e vie- 
ni, confondibile  con  uno  sfregamento  pericardico.  In 
questo  caso,  però,  manca  la  febbre  c il  reperto  radio- 
grafico è decisivo. 

Altri  dolori  toracici,  quali  quelli  che  accompagnano  la 
pleurodinia  epidemica,  Vherpes  zoster  (in  fase  prc-crutti- 
va),  le  metastasi  ossee,  ctc.,  hanno  caratteri  tali  che  ra- 
ramente possono  generare  confusione  diagnostica. 

PERICARDITI  SUBACUTE  E CRONICHE 
L'etiopatogenesi  di  queste  affezioni  é,  in  pratica,  la  stes- 
sa già  riportata  per  le  forme  acute.  Sul  piano  clinico  van- 
no fatte  invece  alcune  distinzioni. 

Perkar^  «idMcute  e cronklic  ■ Impronta  essudativa 
Nelle  p.  subacute  e croniche  a impronta  essudativa,  tre 
sono  t sintomi  cardinali:  a)  l'ingrandimento  dell'aia  car- 
diaca (da  verificare  con  esame  radiografico);  b)  il  turgore 
delle  giugulari  in  assenza  di  deficit  miocardico;  c)  l'atte- 
nuazione dei  toni  cardiaci  aH'asooltazione  («toni  ovat- 
tati»). Questi  tre  caratteri,  la  cui  entità  può  notevol- 
mente variare  da  caso  a caso,  possono  essere  scoperti  in 
modo  del  tutto  inatteso,  in  pazienti  asintomatici  o che 
accusano  soltanto  una  modesta  dispnea  da  sforzo  e un 
senso  di  oppressione  ne)  torace. 

Nei  versamenti  molto  abbondanti,  il  malato  può  inve- 
ce anche  presentare  tosse,  raucedine  o disfagia  (in  rap- 
porto a compressione  dei  nervi  frenico  o ricorTcntc.  o 
dell'esofago). 

Fra  i segni  fisici  vanno  ancora  ricordati:  l'attenuazione, 
fino  alla  scomparsa,  dell'ino  cardiaco,  l'indebolimento 
del  I tono  durante  rinspirazione,  talora  la  comparsa  di 
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rumori  protodiastolici  e di  sfregamenti  pcricardici  c pleu- 
rici. 

II  decorso  e la  prognosi  di  queste  forme,  in  assenza  di 
trattamento,  è progressivo  ed  evolve,  in  genere,  nella 
forma  costrittiva  o verso  il  tamponamento  cardiaco. 

Perkardilc  eosirìttiva 

La  p.  costrittiva  si  sviluppa  quando  il  processo  cicatriziale 
a carico  delle  sierose  è di  tale  gravità  da  comprimere  il 
cuore  e interferire  con  il  suo  riempimento  (Darsee). 

Essa  riconosce  buona  parte  dei  fattori  enologici  coin- 
volti nelle  p.  acute,  tenendo  però  presente  la  notevole 
patomorfosi  avvenuta  sotto  questo  aspetto  negli  ultimi 
decenni:  la  tbc,  un  tempo  causa  più  frequente  di  p.  co- 
strittiva. oggi  è in  competizione  con  molti  altri  agenti  in- 
fettivi (batterici,  virali,  micotici,  etc.).  mentre  sempre  più 
spesso  si  osservano  casi  a etiologia  non  infettiva  (disreat- 
tiva, metabolica,  traumatica,  neoplastica,  etc.). 

Quasi  tutte  le  età  sono  colpite,  tra  il  2"  e il  7°  decen- 
nio. L'aspetto  de)  paziente  è seriamente  compromesso, 
con  cute  grigiastra  e un  dimagrimento  che  contrasta  con 
la  tumefazione  dell’addome  per  il  versamento  ascitico. 

Il  sintomo  più  frequente  è la  dispnea  da  sforzo,  che, 
però,  si  presenta  spesso  senza  ortopnea,  ma  soprattutto 
senza  ricorrenze  parossistiche  notturne  (più  tipiche 
deirinsuffìcienza  ventricolare). 

La  dispnea  si  accompagna:  a)  ai  segni  del  versamento 
ascitico;  b)  a una  cospicua  epatomegalia  (non  pulsante); 
c)  a una  minore  evidenza  di  edemi  declìvi;  talora  d)  a 
splenomegalia.  Si  osservano,  inoltre:  tachicardia,  ipoten- 
sione, polso  paradosso  (specie  se  coesiste  essudazione  pe- 
rìcardica)  e talora  fibrillazione  amale.  Le  giugulari  sono 
turgide,  con  aumento  della  pressione  venosa,  che  au- 
menta ulteriormente  neirinspirazione  (segiK)  di  Kus- 
smaul);  ritto  apicale  è pressoché  scomparso,  mentre  l’aia 
cardìaca  non  è,  in  genere,  ingrandita.  La  semeiotica  del- 
le p.  costrittive  riporta  classicamente  una  serie  di  segni 
clinici  (dì  Ascoli,  di  Bouillaud,  di  Broadbent,  di  Bums- 
Heim,  di  Cejka,  di  Jaccoud,  di  Wenckebach)  caduti  or- 
mai in  disuso  e che  oggi  assumono  soltanto  un  valore  sto- 
rico. 

All'ascoltazione,  accanto  all'attenuazione  dei  toni,  in 
circa  la  metà  dei  casi  è apprezzabile  un  III  tono  diastoli- 
co  precoce;  il  cosiddetto  «colpo  (ingl.  knock)  pcrìcar- 
dico».  Es.so  si  ascolta  (e  si  può  anche  apprezzare  alla 
palpazione)  lungo  il  margine  sinistro  dello  stemo,  in  bas- 
so. ed  è provocato  dal  riempimento  rapido  del  ventrico- 
lo sinistro  non  distensibile. 

La  diagnosi  differenziale  della  p.  costrittiva  comprende 
la  cirrosi  epatica,  la  trombosi  della  vena  cava  superiore, 
le  cardiomiopatie  restrittive,  la  cardienniopatia  ipertrofi- 
ca con  fenomeno  di  Bernheim,  la  stenosi  della  tricuspi- 
de, la  stenosi  mitralica  e i tumori  dell'atrio  destro. 

Il  decorso  della  malattia,  non  trattata  chirurgicamen- 
te, è invariabilmente  progressivo  e infausto.  Erroneo  sa- 
rebbe però  affidarsi  a una  suddivisione  troppo  rigida  tra 
forme  essudative  e forme  costrittive:  moltissimi  sono  in- 
fatti i casi  con  forme  miste,  essudasivocostrittive,  e dò  sia 
in  quelli  a decorso  subacuto,  sia  in  quelli  a decorso  croni- 
co. Io  essi  i segni  e sintomi  riferiti  per  le  due  sindromi 
principali  si  sommano  o si  alternano  in  varia  misura. 

Una  particolare  condizione  anatomoclinica  è la  sirnlrome  di 
Pick,  costituita  dall’assoaazionc  di  una  mcdiastinopcricarditc 
cronica  (classicamente  definita  «adesiva»,  ma  in  realtà  simile, 
sotto  il  profilo  funzionale,  alle  p.  costrittive),  con  una  peritonite 
cronica  a prevalente  cspres.siane  periepatica.  Per  la  trattazione 
di  questa  forma  rrtorhosa.  di  cui  oggi  si  tende,  peraltro,  a ridi- 
mensionare i'autonomia  nosografica,  v.  pick,  sindrome  m. 
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Pericanlite  rkorreiite 

Altri  due  quadri  clinici  abbastanza  caratteristici  vanno 
inoltre  ricordati.  Il  primo,  che  è più  tipico  delle  forme 
subacute,  è la  p.  ricorrente.  Essa  colpisce  soprattutto  t 
soggetti  giovani  c consiste  in  un  decorso  a poussées  reci- 
divanti assolutamente  imprevedibili,  in  numero  variabile 
(perfino  una  ventina  [Clementy])  e per  periodi  anche  di 
molti  anni.  Ciascuna  recidiva  si  presenta  con  dolore,  feb- 
bre, ipersedimetria.  aumento  del  volume  cardiaco  e al- 
terazioni eletlrocardiografìche.  La  prognosi  è in  genere 
benigna,  ma  non  mancano  i casi  che  danno  luogo  a p. 
costrittiva. 

Perkanlitc  adesiva 

La  p.  adesiva  corrisponde  a una  forma  morbosa  nella 
quale  si  sono  formate  larghe  aderenze  fra  le  due  superfì- 
ci  sierose  ovvero  fra  il  pericardio  parietale  e le  strutture 
mediastiniche  circostanti.  In  essa,  però,  sono  di  solito  as- 
senti alterazioni  flogistiche  e non  vi  è interferenza  con  il 
riempimento  cardiaco,  per  cui  non  si  hanno  conseguenze 
evidenti  sul  piano  emodinamico.  La  p.  adesiva  va  perciò 
tenuta  presente  solo  in  quanto  può  preludere  all  cvolu- 
zione  nella  forma  costrittiva. 

PERICARDITI  NEL  BAMBINO  E NELL’ANZIANO 
La  p.  i malattia  rara  nel  bambino  ed  è solo  dopo  il  1961 
che  è stata  richiamata  l'attenzione  su  di  essa  (Nadas). 
L’ctiologia  è la  stessa  delle  forme  delPadulto.  ma  le  fre- 
quenze relative  sono  molto  diverse,  in  quanto  circa  il 
70%  dei  casi  è da  ricondurre,  nell'ordine . a;  1)  p.  reu- 
matica; 2)  p.  settica;  3)  p.  reumatoide;  4)  p.  virale. 

Sul  piano  clinico  e semeiologico,  è fondamentale  il  re- 
perto degli  sfregamenti,  che  peraltro  manca  spesso  nelle 
forme  settiche.  In  assenza  di  sfregamenti  la  prima  dia- 
gnosi differenziale  da  porre  in  discussione  è con  la  mio- 
cardite. affezione  ben  più  comune  nel  bambino.  In  que- 
st'ultima  malattia,  a parte  i casi  con  scompenso  cardiaco, 
si  rileva,  all'esame  radiografico,  la  stasi  del  circolo  pol- 
monare mentre  mancano,  per  lo  più.  le  alterazioni  del 
tratto  S-T  all'ECG  (v.  sotto). 

Nelle  forme  croniche  costrittive  ò importante  il  rilievo 
del  polso  paradosso,  che.  però,  in  questa  fascia  d'età. 
è raro  c che,  per  essere  significativo,  deve  superare  i 
20  mm  di  Hg  di  variazione. 

Per  la  diagnosi  strumentale,  va  sottolineata  la  rapidità 
di  comparsa,  vuoi  dclPingrandimcnto  (c  della  deforma- 
zione «a  palla»)  dclTombra  cardiaca  all'esame  radio- 
grafico,  vuoi  delle  alterazioni  elettrocardiografiche.  Que- 
ste ultime  sono  spesso  anche  transitorie,  potendo  scom- 
parire dopo  1-3  settimane.  Nel  bambino  hanno  impor- 
tanza notevole  i dati  desumibili  dalla  pcricardioccntcsi, 
che  va  quindi  eseguita,  soprattutto  per  fìni  diagnostici,  in 
tutti  i casi  di  una  certa  gravità  (Cortes). 

NelTunziu/to  è rara  la  p.  acuta  da  virus,  mentre  fc  for- 
me etiologiche  più  comuni  sono  quelle  uremiche  e alcune 
delle  secondarie:  la  p.  epistenocardica  c quella  postinfar- 
tuale. Con  maggior  frequenza  si  presentano  inoltre  le  p. 
nefìplastiche.  soprattutto  da  metastasi  di  carcinoma  bron- 
chiale o mammario  e.  fra  quelle  dismetaboliche,  la  p.  da 
mixedema. 

Nella  p.  tubercolare  spesso  si  osserva  un  decorso  sub- 
dolo o addirittura  silente  (50%  dei  casi),  tale  da  portare 
inavvertitamente  alta  forma  costrittiva. 

l.a  p.  costrittiva  si  presenta  con  il  quadro  più  classico 
di;  congestione  venosa,  cianosi,  epatomegalia,  polso  pa- 
radosso (non  costante)  e calcificazioni  all'esame  radio- 
grafko. 


SINDROMI  DA  COMPRESSIONE  CARDIACA 
Le  sindromi  da  compressione  cardiaca  possono  così  sud- 
dividersi; 


Sindromi  da  com- 
pressione car- 
diaca 


acuta  (o  tamponamento  cardiaco  acuto) 


essudativa  (o  tamponametuo  car- 
diaco cromeo) 


cronica 


costrittiva  (o  pericardite  costrit- 
tiva) 


Nella  sindrome  del  tamponamento  cardiaco  acuto,  la 
triade  sintomatologica  classica  (di  Beck)  è data  dalfasso- 
ciazione  di  ipertensione  venosa  e ipotensione  arteriosa  con 
un  cuore  «piccolo  e tranquillo».  Essa  ò presente,  però, 
soltanto  nelle  forme  a insorgenza  acutissima,  e quindi,  in 
primo  luogo,  in  quelle  postraumatiche.  In  effetti  il  tam- 
ponamento cardiaco  (v.),  che  consiste  nell'insufficiente 
riempimento  diastolico  del  cuore  da  incontrollato  au- 
mento della  pressione  intrapericardica,  dà  luogo  a mani- 
festazioni emodinamiche,  e quindi  a una  sintomatologia 
clinica  eclatante,  soltanto  se  tale  aumento  si  è verificato 
in  tempi  molto  brevi. 

I traumi  (diretti,  indiretti,  penetranti  e non),  le  rotture 
spontanee  di  aneurismi,  le  infezioni  e i tumori  ne  sono 
perciò  la  causa  più  frequente,  per  la  repentina  raccolta 
di  liquido  intrapericardico.  Una  concausa  può  essere 
rappresentata  dall'uso  di  anticoagulanti  (per  es.  nel  so- 
spetto di  un  infarto  miocardico  o in  corso  di  eparinizza- 
zione  per  dialisi). 

L'etiologia  del  tamponamento  cardiaco  acuto  può  es- 
sere quindi  così  schematizzata: 


Pericarditi  acute 


secondario  a infarto  miocardico  o a 
rottura  deiraorta 


Emopericardio 


da  aneurismi  luetici  o dis- 
secanti 


coartazione  con 
rottura  sopra- 
valvolare 

sindrome  di  Mar- 
fan 


postraumatico 


Neoplasie 

Sui  piano  clinico,  nelle  forme  acutissime  la  sola  sinto- 
matologia è quella  di  una  gravissima  insufficienza  di  cir- 
colo con  shock.  In  quelle  meno  rapide  si  ha  anche  dolore 
oppressivo  precordiale  (che  sembra  essere  alleviato  da 
particolari  posizioni,  come  quella  della  «preghiera  mao- 
mettana»), dispnea  con  ortopnea  e.  eventualmente,  i 
segni  di  compressione  sulle  vie  aeree,  sull'esofago  e su 
alcuni  tronchi  nervosi. 

La  tensione  delle  vene  giugulari  è notevole  e aumenta 
nell'Inspirazione  (segno  di  Kussmaul). 

Il  polso  è tachicardico,  con  i caratteri  del  polso  para- 
dosso. e vi  è ipotensione.  L'aia  di  ottusità  cardiaca  si  al- 
larga. nel  decubito,  a livello  del  II-Ill  spazio  intercostale 
sinistro  rispetto  a quella  delimitabile  in  posizione  seduta. 
L'itto  della  punta  è assente  e i toni  cardiaci  attenuati. 
Talora,  più  frequentemente  di  quanto  comunemente  si 
creda,  è possibile  percepire  sfregamenti. 

Il  tamponamento  cardiaco  cronico  si  manifesta,  invece, 
soprattutto  con  aumento  di  pressione  delle  vene  giugula- 
ri, tachicardia  con  polso  paradosso  ed  epatomegalia.  Fa- 
coltativo il  segno  di  Kussmaul  a seconda  del  volume  in- 
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travascolare  del  paziente,  della  terapia  diuretica  in  atto 
e della  funziorìe  cardiaca.  Comune  è anche  la  comparsa 
di  ascile. 

V.  anche:  tamponamento  cardiaco. 

La  xindrome  costrittiva  cronica  è svolta  alle  coll.  1594, 
1601,  1615  e 1616. 

FISIOPATOLOGIA  DELLE  PERICARDITI  ESSUDA- 
TIVE 

Gcnermiità 

Due  sono  le  alterazioni  pcricardiche.  funzionalmente  si- 
gnificative, che  conseguono  alla  flogosi  c ai  traumi  a cari- 
(X)  della  sierosa:  Vaccumulo  intrapericardico  di  abnormi 
quantità  di  liquidi  (o  di  gas)  c le  cicatrizzazioni  pericardi- 
che  (aderenze  c fibrosi).  Entro  certi  limiti,  queste  altera- 
zioni possono  anche  non  dar  luogo  a effetti  evidenti,  ma, 
se  accentuate,  provocano  una  compressione  esterna  fino 
aH'incarceramcnto  parziale  o totale  del  cuore  e dei  gros- 
si vasi  iuxtacardiaci.  Tale  compressione  può  essere  dovu- 
ta: a)  a versamento  senza  ispessimento  pcricardico  (/>.  es- 
sudativa che  ha  la  sua  massima  espressione  nel  tampona- 
mento cardiaco);  b)  a ispessimento  della  sierosa  senza 
versamento  {p.  costrittiva);  c)  a entrambi  (p.  essudativo- 
costrittiva  o mista  o intermedia). 

1 depositi  di  fibrina  non  causano,  di  per  sé,  costrizione 
miocardica,  mentre  la  quantità  di  liquido  necessaria  per 
provocare  tale  effetto  è variabile,  essendo  correlata  in- 
versamente: a)  alla  rapidità  con  la  quale  il  liquido  si  è 
accumulato;  b)  aH'entità  dcirispessimento  del  pericardio 
sotto-  o sovrastante.  Essa  è invece  direttamente  correla- 
ta: a)  alla  massa  muscolare  ventricolare;  b)  al  volume 
ematico  intraventricolare. 

Gli  effetti  della  p.  sulla  circolazione  derivano  essenzial- 


mente dalla  compressione  sul  cuore,  che  si  oppone  ai  riem- 
pimento diastoiico,  mentre,  durante  la  sistole,  la  funzione 
cardiaca  risulta,  in  genere,  poco  compromessa. 

Tutto  ciò  comporta  la  comparsa  di: 

a)  ipertensione  venosa  centrale; 

b)  livellamento  tra  le  pressioni  diastoliche  nelle  quattro 
cavità  cardiache,  anche  dopo  sforzo,  stante  l'interessa- 
menio  globale  di  tutto  il  cuore; 

c)  rapida  e precoce  caduta  (ingl.  dip)  della  pressione  dia- 
stolica,  seguita  da  una  ascesa,  anch’essa  rapida,  fino  a 
un  plateau  (appiattimento)  mesotelediastolico,  per  cui  la 
curva  di  pressione  ventricolare  assume  il  cosiddetto 
aspetto  «a  radice  quadrata»; 

d)  corrispondente  dip  diastolico  precoce  nella  curva  di 
pressione  atriale  destra  (cioè:  ampia  discesa  dell'onda  y 
che  corrisponde,  di  norma,  alta  fase  di  riempimento  dia- 
stolico rapido); 

e)  polso  paradosso^  che  consiste  in  una  esagerata  dimi- 
nuzione inspiratoria  della  pressione  arteriosa  sistemica; 

f)  segno  di  Kussmaul,  cioè  un  aumento  paradosso  della 
distensione  delle  vene  giugulari  con  l'inspirazione. 

Di  questi  fenomeni,  che  analizzeremo  in  maggior  det- 
taglio più  sotto,  il  primo  è un  carattere  comune  sia  al 
tamponamento  cardìaco  che  alla  p.  costrittiva,  mentre  gli 
altri  compaiono  con  modalità  e frequenze  diverse  nelle 
due  sindromi  principali  e in  quella  mista  (o  intermedia). 

Infatti,  nella  p.  costrittiva,  mentre  il  quadro  dip-platcau  della 
curva  di  pressione  ventricolare,  l’ampio  dip  diastolico  precoce  di 
quella  venosa  e il  segno  di  Kussmaul  sono  i caratteri  più  lifMci.  il 
polso  paradosso  è mcrK)  frequente  e comunque  dì  mode- 

sta entità  (<  15  mmHg). 

Nel  tampommento  cardiaco,  invece,  per  motivi  che  vedremo 
più  sotto,  quasi  mai  si  osserva  il  dip  diastolico  nella  curva  di 


Fig.  3.  Curve  di  prevsiorK  dell'atrio  c ventricolo  destro  in  3 tipi  di  p.  (xjmprcssiva.  A)  Donna  di  19  anni  ocmì  tamponamcniu  cardiaiX) 
da  leucemia;  la  curva  di  pressione  ventricolare  dimostra  elevati  livelli  sìa  airinizio  che  alla  fine  della  diastole  senza  rilevante 
aspetto  dtp-plateau.  mentre  la  curva  atriale  dimostra  una  marcala  discesa  sistolica  (x)  e assenza  della  discesa  diastdhca  y.  B)  Uomo 
di  35  anni  etm  p.  idiopatica  subacuta  costrittiva  con  versamento:  la  curva  di  pressione  ventricolare  dimostra  evidente  a^tto 
dip-plateau;  la  curva  di  pressione  atriale  dimostra  discesa  x e y approssimativamente  urubIc,  con  aspetto  ad  «M»  o «W».  C)  Uomo 
di  45  anni  con  p.  costrittiva  cronica  calcifica  idiopatica:  la  curva  di  prcs.sìonc  vcntrìcoTarc  dimostra  quadro  marcato  dip-plateau.  la 
curva  di  pressione  atnalc  dimostra  una  predominante  discesa  protndiastolica  (quadro  xy).  Tutte  le  registrazioni  hanno  la  stc»a 
velocità  c sensibilità.  {Oa  HanciKk,  Ì9SÒ.  ndLiegnata). 
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pressione  ventricolare,  Uidclove  U pltueau,  espressione  della  pres* 
sione  diastolica  elevata,  i presente  An  dairinizio  della  diastole. 
Nella  curva  di  pressione  venosa,  oltre  alla  mancanza  del  dip 
diastolico  (dcAessiooe  y mìnima),  si  osserva  un'ampia  discesa  si- 
stolica (corrispondente  alla  deflessione  x).  Il  segno  di  Kussmaul  è, 
per  lo  più,  assente  poiché,  nel  tamponamento,  come  vedremo,  il 
cuore  risente  ancora  della  riduzione  inspiratoria  della  pressione 
intratoracica,  mentre  spesso  si  osserva  il  polso  paradosso. 

Nella  forma  mista  si  osservano  caratteri  eme^inamid  inter- 
medi: è presente  l'aspetto  dip-plaieau  della  curva  di  pressione 
ventricolare,  ma  con  dtp  meno  profondo.  Nella  curva  di  pressio- 
ne verK>sa  vi  i un'ampia  caduta  sistolica  (deflessione  x),  ma  con 
discesa  y ancora  presente  o ugualmente  prominente,  il  polso 
paradosso  é ^>e$so  presente,  il  segno  di  Kussmaul  è di  solito 
assente  (flg.  3). 

Anattri  fisiopatologka  dd  imndpaki  feDomeni 
La  curva  di  pressione  venosa 

L'ipertensione  venosa  centrale  è il  principale  meocani- 
smo  di  compenso  che  il  sistema  cardiovascolare  mette  in 
opera  di  fronte  alla  compressione  che  il  pericardio  eser- 
cita sul  cuore  ed  è appunto  questo  fenomeno,  squisita- 
mente attivo  (Condorelli),  che  dà  luogo  al  quadro  clinico 
ed  emodinamico  della  malattia  compressiva  pcricardica. 
Fanno  soltanto  eccezione  i casi  più  gravi  e a più  rapido 
sviluppo,  nei  quali  il  meccanismo  di  compenso  non  è ade- 
guato. o quelli  in  cui  coesìstono  alterazioni  della  funzio- 
ne cardiocircolatoria. 

Le  cotenne  fibrose  che,  nella  p.  costrittiva,  si  formano 
a carico  del  margine  destro  del  cuore,  costituiscono  il  pri- 
mum  movens  deiripertensione  venosa,  cui  talora  si  asso- 
da la  cellulite  mediastìnica  (Condorelli).  In  tal  caso,  la 
camera  a pressione  negativa,  nella  quale  in  condizioni 
normali  sono  chiusi  cuore  e grossi  vasi,  rappresentata  dal 
cavo  mediastinico,  viene  a perdere  totalmente  la  sua 
funzione  in  quanto  la  cellulite  cronica  blocca,  anche  sulle 
grosse  vene.  Keffetto  dinamico  della  pressione  negativa 
toradca  (Condorelli). 

Nella  costrizione  pericardica,  la  curva  della  pressione 
venosa  centrale  riflette  in  fase  diastolica  quella  della 
pressione  intraventricolare,  e dò  perché  non  esistono 
ostacoli  alla  diretta  comunicazione  tra  le  due  cavità: 
l'ampio  e precoce  dip  diastolico  del  polso  venoso  riflette 
il  breve  ]!)eriodo  di  libero  flusso  sanguigno  nel  ventricolo 
nella  prima  parte  della  diastole.  Nel  tamponamento  car- 
diaco,  invece,  il  dip  manca  per  il  fatto  che  la  compressio- 
ne è sempre  presente,  durante  tutta  la  diastole,  per  cui 
viene  meno  la  fase  di  rilevante  riempimento  protodiasto- 
lico.  I pazienti  con  costrizione  mista  mostrano  gradi  inter- 
medi di  ampiezza  del  dip  in  protodiastole. 

La  fase  sistolica  della  curva  di  pressione  venosa  è in- 
fluenzala. invece,  da  vari  fattori:  la  caduta  della  pressio- 
ne in  sistole  (deflessione  x)  é infatti  legata,  sia  alla  disce- 
sa dei  ventricoli  per  la  loro  contrazione,  sia  al  contempo- 
raneo rilasciamento  degli  atri.  Di  conseguenza  i pazienti 
con  p.  costrittiva  mostrano,  di  solito,  una  normale  discesa 
sistolica  (x)  se  il  loro  ritmo  è sinusale  e la  pressione  veno- 
sa mostra  una  curva  xy  simile  a una  W o M. 

Nel  tamponamento  cardìaco,  durante  la  sistole  vi  é una 
speciale  circostanza,  dovuta  a una  modìflcazione  fasica 
della  pressione  nello  spazio  perìcardico:  la  pressione  in- 
trapcrkardica  si  riduce,  infatti,  per  la  decompressione 
successiva  al  diminuito  volume  del  cuore.  Ne  consegue 
che  anche  la  pressione  atriale  destra  cade  in  sistole,  per 
cui  si  osserva  un'evidente  deflessione  x alla  curva  venosa. 

Il  polso  paradosso 

Questo  fenomeno  è.  in  realtà,  solo  l’esagerazione  della 
normale  diminuzione  delia  pressione  arteriosa  in  fase  in- 
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Fig.  4.  Vari  gradi  di  px>Lso  paradosso  si  osservano  in  registrazioni 
dirette  della  pressione  nclraorta  negli  stessi  pazienti  cklla  fig.  3 
con  tre  tipi  ai  p.  compressiva.  A)  Nel  tamponamento  cardiaco 
le  variazioni  respiratone  della  pressione  arteriosa  sono  esagera- 
te; tipico  polso  paradosso.  B)  Nella  p.  subacuta  costnttiva.  la 
variazione  r<»piratoria  è minore,  ma  ancora  esagerata  con  re- 
spiro tranquillo.  C)  Nella  p.  cronica  caldfìca  costnttiva.  solo  una 
respirazione  profonda  é seguita  da  un  apprezzabile  calo  di  pres- 
sione; non  VI  é modìflcazione  durante  un  respiro  tranquillo.  (Da 
Hancock.  1990,  ridiseinata). 


spiratorìa  (fìg.  4):  ciò  si  ritiene  sia  dovuto  principalmente 
a un  accumulo  relativo  di  sangue  nel  letto  polmonare, 
secondario  all'espansione  dei  polmoni  e all'aumento  del- 
la negatività  toracica  inspiratoria,  non  perfettamente 
compensato  dal  contemporaneo  aumento  del  ritorno  ve- 
noso al  cuore  destro.  Ne  consegue  un  ridotto  ritorno  ve- 
noso al  cuore  sinistro,  con  riduzione  successiva  della  git- 
tata ventricolare  sinistra  e della  pressione  arteriosa  (da  3 
a 10  mmHg).  Quando  tale  fenomeno  si  accentua  per 
motivi  patologici  compare  il  segno  del  polso  paradosso. 
Vari  meccanismi  sono  coinvolti  nella  genesi  del  fenome- 
no in  corso  di  p.;  delle  teorie  proposte  nessuna  appare 
soddisfacente.  Tra  le  più  classiche  ricorderemo  quella  di 
Gauchat  e Katz  secondo  la  quale  il  liquido  perìcardico 
sotto  pressione  creerebbe  un  gradiente  prcssorio  inspira- 
torio  tra  vene  polmonari  e atrio  sinistro  e tra  vene  cave  e 
atrio  destro,  per  cui.  durante  rinspirazione,  si  verrebbe  a 
formare  un  pool  venoso  polmonare. 
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£ stato  però  anche  osservato  che,  nel  tamponamento, 
la  pressione  intrapcrìcardica  segue  fedelmente  i valori  di 
quella  intratoracica,  per  cui  cadrebbe  l'ipotesi  sulla  qua- 
le è fondata  la  teorìa  di  Gauchat  e Katz,  e cioè  che  il 
liquido  pericardico  sotto  tensione  impedisca  la  trasmis- 
sione al  cuore  delle  variazioni  delia  pressione  intratora- 
cica. È stato  d'altra  parte  rilevato  (Shabetai  et  al.)  che, 
nel  polso  paradosso,  durante  l'inspirazione  il  ritorno  ve- 
noso alle  cavità  destre  del  cuore  è.  in  realtà,  aumentato, 
e che  proprio  tale  aumento  viene  oggi  considerato  essen- 
ziale nella  genesi  del  polso  paradosso  nel  tamponamen- 
to; infatti.  Tiperdistensionc  del  ventrìcolo  destro  che  si 
osserva  in  fase  inspiratorìa  verrebbe  a interferire  con  il 
riempimento  e con  l'emodinamica  ventricolare  sinistra, 
presumibilmente  per  l'ulteriore  aumento  della  pressione 
mtrapericardica  o per  una  reale  compressione  del  ventrì- 
colo sinistro  stesso.  Ciò  spiega  anche  perché  il  polso  pa- 
rados.so  si  osserva  più  di  frequente  in  corso  di  tampona- 
mento (dove  il  pericardio  è flessibile  e le  variazioni  pres- 
sorìe  sono  ben  trasmesse  attraverso  il  liquido)  che  non 
nella  p.  costrittiva  (in  cui  il  pericardio  è un  guscio  rìgido 
che  impedisce  la  trasmissione  delle  variazioni  della  pres- 
sione intratoracica). 

Il  polso  paradosso  manca,  inoltre:  1)  quando  il  tampo- 
namento si  associa  a grave  deficit  ventricolare  sinistro  con 
alta  pressione  diastolica:  è evidente  che  tale  ipertensio- 
ne. superando  sempre,  nel  corso  del  ciclo  respiratorio, 
quella  del  ventrìcolo  destro,  non  consente  il  verìflcarsì 
delle  fluttuazioni  respiratorie  della  pressione;  2)  nel  tam- 
ponamento con  grave  ipotensione  in  fase  terminede. 

Il  segno  di  KMsmauI 

Questo  segno  è espressione  della  mancata  trasmissione 
delle  variazioni  inspiratorìc  della  pressione  intratoracica 
aH'intemo  del  cuore.  Come  è noto,  nel  normale,  il  mag- 
giore ritorno  venoso  alle  vene  cave  intratoraciche  provo- 
ca, durante  Pinspirazione,  un  aumento  del  riempimento 
atrìale  destro,  mentre,  nella  p.  costrittiva,  l'involucro  rì- 
gido che  circonda  il  cuore  sì  oppone  a tale  fenomeno  in- 
ducendo un  aumento  della  pressione  venosa.  Il  segno  di 
Kussmaul  manca,  in  genere,  nel  tamponamento  cardìaco 
(V.  sopra),  mentre  Io  si  osserva  talvolta  nella  forma  mista. 

Meccanica  e meccanismi  di  compenso 
Meda  pericardite  costrittiva 

Nella  p.  costrittiva  il  tessuto  cicatriziale  fa  diminuire  no- 
tevolmente la  distensihilità  del  miocardio  e del  pericar- 
dio. che  fanno  corpo  unico,  per  cui,  in  fase  diastolica. 
si  ha  una  rìpida  ascesa  della  curva  di  pressione! volume 
(flg.  S).  Ciò  provoca,  come  si  è detto,  un  brusco  arresto 
nel  riempimento  di  entrambi  i ventricoli  in  fase  mesotele- 
diastolica  (aspetto  dip-plateau).  Essendo  invece  la  pres- 
sione sistolica  ventricolare  destra  normale  o elevata, 
la  pressione  differenziale  del  ventricolo  è ridotta. 

Dato  che  l'interessamento  del  cuore  tende  a essere 
uniforme,  le  curve  di  pressione  dei  ventrìcoli  (destro  e si- 
nistro) sono  sovrapponibili  in  fase  diastolica  (con  un'asin- 
cronia  di  mm^sec). 

II  volume  per  gettata  è limitato  (poiché,  durante  il  pla- 
teau, il  ventricolo  si  riempie  di  poco)  e.  a parità  di  pres- 
sione sistolica  ventricolare,  è indipendente  dalla  durata 
della  diastole  precedente.  Ne  consegue  che  il  vol/min  di- 
pende solo  dalla  frequenza  cardiaca,  che  viene  a costi- 
tuire un  importante  meccanismo  di  compenso,  poiché  la 
tachicardia,  aumentando  il  numero  delle  gittate,  amputa 
solo  la  fase  di  plateau  (in  cui  non  c'è  riempimento  ventri- 
colare). senza  toccare  la  fase  di  riempimento  rapido. 
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Fìg.  5.  Schema  delle  relazioni  pressionc'volume  venlricolarì  (o 
perìcardichc).  Nelia  p.  costrittiva  la  ripida  ascesa  della  curva  è 
dovuta  aH'aumcnto  ai  rigidità  c alla  perdita  di  elasticità  del  pe- 
ricardio fìbrotico.  Al  contrario,  quando  il  pericardio  é normale 
gli  incrementi  del  volume  sono  dapprima  compensati  (porzione 
piatta),  e in  seguito  provocano  iiKrrementi  della  pressione  meno 
marcali.  {Da  òpodic/c  D.  //.,  i>i  Levine  H.  J.,  ridisegnata). 


Va  rilevato  che.  nella  sistole,  il  f>erìcardio  ispessito 
viene  deformato  e «caricato  a molla»,  mentre  nella  pro- 
todiastole se  ne  determina  il  brusco  rilasciamento  elastico 
(corrispondente  al  dip),  per  cui.  nel  rigonflarsi  (con  uno 
scatto,  come  una  palla  di  gomma),  si  realizza  un  effetto 
di  suzione  che  può  facilitare  il  riempimento  ventricolare. 

Riguardo  alla  pressione  venosa,  come  abbiamo  già  det- 
to, nella  p.  costrittiva  il  flusso  venoairìale  e quello  atrio- 
ventricolare non  aumentano  durante  rinspirazione,  e 
neanche  aumenta  quello  deirarterìa  polmonare  (v.  so- 
pra). 

Riguardo  alla  meccanica  del  miocardio,  oltre  allo  spo- 
stamento della  curva  verso  l'alto  e a sinistra  nel  dia- 
gramma pressionc/volume  ventricolare,  rì  ha  un  fenome- 
no compcnsatorìo  di  grande  importanza,  cioè  la  riduzione 
modesta  o moderata  del  volume  telediastolico. 

A dò  consegue  che:  I)  risultano  proporzionalmente  ridotti 
anche  lo  stress  sblolico  della  parete,  il  carico  ventricolare,  l'in- 
dice per  gittata,  il  lavoro  per  gittata  e la  velodtà  di  eiezione  del 
ventrìcolo  sinistro;  2)  la  frazione  di  eiezione,  la  frazione  di 
riempimento  e l‘accordamenio  drconferenzialc  della  fibra  sono 
normali;  3)  il  picco  di  dp/dt  del  ventrìcolo  sinistro  e la  velodtà 
media  di  accordamento  dnxmferenziale  della  fibra  sono  nor- 
mali o leggermente  ridotti.  I valori  dei  tempi  sistolici  sono  per- 
ciò lutti  normali  e cioè  sono  normali  la  sistole  elcitromcccanica, 
il  tempo  di  preeiezione  e il  tempo  di  eiezione  del  ventricolo 
sinistro,  cosi  come  la  frazione  di  eiezione;  elementi,  questi,  di 
distinzione  rispetto  alla  cardiopatia  restrittiva. 

Nel  tamponamento  cardiaco 

Come  abbiamo  già  visto,  in  questa  forma  morbosa  i mec- 
canismi di  compenso  possono  fallire  se  la  velocità  di  ac- 
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cumulo  del  versamento  è molto  elevata,  perché  il  tessuto 
fibroso  può  essere  disteso  solo  con  estrema  gradualità. 

L'aumento  della  pressione  intrapericardica  si  oppone 
airespansione  diastolica  dei  ventricoli  e impedisce  il 
riempimento  ventricolare.  La  pressione  ventricolare  au- 
menta rapidamente,  anche  nella  prima  parte  della  dia- 
stole e cosi  riesce  ad  annullare  prematuramente  il  gra- 
diente di  pressione  A-V.  L'incompleto  riempimento  por- 
ta alla  diminuzione  della  gettata  sistolica  ventricolare  e 
alla  riduzione  del  voi/min  cardiaco,  e quindi  airaumenio 
della  differenza  arterovenosa  di  ossigeno  e alla  riduzione 
della  pressione  aortica. 

La  parete  cardiaca  si  viene  quindi  a trovare  in  una 
morsa  costituita  dalle  elevate  pressioni  (endocardiaca  e 
intrapericardica);  anche  le  arterie  e le  vene  coronariche 
sono  compresse  in  diastole  e,  essendo  bassa  la  pressione 
aortica,  si  riduce  il  gradiente  di  perfusione  coronarica 
con  conseguente  ulteriore  deterioramento  della  presta- 
zione miocardica. 

Riguardo  alla  pressione  venosa,  abbiamo  già  visto  che 
l'ostacolato  svuotamento  deiratrio  porta  airaumento 
delle  pressioni:  atriale  destra  e venosa  cavale,  atrìale  si- 
nistra. venosa  polmonare.  La  pressione  venosa  periferi- 
ca supera,  di  solito,  i 140  mm  H2O  (pah  all  mmHg)  e 
può  arrivare  a 300  mm  H2O  e oltre,  se  sale  insieme  alla 
pressione  intrapericardica.  £ da  notare  che  rostacolato 
riempimento  ventricolare  sinistro  si  rende  responsabile 
di  ipertensione  polmonare,  che  però  non  provoca  quasi 
mai  edema  polmonare  perché  anche  la  portata  del  ven- 
tricolo destro  è diminuita. 

I meccanismi  di  compenso  che  mantengono  tempora- 
neamente entro  i limiti  normali  la  portata  cardiaca,  dan- 
do tempo  alla  membrana  fibrosa  pericardica  di  disten- 
dersi. sono:  1)  la  liberazione  di  catecolamine  (da  ipotensio- 
ne): ne  consegue  un  aumento  delPinotropismo  e della 
frequenza  cardiaca  e vasocostrizione  arteriosa;  2)  l'iper* 
tensione  venosa  (Condorelli),  che  mantiene  il  riempimento 
del  cUore  e che  è.  a sua  volta,  la  risultante  di  altri  adat- 
tamenti circolatori,  e cioè  della  vasocostrizione  arteriosa 
che  ridistribuisce  il  sangue  nel  sistema  venoso,  il  cui  tono 
aumenta,  e soprattutto  dell'aumento  del  volume  emati- 
co; 3)  la  suzione  diastolica  (incerta). 

DIAGNOSTICA  STRUMENTALE  E DI  LABORA- 
TORIO 

FJetirocanttogrmfia 

Essendo  il  pericardio  elettricamente  silente,  le  alterazio- 
ni morfologiche  osservate  sono  riconducibili  a 3 cause: 

1)  presenza  di  liquido  in  pericardio;  2)  compressione  del- 
l'epicardio  da  parte  di  versamento  sotto  pressione  o di  fi- 
brina; 3)  miocardite  superficiale. 

1)  Effetto  della  presenza  di  liquido  in  pericardio  è il  bas- 
so voltaggio  dei  complessi  QRS.  segno  utile,  ma  non  pa- 
tognomonico.  Movimenti  ciclici  del  cuore  entro  lo  spazio 
pericardio)  pieno  di  liquido  (v.  sotto)  sembrano  esser  re- 
sponsabili del  fenomeno  àeW'altemanza  elettrica  (variazio- 
ni cicliche  di  ampiezza,  raramente  di  polarità,  di  tutte  le 
onde  P.  QRS  e T),  uno  dei  segni  più  specifici  del  tampo- 
namento cardiaco. 

2)  Effetto  della  compressione  dell’epicardio  da  parie  di 
liquido  sotto  pressione  o di  fibrina:  consiste  nello  sviluppo 
di  una  «corrente  di  lesione»*  con  deviazione  verso  l’alto 
della  linea  base  del  tratto  S-T. 

3)  Manifestazioni  della  miocardite  superficiale  (cpicardi- 
te):  anche  la  reazione  infìammatorìa  delle  fibre  muscola- 
ri suhepicardichc  concorre  alla  genesi  della  corrente  di 
lesione  c alle  alterazioni  dell'onda  T. 


Fig.  b.  P.  acuta:  il  traccialo  elettrocardiografico  dimo&tra  uno 
slivellamcnto  del  tratto  $>T.  concavo  e rivolto  verso  Talto  e io  I. 
n.  aVF,  V4.  V;  e V^.  con  onda  T ancora  positiva,  dpid  di  que- 
sta condizione  morbosa. 


Nella  p.  acuta,  le  alterazioni  elettrocardiografiche  si 
osservano  neii'80-90%  dei  casi.  Esse  evolvono,  di  solito 
(Spodick),  attraverso  4 stadi,  l'ultimo  dei  quali  è quello 
del  ritorno  alla  norma. 

Nel  primo  stadio,  il  tratto  S-T  è sopraslivellato,  fin  dal- 
le prime  ore  dairinizìo  del  dolore  e della  febbre:  più  fre- 
quentemente in  DI,  DII,  V5,  V^,  ma  anche  in  tutte  le 
altre  derivazioni  (salvo  in  aVR  e V|,  dove,  in  circa  2 pa- 
zienti su  3,  può  aversi  depressione  del  tratto  S-T).  Il  so- 
praslivellamento  delI'S-T  è di  solito  a concavità  in  alto,  e 
raramente  supera  i 5 mm  di  altezza,  con  onda  T che  co- 
munemente rimane  positiva. 

Nei  secondo  stadio,  che  si  osserva  dopo  alcuni  giorni,  il 
segmento  S-T  gradualmente  ritorna  alla  linea  base, 
mentre  l'onda  T di  solito  si  appiattisce.  L’inversione  del- 
l'onda T avviene,  a differenza  dalPinfarto  miocardico, 
solo  dopo  la  normalizzazione  del  tratto  S-T.  Occasional- 
mente l'onda  T rimane  addirittura  normale. 

II  terzo  stadio  è caratterizzato  dalla  negativizzazione  in 
più  derivazioni  (spesso  in  tutte)  deironda  T (fìg.  6).  La  sua 
durata  è di  settimane  0 di  mesi,  ma  può  addirittura  persi- 
stere indelìnitamente. 

Altra  caratteristica  elettrocardiografica  è la  depressio- 
ne dei  segmento  P-R  (peraltro  spesso  di  difficile  valutazio- 
ne sunte  la  concomiunte  alterazione  delI'S-T),  osserva- 
u soprattutto  nelle  prime  fasi  della  p.  e di  solito  presen- 
te sia  nelle  derivazioni  degli  arti  che  in  quelle  precordia- 
li. Il  fenomeno,  probabilmente,  è dovuto  airinfìamma- 
ztone  deH’atrio. 

Sono  spesso  presenti  disturbi  del  ritmo:  è frequente 
una  tachicardia  sinusale;  meno  spesso  si  hanno  episodi 
transitori  di  fibrillazione  atrìale.  di  tachicardìa  paro$si.sti- 
ca  sopraventricolare  o di  flutter  atriale.  Le  aritmie  atrìali 
possono  essere  in  rapporto  a compromissione  del  nodo 
del  seno  o delTatrio.  Altre  volte  si  osservano  extrasistoli 
ventricolari  (di  rado  tachicardìe  e fibrillazioni  ventricola- 
ri). Il  blocco  A-V  ò raro,  tranne  che  nelle  forme  reuma- 
tiche con  miocardite. 

Per  la  diagnosi  differenziale  con  Vinfarto  miocardico: 
nella  p.  manca  l’onda  Q;  il  tratto  S-T  è concavo  in  alto  (c 
non  convesso  come  neH'infarto.  dove,  tra  l'altro,  le  T si 
invertono  quando  è ancora  presente  il  soprasltvellamen- 
to  deirS-T);  la  porzione  terminale  di  QRS  é invariata  c 
non  nascosu  entro  il  segmento  S-T;  l'inversione  dell'on- 
da T è più  diffusa;  invariato  l'intervallo  Q-T  (di  solito  al- 
lungato neirinfarto). 

Occorre  differenziare  anche  le  alterazioni  di  S-T  c T 
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della  p..  soprattutto  nei  primi  stadi  della  malattia,  dall'a- 
spetto  di  ripolarizzazione  precoce,  una  variante  relativa- 
mente stabile  del  quadro  elettrocardiografico  normale. 

NeU'uccu/nu/o  rapido  di  versamento  (e  quindi  nel  tam- 
ponamento cardiaco)  non  vi  sono  elementi  tipici  elettro- 
cardiografici, tranne  la  (non  costante)  diminuzione  del 
voltaggio  dei  complessi  ORS  e,  unico  elemento  piuttosto 
specifico,  l’alternanza  elettrica  dei  complessi  (sia  atriali 
^e  ventricolari). 

Nella  p.  costrittiva,  le  anormalità  elettrocardiografiche, 
frequentissime  (90%  dei  casi),  non  sono  caratteristiche; 
può  essere  presente  deviazione  a destra  dell'asse  medio 
di  QRS,  fibrillazione  atrìale  (20%),  segni  di  danno  atriale 
destro  (65%),  con  basso  voltaggio  di  QRS  (90%).  Sono 
state  descritte  anche  larghe  e profonde  onde  Q (da  fibrosi 
miocardica)  e appiattimento  o inversione  generalizzata 
dell'onda  T. 

Radiologta 

Esami  non  invasivi 

1.  Radiografia  del  torace.  - L'esame  radiografico  del 
torace  è,  di  solito,  di  scarsa  utilità  nelle  p.  acute  fibrinose 
e non  complicate,  talora  anche  nella  forma  costrittiva, 
specie  se  coesiste  enfisema.  Segni  cardiaci  di  p.  essudati- 
va sono:  a)  Vingrtuxdimento  deWombra  cardiaca,  da  valu- 
tare tenendo  presente  la  posizione,  il  grado  di  inspirazio- 
ne e la  presenza  di  eventuale  insufficienza  cardiaca  con- 
gestizia; b)  la  deformazione  della  silhouette  cardiaca:  i 
margini  del  cuore  si  allungano,  con  progressiva  scompar- 
sa degli  angoli  esistenti  tra  le  superfici  contigue  (ad  es.. 
angoli  cardiofrenici,  arteria  polmonare-appendice  atriale 
destra,  etc.)  fino  ad  assumere  una  conformazione  a fia- 
sca. caratteristica  del  versamento  pericardico  massivo 
(fig.  7);  c)  le  variazioni  della  morfologia  cardiaca  in  rap- 
porto alla  posizione  del  paziente;  ad  es.,  a paziente  supi- 
no, il  versamento  pericardico  determina  slargamento 
della  base  del  cuore;  ^0  s^gno  del  grasso  epicardico:  il 
rilievo  di  bande  lineari  di  ridotte  densità.  2 mm  o più 
airintemo  della  silhouette  cardiaca,  dovute  al  grasso  epi- 
cardico, è indice  di  versamento  o di  ispessimento  pericar- 
dico; il  segno  è più  evidente  in  corrispondenza  deirapice; 
e)  zone  lucenti  all’interno  dell'ombra  cardiaca:  è un  segno 


Fig.  7.  F.  essudativa:  radiografìa  sagittale.  Tipico  aspetto  a fia- 
sca detrimmagine  cardìaca.  {Isi.  Raaiol.  Medica  Vmv„  Roma). 
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Fig.  8.  P.  calcifica:  radiograha  sagittale.  L'orletto  di  calciAca- 
zk>r>e  i ben  apprezzabile  particolarmente  in  corrispondenza 
dei  ventricoli.  (2rr.  Radiai.  Medica  Univ.,  Roma). 


sempre  patologico,  indicativo  della  presenza  di  aria 
(pneumopericardio  o p.  da  microrganismi  anaerobi). 

Le  calcificazioni  pericardiche,  quando  presenti,  avendo 
per  lo  più  ctìologia  flogistica,  debbono  far  pensare  alla  p. 
costrittiva.  Consistono  in  una  zona  curvilinea  di  densità 
per  lo  più  omogenea  o irregolarmente  chiazzata,  lungo  i 
bordi  del  cuore  (fig.  8);  soprattutto  osservabili  in  protezio- 
ne laterale.  Rara,  ma  importante,  spia  di  p.  costrittiva 
sono  le  calcificazioni  suH'atrio  destro. 

Tra  i segni  extracardiaci  ricordiamo:  a)  uno  slargamento 
del  mediastino,  che  può  essere  dovuto  ad  alterazione  di 
strutture  vascolari  secondaria  all'affezione  perìcardica 
(ad  es..  la  dilatazione  della  vena  cava  e della  vena  azygos 
conscguenti  a versamento  pericardico);  b)  la  dilatazione 
dell'aorta  toracica  in  caso  di  tamponamento  per  rottura 
dell'aorta  nel  sacco  pericardico;  in  particolare  c)  rorren- 
za  di  segni  radiografici  di  insufficienza  ventricolare  .sinistra 
(assenza,  cioè,  di  «ridistribuzione»  verso  l'alto  delta  va- 
scolarizzazione polmonare  quale  si  osserva  in  presenza 
di  ipertensione  polmonare,  e/o  di  edema  polmonare)  in 
presenza  di  rapido  aumento  di  volume  del  cuore.  In  tale 
situazione,  il  sacco  pericardico  può.  distendendosi  Ano 
alla  biforcazione  deirarteria  polmonare  e oltre,  arrivare 
all'ombra  dei  vasi  ilari  (che,  neirinsuffìcienza  ventricola- 
re. sono  invece  prominenti)  e persino  a coprirla. 

2.  Ftuoroscopia  {con  intensificaiore  di  brillanza).  - Van- 
no soprattutto  esaminate:  a)  le  pulsazioni  cardiache',  il  se- 
gno classico  è quello  del  grande  cuore  tranquillo,  con  con- 
torni allargati  e poco  pulsanti;  esso  non  è però  patogno- 
monico  (può  aversi  in  cuori  grandi  con  diminuita  contratti- 
lità, nella  fibrillazione  atrìale,  etc.);  nella  p.  costrittiva,  il 
cuore  è di  grandezza  normale  ma  la  pulsatilità  è diminui- 
ta; b)  la  verta  cava  c Vazygos,  per  studiare  le  variazioni 
dei  loro  calibro,  in  particolare  la  loro  dilatazione  al  pas- 
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saggio  dalla  posizione  eretta  a quella  supina,  con  il  respi- 
ro o con  manovra  di  Valsalva;  c)  il  grasso  intraptricardi- 
co:  è segno  di  versamento  pcricardico  il  «distacco»  del 
grasso  epicardico  (che  si  muove  attivamente)  dal  bordo 
perìcardico  (immobile);  d)  le  ca/cificazionì  pcricardìche,  a 
volte  visibili  solo  con  questo  mezzo. 

3.  Chimografia  e seriografie  de!  torace  regolate  sui  battiti 
cardiaci.  > Si  tratta  di  tecniche  oggi  cadute  in  disuso,  che 
pure  possono  ancora  offrire  qualche  vantaggio  per  regi- 
strare l'ampiezza  delle  pulsazioni  de)  cuore  e dìei  grossi 
vasi. 

Esami  invasivi 

1.  Esami  radioisotopici.  - Con  l'uso  e.v.  del  ^®^c  si 
può  determinare  il  pool  ematico  intracardiaco.  Ciò  è 
realizzabile  con  i metodi  seguenti. 

a)  Con  uno  scanner,  ponendo  a confronto  l'immagine 
isotopica  del  pool  ematico  intracardiaco  con  la  silhouette 
cardiaca  (è  segno  di  versamento  perìcardico  il  rilievo  di 
un  pool  inferiore  di  almeno  il  20%  rispetto  all'area  car- 
diaca determinata  radiograficamente).  Altri  punti  da  os- 
servare sono  le  dimensioni  deir«area  fredda»  tra  su- 
perfìcie del  pool  sanguigno  epatico  e quello  cardiaco  (il 
suo  aumento  è segno  di  versamento);  così  pure  la  zona 
interposta  tra  i bordi  laterali  del  pool  intracardiaco  «cal- 
do» c i margini  perìcardici  del  pixH  ematico  polmonare: 
il  cosiddetto  segno  deH'«alone».  Di  recente  è stata  però 
messa  in  discussione  l’accuratezza  diagnostica  di  questa 
tecnica . 

b)  Con  V angiocardiogrr^a  radioisotopica:  l’uso  della 
gammacamera  con  uno  speciale  sistema  scintigrafìco  per- 
mette di  documentare  in  modo  molto  accurato  la  serie 
degli  eventi  cardiaci  e i segni  di  versamento  perìcardico 
(Parkey). 

2.  Angiocardiografia.  - SÌ  calcola  la  distanza  tra  superfi- 
cie endocardica  di  una  cavità  cardiaca  (visualizzata  col 
mezzo  di  contrasto)  e rinterfaccia  adiacente  tra  pericar- 
dio e pleura  polmonare.  Si  utilizzano  due  metodi:  a)  la 
capnoangiografia,  consistente  neH’iniezione  rapida  e.v.  di 
un  bolo  di  CO2.  capace  di  visualizzare  il  margine  cardiaco 
mediante  il  contrasto  negativo  (gassoso);  b)  Vangiocardio- 
grafia  standard,  che.  invece,  utilizza  un  contrasto  iodato 
(positivo)  e.v.  o per  mezzo  di  catetere  in  atrio  destro. 

3.  Pericardiografia  diagnostica.  - Consente  di  visualiz- 
zare la  cavità  pcricardica  mediante  un  mezzo  di  contra- 
sto iniettato  direttamente  in  pericardio  in  occasione  di 
una  pcrìcardioccntesi.  Parliamo  di  pneumopericardiogra- 
fia  se  si  inietta  nel  cavo  deH’arìa  e di  pericardiografia  ra- 
diopaca se  si  introducono  piccole  quantità  (fino  a 30  cm*') 
di  Rcnografin  60*  direttamente  nel  sacco  perìcardico. 
Nella  pericardiografia  con  doppio  contrasto  si  usano  con- 
temporaneamente entrambi  i mezzi. 

Esame  poligrafico 

La  registrazione  del  fonocardiogramma  e dei  meccano- 
grammi  (polsi  arteriosi  c venosi,  apicocardiogramma) 
permette  di  ottenere,  con  metodo  semplice  e innocuo, 
importanti  elementi  diagnostici  (TaveI).  Nella  p.  acuta,  lo 
sfregamento  perìcardico  è la  sola  anormalità  acustica  ve- 
ramente caratteristica.  Si  tratta  di  rumori  irregolari,  con 
componenti  ad  alta  frequenza,  di  timbro  rude,  spesso  va- 
riabile da  battilo  a battito,  non  in  rapporto  col  respiro. 
Essi  sono  meglio  registrati  sul  bordo  sternale  sinistro  in 
bassti,  essendo  più  frequenti  nella  sistole  ventricolare, 
poi  in  quella  atrìale  e infine  nella  protodiastole.  L'apico- 
cardiogramma  di  solito  è normale. 

Nel  tamponamento  cardiaco  si  può  osservare  una  dimi- 


nuzione inspiratoria  del  LVET  (tempo  di  eiezione  ventri- 
colare sinistra)  maggiore  di  0,02  sec,  e questo  dato  sem- 
bra essere  un  segno  ancora  più  specifico  del  polso  para- 
dosso per  la  diagnosi  di  tamponamento  cardiaco. 

Nella  p.  costriuha,  è caratteristico  l’urto  perìcardico  o 
knock  pericardico,  correlato,  come  orìgine  e carattensii- 
che.  al  III  tono,  essendo  associato  col  brusco  arresto  del- 
l'espansione ventricolare  durante  la  prima  parte  della 
diastole;  esso  cade,  però,  più  precocemente  del  IH  tono, 
cio^  0,()9-U,l2  sec  dopo  A2  (coincide  col  punto  più  ba.s.so 
della  discesa  y del  polso  giugulare). 

Ecocardiografia 

Tale  indagine  costituisce  oggi  il  metodo  più  utile  e preci- 
so per  diagnosticare  un  versamento  pericardico.  avendo 
anche  il  vantaggio  di  essere  incruenta  e facilmente  ripe- 
tibile (Spodick;  Boccanelli). 

L'accumulo  di  una  quantità  considerevole  di  liquido 
nel  sacco  pcricardico  provoca  una  rilevante  separazione 
tra  gli  echi  densi  del  pericardio  e dell’epicardio  posterio- 
re con  formazione  di  uno  spazio  libero  da  echi  per  tutta  la 
durata  del  ciclo  cardiaco.  I movimenti  del  cuore  sono  at- 
tutiti o smorzati  dal  liquido  c il  pericardio  posteriore  è 
«piatto»  o poco  mobile;  questo  il  quadro  classico,  consi- 
derato indicativo  di  versamento  (oltre  i 20  mi  di  liquido). 

Uno  spazio  simile  privo  di  echi  si  può  registrare  anche 
anteriormente  (soprattutto  a paziente  in  posizione  seduta), 
ma  il  suo  reperto  isolato  non  è significativo  di  versamen- 
to. Da  tener  presente  la  differenziazione  tra  un  versa- 
mento perìcardico  e uno  pleurico  retrocardìaco.  In  que- 
st'ultimo caso,  lo  spazio  senza  echi  è presente  anche  die- 
tro l’atrio  sinistro.  Nel  tentativo  di  quantificare  il  grado 
di  versamento  rapportandolo  agli  aspetti  ecocardiografì- 
ci,  è stato  sostenuto  (Feigenbaum)  che  la  comparsa  di 
scollamento  dei  foglietti  perìcardici  posteriori  solo  in  fase 
sistolica  corrisponde  a quantità  di  liquido  inferiori  ai  300 
m).  mentre  la  loro  separazione  in  fase  sistolica  e diastolica 
corrispoiKle  a circa  500  mi.  e quando  il  liquido  appare 
anche  anteriormente,  la  quantità  supera  i 500  mi.  Esiste, 
infine,  anche  un  aspetto  ecocardiog^co  abbastanza  pe- 
culiare, corrispondente  ai  fenomeno  elettrocardiografico 
dell'alternanza  elettrica,  che  si  ha  nei  versamenti  molto 
cospicui  (swinging  heart  o movimento  pendolare  del  cuo- 
re). Esso  consiste  in  un  movimento  anomalo  sistolico  del- 
la parete  posteriore,  nella  stessa  direzione  della  parete 
ventricolare  destra  anteriore  (cioè  in  senso  posteriore  an- 
ziché anteriore,  come  di  norma)  (figg.  9 e 10). 

Va  inoltre  ricordato  che  gli  echi  della  valvola  mitrale  e 
della  tricuspide  possono  essere  spostati  posteriormente 
con  immagini  di  pseudoprolasso,  così  come  » possono  os- 
servare movimenti  paradossi  della  parete  atriale  sinistra. 
In  questi  casi,  però,  la  presenza  del  versamento  pericar- 
dico impedisce  il  rilievo  ecocardiografico  di  altre  affezio- 
ni situate  all'interno  de)  sacco  pericardico  (aneurismi,  dis- 
cinesie ventricolari,  eie  ).  Con  la  sector-scansione  (rì.spetto 
alla  lineare)  è possibile,  infine,  completare  l'immagine 
dello  spazio  ecoprivo  in  corrispondenza  della  punta. 

Nel  tamponamento  cardiaco,  oltre  all'ampio  spazio 
ecoprivo  posteriore  e anteriore  causato  da  parte  del  li- 
quido che  comprime  le  cavità  ventricolari,  su  i>sserva  au- 
mento inspiratorio  delle  dimensioni  del  ventricolo  destro 
a spese  del  sinistro,  ridotta  pendenza  inspiratoria  del 
tratto  E-F  della  mitrale,  variazioni  fasiche,  respiratorie. 
dcH'area  delimitata  in  diastole  dai  lembi  della  mitrale  c. 
in  sistole,  dalle  scmilunarì  aortiche.  È descritta  anche 
un'incisura  protosistolica  sulla  parete  anteriore  del  ven- 
tricolo destro  (fìgg.  11  c 12). 
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Fig.  9.  Scansione  in  M-mude  di 
un  paziente  con  versamento 
pcriardico  che  mostra  come  ii 
liquido  pcncardict>  (PF)  al  di 
sotto  della  parete  ventricolare 
posteriore  (PLV)  scompare  ap- 
pena U rag^o  ultrasonoro  à di- 
retto verso  l'atrio  sinistro  (LAI. 
IVS)  Setto  inierventricolafc; 
AV)  valvola  aortica;  AM)  lem- 
bo anteriore  della  mitrate;  PM) 
lembo  posteriore;  BN)  endo- 
cardio della  parete  posteriore 
dei  ventricolo  sinistro  {Pu  Fet- 
gfnbaum,  /9S/). 


Fig.  10.  Fxocardiogrammi  bidi- 
mensionali in  a.vse  lungo  (LAX) 
ed  asse  corto  (SAX)  di  un  pa- 
ziente con  versamento  pcricar- 
dico  di  notevole  entità,  il  liqui- 
pericardico  (PE)  si  accumula 
posteriormente  e lateralmente. 
kV)  Ventricolo  destro;  LV) 
veniricalo  sinistro;  AO)  aorta; 
1^)  atrio  sinistro.  {Da  Feigen- 
haum.  i^t). 


A 

KIV  To 


La  scansione  lineare  con  tecnica  bidimensionale  rivela 
con  evidenza  Io  spazio  ecoprivo  anteriore  e posteriore  in 
iota,  la  sede  di  versamenti  saccati  ed  eventuali  movi- 
menti anormali  delle  strutture  cardiache. 

L'indagine  può  anche  dimostrare  un  pericardio  ispessi- 
lo, per  quanto  il  reperto  non  sia  dei  tutto  patognomo- 
nico. 

Nella  p.  costrittiva  non  esi.stono  segni  ecocardiografìci 
patognomonici  anche  se,  nell'insieme,  il  loro  reperto  va 
considerato  come  fortemente  suggestivo  di  tale  diagnosi: 
la  tecnica  M-mode  può  evidenziare,  oltre  a echi  perìcar* 
dici  densi  paralleli  («a  binario»),  segni  di  ispessimento 
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fibroso  pericardico,  movimenti  abnormi  del  setto  interven- 
incoiare  (movimento  spesso  appiattito  o paradosso),  con 
diminuzione  deirispessimento  percentuale  sistolico  da  ri- 
dotta gittata  sistolica  ventricolare;  V appiattimento  del  mo- 
vimento mesotelediastolico  (dopo  la  fase  di  riempimento 
rapido  ventricolare  dell'endocardio  parietale  posterio- 
re). Vaumentata  velocità  di  chiusura  diastolica  del  lembo 
anteriore  miiralico  (pendenza  dei  tratto  E-F),  talora  la 
precoce  apertura  della  valvola  polmonare  (Feigenbaum) 
prima  della  sistole  atriale.  La  tecnica  bidimensionale 
può,  d’altronde,  dimostrare  echi  densi  per  calcificazioni 
estese,  a guscio,  del  sacco  pericardico. 
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Fig.  11.  Ecocardiogramma  in  M-modt  di  un  paziente  con  versa* 
mento  perìcardìco  e tamponamento  cardiaco.  Si  osserva  un  mo- 
vimento posteriore  della  parete  ventricolare  destra  (ARV)  in 
prolodiastole  {linea  tratte^iaia).  PEI  Versamento  pericaraico; 
RV)  ventricolo  destro;  LV;  ventricolo  sinistro. 


Esami  emodinamid 

Sono  utili  soprattutto  in  due  drcostanze:  l)  in  presenza, 
o nel  sospetto,  di  una  sindrome  da  compressione  cardia- 
ca. per  l’identificazione  di  altre  condizioni  morbose 
eventualmente  assodate  a versamenti  pericardid  cmodi- 
nemicamente  poco  importanti;  2)  nella  diagnosi  differen- 
ziale tra  p.  costrittiva  e cardiomiopatia  restrittiva  (me- 
diante cateterismo  cardiaco  destro  e sinistro  con  prove 
da  sforzo)  (tab.  II). 

TERAPIA  MEDICA 

Te^^»^a  sintomatica  e patogenetka 

Il  prìndpale  sintomo  da  controllare  è il  dolore:  il  pazien- 
te va  tenuto  a ietto,  preferibilmente  in  ospedale  (quanto 
meno  fino  alla  scomparsa  di  questo  sintomo  e della  feb- 
bre) c trattato  con  analgesici  e antinfiammatori  (salidlid. 
indomctadna.  etc.).  Anche  i cortisonici  (60-80  mg  di 
prednisone/</iV)  possono  risultare  utili  contro  la  flogosi  e 
il  dolore,  ma  vanno  usali  con  cautela;  a)  perché  nelle  p. 
infettive  debbono  essere,  ove  possibile,  sempre  associati 
alla  terapia  spcdhca.  mentre,  aH'inizio,  è raro  che  la 
diagnosi  ctiologica  sia  stata  già  chiarita;  h)  perché  sem- 
bra accertato  che  i pazienti  trattati  con  cortisonid  vada- 
no più  frequentemente  incontro  a reddive  o.  quanto 
menu,  al  momento  della  sospensione  del  farmaco,  a fe- 
nomeni di  «rimbalzo»  della  sintomatologia. 


Nei  rari  casi  nei  quali  gli  antiflogistid  (stcroidei  e non) 
non  abbiano  giovato  a ridurre  l’entità  del  versamento, 
che  continua  a essere  abbondante  e fastidioso,  si  dovrà 
ricorrere  alla  pericardiocentesi  (v.)  a scopo  detensivo. 
Quest’intervento  può  anche  consentire  la  somministra- 
zione. nel  cavo  pericardico.  di  cortisonid  (non  assorbibili) 
e di  farmaci  spedhd  e.  eventualmente,  anche  l’inserzio- 
ne di  un  catetere  per  i trattamenti  successivi. 

Riguardo  ai  trattamenti  consigliati  per  le  singole  forme 
di  p.,  ricorderemo  che  in  quella  postinfartuale  è indicata: 
a)  l’intcnsifkazionc  delle  terapie  antalgiche  (hno  all'uso 
di  desametazone  parentcralc  e/o  di  oppiacei)  e (h)  la  so- 
spensione degli  anticoagulanti. 

Nella  p.  uremica  si  raccomanda,  in  primo  luogo,  l'in- 
tensificazione del  trattamento  emodialitico  (che  spesso  è 
sufficiente  a far  regredire  la  p.)  e inoltre  i provvedimenti 
riportati  in  tab.  III.  I risultati  sono,  nel  complesso,  di- 
screti. 

Nella  p.  neoplastica,  oltre  alla  chemioterapia  sistemica 
e al  trattamento  radiante  regionale,  è importante  ap- 
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TAB.  U.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  TRA  PERICARDITE  COSTRITTIVA  E CARDIOMIOPATIA  RESTRITTIVA 


Puanetri  j 

Perirardile  costrittiva 

Cardiomiopatla  restrittiva 

. 

Prcs&tonc  diasiolica  ventricolare  sinistra 
e destra 

< 6 mmHg 

> 6 mmHg 

Pressione  diastolka  ventricolare  destra 

, 2 1/3  della  prcs-sionc  sistolica  vcnlrìcola' 

< 1/3  della  pressione  sistolica  vcntricola- 

i re  destra 

re  destra 

Pressione  sistolica  dell'arteria  polmo- 
nare I 

< 50  mmHg 

1 

> SO  mmHg 

TAB.  III.  TRATTAMENTO  DELLA  PERICARDITE 
UREMICA 


[)  Cootrolk)  biochimico  (imcnsifìcazionc  delia  dialisi,  restrizione 
proteica). 

2)  Trattamento  dei  fattori  precipitanti  (infeziont.  diabete). 

3)  Mantenimento  di  adeguala  nutrizione  (diete  ipcrcakirKhc, 
aminoacidi  endovena). 

4)  Prevenzione  delle  emorragie  (sospendere  gli  anticoagulanti 
sistemici,  alternanza  con  dialisi  peritoneali). 

5)  Terapia  antmtìammaioria  (antinfiammatori  non  stcrokki, 
oortisonici). 

6)  PcncardHKenle.Hi  (eventualmente  conisonici  in  situ  e drenag- 
gio continuo). 


plicare  un  catetere  di  drenaggio  attraverso  il  quale  in- 
stillare  chemioterapici  o radioisotopi.  Nel  complesso, 
però,  i risultati  ottenibili  con  la  terapia  medica  sono 
modesti. 

Nelle  p.  disreatiive  sistemiche  si  raccomanda  Tintcnsifì- 
cazione  del  trattamento  immunodeprcssivo  (cortisonici. 
Hzatioprina,  cidofosfamide.  ctc.)  della  malattia  di  base. 

Terapia  etiologica 

Le  sole  p.  per  le  quali  dis(x>niamo  di  una  terapia  etiolo- 
gica  sono  quelle  infettive  (spedtiche  o secondarie).  In 
quelle  sostenute  da  microbi  e in  alcune  di  quelle  da  pa- 
ras.siti.  la  terapia  medica  cbemioantibiotica  (x>nsente  oggi 
notevoli  successi.  Ancora  incerti,  invece,  i risultati  otle- 


TAB.  IV.  TERAPIA  ETIOLOGICA  NELLE  PERICARDITI  INFETTIVE 


Agrali  caBMli 


FarBad 


Herpesvirus 

acidovir,  sidarabina 

M)'xovirus 

amantadina 

Bedsonie.  rickettsie 

tctraddine.  cloramfcnicolo.  crìtromicina 

Mienpiasmi 

criiromidna,  tetracicline 

Mycobacienum  tuherculosu  ' 

rifampidna.  isoniazidc,  ctambutolo,  streptomidna 

Streptococchi 

penidllina  G.  ampidllina.  belalaliamine.  criiromidna 

Stafilococchi 

sccoruk)  antibiogramma:  penidllina  G.  isossazolilpcnicillinc.  ccfalotina. 

vancomidna.  clindamicina 

Neis&erie 

penidllina  G.  tetradclme,  coirìmossazolo.  spcctinomicina.  mnxalaclam 

Bacilli  gramnegativi 

sccorKk)  antibiogramma  e le  spede:  aminoglicosidi.  ampicillina.  beialaita- 

mine,  doramfcnicolo 

Anaerobi: 

a)  Batteri  grampositivi  sporigeni 

penidllina  G,  cefossitina,  ccftriaxone 

b)  Cocchi  e bacilli  gramnegativi 

mctronidazolo.  clindamidna,  cefossitina.  ccftriaxone 

Ixplospirc  e spirochete 

pcnieillina  G.  letradcline 

Ltstena 

ampidllina.  critromiana 

i^gionella  pneumopkita 

criiromidna.  tetracicline 

Actinomyces 

penidllina  G.  tcfracidinc 

Socardia 

sulfamìdid.  cotrimossazolo 

Mketi: 

a)  Blasiomiceii 

anfoteridna  B.  furazolitksnc,  kctoconazolo.  5*fluorocitosina 

b)  Criptococcus 

anfotcridna  B,  5-fluorodtosina.  kctoconazolo 

c)  Candida 

anfoteridna  B.  ketuconazolo.  5-nuorodtosina,  mìconazolo.  nistalina 

d)  AipergHlus 

anfotcridna  B 

Protozoi: 

a)  Entamoeba  histoìytìca 

paromomidna.  mctronidazolo 

b)  Toxoplasma  gondii 

ptrimctamina,  cotrimossazolo.  spiramidna 

c)  Plasmodium 

clorochìna.  pirimetumina  più  sulfadimctc».sina,  doridrato  di  chinina 
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nibili  nelle  forme  virali.  I farmaci  specifici  per  le  diverse 
ctiologic,  riportati  nella  tab.  IV»  vengono  somministrati 
p>cr  via  generale;  ma,  soprattutto  nelle  forme  da  piogeni 
c da  parassiti,  può  essere  utile  anche  l'introduzione  topi- 
ca. previa  pcricardioccntesi.  Nelle  p.  da  agenti  chimici 
esogeni  o in  quelle  dismetaboliche  va  ovviamente  corret- 
ta, fìnchc  possibile,  la  noxa  patogena  primaria. 


Tempia  del  tamponamento  cardiaco 

È un  trattamento  di  assoluta  emergenza,  che  si  basa  su 
due  cardini:  a)  la  ptricardiocenteù  (v.),  da  praticare  im- 
mediatamente (eventualmente  sotto  controllo  ecografìco) 
in  presenza  dei  segni  di  tamponamento,  quando  la  pres- 
sione sistolica  neH'inspirazione  sia  diminuita  di  almeno 
,'U)  mmllg  rispetto  al  normale;  />)  le  misure  di  supporto 
emodinamico^  che  insistono,  essenzialmente,  nella  som- 
ministrazione rapida  di  liquidi  (sangue,  plasma  c suoi  so- 
stituti. ma.  in  mancanza,  anche  soluzione  fisiologica).  Al- 
cuni AA.  hanno  proposto  l’uso  di  vasodilatatori  (nitro- 
prussiato  sodico,  idralazina.  isoprotcrcnolo)  per  ridurre 
le  resistenze  periferiche  c aumentare  la  portata  cardia- 
ca, ma  il  valore  di  tale  misura  à stato  di  recente  messo  in 
discussione. 

V.  pEKicARDio,  chirurgia-,  tamponamento  cardiaco. 

Tempii  delle  pericarditi  croniche  (effioditlvi  e coslrìttiva) 

A parte  la  terapia  ctiologica  specifica,  mentre  le  forme 
clinicamente  asintomatichc  non  richiedono  alcun  tratta- 
mento, quelle  manifeste  comportano  una  precisa  indica- 
zione airintcrvcnto  chirurgico  (v.  sotto;  v.  pericardio,  chi- 
rurgia). 
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INDICAZIONI  E TERAPIA  CHIRURGICA  DELLE 

PERICARDITI 

NelPultimo  decennio  le  indicazioni  alla  terapia  chirurgica 
delle  p.  si  sono  estese,  per  il  miglioramento  dei  risultati, 
legato  al  progresso  sia  delle  tecniche  chirurgiche  e ane- 
stesiologichc  che  al  trattamento  medico  dell'operato. 
L'intervento  ò indicato  in  presenza  di  p.  essudative  non 
rispondenti  a terapia  medica  e di  p.  costrittive  (Miller  et 
al.,  1982). 

Perimrdite  acutti 

Nella  p.  acuta  va  attentamente  seguita  l'evoluzione  della 
malattia,  in  modo  da  cogliere  tempestivamente  i segni 
deH'aumento  del  versamento  pericardico  e l'instaurarsi 
del  tamponamento  cardiaco.  Questo  richiede  Timmcdiata 
evacuazione  del  liquido  intrapericardico  mediante:  a)  pe- 
ricardiocentesi  (v.);  b)  fenestrazione  pcricardica  e dre- 
naggio; c)  pericardieciomia  (Wychulis  et  ai,  1971;  Braun- 
wald,  1977;  Spodick.  198.1)  (v.  pericardio,  chirurgia). 

Iji  p.  acuta  recidivante  necessita  della  terapia  chirur- 
gica solo  nei  casi  con  sintomatologia  dolorosa  inabilitan- 
te. L'intervento  di  scelta  è la  pcrìcardiectomia.  Tale  tec- 
nica sembra  anche  indicata  per  i versamenti  cronici,  per 
la  loro  probabile  evoluzione  verso  la  costrizione  cardiaca 
(Wychulis  et  al,,  1971;  Zinsscr  et  ai,  1959;  Mullen  et  al., 
1969). 

Pcricardile  cronica  costrittiva 

La  p.  cronica  costrittiva  fu  una  delle  prime  malallie  car- 
dìache ad  essere  trattata  chirurgicamente.  Negli  anni 
passati  Tetiologia  era  prevalentemente  tubercolare.  Col 
migliore  controllo  medico  deirinfezione  tubercolare  l’in- 
cidenza di  altri  fattori  etiologici  è proporzionalmente  au- 
mentata. 

Vari  tipi  di  p.  (Das  et  al.,  1975)  possono  condurre  alla 
costrizione  cardiaca:  p.  da  emopericardio  traumatico,  da 
radiazioni,  da  collagenopatic.  da  infezioni  virali,  da  feb- 
bre reumatica,  da  uremia  c dialisi  cronica  c da  trauma 
chirurgico  (Bahnson,  1982;  McKusick  et  al.,  1955).  Dal 
punto  di  vista  anatomopatologico  si  può  presentare  come 
fibrosi  pericardica  con  tessuto  cicatriziale  denso,  fibroso  o 
fibrocalcifico.  1 depositi  di  calcio  possono  talora  essere 
ma.ssivi  (p.  calcifica)  mentre  la  fibrosi  può  estendersi  dalla 
faccia  esterna  del  pericardio  parietale  alle  strutture  adia- 
centi e dare  il  quadro  della  mcdiaslinopcrìcardite  adesiva 
(Robbins  c Colran,  1982).  L'indicazione  all  intcrvento  è 
data  dalla  costrizione  cardiaca  (Wychulis  et  ai.  1971;  Mil- 
ler et  ai,  1982;  Das  et  al.,  1975;  Hirschmann.  1978).  In 
genere  la  lenta  evoluzione  della  malattia  consente  un'ac- 
curata preparazione  all’intervento.  L'edema,  l'ascite.  i 
versamenti  pleurici  c la  ritenzione  idrica  vanno  trattati 
con  restrizione  salina  e terapia  diuretica,  le  eventuali 
aritmie  con  idonea  terapia  medica.  La  digitalizzazione 
preopcratoria  può  avere  solo  modesti  effetti.  Essa  è inve- 
ce molto  opportuna  dopo  l'intervento  per  un  adegualo 
supporto  alla  depressa  funzione  miocardica.  Necessario  t 
anche  il  ricquilibrio  preoperalorio  de)  quadro  protidemico 
e il  miglioramento  dello  stato  nutrizionale  (Bahnson, 
1982;  Hirschmann,  1978;  Das  et  ai,  1973). 

L'intervento  di  scelta  è la  perieardiectomia,  con  ampia 
rimozione  del  pericardio  parietale  e viscerale,  in  modo 
da  ovviare  all'alterazione  emodinamica  principale  della 
p.  cronica  costrittiva,  cioè  il  mancalo  rila.sciamcnto  dia- 
stolico  ventricolare.  Per  quanto  la  storia  naturale  della 
p.  cronica  costrittiva  sia  incerta  c siano  riportate  soprav- 
vivenze di  5-15  anni  per  gli  adulti  (Somcrvillc.  1968), 
l'intervento  deve  essere  precoce  per  prevenire  lo  svilup- 
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po  dell'atrofìa  miocardica  e delia  fìbrosi.  La  mortalità 
operatoria  (5'15%)  è legata  essenzialmente  alle  condi- 
zioni cliniche  preoperatone.  Si  ha  una  remissione  della 
sintomatologia  neir80*90%  dei  casi  (Wy<;huljs  et  ai.. 
1971;  Hirschmann,  1978;  Copeland  et  al.,  1975).  Il  mi- 
glioramento emodinamico  si  manifesta  con  la  normaliz- 
zazione immediata  delle  pressioni  endocavitarie  sinistre 
c l'iniziale  abbassamento  delle  pressioni  di  destra  (Bahn- 
son,  1982;  Hirschmann.  1978;  Viola,  1973;  Lazarìdes  et 
al.,  1966)  che  raggiungono  valori  normali  generalmente 
in  alcune  settimane.  La  gittata  sistolica  e la  portala  car- 
diaca si  normalizzano  (Hirschmann,  1978;  Viola.  1973; 
Lazarìdes  et  al.,  1966).  Gli  insuccessi  dopo  perìcardiecto- 
mia  possono  verificarsi  per  incompletezza  deU’intervento 
chirurgico  e/o  per  già  avanzata  atrofìa  e fibrosi  miocardi- 
ca. In  tal  caso  i pazienti  muoiono  per  scompenso  cardia- 
co  intrattabile,  oppure,  se  sopravvivono,  hanno  un  mi- 
glioramento trascurabile  (Hirschmann,  1978;  Kloster  et 
al.,  1965;  Dines  et  al.,  1958). 

Priodpali  forme  etiologidie 

Pericarditi  neoplastiche 

L'etiologia  neuplastica  è attualmente  la  principale  causa 
del  tamponamento  cardiaco,  che  si  verìfica  più  frequen- 
temente per  interessamento  pcrìcardico  di  metastasi  del 
cancro  della  mammella  e del  polmone,  o per  localizza- 
zioni linfomatose  e leucemiche  (Hill  e Cohen.  1970;  Han- 
cock. 1982).  Mentre,  in  alcuni  casi,  il  tamponamento  av- 
viene in  pazienti  in  stadio  terminale,  in  altri,  particolar- 
mente nel  cancro  della  mammella,  è più  precoce  e la 
risposta  al  trattamento  può  essere  eccellente,  con  pro- 
lungamento della  sopravvivenza  (Hancock,  1982).  Il  ver- 
samento si  sviluppa  in  genere  gradualmente  nello  spazio 
di  settimane;  talora,  però,  si  presenta  clinicamente  come 
un’emergenza,  con  il  tamponamento  primo  e principale 
segno  della  metastasi  (Hill  c Cohen,  1970;  Thcologides, 
1978).  La  terapia  consiste  nel  trattare  il  tamponamento 
e nel  prevenire  le  recidive.  A questo  scopo  sono  impie- 
gati: la  perìcardioccntesi  (v.),  la  fenestrazionc  pcrìcardica 
(v.  PERICARDIO,  chirurgia)  con  drenaggio,  la  chemiotera- 
pia. la  cobaltoterapia  e l'istillazionc  inlrapcrìcardica  di 
agenti  chemioterapici  (antiblastici,  fosfato  cromico  ra- 
dioattivo. mecloretamina,  tetraciclina,  ctc.)  (Hancock, 
1982).  La  pcrìcardiocentesi  può  essere  particolarmente 
vantaggiosa  perché,  oltre  a consentire  la  diagnosi,  per- 
mette la  rimozione  del  liquido  pcrìcardico.  La  perma- 
nenza del  cateterìno  in  pericardio  per  diversi  giorni  può 
inoltre  evitare  la  necessità  di  perìcardioccntesi  ripetute 
(Miller  et  al..  1982;  Hancock.  1982).  La  fenestrazionc  pc- 
rìcardica con  drenaggio  è indicata  in  caso  di:  1)  tampo- 
namento in  atto  con  ragionevole  prospettiva  di  vita;  2) 
insucc'csso  della  chemioterapia,  radioterapia  e terapia 
intrapcrìcardica;  3)  presenza  di  componente  costrittiva; 
4)  necessità  di  biopsia  per  esame  istologico  (Rannery  et 
ai,  1975).  In  caso  di  recidiva  c in  presenza  di  una  ragio- 
nevole prospettiva  di  vita  è indicata  la  perìcardiectomia 
(Miller  et  ai.  1982;  Hancock,  1982). 

Pericardite  uremica 

La  p.  uremica  si  verìfica  in  circa  il  10%  dei  pazienti  con 
insufficienza  renale  non  sottoposti  a emodialisi  e nel 
20-45%  di  quelli  in  trattamento  cmodialitico  (Bailey  et 
ai,  1968;  Thompson  et  ai,  1982).  Quando  si  pone  la  dia- 
gnosi va  subito  iniziata  una  terapia  dialitica  intensiva  e 
un  accurato  follow-up  con  radiografìe  del  torace  ed  eco- 
cardiogrammi  per  individuare  precocemente  il  progredi- 
re del  versamento  perìcardico  c i segni  di  una  compro- 


missione emodinamica.  L’instaurarsi  di  queste  condizioni 
fa  porre  indicazione  alla  pcrìcardiocentesi  con  drenaggio 
pcrìcardico  tramite  catetere  preferìbilmente  lasciato  in 
sita  per  almeno  72  h oppure  alla  fenestrazionc  perìcardi- 
ca  per  via  subxifoidea  e drenaggio  del  cavo  perìcardico 
(Bailey  et  al. . 1968;  Thompson  et  ai . 1982).  Anche  l’instil- 
lazione  di  steroidi  nella  cavità  perìcardica  sembra  essere 
benefica  (Busclmeier  et  ai,  1978).  La  perìcardiectomia  è 
riservata  ai  casi  di  insuccesso  della  pcrìcardiocentesi  e/o 
drenaggio  chirurgico  c a quelli  di  p.  costrittiva  subacuta  o 
cronica  (Bailey  et  ai,  1968;  Compty  et  ai,  1976). 

Pericardite  infettiva 

Si  osserva  in  genere  in  pazienti  debilitati  da  polmoniti, 
setticemie  o da  interventi  cardiochirurgici,  ustioni,  trau- 
mi. malattie  neoplastiche,  terapie  immunosopprcssive 
(Rubin  e Muellering.  1975).  Il  trattamento  di  scelta  con- 
siste nell'antibioticoterapia  mirata  per  via  e.v.  continua- 
ta per  2-4  settimane.  Talora  la  pcrìcardiocentesi  a scopo 
diagnostico  con  rimozione  del  liquido  perìcardico  é cura- 
tiva (Rubin  e Muellering.  1975;  Okoroma  ef  ai,  1975). 
Spesso,  però,  è necessario  drenare  chirurgicamente  il 
pericardio,  preferibilmente  per  via  subxifoidea.  lascian- 
do il  drenaggio  in  situ  per  4-5  giorni  (Prager  et  ai.  1982; 
Okoroma  et  ai,  1975).  L’evoluzione  verso  la  p.  costritti- 
va è rara:  nel  caso,  è da  prevedere  una  pcrìcardiccto- 
mia.  La  mortalità  delle  p.  infettive  non  drenate  è supc- 
riore al  70%,  mentre  l'associazione  delle  terapie  medica 
e chirurgica  sembra  dare  buoni  risultati  nel  90%  dei  casi 
(Braunwald,  1977;  Rubin  e Muellering.  1975;  Okoroma 
et  ai,  1975). 

Pericardite  da  radiazioni 

\ pazienti  sottoposti  a radioterapia  per  neoplasie  media- 
stinichc  radioscnsibili,  e soprattutto  per  morbo  di  Hodg- 
kin,  possono  andare  incontro  a p.  acute,  subacute  o cro- 
niche (Hirschmann.  1978;  Hancock  1982;  Cohn  et  a!., 
1967).  Le  prime,  raramente  danno  luogo  a tampona- 
mento cardiaco  c regrediscono  generalmente  con  terapia 
medica  (antinfiammatori,  steroidi)  c con  la  riduzione  del- 
la dose  radiante  (Hancock,  1982).  Le  p.  subacute  o croni- 
che sono  i quadri  più  frequenti  c tcndoiK)  a risolversi  len- 
tamente in  settimane  o mesi.  Anche  se  il  decorso  è asin- 
tomalico  é consigliata  la  perìcardiectomia  profilattica  per 
il  possibile  sviluppo  di  una  p.  costrittiva  (Hancock,  1982). 
Ouest’ullima  é la  più  importante  complicazione,  e insor- 
ge tra  I e 3 anni  dall’inizio  della  radiotera^na  come  sin- 
drome effusivocostrìttiva  o più  tardi  come  classica  p.  co- 
strittiva cronica.  Clinicamente  è indistinguibile  da  forme 
di  diversa  etiologia,  salvo  che  per  l’interessamento  mio- 
cardico, che,  se  presente,  è più  severo.  L’intervento  di 
perìcardiectomia  sembra  dare  buoni  risultati  emodinami- 
ci  anche  con  fìbrosi  miocardica  di  lieve  o moderata  entità 
(Hancock.  1982). 

Pericardite  costrittiva  postoperatoria 
Lo  sviluppo  di  una  p.  costrittiva,  che  si  verìfica  nello 
0,3%  dopo  interventi  cardiaci  (Miller  et  al.,  1982;  Cohen 
e Greenberg,  19TO),  sembra  essere  correlato  a moltepli- 
ci fattori,  quali:  1)  l'estensione  del  trauma  pcrìcardico; 

2)  l'entità  e la  durata  del  sanguinamento  postoperatorio; 

3)  l'adeguatezza  dei  meccanismi  fìbrìnolitici  c di  riassor- 
bimento; 4)  la  sindrome  postpcrìcardiotomica;  5)  l’uso  di 
soluzioni  irritanti  nel  sacco  pcrìcardico  (Miller  et  al., 
1982;  Cohen  c Greenberg.  1979).  La  chiusura  routinarìa 
del  pericardio,  o l'ampliamento  di  esso  con  patch  di  fa- 
scia lata  o materiale  protesico  siliconato,  sembra  ridurre 
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rincideiua  della  p.  costrittiva  (Bonnabeau  et  ai.,  1973; 
Cunningham  et  al.,  1975). 

Pericardite  costrittiva  occulta 

Recentemente  è stata  identificata  una  forma  subdinica 
di  p.  costrittiva  a etiologia  simile  a quella  delle  altre  p. 
(Bush  et  al.,  1977;  Bush.  1982).  La  diagnosi  viene  posta 
durante  cateterismo  cardiaco  con  la  metodica  della  rapid 
intravascular  fluid  expansion,  che  evidenzia  forme  latenti 
di  costrizione  mediante  infusione  rapida  di  lUOO  mi  di 
soluzione  fisiologica  per  e.v.  (6*8  min).  La  perìcardiecto 
mia.  indicata  nei  pazienti  a sintomatologia  severa,  deter- 
mina un  drammatico  miglioramento  clinico  (Bush  et  al., 
1977;  Bush.  1982). 

Pericardite  effusiviKostriltiva 

Descritta  neirultimo  decennio,  è una  condizione  in  cui 
coesistono  p.  costrittiva  e versamento  perìcardico  (Han- 
cock. 1971;  Hancock,  1982).  L'etiologia  non  sembra  dif- 
ferire da  quella  della  p.  cronica.  Ha  un  decorso  subacuto 
e.  a differenza  dalla  p.  acuta  benigna,  presenta  un  ver- 
samento di  media  entità  al  momento  della  diagnosi.  Il 
versamento  diminuisce  di  volume  e,  in  un  periodo  che  va 
da  qualche  settimana  a 1 anno,  conduce  alla  fusione  dei 
foglietti  pericardici.  li  solo  trattamento  che  consente  di 
ottenere  soddisfacenti  risultati  è la  pericardiectomia 
(HanctKk.  1971;  Hancock.  1982). 
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Definizione 

Per  pericistite  si  intende  Tinfiammazione  del  tessuto  con- 
nettivo cellulare  lasso  che  circonda  la  vescica. 

CbusificazkHie 

L'infiammazione  può  derivare  dalla  vescica,  oppure  da- 
gli organi  e tessuti  adiacenti  alla  vescica  (annessi,  appen- 
dice, intestino  tenue  c crasso,  utero,  eie.),  per  cui  si  usa 
distinguere  una  p.  di  orìgine  vescicale  da  una  p.  di  orìgi- 
ne extravescicale.  Nella  pratica  tale  distinzione  non  rìc- 
sce  sempre  agevole. 


Etìopatogeneaì 

Cause  della  p.  di  orìgine  vescicale  possono  essere:  1)  le- 
sioni traumatiche  con  rottura  vescicale  e infiltrazione  urì- 
nosa  (ferite  da  arma  bianca  e da  arma  da  fuoco,  rotture 
spontanee),  corpi  estranei,  interventi  endoscopici  (aspor- 
tazione di  corpi  estranei.  litotrì.ssia,  resezione  transure- 
trale), interventi  chirurgici  (prostatectomia,  interventi  sul 
collo  vescicale.  e.  soprattutto,  diverticolectomia  e cistec- 
tomia  parziale  per  cancro);  2)  processi  infiammatori  (ci.sti- 
ti  di  qualunque  natura);  3)  neoplasmi  vescicali;  4)  tera- 
pia attinica. 

Le  p.  di  origine  extravescicale  possono  dipendere  da 
molte  cause,  per  lo  più  infiammatorie,  ma  anche  neoplu- 
.stiche.  che  interessino  gli  organi  e i tessuti  che  si  trovano 
nel  piccolo  bacino  e che  contraggano  aderenze  con  il  cel- 
lulare perìvescicale  e/o  con  la  parete  vescicale  vera  c 
propria.  Per  es.,  un  ascesso  perìtiflitico  può,  inondando  il 
connettivo  perìvescicale  sulla  metà  destra  della  vescica, 
provocare  una  p.  e alfine  aprirsi  nella  vescica  stessa. 

Cisti  e/o  tumori  ovarki  ascessualizzati,  piosalpingi, 
ascessi  perìappendìcolarì.  suppurazioni  perìciecali  da 
cancro,  possono  entrare  in  rapporto  indiretto  con  la  ve- 
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scica;  carcinomi,  malattia  diverticolare,  Crohn  del  sigma, 
possono  provocare  a loro  volta,  mediante  la  formazione 
di  un  ascesso,  una  fìstola  colovescicale.  Anche  l'osteite 
del  pube,  conseguente  a lesioni  traumatiche  aperte  o a 
interventi  chirurgici,  può  essere  responsabile  di  una  p. 

I germi  patogeni  responsabili  con  maggiore  frequenza 
sono:  VEschfrichia  coli,  k>  streptococco,  lo  stafilococco  e 
gli  anaerobi.  Le  vie  di  diffusione  che  seguono  i germi  per 
raggiungere  i tessuti  perìvesctcali  sono:  1)  la  via  diretta, 
attraverso  la  parete  vescicale.  dall’interno  all'esterno  o 
viceversa;  2)  la  via  linfatica;  3)  la  via  ematica  (eccezional- 
mente). 

Aurtooifai  palolocka 

Il  processo  infìammalorio  perìvesdcalc  può  essere  di  iniensità 
variabile;  a)  edema;  ò)  degenerazione  sderuadiposa;  c)  suppu- 
razione diffusa;  d)  formazione  di  ascessi. 

a)  La  p.  edematosa  si  trova  alle  volte  in  corso  di  epicisto- 
tomia. 

Nei  casi  più  avanzati  è identificabile  con  la  sola  esplorazione 
rettale  o vaginale,  soprattutto  se  Tesarne  viene  eseguilo  in  ane- 
stesia generale:  cs.sa  rappresenta  comunemente  uno  stalo  inizia- 
le dcll’infìamniazione. 

b)  La  p.  sderoadiposa.  detta  anche  tìbrolipomatosa,  si  associa 
volentieri  alla  cistite  cronica  e alle  affezioni  croniche  della  pro- 
stata. La  lesione  t caratterizzata  dalla  trasformazione  del  tessuto 
cellulare  perivcscicalc  in  una  cotenna  di  tessuto  fibroadiposo.  per 
quanto  il  rapporto  tra  tessuto  grasso  e tessuto  fibroso  presenti 
anche  variazioni.  Il  processo  può  essere  diffuso,  o soltanto  loca- 
lizzato. a taluni  distretti  della  vescica. 

OuarKlo  colpisce  la  regione  trigonale,  rende  partecipi  pure  le 
vescicole  seminali,  i deferenti  e alle  volte  ureteri,  provocando 
stenosi  e dilatazione  in  questi  visceri. 

c)  La  p.  suppurativa  diffusa  rappresenta,  di  solilo,  un  processo 
infettivo  grave  a rapida  diffusione  che  somi^ia  a uno  stravaso 
cxtravescicalc  di  urina  con  la  rapida  formazione  di  raccolte  puru- 
lente. 

d)  Iji  p.  asccssualizzaia  può  avere  il  carattere  di  disseminazio- 
ne di  piccoli  ascessi  nel  cellulare  pcrìvesdcale.  con  evoluzione 
più  o meno  acuta,  oppure  quello  di  un  ascesso  unico,  di  un  certo 
volume,  che  alla  fìne  può  talmente  ingrandirsi  da  simulare,  attra- 
verso la  parete  addominale,  una  vescica  in  distensione.  In  altri 
casi  il  pus  può  diffondersi  nelle  zone  connettive  adiacenti  e pene- 
trare nel  cavo  del  Retzius.  nella  regione  inguinale,  nella  fos.sa 
iliaca,  o anche  risalire  verso  l'alto  fino  al  rene,  che  può  risultare 
completamente  immerso  nella  raccolta  purulenta.  In  altri  casi 
ancora  si  può  avere  una  perforazione  spontanea  nella  vescica, 
nella  vagina  o nel  retto,  con  svuotamento  del  pus  alTesierno. 

Sifitonuitologhi  c diagnosi 

Vi  sono  p.  che  passano  del  tutto  inosservate,  specie  quan- 
do la  sintomatologia  della  concomitante  o preesistente 
cistite  abbia  predominato.  In  taluni  casi  di  p.  suppurativa 
la  sintomatologia  può  avere  un  carattere  esclusivo  di  ma- 
lattia generale,  mentre  scarso  o nullo  à il  risentimento 
locale.  In  questi  casi  solo  un'attenta  e metodica  esplora- 
zione clinica  rivelerà  la  vera  natura  della  malattia. 

Anche  la  p.  edematosa,  quando  si  manifesta  in  corso 
di  una  cistite  acuta,  può  sfuggire  all'indagine  rettale  o 
vaginale,  qualora  la  caratteristica  pastosità  perivesci- 
calc  non  riesca  apprezzabile. 

Nei  casi  in  cui  la  vescica  ha  perduto  la  propria  distensi- 
bilità  si  potrà  sospettare  una  cistite  aonica  piuttosto 
che  un  processo  scleroadiposo  p>erivescicale  (fìg.  1).  Più 
facili  a riconoscersi  sono  le  p.  di  origine  extravescicale, 
perché,  in  tal  caso,  la  sintomatologia  vescicale  soprav- 
viene in  corso  di  un'affezione  che  interessa  uno  o più 
organi  contigui.  Pollachiuria  e disuria  nel  corso  di 
un'appendicite,  salpingite,  diverticolite,  tumore  uteri- 
no o associate  a dolore  e/o  tenesmo  rettale  faranno 
pensare  alla  p.  successiva  a queste  cause,  e le  indagini 
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Fìg.  I.  Urogralìa  pcrfusionalc;  il  meao  di  contrasto  evidenzia 
una  vescica  di  buona  capacità,  ma  con  pareti  rigide  per  note 
di  p.  cronica. 


intraprese  con  tale  sospetto  riveleranno  la  vera  natura 
del  male.  A volte  la  cistoscopia  può  essere  indicativa 
di  ciò  che  avviene  al  di  là  della  parete  vescicale,  of- 
frendo Timmaginc  di  alterazioni  circoscrìtte  della  pa- 
rete stessa,  che  contrastano  con  l'aspetto  normale  del- 
la restante  mucosa,  ma  Tecotomografìa  in  tempo  reale 
e la  T.A.C.  pelvica  sono  le  indagini  dalle  quali  ci  si 
può  aspettare  il  più  valido  aiuto  nella  diagnosi  (fìg.  2). 


Fifi.  2.  Ecografia  pelvica:  vescica  con  pareli  modicamente  ri^dc 
ed  iq)cssimcnto  del  pericistk)  per  fenomeni  di  p. 
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Nella  p.  suppurativa  cronica  le  raccolte  purulente  pos- 
sono essere  multiple,  oppure  può  trattarsi  di  un  focolaio 
ascessuale  unico.  Il  processo  evolve  sempre  insidiosamen- 
te. si  da  far  pensare  a un'infezione  urinaria  cronica,  prima 
inavvertita,  consecutiva  alla  cistite  preesistente.  Molte 
volte  il  sospetto  della  p.  nasce  per  l'insorgere  di  un  tumo- 
re visibile  e/o  palpabile.  In  altri  casi  l'attenzione  viene 
attratta  da  dolori  cronici  della  regione  pelvica,  ma  solo  la 
scoperta  di  un  focolaio  suppurativo  permette  di  fare  la 
diagnosi  di  p. 

Nei  casi  di  p.  acuta  generalizzata,  senza  suppurazione, 
la  sintomatologia  è tipica;  stato  generale  settico,  tempe- 
ratura elevata,  dolori  alla  regione  ipogastrica  inguinale. 
La  palpazione  in  queste  sedi  svela  spesso  la  presenza  di 
una  pastosità.  Quando  la  p.  è localizzata  anteriormente, 
essa  interessa  lo  spazio  del  Retzius,  ragione  per  cui.  in  tali 
casi,  si  può  palpare,  al  di  sopra  del  pube,  un'infiltrazione 
indistinta  oppure  una  massa  ben  netta  che,  dalla  linea 
mediana,  si  estendono  verso  l'uno  o l'altro  lato.  Nel  caso 
che  tale  tumefazione  assuma  un  certo  volume,  essa  può 
simulare  un  « globo  » vescicale.Un  casi  del  genere  sarà  il 
cateterismo  vescicale  a dirimerc  il  dubbio. 

Nella  p.  suppurativa  diffusa  le  condizioni  generali  del 
malato  sono  quelle  della  sepsi.  In  questi  casi  si  dovrà  pen- 
sare a un’infezione  proveniente  dall'apparato  urinario. 
L’aggiungersi  di  una  tumefazione  nella  regione  ipogastri- 
ca potrà  illuminarci  sulla  sede  del  focolaio  primitivo  della 
malattia.  Dal  punto  di  vista  diagnostico,  dopo  le  indagini 
routinarie  per  un'affezione  delle  basse  vie  urinane,  quali 
l'urografia.  la  cistoscopia,  l’urinocoltura.  che  possono  ri- 
velarsi insufficienti  a porre  un’esatta  diagnosi,  » impongo- 
no recoiomografia  in  tempo  reale  c la  T.A.C.  pelvica. 
Indubbiamente,  la  p.  è una  malattia  ingannevole,  la  cui 
diagnosi  differenziale  è difficile  soprattutto  se  non  si  è in 
presenza  di  una  p.  di  origine  extravescicale:  di  conse- 
guenza. il  ricorso  a tecniche  diagnostiche  più  sofisticate, 
anche  se  più  costose,  è pienamente  giustificato. 

Decorso  e prognosi 

Nel  decorso  di  ogni  p.  può  sopraggiungere  un’infezione 
renale  che  aggrava  la  condizione  morbosa,  Tale  com- 
plicanza è più  pericolosa  nei  casi  acuti  che  in  quelli 
cronici.  In  questi  ultimi  assistiamo,  a volle,  all'insorge- 
rc  di  disturbi  a carattere  reumatico,  in  diverse  parti 
del  corpo,  che  simulano  rartrìte,  la  miosite,  la  nevrite. 
La  p.  edematosa  acuta,  quando  non  si  risolve  in  una 
suppurazione,  può  guarire  completamente  senza  reli- 
quali  oppure  evolvere  verso  la  forma  fibroadiposa. 

La  p.  fibroadiposa  ha  un  decorso  quanto  mai  cronico, 
provocando,  di  tanto  in  tanto,  dolori  localizzati  e rìdu- 
cendo  la  capacità  vescicale. 

La  p.  cronica  suppurativa  può  avere  un  decorso  total- 
mente asinlomatico  e provocare  la  morte  del  malato 
per  urosepsi.  falsamente  ritenuta  proveniente  dalla  ci- 
stite cronica  esistente  fin  dall'esordio  della  malattia. 
Se.  invece,  la  raccolta  ascessuale  si  perfora  sponta- 
neamente in  vescica,  possiamo  assistere  alla  guarigio- 
ne spontanea;  tale  evento  è certamente  raro. 

La  p.  acuta  con  formazione  di  ascessi,  di  origine  vcsci- 
cale  o extravescicale.  dimostra  una  spiccata  tendenza 
delle  raccolte  a svuotarsi  spontaneamente  in  vescica  o 
verso  Tcsterno.  Se  le  raccolte  non  si  aprono  da  sole,  o 
non  vengono  drenale  chirurgicamente,  provocano  uno 
stato  settico  certamente  critico  per  il  paziente.  L'a- 
scesso perivescicalc  che  sì  apre  spontaneamente  può 
guarire  in  maniera  completa,  ma  altre  volte  la  malat- 
tia persiste  in  forma  modificata.  In  questi  casi  la  guari- 
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gionc  è ostacolata  dalle  cotenne  fibrose  che  limitano  la 
cavità  ascessuale,  apertasi  in  un  primo  tempo  in  vescica 
e che,  successivamente,  si  riempie  di  urina.  Qualora  l’a- 
scesso ri  apra,  oltre  che  in  vescica,  anche  ncirintcstino, 
nella  vagina  o verso  restemo.  può  risultare  una  fistola 
urinosa  permanente. 

La  prognosi  più  severa  riguarda  i casi  di  p.  suppurativa 
acuta  diffusa  per  il  frequente  e rapido  manifestarsi  della 
setticemia,  che  può  provocare  la  morte  del  soggetto.  In 
questi  casi,  solo  Tintervento  precoce  offre  possibilità  di 
guarigione.  La  difficoltà  sta  nel  fare  la  diagnosi  prima 
che  la  forma  morbosa  sia  completamente  evoluta. 

Terapia 

Airinizio  della  p.  edematosa  si  cercherà  di  curare  anzi- 
tutto la  cistite,  causa  prima  dei  processo  infìammalorìo 
pcricistitico.  Sono  indicate  le  applicazioni  antiflogistiche, 
gli  antisettici  c antibiotici,  per  via  orale  o parcntcralc. 
Nel  caso  di  degenerazione  fìbrolipomatosa  il  trattamento 
dovrà  procedere  a modificare  anche  la  condizione  del 
pericistio.  Le  raccolte  asccssuali  richiedono  incisione  e 
drenaggio:  quanto  prima  si  svuoteranno,  tanto  maggiore 
sarà  la  possibilità  di  una  completa  guarigione:  ciò  vale 
per  le  p.  postoperatorie,  più  spesso  successive  a prosta- 
tectomia,  nelle  quali  ogni  segno  di  infiammazione,  appe- 
na scoperto,  richiederà  l’apertura  c il  drenaggio.  Anche 
nelle  suppurazioni  di  origine  extravescicale  è indicato 
l'intervento,  ma  in  questo  caso  si  interverrà  sulle  raccolte 
o sugli  organi  dai  quali  si  presume  sia  partito  il  processo 
perivescicale.  Quando  l'ascesso  ri  sarà  aperto  spKinta- 
neamente  in  vescica,  bisognerà  ugualmente  provvedere 
al  drenaggio  del  focolaio  extravescicale,  dato  che  la 
fìstolizzazione  spontanea  solo  di  rado  è sufficiente  a 
smaltire  la  raccolta. 

Nei  casi  di  p.  acuta  suppurativa  di  origine  vescicale,  di 
cui  conosciamo  la  tendenza  ad  aprirsi  in  vescica,  è invece 
consigliabile  non  precipitare  con  l’intervento  chirurgico. 
Solo  se  l’apertura  spontanea  tarderà  a manifestarsi,  pro- 
vocando uno  scadimento  delle  condizioni  generali  del 
malato,  si  provvederà  aH'apertura  e al  drenaggio  della 
racaìlta  con  incisione  exiraperitoneale.  soprapubica  o 
ileoinguinale. 

La  p.  suppurativa  diffusa  richiede  un  drenaggio  tem- 
pestivo: è indispensabile  aprire  ampiamente  e drenare  in 
più  punti  i tessuti  perivescicali.  In  questi  casi,  l’abilità 
non  sta  tanto  nell’incidere  quanto  nell'intervenire  negli 
stadi  iniziali  della  malattia,  cioò  prima  che  si  determini 
uno  stalo  settico  generale.  Il  trattamento  delle  fistole 
che  derivano  da  ascessi  perivescicali  dipende  dal  decorso 
del  loro  tramite,  cioè  dal  fatto  che  comunichino  con  i’e- 
siemo  o con  altri  visceri. 
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PERIMETRITI 

F.  périmélrites.  • i.  perimetràis.  • l.  Perimelruìden.  - s.  pe- 
nmethris. 

Per  perimetrite  si  intende  l'infiammazione  del  perìmetrio. 
cioè  di  quella  parte  delia  sierosa  peritoneale  che  riveste 
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rudero:  questo  tciminc  i &talo  espressamente  creato  da 
Virchow  per  distinguere  Tinfìammazionc  del  peritoneo 
da  quella  del  tessuto  cellulare  perìuterìno  (parametrite). 

I germi  infettanti  sono  i medesimi  che  determinano  le 
varie  forme  più  o meno  circoscritte  o diffuse  di  infiam- 
mazione degli  organi,  del  connettivo  e della  sierosa  pel- 
vici; possono  giungere  al  perimetrio,  sia  per  via  linfatica 
o ematica,  sia  per  continuità,  dopo  aver  interessato  il  pe- 
ritoneo in  altra  sede,  soprattutto  quale  conseguenza  di 
una  perìsalpingovarìie;  a sua  volta,  una  p.  può  essere 
punto  di  partenza  di  una  peritonite  pelvica  e anche,  in 
caso  di  particolare  virulenza  dei  germi,  di  una  peritonite 
generalizzata. 

A una  prima  fase  di  edema  e di  congestione  ematica  e 
linfatica  segue  la  formazioite  di  pus  e depositi  di  fibrina, 
che  portano  alla  costituzione  di  intime  aderenze  deH’ute- 
ro  con  gli  altri  organi  pelvici,  con  il  peritoneo,  soprattutto 
quello  del  Douglas,  e con  l'intestino. 

Sintomatologia,  diagnosi,  prognosi  e terapia  si  confon- 
dono o s’identificano  con  quelle  delie  pelviperìtoniti  (v.), 
delle  infiammazioni  pelviche  diffuse  (PID;  v.:  ovaio,  col. 
539),  poiché  la  p.  non  costituisce  che  la  fase  iniziale  e 
fugace,  o una  particolare  e temporanea  localizzazione, 
di  dette  forme  infiammatorie. 

EED. 

PERINATALE  PATOLOGIA 

F.  pathologie  périnatale.  • i.  perinatal  pathology.  • T.  peri’ 
natale  Pathologie.  - s.  patologia  perinatal. 
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Il  coflleslo  perisalolo^o 

Definizione 

La  patologia  perinatale  è rappresentata  da  condizioni 
che  minacciano  il  buon  esito  della  gravidanza,  quale  è 
«atteso»  dalle  famiglie,  nel  «contesto»  ambientale,  so- 
ciale. economico,  culturale  in  cui  esse  vivono.  La  medici- 
na perinatale  ha  come  obiettivo  Teliminazione  dei  rìschi 
di  natura  ambientale,  socio-economica,  culturale,  medi- 
ca e psicologica,  che  incombono  sulla  gravidanza,  il  par- 
to e il  perìodo  neonatale.  Oggi,  la  medicina  perinatale 
può  es.sere  descrìtta  come  somma  di  meriti  e demeriti 
delle  procedure  che.  con  i grandi  processi  scientifici  e 
tecnologici,  vengono  applicate  al  controllo  della  gravi- 
danza. all'espletamento  del  parto  e alle  cure  del  neona- 
to e della  famiglia  che  si  estende. 

Premessa 

Il  metodo  che  più  frcqucnicmenic.  diciamo  tradizionalmente,  si 
usa  ncH'impostarc  una  trattazione  di  argomenti  di  patologia, 
consiste  nel  sistemarli  secondo  gli  schemi  della  nosologia,  del- 


rincidenza  e della  prevalenza,  dei  fattori  etiologici.  dei  mecca- 
nismi paiogcneiici,  degli  clementi  su  cui  si  fonda  rapproccio 
diagnosticotcrapeulico  e prognostico.  Non  si  può  certo  negarne 
la  validità,  eppure  tale  metodo  lo  si  sente  «freddo-,  come  se, 
tra  esposizione  delle  conoscenze  e realtà  dei  problemi  che  la 
patologia  pone,  mancas.se  un  collegamento. 

Nosologia,  incidenza,  prevalenza,  sindromi  e sintomi,  proto- 
colli diagnosticotcrapcutici,  clementi  prognostici,  sono  «conte- 
nuti». «variabili»  del  sistema  delle  cure.  Le  persone  che  susci- 
tano i problemi,  l'ambiente  In  cui  esse  vivono,  ognuna  a modo 
suo,  formatto  il  «contesto»,  che  è la  somma  delle  «situazioni- 
che  pure  caratterizzano  il  sistema  delle  cure.  Può  essere  molto 
pericoloso  affrontare  i «contenuti-  dei  problemi  ignorando  i 
«contesti»,  isolare  le  -varìabili-  dalle  «situazioni-,  e trattarle 
individuaimcnlc.  Le  «variabili»  riguardano  i singoli  individui  c 
le  «situazioni».  Tambicnte  in  cui  gli  individui  vivoito.  Gli  opera- 
tori chiedono  strumenti  per  soddisfare  le  esigenze  diagnostiche, 
e i pazienti  si  attendono  misure  preventive  e terapeutiche  per 
eliminare  i problemi  che  gli  strumenti  stessi  fanno  emergere.  1 
problemi  sono  rischi  per  la  salute,  i rìschi  talvolta  sono  elimina- 
bili c talvolta  sono  scoperti,  ma  senza  possedere  i mezzi  per 
eliminarli;  e oltre  ai  rìschi  attuali  e potenziali  c'é  «il  rìschio  di 
semini  a rìschio». 

Occorre  mollo  cquilibno,  nuilta  «cultura»,  negli  opcraton 
per  destreggiarsi  fra  le  proprie  esigenze  professionali,  le  do- 
mande delle  persone,  i bisogni  che  si  possono  soddisfare  e i bi- 
sogni che  non  sempre  possono  essere  suddisfatii.  Soprattutto 
quando  i problemi  che  si  pongono  riguardano  eventi  delicatissi- 
mi come  quello  della  nasata,  che  non  é soltanto  un  evento  me- 
dico. ma  che  6.  in  gran  pane,  un  evento  psicosociale,  coinvol- 
genie  il  benessere  globale  della  famiglia. 

Per  le  attualità  etiopatogenctiche  e cliniche  della  p.  p.  non 
mancano  libri,  monografie,  ctc.  di  facile  consultazione.  Per 
un'encidopedia.  per  (tosare  a essere  in  linea  con  il  significalo 
che  questa  parola  ha,  è richiesta  una  ricerca  di  clementi  essen- 
ziali. che  sono  fra  le  e al  di  là  delle  nozioni  più  consolidate. 

/ problemi  perinaloiogid 

La  scienza  perìnatologica  è nata  con  l'obiettivo  preva- 
lente di  affrontare  i rìschi  per  la  salute  maternoinfantile 
mediante  interventi  medici. 

A livello  di  operatori  si  è data  massima  enfasi  alla  cul- 
tura diagnosticoterapeutica  di  tipo  organicistico.  Negli 
anni  più  recenti,  ispirata  da  studi  di  etologia  animale  e 
da  ricerche  di  psicologia  umana,  è stata  formulata  la  teo- 
rìa deir«attaccamento»  madre-neonato.  È stato  dimo- 
strato che  il  processo  di  «attaccamento»  (^bonding)  può 
essere  compromesso  da  fattori  anche  medici,  interferenti 
nel  perìodo  neonatale.  La  teorìa  è in  fase  di  un  certo 
superamento,  ma  ha  dato  una  spinta  al  riconoscimento 
della  nascita  come  avvenimento  con  implicazioni  non  sol- 
tanto mediche. 

A livello  organizzativo,  di  funzione  dei  servizi  perìnato- 
logici,  sono  emersi  i concetti  di  «approccio  ai  rischi»  e di 
«regionalizzazione»  degli  interventi. 

I rischi  dipendono  da  due  grandi  ordini  di  fattori,  quelli  socio- 
biologici c quelli  sociasanitari.  Il  fattore  biologico,  identificabile 
nelle  «variabili»  fiMolugichc  c patologiche,  congenite  c acquisi- 
te. degli  individui,  nei  nostro  caso  delle  gravide  e dei  neonati, 
non  à sempre  separabile  dal  fattore  sociale  che  condiziona  io 
modo  preponderante  le  «situaziom»  in  cui  si  trovano.  Il  fattore 
sanitarìn.  come  quantità  e qualità  delle  cure  alle  gravide  e ai 
neonati,  è a sua  volta  strettamente  correlalo  con  lo  standard 
sodale.  Perciò  è appropriato  assodare  i termini,  e parlare  di 
fattori  sodobiologici  c sodosaniian.  per  indicare  globalmente  il 
sistema  multifatlorìale  condizionante  gli  eventi  perinatali.  Im- 
postare in  questo  quadro  multifattorìalc  l'approccio  ai  rìschi, 
vuol  dire  orientare  correttamente  le  «cure»,  e per  esse  gli  in- 
vestimenti di  risorse  umane  e materiali,  distribuendole  tra  l'a- 
rea medica  e l'area  sociale.  «Cura»,  è inutile  ricordarlo,  signifi- 
ca «aver  cura»  della  salute  delle  persone,  non  solo  «terapia». 
È anche  utile  sottolineare  che  miglioramenti  della  salute  della 
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popolazione  si  ottengono,  non  infrcquentenienic,  più  con  inve* 
stimcnli  sociali  che  con  invesiùnenti  specificamente  sanitari. 

Esiste  una  correlazione  inversa  tra  lasso  di  mortalità  infantile 
e reddito  prò  capile  nei  paesi  di  diverso  livello  di  sviluppo.  La 
mortalità  materna  nei  paesi  sviluppati  à compresa  tra  lo  0.5  e il 
3 per  lO.OÙO  nasate.  In  zone  rurali  di  paesi  poveri  essa  raggiun- 
ge il  lasso  di  57/10.000.  In  Africa,  la  probabilità  che  un  neonato 
ha  di  monrc  prima  di  raggiungere  l'età  di  S anni  è alPincirca  8 
volle  superiore  a quella  degli  U.S.A.  La  mortalità  pN^rinatale 
riconosce  come  causa  pnrKìpale  il  ba.s.so  peso  alla  nascita,  e nei 
paesi  poveri  i bambini  che  nascono  con  un  peso  inferiore  a 
2500  g sono  6 volte  più  numerosi  che  nei  paesi  ricchi.  Sono  dati 
raccolti  dairOMS.  esemplificativi  della  sicura  validità  dell'as- 
sunto di  orientare  fortemente  le  cure  alla  salute  matemoinfanti* 
le  attraversa  il  «sociale-. 

Uno  studio  molto  interessante,  che  riguarda  direttamente  l'I- 
talia. è quello  sui  «fondamenti  dei  rischi  di  mortalità  durante  il 
periodo  perinatale  c quello  dcirinfanzia»  in  due  luoghi  con  ca- 
raticnstKhe  per  molti  aspetti  notevolmente  diverse,  Gòleborg  e 
Palermo.  Sono  state  esplorate  due  aree,  quella  epidemiologica 
e quella  biomcdicodinica.  In  entrambi  i luoghi,  i principali  fat- 
tori di  rischio  perinatale  sono  il  basso  peso  alla  nascila,  la  pre- 
maturità. le  embriofetopatie.  Ma.  mentre  a Gdteborg  prevalgo- 
no queste  ultime  come  cause  di  morte,  a Palermo  il  rìschio  t 
legato  soprattutto  al  ritardo  di  crescita  intrauterina,  che  si  cor- 
rela con  la  maggior  suscettibilità  alle  infezioni,  alle  nascite  po- 
stermine.  all'alta  parità,  all'elà  avanzala  delle  madri.  Si  dimo- 
stra che.  per  l'esito  della  gravidanza,  cure  perinatologicbe  e 
standard  di  vita  sono  fattori  interrelati,  agenti  in  maniera  diver- 
sa a seconda  delle  situazioni.  A Gòteborg  si  muore  più  per  em- 
brìofetopalie  perché  sono  state  eliminate,  più  che  a Palermo, 
altre  cause  di  morte.  Ma  non  si  può  attribuire  alle  sole  cure 
mediche  questa  eliminazÌof>e.  A Palermo  sono  state  notate  dif- 
ferenze di  esito  della  gravidanza  in  rapporto  al  luogo  e al  tipo  di 
ospedale  in  cui  à stato  espletalo  il  parlo.  Ma  l'alta  parità  e l'età 
avanzata  delle  madri  non  dipendono  certo  dalle  cure  al  parto,  e 
solo  parziale  è l'influenza  di  esse  sulle  infezioni  e sull'allunga- 
mento della  gestazione. 

Nei  paesi  più  sviluppati  la  mortalità  perinatale  t ovunque  in 
diminuzione.  i.e  tendenze  si  dimostrano  parallele,  ancorché  a 
livelli  diversi,  in  situazioni  con  standard  organizzativo  delle  cure 
mediche  sicuramente  differente.  Il  tasso  di  mortalità  pcrìnaiak 
non  è un  indicatore  di  sola  efficienza  del  sistema  sanitario,  e 
sfuggorto  a una  precisa  valutazione  i motivi  per  cui  cala.  Dove 
esso  ha  raggiunto  valori  più  bassi  si  nota  una  saturazione  del 
fenomeno,  e talvolta  anche  una  tendenza  al  riaumcnto.  Paral- 
lelo al  calo  della  mortalità  é quello  della  natalità,  ed  é verosimi- 
le che  tale  parallelismo  sì  spieghi  in  buona  pane  con  l'elimina- 
zione dei  concepimenti  ravvicinati. 

In  sostanza,  il  binomio  salute  maternoinfantile/cure 
mediche  non  va  trattato  avulso  dal  contesto  sociale,  inte- 
so nel  senso  più  ampio. 

La  regionalizzazione  delle  cure  significa  anche  nella  p. 
p.  distribuzione  degli  interventi  e quindi  delle  risorse,  a 
seconda  della  gravità  dei  rischi.  Più  elevato  è il  rischio  e 
più  sono  richiesti  interventi  sofisticati,  che  non  possono 
es.sere  distribuiti  ovunque,  che  vanno  necessariamente 
centralizzati,  anche  per  garantirne  l'efficacia.  Si  sono 
così  definiti  i livelli  intensivo,  intermedio  e minimo  delle 
cure,  le  cure  intensive,  speciali  e comuni. 

Sono  state  fatte  numerose  proposte  organizzative,  che, 
però,  non  hanno  sempre  corrisposto  a precise  realizza- 
zioni. Soprattutto,  c'è  una  carenza  di  «valutazione»  di 
quelli  che  si  definiscono  auiiit  e surveittance,  essenziali 
per  stabilire  quanto  si  fa  di  veramente  necessario  e utile 
in  medicina  perinatale.  Sono  in  alto  ampie  discussioni,  in 
particolare  per  una  revisione  dei  sistemi  valutativi. 

È un  momento  di  grandi  ripensamenti,  e non  mancano 
resistenze  a sottoporre  roperaiività  medica  a una  più 
precisa  valutazione.  Si  resiste  nella  difesa  del  valore  dei 
più  immediati  c semplici  rapporti  causa-effetto,  senza  il 
riconoscimento  della  grande  numerosità  delle  «variabi- 


li» e delle  «situazioni»,  del  loro  complesso  interagire, 
dentro  c fuori  il  campo  delia  medicina,  perinatale  e non. 

Di  fatto  è cambiato  il  quadro  dei  problemi,  e quelli  di 
attualità  potrebbero  essere  così  elencati: 
adeguatezza  della  formazione  del  personale  addetto 
alle  cure,  che  non  sono  unicamente  mediche; 

rischio  per  le  gravide  c le  famiglie  di  «sentirsi  a 
rìschio»,  connesso  con  il  risk-approach  e con  i progressi 
delle  cure  mediche; 

definizione  dei  limiti  di  applicazione  delle  procedure 
mediche,  onde  adeguarli  correttamente  all'esigenza,  sia 
di  rimozione  dei  rìschi  (non  solo  di  patologia  organica,  ma 
anche  psicosociali),  sia,  correlato  con  questi  ultimi,  di  re- 
cupero «familizzantc»  della  nascita. 

La  formazione  del  personale 

La  formazione  del  personale  del  settore  matemoinfanti- 
le.  come  del  resto  quello  degli  altri  settori  sanitari,  è for* 
temente  centrata  sulle  malattie.  Le  competenze  e le  atti- 
tudini che  il  personale  sviluppa  nel  ciclo  formativo  tendo- 
no perciò  a orientarsi  preferìbilmente  sulla  diagnosi  e 
sulla  terapia,  sugli  strumenti,  meno  sul  benessere  delle 
persone.  Nel  caso  delle  gravide  e dei  neonati,  questi  di- 
ventano inevitabilmente  «pazienti»,  anche  quando  sono 
normali.  Gravidanza  e parto,  momenti  fisiologici  che  in- 
teressano profondamente  i vissuti  esistenziali  delle  per- 
sone e delle  famiglie,  si  snaturano.  Il  loro  buon  esito  sta 
nelle  mani  del  personale,  delega  e dipendenza  attenua- 
no il  senso  della  naturalità  di  quei  momenti,  le  regole 
dettate  dal  personale  si  sovrappongono  al  bisogno  delle 
persone  di  viverli  in  modo  altamente  individuale.  Non  si 
tratta  di  riportare  la  gravidanza  e il  parto  a una  totale  e 
pericolosa  naturalità,  ma  di  stabilire  quanto  delle  cure 
mediche  sono  sicuramente  necessarie  e,  soprattutto,  di 
formare  un  personale  nuovo,  con  sicure  competenze  me- 
diche. ma  con  altrettante  attitudini  a valutare  critica- 
mente  il  significato  delle  procedure  messe  in  atto,  i loro 
effetti  positivi  e negativi  sulla  salute  fìsica  e su  quella 
psicosociale  delle  persone. 

È un  grande  problema,  in  questo  momento  ampiamente  di- 
battuto. artehe  in  sede  QMS. 

È necessario  riesaminare  il  curriculum  per  la  formazione  del 
personale,  arrìcchcndolo.  a livello  sia  cognitivo  «a  di  esperienza 
pratica,  di  elementi  culturali  propri  deirepidemiologia  e delle 
sdenze  umane.  Soltanto  un  impegno  programmatico  ncU'arca 
della  formazione  può  rappresentare  un  antidoto  a fenomeni  di 
medicalizzazione  eccessiva  di  eventi  delicati  come  la  nascila, 
che  awcngaiK)  normalmente  o in  condizioni  patologiche.  Ai 
grandi  progressi  scientifici  in  campo  medico  hanno  corrisposto 
quelli  non  meno  grandi  in  campo  pedagogico  sanitario.  I secondi 
sono  stati  però  meno  seguiti  dei  primi,  in  ogni  tipo  di  scuola, 
universitaria  e professionale.  Esistono  metodologie  pedagogiche 
centrate  fiuU'apprcndimento,  o meglio  suirautoapprcndimcnto. 
e non  solo  sull'insegnamenlo.  che  garantiscono,  negli  allievi,  un 
impegno,  oltre  che  ncirambito  cognitivo,  anche  in  quello  della 
competenza,  dei  «gesti»,  del  «fare»,  e in  quello  delle  attitudi- 
ni. de]r«affettiviià»,  dcir«esscrc».  E tracciata  la  via  per  mo- 
dificare opportunamente  il  ciclo  formativo  del  personale,  cd  è 
giunto  il  momento  di  imboccarla  con  convinzione. 

/ rischi 

Nel  1971,  in  un  rapporto  ufficiale  dell'OMS.  venivano 
indicati  come  fattori  di  rìschio: 
la  bassa  statura  della  madre  e il  basso  peso  quando 
essa  nacque; 

la  parità  elevata; 

le  sfavorevoli  condizioni  socioeconomiche; 
il  fumo  in  gravidanza; 
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gli  aborti  e t deces.sì  perinatali  nelle  gravidanze  prece* 
denti; 

tossiemia,  diabete,  ipertensione,  ritardo  di  crescita  del 
feto  e basso  peso  alla  nascita,  pre-  e postmaturità,  emor- 
ragie ante  partum,  gemellarità.  infezioni  prenatali,  isoim- 
munizzazione, sia  nelle  gravidanze  precedenti,  sia  in 
quella  attuale; 

malattie  debilitanti  della  gravida,  malformazioni,  infe- 
zioni intra  partum  e neonaiali,  asfissia,  distress  respirato- 
rio.  apnee  dei  neonati  pretermine,  traumi  da  parto. 

Sono  tutti  fattori  potenzialmente  persistenti,  ma  la  loro 
influenza  si  è modificata,  attenuandosi,  più  o meno,  nelle 
aree  di  maggior  sviluppo.  Oggi,  raggruppati  in  categorie,  ì 
rischi  perìnatologici  possono  essere  cosi  schematizzati: 

per  le  caratteristiche  sociobiologiche  delle  madri; 

per  eventi  anormali  nella  gravidanza  attuale  e in  quelle 
precedenti; 

per  difficoltà  di  adattamento  (metabolico  e respiratorio) 
alla  vita  extrauterina  e per  malattie  in  età  nconatale; 

per  le  modalità  di  erogazione  delle  cure  mediche. 

L’ultima  categoria  si  è aggiunta  recentemente  a quelle 
tradizionali,  ed  esprime  le  due  nuove  dimensioni  della 
perinatologia,  quella  della  valutazione  e quella  psicoso- 
ciale. 

La  salute  delle  madri  è migliorata  e la  mortalità  in 
gravidanza  e per  parto  è grandemente  diminuita. 

Fattori  ambientali  interferenti  con  lo  svolgimento  nor- 
male della  gravidanza  c con  Taccrcscimento  intrauterino 
sono  stati  eliminati,  ma  non  del  tutto,  e altri  si  sono  cer- 
tamente aggiunti.  Il  basso  peso  neonatale,  per  nascite 
pretermine  o per  rallentamento  della  crescita  del  feto 
{small  for  date),  rappresenta  sempre  uno  dei  principali  ri- 
schi di  morte  perinatale  e neonatale  oltre  che  di  handi- 
cap. I figli  di  donne  nate  di  basso  peso  hanno  più  proba- 
bilità di  avere  arKh'essi  un  basso  peso  neonatale.  Se  il 
fenomeno  dipende  da  cause  ambientali  agenti  cronica- 
menle.  occorrono  due  generazioni  almeno  perché,  elimi- 
nate le  cause,  si  abbia  un  ritorno  alla  normalità. 

Sono  stati  provati  diversi  trattamenti  per  evitare  il  ral- 
lentamento della  crescita  intrauterina,  ma  con  risultati 
praticamente  nulli.  Il  provvedimento  più  efficace  é il  ri- 
poso della  gestante.  Sono  esempi  deH’intreccio  tra  «bio- 
logico» e «sociale».  Si  sa  che  la  compromissione  della 
crescita  del  feto  avviene  neH’ultimo  trimestre.  È in  que- 
sto periodo  che  il  riposo  è specialmente  importante.  Ma 
da  un’inchiesta  condotta  dall'OMS  nei  paesi  europei,  ri- 
sulta che  un  esonero  dall’attività  lavorativa  delle  gravide 
superiore  a 8 settimane  prima  del  parto  è concesso  sol- 
tanto in  una  parte  di  essi.  Molto  parziale  è anche  l'eso- 
nero da  lavori  stressanti,  come  quelli  notturni. 

Un  grande  contributo  al  controllo  dello  sviluppo  del 
feto  è venuto  dall’introduzione  deli’ultrasonografia.  Ma, 
oltre  a questa  e ad  altre  tecnologie,  contano  altri  ap- 
procci: quelli  semplici  e diffusi.  La  cura  della  gravidanza 
fa  parte,  anzitutto,  secondo  i suggerimenti  dcH’OMS, 
delle  «cure  primarie»  della  salute.  Tecnologie  centraliz- 
zate e controlli  periferici  devono  essere  correttamente 
bilanciati  e funzionalmente  integrati  in  un  sistema  socio- 
sanitario efficiente.  Un  rischio  sta  neirinsuffìcicnza  di  ra- 
zionalizzazione. di  coordinamento,  dei  servizi.  Sempre 
daH'inchiesta  OMS  risulta  che  non  sono  molti  i pac»  eu- 
ropei in  cui  le  autorità  hanno  predisposto  gli  strumenti 
per  garantire  la  diffusione  dei  controlli  della  gravidanza. 
D'altra  parte,  si  sta  evidenziando  che  il  buon  esito  della 
gravidanza  non  è strettamente  correlato  con  il  livello  or- 
ganizzativo delle  cure  mediche. 

Ritorna  il  tema  dei  fattori  non  sanitari  di  salute  della 
popolazione,  e con  questo  l’interrogativo  sui  limiti  real- 


mente utili  e necessari  degli  interventi  sanitari.  Anche  in 
Italia,  dove  grandi  sono  le  differenze  di  efficienza  dei 
servizi,  la  tendenza  media  della  mortalità  perinatale  è 
del  tutto  parallela  a quella  riscontrata  in  aree  con  alta 
efficienza  sanitaria. 

Di  attualità  è la  discussione  sul  rischio  di  handicap  tar- 
divi, quelli  maggiori,  le  paralisi  cerebrali,  c quelli  mino- 
ri, i minimal  hrain  dama^es.  Forse  stanno  aumentando  gli 
handicap,  in  conseguenza  della  maggiore  sopravvivenza 
dei  neonati.  Si  muore  di  meno  alla  nascita,  ma  sembra 
diventar  più  frequente,  in  relativo  e in  assoluto,  la  com- 
promissione della  «qualità»  della  vita  dei  sopravvissuti; 
più  del  5%  dei  bambini  che  raggiungono  l'età  della  scuo- 
ia presenta  handicap,  di  cui  una  larga  parte  è di  origine 
perinatale. 

Si  stanno  diffondendo  gli  screenings  neonatalì  di  mas- 
sa. ed  è documentata  la  validità  di  quelli  per  la  fenilche- 
tonuria c per  ripoliroidismo  congenito  (v.  sotto:  screening 
perinatale).  Aumentano  i centri  per  la  diagnosi  prenatale 
di  malformazioni,  aberrazioni  cromosomiche  (in  primo 
luogo  la  sindrome  di  Down),  malattie  metaboliche. 
L’amniocentesi  è raccomandata  per  tutte  le  donne  di  età 
superiore  a 35-37  anni. 

Aumentano  le  procedure  mediche  per  la  prevenzione 
e aumenta  la  domanda  di  prevenzione,  tanto  da  poter 
diventare  socialmente  insostenibile.  Si  individuano  i ri- 
schi potenziali  e attuali  c si  cerca  di  eliminarli,  ma.  come 
si  è detto,  subentra  il  rischio  esistenziale  di  «sentirsi  a 
rischio». 

Mentre  si  discute  di  controlli  e di  insuccesso  della  gra- 
vidanza. le  gravidanze  diminuiscono,  per  riduzione,  tal- 
volta drastica,  del  tasso  di  fertilità.  Grandi  sono  i pro- 
gressi della  contraccezione,  con  notevole  riduzione  del 
rischio  di  danni  per  uso  della  «pillola».  Ma,  dove  sono 
state  fatte,  le  statistiche  dimostrano  che  bassa,  in  Italia 
molto  bassa,  ò la  percentuale  delle  donne  che  fanno  ri- 
corso alla  «pillola».  La  frequenza  degli  aborti  legaliz- 
zati, che  in  alcune  statistiche  ha  raggiunto  il  rapporto 
150i'1000  nati  vivi,  e che  in  Italia  è in  aumento,  non  spiega 
da  sola  il  calo  della  fertilità.  In  Italia  sembra  che  la  pra- 
tica anticoncezionale  più  diffusa  sia  il  coito  interrotto.  In 
questo  quadro  i rischi  da  considerare  sono  quello  deH’a- 
borto  provocato  c quello  della  salute  globale  delle  fami- 
glie. Sui  rìschi  dell’aborlo  provocato,  come  appare  anche 
da  uno  studio  OMS.  non  si  possono  fare  precisazioni, 
però  vengono  segnalati  aumenti  della  patologia  nelle 
gravidanze  successive  e della  nascita  di  bambini  preter- 
mine e di  basso  peso. 

Sul  problema  della  salute  globale  della  famiglia  si  fan- 
no riflessioni  sociologiche.  Si  pensa  che  la  famiglia  nu- 
cleare, bigencrazionaìc,  con  pochi,  spesso  con  un  solo 
figlio,  sia  un  microsistema  sociale  di  transizione,  social- 
mente ed  economicamente  mal  sostenibile,  psicologica- 
mente fragile.  Le  previsioni  sul  destino  della  famiglia  nu- 
cleare appartengono  alle  riflessioni  futurologiche. 

Anche  la  salute  fìsica  dei  neonati  è migliorata  nelle 
società  più  sviluppate.  Hanno  contribuito  sicuramente  i 
progressi  della  diagnostica  e delle  terapie  rivolte  alle 
turbe  dell'adattamento  alla  vita  extrauterina  e ad  alcune 
patologie,  in  primo  luogo  a quella  respiratoria.  Il  perfe- 
zionamento della  ventilazione  meccanica  e dei  vari  mo- 
nitoraggi sono  esempi  recenti  di  questi  progressi.  Agli  in- 
terventi neonatologici  si  aggiungono  quelli  preventivi 
ostetrici:  la  tocolisi  nella  minaccia  di  parto  pretermine,  il 
desametasone  come  stimolo  alla  produzione  del  surfac- 
tant  polmonare  del  feto,  il  taglio  cesareo  nella  sofferenza 
fetale,  l'induzione  del  parto,  etc. 

1 progressi  in  neonatologia  interessano  anche  la  cono- 
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scenza  del  neonato,  sotto  il  profilo  delle  competenze  rela- 
zionali. Gli  studi  ultrasonografici  hanno  documentato  in 
modo  oramai  abbastanza  preciso  la  maturazione  motoria 
del  feto.  Dai  semplici  sussulti  delle  prime  settimane  di 
gestazione  si  pa.s.sa  rapidamente  a una  neuromothcilà  più 
organizzata  e a una  psicomotricità  con  finalizzazione  dei 
movimenti.  In  utero  si  instaurano  schemi  motori  che  servi- 
ranno all'adattamento  extrauterino  e allo  sviluppo  psico- 
motorio  successivo.  Studi  elettroencefalografici  hanno  de- 
scrìtto la  maturazione  cerebrale,  le  fasi  del  sonno,  la  con- 
temporaneità del  sonno  REM  nel  feto  e nella  madre.  È 
stalo  inoltre  rilevato  lo  sviluppo  nel  feto  di  funzioni  senso- 
riali. in  particolare  deH’udito. 

Dunque,  sono  precoci  i processi  deH’apprendimento. 
l'intelligenza  sensomotoria  è sviluppata  alla  nascita  più  di 
quanto  si  pensasse  fino  a tempi  recenti;  il  neonato  non  è 
tabula  rasa.  Abbiamo  un’ablwndanza  di  evidenze,  non 
solo  psicologiche,  ma  anche  neurofìsiologiche.  per  soste- 
nere la  necessità  di  interagire,  con  una  valida  comunica- 
zione. con  il  bambino  fin  dalla  nascita.  La  teorìa  deli'«at- 
taccamento»,  nella  sua  originale  formulazione,  era  ricca 
di  valenze  biologiche,  di  ispirazione  tratta  daH'etologia 
animale.  Oggi,  la  teoria  va  considerata  nel  quadro  del 
sistema  comunicativo  che  si  crea  intorno  al  neonato,  an- 
che al  di  là  della  diade  simbiotica.  In  termini  pratici,  que- 
sto significa  favorire  le  interazioni  tra  il  piccolo  e le  perso- 
ne che  svolgeranno  un  ruolo  preminente  nel  suo  alleva- 
mento. non  solo  la  madre,  anche  il  padre,  e chiunque 
rappresenti  una  figura  significativa  nel  sistema  familiare, 
non  solo  nei  rapporti  diretti  con  il  bambino,  ma  anche  in 
quelli  indiretti,  nel  senso  di  contribuire  alla  creazione  di 
contesti  in  cui  sia  facilitato  lo  sviluppo  delle  attitudini  ge- 
nitorìali  e della  sincronia  delle  interazioni  genitori-figlio. 
È il  concetto  basilare  della  «familizzazioneo  dell’evento 
nascita,  che  va  m ogni  modo  favorita,  aprendo  alla  fami- 
glia la  nursery  e anche  il  reparto  di  patologia  neonatale, 
dando  aiuto  ai  familiari  quando  sono  in  difficoltà,  non  solo 
procurando  terapie,  ma  dimostrando  tutte  le  attitudini 
necessarie  a prendersi  cura  della  salute  della  famiglia  che 
si  estende,  felicemente  o con  il  tormento  della  patologia. 

Un  grande  rìschio,  oggi,  è il  non  riconoscimento  dell’ir- 
rìnunciabilc  associazione  tra  comportamenti  «terapeuti- 
ci» e «curativi»  degli  staff. 

Un  comportamento  dello  staff  neonatologico  dovrebbe 
consistere  nel  mostrare  ai  genitori  gli  aspetti  relazionali 
del  neonato.  È diffusa  e dominante  la  percezione  della 
«fisicità»  del  bambino.  I genitori  sono  attenti  alla  cura 
della  salute  fisica,  e chiedono  una  guida  per  realizzarla. 
Lo  staff  deve  aiutarli  a orientarsi  sempre  più  sulla  «rela- 
zionalità». a inventare  essi  stessi  il  sistema  comunicativo 
con  il  piccolo,  a liberarsi  da  non  poche  regole  mediche 
inutili.  Molto  deve  essere  fatto  per  cambiare  profonda- 
mente il  sistema  interattivo  personale-famiglie,  che  sta 
attorno  all'evento  nascita. 

Im  valutazione 

La  complessità  e la  delicatezza  del  sistema  delle  cure  e 
delle  terapie  perinatologiche.  essendo  centrato  sull'e- 
vento na.scita.  sono  indiscutibili.  Muoversi  in  questa  com- 
plessità comporta  non  indifferenti  rischi  di  errori  che  di- 
ventano rischi  per  il  bambino  e la  famiglia.  È sentita  in 
maniera  speciale  l'esigenza  àeWaudit,  della  verìfica,  e 
della  .surveillance,  del  monitoraggio  continuo  dei  risultati 
degli  interventi,  in  entrambi  gli  ambiti  della  perinatolo- 
gia. quello  medico  e quello  psicosociale,  nel  primo  per 
proteggere  la  salute  fisica  di  madre  e bambino,  nel  se- 
condo per  dare  supporto  all'avviamento  sincronico  delle 


interazioni  comunicative  nella  famiglia,  essenziali  per  la 
buona  impostazione  deH’allevamento  del  bambino.  Si 
stanno  facendo  progressi  che  mettono  in  discussione  i li- 
miti fra  meriti  e demeriti  degli  interventi,  e si  è alla  ri- 
cerca di  parametri  validi,  affinché  il  processo  valutativo 
sia  veramente  utile  e non  pericolosamente  rìgido. 

I parametri  si  riferiscono  alla  disponiUlità  dei  servizi  nel  qua- 
dro della  regionalizzazione,  aircfficada  c aireffidenza.  Bisogna 
dimostrare  che  i scn'izi  raggiungono  tutti  quelli  che  ne  hanno 
bisogno,  senza  squilibn  tra  «cure  primarie  • c centralizzazione 
di  cure  sofisticale.  L'efficacia  rìguai^  singoli  interventi  c si  va- 
luta sperimentalmente  con  i mah  randomizzati.  L'efficienza  si 
misura  sul  campo.  verìficarKk)  se  un  determinato  programma 
produce  risultati  positivi  e se  tali  risultati  possono  essere  ottenu- 
ti in  altro  modo,  alternativo  e meno  costoso;  è un  errore  ragio- 
nare soltanto  in  termini  di  efficacia. 

Sono  parametn  ì crìterì,  gli  indici  e gli  indicatori.  I criteri  ser- 
vono a stabilire  il  raggiungimento  di  un  programma.  Gli  indici 
sono  rivolti  airanaltsi  di  aspetti  particolari  di  un  fenomeno.  Gli 
indicatori  sono  indici,  o gruppi  di  indici,  che  descrivono  l'am- 
piczza  c la  tendenza  di  fenomeni  più  vasti  di  quelli  realmente 
misurati.  Confonderli  è un  danno  per  il  controllo  del  funziona- 
mento del  sistema  delle  cure.  Si  può  dire  che  i criteri  sono  rego- 
latori delle  deci-sioni  che  sì  prendono  a livello  poHtko-program- 
matorìo.  e gli  indici  e gli  indicatori  sono  di  competenza  degli 
opcraiorì.  Con  i cntcrì  si  determinano  i rapporti  cosli/bcnefìci  e 
costi/utilità;  con  gli  indici  e gli  indicatori,  i rapporti,  rispctliva- 
mcntc,  costi/efficacia  c costi/efficienza.  I crìterì  sì  applicaiio  al- 
rorganizzazione  del  sistema  delle  cure,  minimo,  intermedio  e 
intensivo,  gli  indicaiorì.  al  funzionamento  globale  delle  cure,  te- 
nendo conto  di  tutti  i fatlorì,  sanitari  c non,  rc^mnsabili  dcll'c- 
sito  della  gravidanza;  gli  indici,  alle  singole  procedure. 

Finora,  la  valutazione  in  perìnatologia  è stata  centrata 
soprattutto  sulla  mortalità,  ma  è un  approccio  molto  gros- 
solano. 1 tassi  crudi  di  mortalità  perinatale  e neonatale 
sono  indicatori  della  multifattorìalità  dei  fenomeni  che  li 
determinano.  Per  essere  utilizzati  al  fine  di  meglio  distin- 
guere i diversi  fattori  (isolando,  per  quanto  possibile, 
quelli  operanti  nei  servizi  sanitari),  i tassi  di  mortalità 
devono  essere  anzitutto  riferiti  a standard  omogenei  e 
poi  distribuiti  per  le  classi  di  peso  neonataie.  La  morta- 
lità dei  bambini  nati  di  peso  molto  basso  dipende  dal- 
Teffìcacia  dei  trattamenti  e daH'cfficienza  dei  servizi,  ma 
è sempre  condizionata  da  fattori  sociobiologici  che  posso- 
no sfuggire  aH’influenza  delle  cure.  Viceversa,  della 
mortalità  dei  neonati  di  peso  supcriore  a 2500  g,  che  non 
siano  affetti  da  malformazioni  incompatibili  con  la  vita,  è 
responsabile  soprattutto  il  servizio  che  U prende  in  cura. 
Oltre  alla  mortalità,  si  inserisce  nel  processo  valutativo 
la  morbilità.  Occorrono  pertanto  i marcatori  di  patologia, 
sia  neonataie,  sia  tardiva,  cioè  gli  handicap.  Anche  per 
le  malattie,  la  distribuzione  va  fatta  per  classi  di  peso, 
perché,  ad  es.,  è diverso  il  significato  del  decesso  per  di- 
stress respiratorio  di  un  neonato  di  28  settimane  e di  uno 
di  35  settimane.  L'utilizzazione  dell'incidenza  e della 
prevalenza  di  handicap  tardivi  come  indicatori  trova  non 
poche  difficoltà.  È necessaria  una  precisa  cla.ssificazione; 
è richiesto  un  valido  follow-up;  i rapporti  con  le  cure  pe- 
rìnatologichc  vanno  specificati  il  più  possibile. 

Ultimi,  quanto  aH'acquisizionc  del  valore  di  indicatori, 
ma  non  quanto  aH'imporlanza,  sono  gli  effetti  degli  in- 
terventi e del  funzionamento  globale  dei  servizi  sul  vissu- 
to psicologico  della  gravidanza,  della  nascita  e delle  te- 
rapie nella  famiglia.  Le  documentazioni  in  questo  campo 
sono  ancora  poche,  ma  molti  sono  gli  interrogativi. 

/-<*  procedure  perinatologiche 

Da  parte  del  gruppo  di  lavoro  dell’OMS  per  la  valutazio- 
ne delle  cure  perinatologiche  in  Europa  è stato  effettuato 
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uno  studio  approfondito  della  letteratura  disponibile  sul- 
le «Procedure  nella  routine  pcrìnatologica  • la  loro  ne- 
cessità e i loro  effetti  psicosociali»».  I dati  raccolti  sono  in 
corso  di  pubblicazione  e dimostrano  la  molteplicità  dei 
suddetti  interrogativi.  Merita  perciò  passarli  in  rapida 
rassegna,  con  qualche  commento,  come  stimolo  a una 
più  ampia  riflessione  sulla  prevenzione  della  p.  p. 

Neirintroduzione  a questa  pubblicazione  sono  fatte 
quattro  considerazioni  basilari; 

la  frequenza  degli  interventi  medici  è aumentata  negli 
anni  recenti  e la  mortalità  è diminuita,  ma  non  è stato 
ancora  accertato  che  i due  fenomeni  siano  direttamente 
correlati: 

la  più  ha.ssa  mortalità  non  si  è dimostrata  associata  a 
una  riduzione  degli  handicap,  e gli  indicatori  di  morbilità 
sono  stati  scarsamente  utiliZ2:ati  per  la  valutazione; 

gli  effetti  placebo  tendono  ad  essere  sottovalutati; 

per  te  donne  c'è  stata  una  perdita  di  controllo  persona- 
le sulla  nascita,  e diversi  studi  hanno  dato  dimostrazione 
della  loro  insoddisfazione. 

Le  procedure  ostetriche 

1.  Le  cure  prenatali.  - Si  sostiene  che  a un  più  elevato 
numero  di  controlli  in  gravidanza  c'orrisponda  una  più 
bassa  mortalità  perinatale,  ma  da  studi  approfonditi  su 
casistiche  ben  selezionate  non  emerge  un  convincente 
rapporto  causa-effetto.  In  certe  situazioni  la  mancanza 
di  cure  mediche  non  sembra  aver  avuto  conseguenze  si- 
curamente negative.  Non  si  può  indicare  un  numero  otti- 
male di  controlli;  esso  dipende  dalle  situazioni  in  cui  vi- 
vono le  gravide  e deve  essere,  quindi,  individualizzato. 
Conta  molto  la  qualità  della  comunicazione  che  s'instau- 
ra tra  la  persona  che  controlla  e la  gravida  che  si  fa  con- 
trollare. La  possibilità  che  la  persona  sia  sempre  la  stes- 
sa. il  gradimento  della  gravida,  il  trovare  al  parto  sem- 
pre quella  persona,  sono  tutte  condizioni  scarsamente  ri- 
spettate. La  medicalizzazione  tende  spesso  a prevalere 
sulla  comunicazione  rasserenante. 

2.  L'ospedalizzazione  del  parto.  - Tassi  di  mortalità  pe- 
rinatale ugualmente  bassi  sono  stati  raggiunti  in  paesi  di 
elevato  standard  di  vita  col  100%  di  parti  in  ospedale  o 
0)1  50%  di  parti  a domicilio.  L’andamento  della  morta- 
lità materna  c perinatale  nel  tempo,  studiato  in  una  stes- 
sa nazione  o area,  non  è risultato  influenzato  da  un  au- 
mento dcirospedalizzazione.  Studi  controllati  su  ampi 
gruppi  casistici  hanno  evidenziato  che  in  ospedale  è mag- 
giore la  frequenza  dell’uso  dell  ossitocina.  del  forcipe, 
del  taglio  cesareo,  dcircpisiotomia,  degli  analgesici,  c, 
nei  neonati,  la  frequenza  di  traumatismi,  infezioni,  ittcro 
c problemi  respiratori,  anche  per  quelli  a basso  rischio. 
A parte  gli  eccessi  di  medicalizzazione,  è inutilmente  ri- 
petitivo affermare  l'esigenza  della  «familizzazione»  del- 
l’evento nascita. 

3.  Il  padre  in  sala  parto.  - È una  richiesta  che  riguarda 
soprattutto  la  classe  media;  i motivi  di  questa  selezione 
sono  molteplici,  c sarebbe  lungo  elencarli;  è un  proble- 
ma di  cultura,  di  capacità  c di  possibilità  di  esprìmere  un 
bisogno  c di  formulare  una  domanda,  e di  attitudine  del- 
lo staff  ospedaliero  a creare  le  condizioni  perché  la  do- 
manda giustamente  emerga. 

4.  La  posizione  della  donna  in  travaglio  e al  parto.  - La 
posizione  sdraiata,  supina,  c una  regola  dettata  dalla 
cultura  medica  del  mondo  occidentale.  Sono  dimostrati, 
per  contro,  i benefìci  per  l’espletamento  del  parto  del- 
l'assunzione di  posizioni  preferite  dalla  donna,  specie 
quella  in  piedi. 

5.  lui  rasatura  e il  clistere.  - Non  poche  indagini  hanno 
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dimostrato  l’inutiliià  medica  di  queste  pratiche  sulla  par- 
toriente. e il  contributo  che  esse  danno  alla  percezione 
del  parto  come  un  intervento  chirurgico. 

6.  L'induzione.  - La  letteratura  suirargomento  è ricca. 
Le  conclusioni  potrebbero  essere  che  l’aumento  dell'in- 
duzione  del  parto,  al  di  fuori  dei  casi  a rìschio,  per  cui  il 
benefìcio  è indiscutibile,  è motivo  di  allarme.  Oltretutto  ò 
problematico  l'effetto  a lungo  termine  sui  sentimenti  di 
inadeguatezza  e di  insuccesso  della  donna. 

7.  La  cardiotocografia.  - La  discussione  sull'uso  del 
monitoraggio  elettronico  per  tutti  i parti  è di  grande  at- 
tualità. Concetto  basilare  è la  necessità  di  competenza 
nei  suo  uso.  Si  aggiungono  due  incertezze:  che.  nei  casi  a 
basso  rìschio,  siano  favorite  le  distocie  e aumentino  i ta- 
gli cesarei;  che  si  abbia  un  effettivo  vantaggio  per  la  sa- 
lute del  neonato.  L’effetto  medicalizzante  dcirevcnto  ò 
comunque  indiscutibile.  Può  essere  tuttavia  attenuato  fa- 
cendo ricorso  alla  telemetrìa,  che  permette  di  non  im- 
porre alla  partoriente  una  posizione  obbligata. 

8.  Anestesia  e analgesia.  - Le  differenze  di  ricorso  a 
queste  pratiche,  con  frequenza  tra  il  5 e l’80%  in  paesi 
di  pari  livello  di  organizzazione  delle  cure,  dimostra  l'in- 
consistenza  deH'idea  che  il  dolore  del  parto  sia  intollera- 
bile per  la  donna.  Conta  la  situazione  che  si  crea  al  par- 
to. La  presenza  del  partner  o di  altra  persona  gradita 
alla  partoriente  si  accompagnerebbe  a una  riduzione 
della  richiesta  di  alleviamento  farmacologico  del  dolore. 
Sarebbe  ridotta  anche  la  frequenza  di  distocie.  Ci  sono 
inoltre  non  poche  documentazioni  di  effetti  secondari 
sulla  donna  c sul  feto,  che,  se  per  una  corretta  informa- 
zione fossero  conosciuti  dalla  donna,  potrebbero  an- 
ch'essi  diminuire  la  richiesta. 

9.  Episiotomia.  - Mancherebbero  documentazioni  di 
una  sicura  superiorità  deH’episiotomia  sul  massaggio  pe- 
rineale. Viene  suggerita  prudenza  nel  decidere  di  ese- 
guirla, anche  perché,  procurando  dolore,  impedisce  in 
puerperio  rassunzione  della  posizione  più  adatta  e con- 
fortevole per  l'allattamento  al  seno,  e può  essere  causa 
di  difficoltà  alla  ripresa  dei  rapporti  sessuali. 

10.  Taglio  cesareo.  - Sempre  in  paesi  di  simile  livello 
di  sviluppo  dei  servizi  sanitari,  sono  riportate  frequenze 
di  taglio  cesareo  tra  il  3 c il  12%.  È noto  che  esistono 
frequenze  anche  molto  più  elevate,  non  sempre  giustifi- 
cate da  una  selezione  di  parti  a rìschio.  Sono  inoltre  se- 
gnalati aumenti  negli  ultimi  anni.  Mancano  studi  rando- 
mizzati  convincenti  per  la  superiorità  del  taglio  cesareo 
sulla  vacuum-estrazionc  e molto  poche  sono  le  ricerche 
sulle  conseguenze  psicosociali  della  nascita  chirurgica. 

11.  Interazioni  precoci  madre-neonato.  - I contributi 
della  letteratura  alla  documentazione  dei  benefìci  per  la 
madre  e per  il  piccolo  di  contatti  precoci  e frequenti  sono 
in  continuo  aumento.  Non  esistono  impedimenti  al  di 
fuori  del  rifiuto  della  madre.  Non  aumenta  certamente  il 
rìschio  di  infezioni  neonatali.  Non  ci  sono  però  documen- 
tazioni dell'esistenza  di  un  periodo  critico  per  il  processo 
deir«attaccamento>»,  come  sembrava  sulla  base  deU'e- 
tologia  animale,  quando  la  teorìa  deir«attaccamento» 
fu  formulata. 

12.  La  nascita  di  un  bambino  malformato.  - È una  con- 
dizione di  shock  per  i genitori,  cui  fanno  seguito  senti- 
menti di  diniego,  di  rabbia  e di  dolore.  L'equilìbrio,  più  o 
meno  stabile,  nell’accettazione  deir«anormalità».  viene 
raggiunto  in  tempi  diversi,  ovviamente  a seconda  delle 
caratteristiche  inÀviduali.  Fase  finale  è la  «riorganizza- 
zione» della  famiglia  nel  clima  psicologico  che  l'anor- 
malità ha  creato.  Non  sempre  la  si  realizza,  e i tempi  per 
realizzarla  sono  inevitabilmente  vari.  Questa  sequenza 
di  fasi,  di  reazioni  e adattamenti,  è stata  ben  dimostrata. 
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e conoscerla  è essenziale  per  sostenere  emotivamente  i 
genitori.  Prima  si  presenta  loro  il  bambino  malformato, 
mi^iore  è il  passaggio  attraverso  quelle  fasi:  l’«idea»  di 
anomalia  è sempre  peggiore  della  realtà.  Presentando  il 
bambino  malformato  si  cercherà  di  richiamare  l'attenzio- 
ne dei  genitori  sulle  parti  «belle»  del  piccolo.  È richiesta 
una  speciale  altitudine  del  personale,  componente  fon- 
damentale di  un  sistema  di  cure  qual  è quello  per  la  na- 
scita. Ma  non  è una  componente  di  cui  si  può  essere 
sempre  e ovunque  certi. 

Questa  rassegna  non  deve  essere  letta  come  una  semplice  cri- 
tica ai  progressi  della  medicina  perinatale.  In  essa  si  trova  sol- 
tanto una  serie  di  appunti  per  acquisire  la  consapevolezza  del- 
rirrinunciabilità  di  maturare  rautocritica  che.  metodologica- 
mente parlando,  è sinonimo  di  disponibilità  alla  valutazione. 

Questo  discorso  fondantcntale  può  essere  continualo  analiz- 
zando i risultati  di  un'altra  indagine  bibliografica  effettuala  nel- 
l'ambito  del  gruppo  perinatologico  deU'OMS.  e riguarda  il  neo- 
nato malato. 

Le  unità  di  terapia  intensiva  del  neonato 
È necessario  provvedere  alta  distribuzione,  regionalizza- 
zione. di  terapie  per  neonati  in  situazione  di  emergenza. 
L'effkHenza  dei  servizi  in  cui  si  provvede  a queste  terapie 
deve  essere  massima,  poiché  da  essa  dipendono,  sia  le 
possibilità  che  il  bambino  ha  di  sopravvivere,  sia  la  qua- 
lità della  sua  vita  futura.  Corretta  regionalizzazione  ed 
efficienza  sono  realizzabili  se  si  definiscono  con  precisio- 
ne i livelli  delle  terapie,  distinguendo  quelli  più  sofistica- 
ti, veramente  intensivi,  da  quelli  più  semplici,  detti  spe- 
ciali, transitori,  etc. 

Né  in  letteratura,  né  nei  risultati  di  un'inchiesta  euro- 
pea deirOMS.  si  trova  però  un'omogeneità  di  definizio- 
ni. E per  quanto  concerne  25  paesi  europei  esaminati, 
scarse  sono  anche  le  informazioni  sui  criteri  con  cui  le 
cosiddette  unità  di  terapia  intensiva  vengono  installate. 

Si  fanno  raccomandazioni,  si  propongono  calcoli  più  o 
meno  complicati  del  numero  di  posti  in  rapporto  alla  po- 
polazione e del  personale  in  rapporto  ai  posti,  e vengono 
dati  suggerimenti  per  le  strutture.  Si  tratta  di  elaborazio- 
ni in  gran  parte  teoriche,  che  non  sembrano  corrisponde- 
re adeguatamente  alla  realtà  dei  bisogni.  Alcuni  dati 
fanno  sospettare  perfino  il  fenomeno  deleterio  delPipe- 
rutilizzazione  delle  strutture  disponibili.  Fra  le  proposte, 
sicuramente  accettabile  è quella  di  distinguere  le  cure 
de)  neonato  in  tre  livelli,  e di  attribuire  a ciascun  livello 
determinate  strutture  e funzioni.  Il  3^  livello  si  caratte- 
rizza per  la  «competenza»  a eseguire  la  ventilazione 
meccanica,  per  la  disponibilità  di  servizi  specialistici  di 
chirurgia,  cardiologia,  etc.,  e per  la  pos.sibilità  di  funzio- 
nare come  centro  scientifico-culturale.  Le  unità  di  tera- 
pia intensiva  appartengono  perciò  al  3*^  livello  e per  ga- 
rantire «competenza»  non  possono  essere  troppe.  C'é. 
nella  rcgionaiizzazionc  delle  funzioni  e delle  competen- 
ze, il  problema  della  «familizzazionc».  Se  il  bambino  ri- 
chiede il  trasporto  airunttà,  la  mamma,  o chi  per  lei. 
deve  poterlo  seguire.  1 genitori  e.  se  richiesto,  anche  al- 
tri familiari,  devono  poter  accedere  all'unità  e.  in  manie- 
ra diversa  a seconda  della  disponibilità  psicologica,  esse- 
re coinvolti  nelle  cure  del  piccolo  (fìg.  1).  Per  il  trasporto 
del  neonato  ad  alto  rischio,  si  deve  affermare  che,  più 
precoce  esso  è.  più  sono  le  possibilità  di  salvare  il  picco- 
lo. Si  sa  che  il  miglior  trasporto  è ncirutcro  della  madre, 
e quindi  è richiesto  il  massimo  di  collegamento  tra  mo- 
mento ostetrico  c momento  nconatologico  delle  cure.  Se 
il  rischio  non  è apprezzato,  o prevedibile  daU'ostetrico.  e 
l'emergenza  si  presenta  alla  nascita,  occorrono  mezzi  at- 
trezzati per  il  trasferimento  del  bambino.  È Véquipe  del- 
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Rg.  1.  Una  madre  con  il  suo  bambino  in  terapia  intensiva. 


l’unità  di  terapia  intensiva  che  deve  provvederli,  garan- 
tendo tutte  le  più  efficaci  terapie  durante  Ì1  trasporto. 

Il  sistema,  come  per  tutti,  ma  con  speciale  impegno 
per  quello  delle  terapie  intensive,  richiede  un  accurato 
audit  c una  continua  surveillance. 

Altamente  raccomandato  è Vaudii  delle  cause  di  morte  peri- 
natale. con  approfondita  discussione  delle  morti  «evitabili»  e 
«non  evitabili».  Pochi  sembrano  essere  i luoghi  dove  questa 
pratica  è regolarmente  seguita.  Le  tecniche  lerapcuiiche  si 
espandono  e sempre  più  necessaria  è perciò  la  valutazione  del- 
l'cffìcada.  Sono  stati  eseguiti  trial  randomizzati.  t quali,  però. 
riguardarK)  soprattutto  interventi  più  semplici,  come  U manteni- 
mento della  termoneutraliti.  rossigenazione.  ralimentazione 
enteraJe  e parenlcrale,  eie.  Un  trtal  randomizzaio  è stato  fallo 
confrontando  un  «pacdicito»  di  alcuni  elementi  di  terapia  in- 
tensiva con  terapie  conservative:  è stata  data  un'inecccpibik 
documentazione  del  valore  dei  trattamenti  imensivi.  ma  per 
avere  questa  documentazione  un  certo  numero  di  vite  è andato 
perduto.  È una  chiara  testimonianza  deiresìgenza  di  porsi  il 
problema  delicatissimo  del  rapporto  tra  esigenze  di  sperimenta- 
zione ed  eliciti  delle  spenmenlazioni  stesse. 

L’efficienza,  come  si  é detto,  si  misura  sul  campo,  studiando  i 
sistemi  di  cura  sui  pazienti  come  sono,  tenendo  conto  dei  costi, 
economici,  di  impiego  di  competenze,  psicologid,  sociali,  e dei 
risultati,  confrontando  anche  quelli  che  si  ottengono  nelle  sedi 
in  cui.  per  motivi  diversi,  differenti  sono  i sistemi  scelti.  È chiaro 
che.  anche  per  motivi  etici,  i suH'efficienza  più  che  suirefficacia 
che  bisogna  orientare  la  valutazione  delle  terapie  intensive.  Ma 
la  valutazione  di  efficienza  non  si  fa  nei  singoli  servizi,  quindi  su 
popolazioni  selezionate,  bensì  sulla  popolazione  intera  di  un'a- 
rea. Gli  effetti  prodotti  dalle  unità  di  terapia  intensiva  non  pos- 
sono essere  ^udicati  soltanto  con  l’esperienza  delle  singole 
unità.  L’efficienza  va  riferita  alle  strategie  di  attuazione  delle 
cure  in  un’intera  area  e,  per  confronto,  in  altre  aree.  I benefici 
delle  cure  nelle  unità  di  terapia  intensiva  vanno  misurati  insie- 
me con  quelli  goduti  dall’intera  popolazione.  Ma  lutto  questo 
richiede  un  coordinamento  e una  centralizzazione  di  responsa- 
bilità che,  per  ora.  non  sembrano  essere  molto  diffu.si. 

In  sintesi,  il  problema  delle  unità  dì  terapia  intensiva  del  neo- 
nato è più  ricco  di  interrogativi  che  di  certezze.  Però  le  unità  si 
impiantano,  e in  alcune  aree  proliferano,  senza  un  sufficiente 
controllo.  Insoddisfacenic  è soprattutto  l'attenzione  per  i rap- 
porti funzionali  tra  ì livelli  delle  cure  e per  le  modalità  di  inve- 
stimento delle  risorse,  umane  e materiali.  Si  dice,  giustamente, 
che  ì problemi  perìnatologici  sono  rappresentati  da  una  pirami- 
de AH’apice  della  piramide  stanno  le  terapie  intensive.  Inve- 
stendo le  risorse  all’apice  si  ottengono  risultati  sicuri,  ma  questi 
tendono  a saturarsi,  fino  al  punto  che  si  investe  sempre  più  otte- 
nendo sempre  meno.  Alla  base  della  piramide  d sono  i proble- 
mi minori  c gii  interventi  più  semplid.  Investendo  le  risorse  alla 
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base,  i risultati  si  ottengono  più  lentamente,  ma  sono  più  stabili. 
E più  i risultati  si  ottengono  alla  base,  tanto  meno  sono  richiesti 
gli  interventi  aH'apicc  della  piramide. 

I singott  problemi 

È Stato  presentato  il  quadro  generale  della  perinatolo- 
gia. il  contesto  in  cui  il  personale  dei  servizi  perinatologì- 
d si  muove.  Senza  una  visione  chiara  del  contesto  non  si 
possono  individuare  e dimensionare  correttamente  i pro- 
blemi. quelli  che  il  personale  deve  saper  risolvere  defi- 
nendo, con  prensione  e flessibilità,  ruoli,  funzioni  istitu- 
zionali. attività  quotidiane,  compiti  particolari.  Se  que- 
sta, delia  visione  obicttiva  del  contesto  e dei  contenuti, 
delle  situazioni  e dei  problemi  reali,  è un’esigenza  per 
tutti  gli  operatori  di  salute,  lo  è in  sommo  grado  per 
quelli  che  agiscono  in  campo  pcrinatologico.  Il  peso  degli 
errori  in  questo  campo  è sicuramente  molto  grande. 

Ruoli,  funzioni,  attività  c compiti  hanno  uno  scopo  c 
obiettivi  prcdsi.  Lo  scopo  è la  salvaguardia  della  salute 
matemoinfantilc  globale,  nella  famiglia  e nella  sodetà. 
Gli  obicttivi  vanno  riportati  ai  problemi  reali,  e possono 
essere  riuniti  in  quello  fondamentale,  che  è Teliminazio- 
ne  dei  rischi.  È.  per  l’appunto,  quello  che  gli  AA.  di  lin- 
gua inglese  chiamano  risk  approach:  scoprire  c trattare  i 
«rischi»  di  fallimento  del  processo  proaeativo.  Parlare 
di  patologia  in  termini  concreti  significa  analizzare  dò 
che  si  deve  fare,  a livello  di  servizi,  per  affrontare  i pro- 
blemi reali  corrispondenti  ai  rischi. 

Epidemiologia 

L'epidemiologia  del  rischio  perinatale  è molto  variabile, 
e la  frequenza  dei  rischi  è inversa  allo  standard  di  vita 
sodale,  economico  e culturale  della  popolazione. 

1 dati  epidemiologici  devono  essere  raccolti  localmente 
e in  modo  continuo,  con  riferimento  alle  condizioni  di  ri- 
schio. onde  seguirne  l’andamento  nel  tempo,  adattando  a 
esse  la  politica  del  risk  approach.  Non  è una  pratica  molto 
diffusa.  L'inchiesta  CMS  ha  dimostrato  che  in  una  mino- 
ranza soltanto  dei  paesi  europei  è stata  impostata  ufficial- 
mente tale  politica.  Viene  generalmente  considerato 
l’andamento  del  tas.so  di  mortalità  perinatale,  che,  però,  è 
un  indicatore  grezzo  delle  situazioni  in  cui  si  svolgono  i 
fenomeni  perinatali.  Dovrà  es.sere  sempre  più  compito 
dei  servizi  perinatologia  locali  la  raccolta  di  dati  utili  ai 
fini  deirimpostazione  della  politica  sociosanitaria  di  setto- 
re. I tassi  di  mortalità  dovranno  essere  divisi  per  classi  di 
peso  del  neonato  e classi  di  età  gestazionale,  distinguendo 
la  mortalità  intrauterina  da  quella  neonatale,  consideran- 
do l’età  neonatale,  sia  precoce  sia  tardiva,  ed  estendendo 
qucst’ultima  fino  al  momento  in  cui  il  bambino  lascia  l’o- 
spedale, anche  dopo  il  giorno.  Con  i moderni  tratta- 
menti è infatti  possibile  che  venga  prolungau  la  sopravvi- 
venza di  bambini  in  condizioni  gravi.  Ad  es.,  un  bambino 
con  distress  respiratorio  che.  grazie  alla  ventilazione  mec- 
canica. decèdè  solo  dopo  2 mesi,  deve  rientrare  nella 
casistica  dei  morti  per  cause  perinauli.  Escluderlo,  vuol 
dire  falsare  lo  studio  epidemiologico.  Dovranno  essere 
registrate  anche  le  patologie  più  importanti,  anche  queste 
distribuite  per  classi  di  peso  neonatale  e di  età  gestaziona- 
le, soprattutto  quelle  per  cui  gli  interventi  medici  sono 
sicuramente  più  utili  o,  viceversa,  possono  essere  causa  di 
danno  iatrogeno.  Le  convulsioni  neonaiali  precoci,  la  pa- 
tologia respiratoria  richiedente  una  ventilazione  meccani- 
ca. la  durala  della  ventilazione,  le  paralisi  cerebrali  resi- 
due. di  più  sicuro  inquadramento  nosologico.  la  fibropla- 
sia  retrolcntak  che  è la  conseguenza  deiriperossigenazio- 
ne  e,  possibilmente,  di  insufficienza  del  monitoraggio  del- 


la PO>  e dei  controlli  oftalmologid,  sono  esempi  di  validi 
indicatori  da  inserire  nel  sistema  delle  cure  per  un’indagi- 
ne epidemiologica  utile.  In  sostanza,  i servizi  perinatolo- 
gici  dovranno  essere,  oltre  che  sedi  di  erogazione  di  «cu- 
re», attenti  osservatori  epidemiologici. 

/ rischi  prenatali 

Bisogna  insistere  sull'assoluta  necessità  di  separare  i rì- 
schi collegati  a fattori  su  cui  possono  agire  le  «cure»  me- 
diche da  quelli  di  natura  non  medica.  Altrimenti  non  è 
possibile  investire  correttamente  le  risorse. 

Le  raccomandazioni  per  i controlli  delle  gravide  sono 
alquanto  diverse.  Indicare  un  numero  di  7-8  visite,  con 
la  prima  precoce,  sembra  ragionevole  nell'attuale  situa- 
zione. L'eccesso  di  visite  medicalizza  la  gravidanza,  c la 
scarsità  può  non  permettere  il  riconoscimento  di  rìschi 
eliminabili.  Scoperto  il  rischio,  i controlli  devono  diven- 
tare. ovviamente,  più  frequenti.  Una  condizione  per  cui 
più  «intensivo»  deve  essere  il  controllo  è il  diat^tc.  Si 
può  dire  che  non  c'è  limite  definibile  a tale  controllo, 
perché  la  glicemia  della  gravida  diabetica  deve  mante- 
nersi molto  vicina  alla  normalità.  Quando  questo  si  rea- 
lizza. il  neonato  non  presenta  problemi  gravi;  il  peso  è 
normale  e,  al  più.  si  ha  qualche  ipoglicemia  facilmente 
trattabile.  L’intensività  dei  controlli  è massima  anche  per 
la  minaccia  di  parto  pretermine.  Oggi,  con  i tocolitici  as- 
sociati al  riposo,  si  possono  ottenere  ottimi  risultati.  La 
diminuzione  dei  neonati  pretermine  verificatasi  negli  ul- 
timi anni,  oltre  che  al  miglioramento  generale  delle  «cu- 
re» e,  molto  verosimilmente,  dello  standard  di  vita,  è 
attribuibile  ai  farmad  tocolitici.  Riuscire  a pK)rtare  a 
34-36  settimane  una  gravidanza  che  minaccia  di  inter- 
rompersi, vuol  dire  ampia  eliminazione  di  quei  problemi 
neonatologici  che  comportano  il  più  forte  impegno  di  te- 
rapie intensive  e quindi  di  risorse.  Se  riposo  e tocolisi 
falliscono  e l’età  gestazionale  fa  prevedere  Tinsorgere  di 
patologia  respiratoria  neonatale  da  immaturità  del  sur- 
factant,  si  pratica  la  profilassi  steroidea.  L'efficacia  di 
questa  è sicura,  anche  se  incertezze  rimangono  sui  possi- 
tnli  danni  a distanza  nel  bambino. 

Per  un'organizzazione  sociosanitaria  efficiente,  funzio- 
ne essenziale  dovrebbe  essere  il  raggiungere  le  donne 
incinte  che  non  si  presentano  o non  si  ripresentano  ai 
controlli,  perché,  a meno  che  si  rivolgano  a «valide» 
strutture  private,  sono  quelle  più  «a  rischio».  Anche  per 
questo  aspetto  delle  «cure»  i risultati  dell'inchiesta  eu- 
ropea dell’OMS  non  sono  incoraggianti.  Non  sono  certo 
trascurabili  il  sostegno  psicologico  alla  gravida  e la  pre- 
parazione al  parto.  Utile  è il  training  autogeno,  ma  que- 
sto può  essere  completato,  se  il  personale  disponibile  è 
adatto,  con  interventi  di  altra  natura.  Alquanto  diffusa  è 
la  cosiddetta  psicoprofilassi  del  parto.  Indubbiamente  la 
normalità  del  travaglio  e del  parto  è correlabile  con  la 
serenità  psicologica  della  donna.  Ct  sono  certamente  di- 
stocie di  natura  psicologica:  a diminuirle,  oltre  che  una 
buona  preparazione,  serve  anche  la  presenza  a)  trava- 
glio e.  se  si  vuole,  al  parto,  de)  padre  o di  chiunque  altro 
richiesto  dalla  partoriente.  Anche  per  i parti  pretermine 
sono  riconosciuti  fattori  etiopatogenetici  di  natura  psi- 
coemotiva e forse  esiste  un  rapporto  tra  uso  della  psico- 
profilassi e riduzione  di  questi  parti.  Un  rapporto  sembra 
esistere,  inoltre,  tra  psicoprofilassi  e successo  deirallat- 
tamento  al  seno,  fattore  di  salute  matemoinfantile. 

Siamo  su  un  terreno  su  cui  il  personale  deve  sapersi 
muovere  evitando  di  instaurare  situazioni  stereotipe  e ri- 
tuali inutili.  Ogni  sforzo,  secondo  le  stesse  raccomanda- 
zioni deirOMS,  dovrebbe  essere  rivolto  a garantire  la 
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continuità  delle  cure  pre-,  intra-  e post  partum,  offrendo 
alla  donna  la  po:>sibili(à  di  es&ere  curata  da  una  persona 
con  cui  instaurare  un  buon  rapporto  di  fiducia.  Si  sta  no- 
tevolmente rivalutando  il  ruolo  deirostetrìca.  che  non 
dovrebbe  essere  più  considerata  come  un’appendice  del 
medico,  che  dovrebbe  assumersi  in  prima  persona  più 
ampie  responsabilità  neirindividuazìone  del  rischio,  fìsi- 
co. psicologico  e sociale. 

Attualmente  si  è raggiunto  un  alto  livello  di  perfezio- 
namento della  diagnostica  della  patologia  fetale. 

Con  Famniocentesi  si  può  fare  la  diagnosi  di  patologia 
cromosomica  c di  un  centinaio  di  malattie  congenite  del 
metabolismo.  Con  l'ultrasonografia.  oltre  alla  diagnosi  di 
malformazioni,  si  può  effettuare  un  attento  controllo  del- 
raccrcscimcnto  del  feto.  Ricerche  cndocrinomctaboli- 
chc,  in  primo  luogo  la  determinazione  dell’estrìolo  e di 
ormoni  prodotti  dalla  placenta,  possono  permettere  una 
valutazione  delle  funzioni  fetoplacentari. 

La  sensibilità  c l'affidabilità  di  queste  procedure  sono 
certe,  se  affidate  a persone  esperte.  Si  tratta  di  stabilire, 
però,  quale  sia  la  giusta  diffusione  e quale  sia  la  corretta 
frequenza  del  loro  uso.  lenendo  presenti  tutti  i rischi, 
medici,  iatrogeni  e psicologici.  In  particolare,  tenendo 
presenti  anche  gli  effetti  sul  vissuto  psicologico  della  gra- 
vidanza. non  è dimostrata  ancora  Futilità  dei  controlli  ul- 
trasonografìci  per  tutte  le  gravide. 

Il  rischio  intra  partum 

Tutte  le  gravidanze  e lutti  i parti  sono  potenzialmente 
a rischio,  e il  rischio  alla  nascita  non  ò mai  totalmente 
prevedibile.  Occorre  perciò  che  al  parto  sia  presente  una 
persona  esperta  per  affrontare  possibili  emergenze.  Si 
potrà  tornare  al  parto  in  casa  se  si  sarà  in  grado  di  effet- 
tuare controlli  sicuramente  efficaci  per  tutte  le  gravide, 
se  si  prowederà  a una  tecnicamente  valida  «cura»»  do- 
miciliare del  parto,  se,  in  situazioni  inaspettatamente  ri- 
schiose, sarà  funzionante  ovunque  un  sistema  di  traspor- 
to rapido,  fornito  di  tutto  il  necessario  per  iniziare  subito 
i trattamenti,  prima  di  arrivare  al  centro  ospedaliero. 

Per  la  diagnosi  di  sofferenza  fetale,  il  microprelie- 
vo con  determinazione  dell’equilibrio  acido-basico,  come 
propo.sto  da  Saling,  ha  rappresentato,  negli  ultimi  anni, 
un  grande  progresso.  Un  grande  progresso  si  è verifkato 
anche  con  la  cardiotocografìa  (v.  gravidanza;  parto). 
Un'ipossia.  un’acidosi,  un  tracciato  cardiotocografìco  del 
feto  con  caratteri  sicuramente  patologici,  impongono  il 
pronto  intervento. 

Non  sembra  atKora  stabilito  se  si  debba  preferire  la 
vacuum-estrazione  al  forcipe  (v.  parto;  ventosa  ostetiuca; 
FORCIPE).  Quando  questi  due  presidi  non  sono  applicabili  è 
necessario  praticare  prontamente  il  taglio  cesareo  (v.  CE- 
SARFo  TAGi.io),  di  cui.  negli  ultimi  anni,  si  è verificato 
ovunque  un  aumento  di  frequenza.  Si  ritiene  trattarsi  tal- 
volta di  eccessi,  favoriti  forse  dalla  stessa  diffusione  delle 
tecnologie.  È stata  richiamata  l’attenzione  su  una  correla- 
zione positiva  tra  uso  della  cardiotocografìa  e frequenza 
di  taglio  cesareo.  È discussa  Futilità  di  applicare  la  cardio- 
tocografìa a tutti  i travagli.  Gli  effetti  negativi  del  parto 
chirurgie*!,  come  dell’anestesia  per  alleviare  i dolori  del 
parto,  sul  vissuto  psicologico  delFevento  e sull’avviamen- 
to del  cmiddetto  òfmdi/ig.  sono  fuori  discussione,  ma  una 
più  precisa  valutazione  dei  rapporti  costi/benefkri.  in  sen- 
so economico,  costi/efficienza  e costi/utilità,  in  termini  di 
salute  gliibale  matemoinfantile.  deve  essere  ancora  fatta 
c(!n  serio  impegno  culturale  degli  operatori.  Che  il  proble- 
ma sia  aperto  risulta  ancora  dall'inchiesta  QMS,  che  ha 
documentato  una  variabilità  notevole  di  frequenza  del  ta- 
glio cesareo  in  paesi  in  cui  le  situazioni  di  rischio  non  sono 


verosimilmente  molto  diverse.  Gli  orientamenti  operativi, 
le  abitudini  degli  staff  sono  sicuramente  importanti.  Si 
tratta,  per  Fappunto,  di  stabilire  con  maggior  impegno, 
efficacia  ed  efficienza  degli  interventi. 

Il  principale  problema  «medico»  al  parto  è For^issù 
del  neonato,  documentata,  comunemente,  dal  punteggio 
di  Apgar.  Un  punte^io  uguale  o inferiore  a 4 a 1 min  e 
uguale  o inferiore  a 7 a 5 min  richiede  pronte  misure  ria- 
nimatorie (v,  NEONATO,  X,  359).  Queste  variano  a seconda 
della  gravità.  La  prec*xità  degli  interventi  rende  meno 
necessari  quelli  più  invasivi,  in  primo  luogo  l’intubazione 
tracheale.  Anche  in  questo  caso  si  rilevano  differenze  si- 
gnificative di  comportamento  da  sede  a sede.  Contano, 
oltre  alle  caratteristiche  della  casistica,  le  abitudini  ac- 
quisite dai  singoli  staff.  L’intubazione  tracheale  ò sicura- 
mente necessaria  per  la  disostruzione,  ma  può  essere 
molto  utile  anche  per  facilitare,  espandendo  il  pK^mone. 
Finslaurarsi  di  un  buon  rapporto  ventiloperfusorio  a li- 
vello alveolare.  Prudente  deve  essere  senz’altro  Fimpic- 
go  di  bicarbonato,  specie  nei  bambini  di  basso  peso  e 
pretermine,  in  quanto,  non  essendo  ben  funzionante  il 
meccanismo  di  autoregolazione  della  circolazione  cere- 
brale. il  carico  osmolare  che  esso  produce  può  provocare 
emorragia  cerebrale.  È inutile  sottolineare  che  asfìssia 
equivale  soprattutto  a necessità  di  pronta  ossigenazione, 
con  o senza  intubazione,  a seconda  dei  casi.  Oltre  che 
prontamente  terapeutica,  la  correzione  dell’asfìssia  c 
della  conseguente  acidosi  metabolica,  che  si  aggiunge  a 
quella  respiratoria,  è preventiva  nei  riguardi  della  pato- 
logia polmonare  nconatalc  c delle  sue  conseguenze,  pri- 
ma fra  tutte  Femorragia  cerebrale. 

1 concetti  guida  per  le  «cure»  al  travaglio  cd  al  parto 
potrebbero  essere  cosi  espressi; 

valutare  l’efficacia  reale  dei  singoli  interventi,  evitan- 
do. non  solo  omissioni,  ma  anche  eccessi; 

agire  prontamente,  definendo  caso  per  caso,  i limiti 
delFìnvasività  degli  interventi; 

tener  presente  che  F«evenlo»  nascita  può  essere  d’in- 
teresse medico,  ma,  comunque,  è sempre  di  natura  psi- 
cologica. psicosocìale.  familiare. 

Un  «rischio»  è l’interferenza  dell'«agire  medico»  sul- 
le interazioni  precoci  neonato-madre,  neonato-genitori, 
punto  di  partenza  del  processo  di  «attaccamento».  Non 
ci  sono  regole  precise  per  favorire  queste  interazioni.  La 
sola  regola  sostenibile  riguarda  il  comportamento  del 
personale,  che  deve  proteggere  la  cosiddetta  «familizza- 
zione»  dell’evento.  È dovere  del  personale  creare  situa- 
zioni in  cui  siano  possibili  libere  scelte  di  comportamen- 
to. In  travaglio,  la  donna  deve  poter  comportarsi  come 
desidera,  an^e  camminare,  e se  è richiesta  la  cardioto- 
cografìa. per  pemiciierle  il  movimento  si  può  ricorrere 
alla  telemetria.  Al  parto  la  donna  deve  poter  scegliere  la 
posizione  che  sente  migliore.  Subito  dopo  il  parto,  ma- 
dre. neonato,  padre,  se  la  sua  presenza  è richiesta,  de- 
vono poter  vivere  l’incontro  in  protetta  intimità.  È anche 
il  momento  delia  prima  suzione  al  seno,  che  sarebbe  op- 
portuno avvenisse  già  in  sala  parto,  certamente  non  an- 
cora nutritiva,  ma  favorente  il  successo  dell'allattamento 
naturale. 

/ rischi  neonaiali 

Dipendono  dall’andamento  della  gravidanza  c del  parto. 
Per  ridurli  è fondamentale  l'efficienza  delle  «cure»  oste- 
triche. Puntare,  nell’organizzazione  delle  «cure»,  sugli 
interventi  neonaiologici,  trascurando  quelli  ostetrici,  è un 
nonsenso.  Migliori  sono  le  «cure»  ostetriche,  minori 
sono  le  esigenze  di  «cure»  al  neonato,  specie  di  quelle 
intensive. 
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I rischi  neonatali  sono,  superato  il  momento  dell'astìs- 
sia  posi  parium,  fondamentalmente  quelli  metabolici, 
quelli  respiratori  e quelli  infettivi. 

I rischi  metabolici  sono  rappresentati  daH'ipogltcemia  e 
daU'ipocalcemia.  Altri  sono  più  rari.  L’inizio  precoce 
deU'alimentazione,  nei  neonati  pretermine  e di  basso 
peso,  in  modo  continuo,  goccia  a goccia,  per  via  gastroin- 
testinale o endovenosa,  previene  sia  Tipoglicemia  sia  Ti- 
pocalcemia. 

Per  i neonati  normali,  in  attesa  della  montala  lattea,  si 
usa  latte  di  donne  che  ne  producono  in  eccesso,  oppure, 
eventualmente  in  aggiunta  al  latte,  soluzione  glicosata. 
Se  la  madre  intende  allattare  si  attende,  anche  per  3-4 
giorni,  la  montata,  evitando  la  somministrazione  di  «for- 
mule». È possibile  che  queste,  generalmente  a base  di 
latte  vaccino,  anche  se  usate  per  uno  solo  o per  pochi 
pa.sti.  provochino  una  sensibilizzazione.  Più  tardi,  quan- 
do dal  latte  materno  si  passerà  a quello  di  vacca,  se  il 
bambino  è stato  sensibilizzato  nei  primi  giorni  di  vita,  po- 
tranno insorgere  manifestazioni  allergiche,  gastrointesti- 
nali e generali  (eczema,  allergia  respiratoria,  etc.).  Se  la 
mamma  non  desidera  o non  può  allattare,  « incomincia 
subito  la  somministrazione  di  «formule».  Oggi  si  racco- 
mandano «formule  adattate»,  a>n  una  composizione 
che  si  avvicina,  senza  ovviamente  eguagliarla,  a quella 
del  latte  umano. 

Per  i neonati  pretermine  c di  basso  peso  si  raccoman- 
da anche  il  latte  umano,  eventualmente  con  un  supple- 
mento di  sostanze  azotate  e dì  elettroliti,  di  fosforo  ed 
eventualmente  di  sodio,  poiché  il  primo  è scarso  nel  latte 
umano  e il  secondo  non  è ben  trattenuto  dal  rene.  In 
assenza  di  latte  umano  si  ricorre  alle  «formule»,  a quel- 
le «adattate»,  e se  il  peso  del  bambino  è eccessivamen- 
te sotto  il  minimo-normale,  ad  altro  tipo,  con  maggior 
apporto  di  proteine,  di  elettroliti,  eventualmente  di  gras- 
si. per  aumentare  rapporto  calorico  senza  eccessivo  cari- 
co di  soluti. 

Notevoli  progressi  sono  stali  fatti,  nei  neonati  di  basso 
peso,  con  l'alimentazione  cnteralc  continua  e con  quella 
parentcrale.  La  prima  si  realizza  con  sondino  intragastri- 
co  o intraduodcnale.  È preferìbile  la  vìa  gastrica,  sia  per 
motivi  di  digestione,  sia  per  ridurre  il  rischio  di  enterite 
necrotizzante.  La  seconda  si  effettua  inserendo  un  tubici- 
no in  una  vena  profonda.  In  casi  in  cui  la  tolleranza  ga- 
strointestinale è scarsa,  questo  tipo  di  alimentazione  può 
essere  protratto  anche  per  lungo  tempo.  Ci  si  chiede  quali 
possano  essere  le  conseguenze  a distanza,  in  particolare 
sullo  sviluppo  del  sistema  nervoso:  alcuni  studi  longitudi- 
nali non  dimostrano  danni  apprezzabili.  Una  complicanza 
alquanto  frequente  è la  colestasi.  che  generalmente  si 
risolve,  ma  per  la  quale  non  può  essere  esclusa  un'evolu- 
zione cirrotica.  Comunque  sia.  se  per  ragioni  di  intolleran- 
za ralimcntazione  cnterale  non  è possibile,  non  esistono 
alternative  a quella  parenterale.  Bisogna  però  ricordare 
che.  nei  limiti  del  possibile,  e sia  pur  in  minime  quantità, 
l’alimento  deve  essere  dato  anche  per  via  gastrica  o ente- 
tale  per  esercitare  uno  stimolo  alle  funzioni  digestive  e di 
assorbimento  c alta  produzione  di  ormoni  intestinali. 

I rischi  respiratori  sono  rappresentati  anzitutto  dalla  sin- 
drome di  aspirazione  c dalla  malattia  delle  membrane 
ialine.  La  prima  è un  incidente  del  parto  c la  seconda  é 
l'espressione  di  immaturità,  e quindi  è caratteristica  so- 
prattutto dei  neonati  pretermine.  Per  i neonati  in  età  gc- 
stazionale  molto  bassa  si  attribuisce  significato  palogcne- 
tico  alla  pervìetà  del  dotto  di  Bolallo.  Per  quelli  di  età 
gestazionale  più  avanzata,  supcriore  alle  27-28  settima- 
ne, si  tratta  di  immaturità  del  sistema  del  surfactant.  L'a- 
sfissia alla  nascita  ne  favorisce  Tinsorgenza. 


Altre  forme  di  disiress  respiratorio,  di  cui  si  è venuti  a 
conoscenza  negli  ultimi  anni,  meno  frequenti  ma  che  van- 
no ricordate,  sono  quelle  da  persistenza  della  circolazione 
fetale  polmonare,  quella  da  ischemia  miocardica  e quella 
da  immaturità  anatomica  del  sistema  respiratorio.  Di 
quest'ultima  forma  sì  può  avanzare  il  sospetto,  in  assenza 
di  un  quadro  radiologico,  ma  è impossibile  una  diagnosi  di 
certezza. 

Notevoli  sono  stati  i progressi  terapeutici.  Quelli  più 
consolidali  sono:  la  rimozione  del  liquido  nella  sindrome 
da  aspirazione;  la  creazione  dì  una  pressione  transpolmo- 
nare continua  mediante  cannula  rinofaringca  nei  casi  più 
lievi  di  distress  e con  tubo  tracheale  in  quelli  più  gravi;  la 
ventilazione  meccanica,  specie  con  plateau  pressorio.  for- 
se quella  ad  alta  frequenza,  con  pressione  pulsatile,  nei 
casi  con  sufficiente  autonomia  respiratoria;  la  intermitterti 
mandatory  ventilaiion.  anche  a bassa  frequenza  c con  pla- 
teau pressorio  relativamente  basso;  l'ìndometacina  nella 
pcrvictà  del  dotto  di  Botallo;  le  prostaglandinc  per  man- 
tenere pervio  il  dotto  di  Botallo  in  cardiopatie  Botallo-di- 
pendenti;  la  tolazolina  nella  persistenza  della  circolazione 
polmonare  fetale;  il  monitoraggio  cardiorcspirografìco  c 
biochimico  (in  particolare  quello  cutaneo,  continuo,  della 
pOi  c della  pCO>);  Tccografia  cerebrale  per  la  diagnosi  c 
il  controllo  dcircvoluzionc  delle  emorragie  cerebrali;  la 
teofillina  c la  caffeina  per  la  prevenzione  c la  terapia 
delle  apnee  dei  neonati  pretermine.  È discusso  l'effetto 
preventivo  dei  barbiturici  nei  confronti  del  danno  cere- 
brale negli  asfìttici.  In  centri  qualificati  si  pratica  anche  la 
chiusura  chirurgica  precoce  dei  dotto  di  Botallo. 

L'infezione  è il  terzo  grande  rischio  p>cr  il  neonato,  spe- 
cie per  quello  pretermine,  con  minori  difese  immunitarie. 
L'infezione  diventa  ben  presto  sepsi,  e va  prontamente 
sospettata.  Si  sa  che  il  quadro  clinico  è aspccifìco.  L'ipoto- 
nia. il  ristagno  gastrico  degli  alimenti.  Tittero.  la  dilatazio- 
ne addominale,  il  vomito  e la  diarrea,  la  diminuzione  dei 
leucociti  con  aumento  dei  granulociti  non  segmentati, 
sono  i sintomi  più  orientativi.  Difficile  è la  diagnosi  diffe- 
renziale con  rcnterocolitc  necrotizzante,  se  questa  non  si 
presenta  con  il  quadro  radiologico  specifico  della  pneu- 
matosi  intestinale.  Per  il  trattamento  si  possono  indicare 
alcuni  principi  sufficientemente  consolidati:  non  fare  la 
profilassi  antibiotica;  vigilare  e.  nel  sospetto,  iniziare  il 
trattamento  am  gli  antibiotici  che  hanno  più  probabilità  di 
agire  (sui  gramnegativi  c sullo  stafilococco);  prima  di  ini- 
ziare il  trattamento  fare  numerose  colture  e utilizzare, 
per  il  proseguimento  della  terapia,  l'antibiogramma;  con- 
trollare periodicamente  l'ecologia  batterica  dei  reparti 
neonatologici,  per  individuare  la  flora  prevalente  c la  cor- 
rispondente sensibilità  agli  antibiotici.  Nei  casi  più  gravi  e 
nei  neonati  pretermine  sono  indicate  le  trasfusioni  di  pla- 
sma fresco,  possibilmente  arricchito  di  globuli  bianchi.  Se 
la  situazione  non  migliora  significativamente  nel  giro  di 
24-36  h,  c c'è  il  rischio  dello  shock,  può  essere  opportuno 
orientarsi  suirexanguìnotrasfusione.  Trasfusioni  dì  pla- 
sma e globuli  bianchi  servono  per  somministrare  fattori 
aspecifici  di  difesa  (opsonizzazione.  fagocitosi).  Con  l'e- 
xanguinotrasfusione,  oltre  a somministrare  fattori  di  dife- 
sa, si  rimuovono  germi  e tossine  dal  circolo.  Anche  le  gam- 
maglobuline per  via  endovenosa  sembrano  essere  effica- 
ci. In  caso  di  enterocolite  necrotizzante  sicura  o altamen- 
te sospetta,  va  sospesa  prolungatamente  ralimcntazione 
enterale.  Questa  forma  di  patologia  intestinale  riconosce 
un'etiopatogencsi  multifattoriale.  ma  va  trattata  sempre 
con  antibiotici,  anche  per  os. 

Una  forma  di  infezioiK  neonatale  che  ha  assunto  im- 
portanza negli  ultimi  anni  è quella  da  streptococco  B.  che 
si  può  manifestare  anche  con  un  quadro  dì  distress  respira- 
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torio  e con  un  quadro  radiologico  tipo  membrana  ialina. 
Per  questa  forma,  in  casi  sospetti,  è opportuna  una  profi- 
lassi penicillinica. 

Anche  in  tema  di  infezioni  bisogna  rivolgere  Tattenzio- 
nc  agli  aspetti  psicosociali  delle  «cure».  Il  neonato  nor- 
male deve  slare  con  la  madre  e può  essere  visitato,  du- 
rante la  degenza  in  ospedale,  dal  padre,  dai  fratelli,  da 
chiunque  della  famiglia  lo  desideri.  Non  esiste  alcun  ri- 
schio di  infezione,  specie  se  il  bambino  viene  alimentato 
con  latte  umano,  ricco  di  fattori  di  difesa.  Il  rìschio  di 
infezione,  comunque  sia  allattato,  può  essere  maggiore 
se  viene  rinchiuso  rtel  nido,  dove  più  numerosi  possono 
essere  i «germi  ospedalieri».  Del  resto,  isolarlo  per  i 
4-5  giorni  che  rimane  in  ospedale,  quando  poi.  a casa, 
verrà  a contatto  delle  persone  che  in  ospedale  non  pos- 
sono vederlo,  è semplicemente  irrazionale.  È inutile  ri- 
petere che  nemmeno  l'accesso  dei  genitori  alle  unità  di 
patologia  neonatale  comporta  rìschi  di  infezione,  ovvia- 
mente se  ben  regolato. 

V,  anche:  gravidanza  (VII,  749;  750);  neonato  (X. 
362;  384);  parto. 
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Dcfinizioiie  e generaUtà 

In  nessun  settore,  come  in  quello  maternoinfantile,  è più 
chiara  non  Topportunità,  ma  la  necessità  di  passare  da 
una  medicina  prevalentemente  curativa  a una  prevalen- 
temente preventiva,  e in  questo  passaggio,  specie  nella 
nostra  situazione  sanitaria,  diventa  indispensabile  alTo- 
peratore  l’acquisizione  non  tanto  di  nuove  tecniche,  ma 
di  una  nuova  logica  operativa  e di  nuove  metodologie; 
tecniche  e metodologie  per  un  intervento  su  una  intera 
popolazione  e non  sul  singolo  individuo. 

Tra  queste  tecniche  molto  importante  è quella  comu- 
nemente definita  screening  o «depistaggio».  La  defini- 
zione di  screening  adottata  dall’OMS  è la  seguente. 

^Screening  è l'identificazione  presuntiva,  di  una  malat- 
tia o altro  difetto  per  mezzo  deH’uso  di  test,  esami  o altri 
presidi  che  possono  essere  applicati  rapidamente». 

I test  di  screening  permettono  di  separare  i soggetti  ap- 
parentemente sani  da  quelli  che  invece  probabilmente 
sono  affetti  da  una  malattia. 

Un  test  non  è concepito  come  dìagrK>stico.  I soggetti 
con  risultati  positivi,  o comunque  sospetti,  devono  essere 
inviati  ai  medici  curanti  per  la  diagnosi  e l'opportuno 
trattamento  (Wilson  c Jungner,  WHO). 

Lo  screening  à quindi  un  intervento  con  una  logica  cd 
una  metodologia  completamente  differenti  dalla  logica  c 
dalla  metodologia  deirinlervento  diagnostico,  essendo 
inteso  a misurare  la  variabilità  e la  devianza  della  popola- 
zione oltre  a quelle  dell' individuo. 

In  altri  termini  lo  screening  serve  a identificare,  tra  una 
popolazione,  dei  soggetti  a rischio,  utilizzando  singoli  pa- 
rametri e non  la  globalità  del  quadro  clinico:  è perciò  un 
intervento  molto  diverso  da  quello  clinicotcrapcutico  tra- 
dizionale. Sarà  quindi  opportuno  accennare  alle  metodo- 
logie dello  screening. 

Metodologia  geaerale 

La  metodologia  dello  screening  perinatale  non  sì  differenzia  da 
quella  degli  altri  interventi  di  rilevazione  di  massa.  Eiusiono  an- 
zitutto delle  condizioni  prelìmì/uth  oirapplicazione  di  un  pro- 
gramma di  screening,  che  possono  essere  cod  riassunte: 

a)  definizione  precisa  della  condizione  morbosa  per  la  quale 
sottoporre  a screening  una  data  popolazione; 

b)  conoscenza  della  storia  naturale  della  malattia; 

c)  efficacia  deU'iniervento  terapeutico  precoce; 

d)  individuazione  preliminare  della  pc^iolazioiic  da  sottoporre 
airinlcrvenlu:  screening  di  massa  (su  tutta  la  popolaziotic)  o 
screening  mirato  (su  popolazioni  ad  alto  rìschio); 

c)  presenza  di  strutture  che  valutino  e conlroUiiHi  la  resa  del- 
l'operazione e il  rapporto  benefido'costo; 
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f)  <li$ponibUità  di  un  tesi  di  alta  «qualità»;  a questo  riguarck) 
è opportuno  ricordare  come  un  test  di  screening  r»on  vada  valu- 
tato sulla  base  di  parametri  solo  medici  o chimicoclimci,  ma  sul- 
la scorta  di  caratteristiche  molto  più  ampie,  le  più  importanti 
delle  quali  sono: 

1}  Vaccetiabilità  da  parte  della  popolazione  sottoposta  al  test  c 
da  parte  degli  operatori  sanitari; 

2)  Vaffidahilità,  ossia  la  consistenza  con  cui  un  test  à in  grado 
di  indicare  l'oggetto  della  misura:  a titolo  di  esempio  giova  ri- 
cordare che  — in  linea  di  massima  — sono  più  affidai:^  i test 
diretti  che  quelli  indiretti  (v.  sotto,  aminoacùiòpane)  c quelli  che 
misurano  un  parametro  in  aumento  rispetto  a quelli  che  ne  mi- 
surano uno  in  diminuzione  (v.  sotto,  emiocrinopatie); 

3)  la  vaJtJifà  del  tesi,  ossia  la  costanza  con  cui  il  risultato  posi- 
tivo o negativo  corrisponde  alla  presenza  o airasscnza  della 
malattia  ricercata. 

Dato  che  lo  screening  di  per  sé  non  è diagnostico,  ma  indica 
semplicemente  la  non  appartenenza  di  un  determinato  soggetto 
alta  cosiddetta  «popolazione  normale*,  é ovvio  che  preliminare 
a qualsiasi  inier\‘ento  di  screening  dovrà  essere  uru  determina- 
ziune  corretta  dei  valori  di  riferimento,  stabiliti  su  un  campicme 
cinicamente  omogeneo  con  la  popolazione  che  si  va  ad  esami- 
nare e con  metodi  analoghi  a quelli  prescelti  per  l'esecuzione 
dello  screening. 

Per  valutare  la  validità  delle  tecniche  usate  si  u.sano  due  pa- 
rametri che  assieme  costituiscono  la  grandezza  validità:  sensibi- 
lità e spccihcità  (Frankenburg,  1974;  Scriver.  1973). 

Sensibiliià:  viene  defìnila  come  la  percentuale  di  soggetti  ma- 
lati scoperta  dal  test  in  esame;  è quindi  una  misura  dell’accura- 
tezza con  cui  il  test  evidenzia  Ì soggetti  colpiti. 

Può  essere  misurata  dal  rapporto 

A* 

+ A‘ 

ossia  gli  affetti  positivi  al  test  diviso  il  totale  dei  soggetti  malati. 

Specificilà:  è definita  come  la  percentuale  di  soggetti  sani  non 
evidenziati  dal  test  in  esame;  é una  misura  dell'accuratezza  con 
cui  il  test  evidenzia  solo  i soggetti  malati  e può  essere  espressa 
dal  raf^rto 

S~ 

S‘  + s* 

ossia  sani  negativi  al  test  diviso  totale  dei  soueiti  sani. 

In  un  programma  di  screening  i ovvio  che  la  sensibilità  é di 
importanza  critica.  Infatti,  mentre  è possibile  sottoporre  a test 
successivi  i soggetti  del  gru|>po  S^.  quelli  del  gruppo  A"  non 
possono  essere  più  diagnosticati  una  volta  erroneamente  consi- 
derati normali. 

GU  interventi  di  screening  nel  neonato 

La  finalità  di  questi  interventi  è quella  di; 

a)  una  valutazione  di  rìschio  generico  di  malattie  inva- 
lidanti; 

b)  una  valutazione  di  rìschio  specifico  di  malattie  gene- 
tiche, malformative,  infettive  o da  agenti  tossici. 

Net  neonato  il  primo  intervento  per  evidenziare  un  ri- 
schio generico  può  essere  svolto  dal  f>ediatra  o da  perso- 
nale paramedico  nel  corso  della  prima  visita.  In  questa 
sede,  i dati  più  importanti  da  raccogliere  sono  quelli  re- 
lativi ai  fattori  socioeconomici  c ambientali  potenzial- 
mente nocivi,  a una  anamnesi  familiare  di  malattie  ge- 
netiche, all’anamnesi  delia  gravidanza  e de)  parto;  molto 
importante  è il  rilievo  di  infezioni,  intossicazioni,  lavora- 
tive o voluttuarie,  della  madre  e il  rilievo  di  dati  sul  rap- 
porto madre-figlio  e sull  immagine  del  figlio  che  si  è for- 
mata la  madre. 

Nel  corso  della  prima  visita  medica  il  sanitario  dovrà 
rilevare  la  presenza  di  segni  a carico  deU’apparato  car- 
diovascolare. eventuali  segni  di  ostruzione  gastrointesti- 
nale. segni  di  dislocazione  dell’anca,  lo  sviluppo  e la  con- 


formazione dei  genitali.  Fondamentale  è la  valutazione 
dello  stato  neuromotorìo  e del  comportamento  sotto  sti- 
moli visivi  e uditivi.  Non  è questa  la  sede  per  uno  studio 
più  approfondito  delle  principali  procedure  semeiologi- 
che  e diagnostiche  già  ampiamente  discusso  in  altre  sedi 
(v.  neonato). 

La  prevenzione  di  specifiche  malattie  si  basa  invece 
sulla  rilevazione  di  un  rischio  specifico.  Nelle  malattie  in- 
fettive e in  quelle  da  cause  ambientali  andrà  valutato  il 
rìschio  sulla  base  di  dati  epidemiologici  e sociali.  Non 
così  nelle  malattie  genetiche.  In  questo  caso  infatti  la 
presenza  di  dati  anamnestici  probanti  è un  rilievo  ecce- 
zionale e sarà  quindi  più  corretto  utilizzare  dei  test  di 
screening. 

Lo  screeBÌBg  geoetico  perinatale:  obiettivi  ed  effetti 

Gli  interventi  di  medicina  preventiva  nei  settore  matemo- 
infantile  rispondono  a un  profondo  cambiamento  che,  so- 
prattutto nei  paesi  a struttura  sanitaria  più  avanzata,  è 
avvenuto  neirepidemiologia  della  mortalità  infantile.  In 
questi  paesi,  si  os.serva  infatti,  dalFinizio  del  secolo,  una 
riduzione  della  mortalità  infantile  globale  di  circa  dieci 
volte  (dal  150%o  al  15%q),  legata  al  miglioramento  degli 
standard  generali  di  vita  e agli  intersenti  specifici  di  pre- 
venzione delle  malattie  infettive.  All'inizio  del  secolo  il 
5%o  dei  decessi  ncH'età  infantile  (pari  al  3%  della  morta- 
lità infantile  globale)  era  dovuto  alle  malattie  genetiche 
e metaboliche.  Questa  frazione  della  mortalità  infantile 
anche  nei  pae.si  a struttura  sanitaria  più  avanzata  non  è 
variata,  in  assoluto,  ma  la  riduzione  della  mortalità  in- 
fantile globale  l'ha  portata  dal  3 al  33%  delle  cause  di 
morte  (Kaback).  È quindi  evidente  l'importanza  che  a.ssu- 
mono,  attualmente  e in  prospettiva,  tutte  le  strategie 
volte  a ridurre  la  mortalità  e la  morbilità  da  cause  gene- 
tiche; strategie  che  riconoscono  i loro  capisaldi  nei  pro- 
grammi di  screening  genetico  perinatale,  di  diagnosi  prena- 
tale e di  counseling  genetico.  Sebbene  Tobiettivo  finale  di 
questi  tre  interventi  sia  lo  stesso,  la  riduzione  della  circo- 
lazione del  gene  mutato,  la  loro  logica  e metodologia 
sono  profondamente  diverse;  procedure  mediche  le  ulti- 
me due,  volte  a studiare  la  variabilità  individuale,  proce- 
dura prevalentemente  non  medica  io  screening  perinata- 
le. volto  a studiare  la  variabilità  di  una  intera  popolazione. 

Da  quando  Guthrie,  nel  1%3,  ha  descrìtto  il  primo 
test  in  grado  di  essere  utilizzato  per  il  depistagg;io  dei 
soggetti  affetti  da  fenilchetonuria,  si  è impropriamente 
ritenuto  che  obiettivo  dello  screening  fosse  la  diagnosi 
precoce  e la  terapia  di  queste  malattie.  In  effetti  gli 
obiettivi  di  tali  programmi  sono  diversi  e più  complessi. 

La  diagnosi  precoce  di  una  malattia  e la  prevenzione  delle  sue 
complicanze  costituisce  certo  l'obiettivo  primario  (tab.  I)  nelle 
malattie  in  cui  si  dispone  di  una  terapia  effiaicc.  come  nella 
fenilchetonuria,  nella  galattosemia.  nciripotiroidismo. 

Un  secondo  obicttivo  dello  screening  nconatalc  di  ma.ua  é 
quello  di  localizzare  i portatori  dei  geni  •malati»  per  il  succes- 
sivo intervento  di  counseling  o di  diagnosi  prenatale. 

Questo  obiettivo  è primario  in  tutte  quelle  malattie  in  cui  non 
sì  dispone  ancora  di  una  terapia  efficace  o si  dispone  solo  di  una 
terapia  .sintomatica  o di  una  terapia  generale  di  alcune  situazio- 
ni di  scompenso,  quali  ad  es.  la  leucinosj. 

Un  terzo  obicttiva  è quello  dello  studio  della  gravità  medico- 
sociale  della  malattia,  considerala  come  funzione  della  gravità 
clinica  e deU'inodcnza.  Un  ultimo  obiettivo  è quello  dello  studio 
della  storia  naturale  delle  malattie  in  oggetto,  rilevando  dati  sul 
periodo  in  cui  queste  sono  asintomatichc. 

Lo  screening  neonalale  di  massa,  per  conseguire  ì suoi  obictti- 
vi produce  anche  degli  effetti  collaterali  che  possono  risultare 
sfavorevoli.  Infatti,  permettendo  ai  soggetti  colpiti  di  svolgere 
una  vita  normale,  nel  medio  termine  si  avrà  una  riduzione  della 
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TAB.  1.  OBIETnVI  DELLO  SCREENING  GENETICO  PERINATALE 


Prereazioae  matattù  | LocalizzuioMi  portatori  ' Stodk» 

co  ctMKpikanze  | -f  cooaseliitg  gravHà  mcdttcosociale 


Fcntichclonuna 

primario 

secondario 

terriarto 

Omocisiinuria  i 

primario  I 

secondario 

ternario 

Lcudnnsì 

secondario  i 

primario  ' 

terziario 

htidinemia 

secondario  I 

terziurio 

primario 

Ipcrtirminemia 

secondario  1 

terziaria  < 

primario 

Galattmcmia 

primario  i 

secondario 

terziario 

Ipuiiroidismo  i 

primario 

secondario 

terziario 

Sindrome  adrcnogcnitalc 

secondario 

terriariu 

primario 

Emoglubinopaltc 

' terziario 

primario 

secondario 

Fibrosi  cistica 

secondario  ' 

1 pomario 

terziario 

Disiroha  muscolare  di  Duchenne 

secondario  1 

j primario 

terziario 

Deficit  Oi-amìti1psin.i 

secondario 

terziario 

primario 

prevalenza  delle  complicanze,  ma  non  dcll'inciden/a  della  ma- 
lallia.  A lungo  termine  anzi  la  pouibiliià  per  gli  umuzigoti  di 
condurre  una  vita  riproduttiva  normale  farà  aumentare  gcomc- 
incamcnic  la  circolazione  del  gene  «maialo»  (fig.  2). 

Per  minimizzare  questo  effetto  sfavorevc^e  in  termini  di  gene- 
tica delle  popolazioni  i necc&vario  il  contemporanco  funziona- 
mento del  sistema  di  scwning  di  massa  e del  sistema  di  couruf- 
/ing  genetico  c di  diagnosi  prenatale. 

Un  altro  effetto  negativo  i Tallarme  che  si  crea  in  molli  geni- 
tori di  soggetti  sottoposti  allo  sereening.  allarme  già  descritto  da 
Rothenberg  sotto  il  nome  di  «sindrome  da  ansietà  per  la  fenil- 
chetonuria». 

Si  tratta  di  un  problema  non  indifferente  nei  programmi  di 
scrrening  multiplo.  Ipotizzando  un  retali  rate  medio  dello  O.S% 
per  lo  icreerùng  di  fenilchetonuria,  Icucinosi,  omocisiinuna.  del- 
1*1%  per  la  galaitosemia  e dello  0.5%  per  Tipoiiroidismo.  potre- 
mo avere  un  2%  dei  neonati  sotloposiì  ad  un  controllo:  su  un  baci- 
no di  ulcrua  di  lOO.UOU  neonati/anno  ci  saranno  2000  coppie  zo/xo- 
poste  allo  stress  ed  aWansia  di  un  richiamo.  La  gestione  del  settore 
andrà  fatta  quindi  con  la  massima  cautela  ad  evitare  inutili  allar- 
mi. In  particolare  andrà  posta  l’enfasi  %u\  consenso  informato  dei 


Fig.  2.  Figura  illustrante  il  numero  di  generazioni  necessario  a 
raddoppiare  la  frequenza  di  un  gene  letale  quando,  con  la  dia- 
gnosi c la  terapia  precoce,  le  persone  affette  vengono  messe  in 
condizione  di  nprcìdursi.  Tasso  di  mutazinne  dcirordinc  di  Hr**. 
{Da  WHO  Technical  Heptoi  n.  497,  1972.  modificata  e ridise- 
gnata). 


genitori  che,  al  momento  di  autorizzare  rcsccuzionc  dello  scre- 
ening, dovrebbero  ottenere  tutte  le  informazioni  necessarie  sul- 
rincidenza  dei  richiami  e suU'incidcnza  reale  della  malattia. 

Metodiche  per  lo  screenbig;  genetico  perinatale 

La  patogenesi  generale  delle  malattie  oggetto  di  scref^ 
nìng  perinatale  è simile.  A una  lesione  genetica  conse- 
gue una  lesione  a carico  di  una  proteina  enzimatica  o «di 
sostegno»  (lesione  biochimica  primaria,  fenotipo  enzt>n<i- 
fico),  che  provoca  i)  blocco  di  una  via  metabolica.  Il  sub- 
strato della  reazione  governata  o catalizzata  dairenzima 
mancante  si  accumula  a monte  della  reazione  bloccata, 
mentre  la  quantità  di  prodotto  si  riduce.  Questo  squili- 
brio metabolico  caratterizza  il  cosiddetto  fenotipo  chirtii- 
co,  la  comparsa  di  segni  clinici  e complicanze  della  ma- 
lattia caratterizza  il  fenotipo  clinico.  Il  periodo  di  tempo 
intercorrente  tra  prima  possibilità  di  diagnosi  chimicocli- 
nica  e fìne  del  periodo  ottimale  di  inizio  della  terapia  è 
definito  intenalìo  di  screening. 

I te.st  per  lo  screening  delle  malattie  genetiche  sono 
mirati  su)  fenotipo  enzimatico  o su  quello  chimico. 

Generalmente  più  semplici  e tecnicamente  più  affida- 
bili. i secondi  hanno  però  lo  svantaggio  di  essere  positivi 
solo  dopo  che  si  è instaurato  l'accumulo  di  substrato  a 
monte  del  blocco,  spesso  non  prima  della  2"-3*  giornata 
di  vita. 

Tecnicamente  più  complessi  e delicati,  ma  in  prospet- 
tiva più  sicuri  invece  i test  in  grado  di  svelare  la  carenza 
enzimatica.  Tutti  questi  test  debbono  pos.sedere  caratte- 
ristiche tali  da  poter  essere  applicati  su  campioni  di  liqui- 
di fisiologici  raccolti  in  capillari  o su  carta  bibula.  Questo 
secondo  metodo  di  raccolta  (fig.  3)  permette  un  facile  in- 
vio per  posta  c quindi  l'utilizzazione  di  un  laboratorio 
centralizzato  il  cui  bacino  di  utenza  ottimale  è stato  cal- 
colato in  100. (XX)  neonati/anno. 

Consideriamo  adesso  le  singole  malattie  e gli  specifici 
test  utilizzabili  per  lo  screening  neonatale  di  massa. 

Aminoacidopatie 

1.  Fenilchetonuria.  - Si  tratta  della  prima  malattia  per 
cui  è stato  descritto  un  test  utilizzabile  per  lo  screening 
neonatale  di  massa  (Guthric  e Susi,  1%3).  Da  allora  in 
tutto  il  mondo  circa  30  milioni  di  neonati  sono  stati  sotto- 
posti a questo  screening  che  costituisce  tuttora  il  modello 
operativo  per  lo  screening  di  altre  malattie  genetiche. 
L'intervallo  di  screening  è di  circa  2 mesi.  Si  usa  un  cam- 
pione di  sangue  raccolta  su  carta,  c si  dosa,  direttamente 
o indirettamente  la  fcnilalanina.  I test  utilizzati  sono  fon- 
damentalmente tre. 
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Il  lest  di  Guthrie  di  inibizione  batterica  {Guthrie’s  Bactf- 
riai  Inhibition  Assay,  GBIA)  è basato  sulle  capacità  di  un 
ceppo  di  Baciltus  suhiilis  di  crescere,  in  presenza  di  un 
inibitore  competitivo,  la  tienilalanìna.  proporzionalmente 
alla  concentrazione  di  fenilalanina  del  mezzo.  1 dischetti, 
ritagliati  dagli  appositi  cartoncini  (fìg.  3).  vengono  depositati 
su  una  piastra  contenente  tcrrerK)  di  Demain  con  tienilala- 
nina  e spore  di  B.  subtilis.  Dopo  lK-24  h di  incubazione  a 
37  °C  si  osservano  attorno  ai  dischetti  aloni  di  crescita 
proporzionali  alla  concentrazione  di  fenilalanina  (hg.  4). 

Questo  metodo  permette  di  valutare  differenze  di  cir* 
ca  1 mg/dl  (6  pmol/dl)  ed  ha  un  punto  di  cuhoff,  di  circa 
4 mg/dl.  La  sensibilità  del  metodo  si  aggira  sullo  0.95  e la 
specificità  intorno  allo  0.97;  in  altri  termini  circa  il  5% 
dei  soggetti  malati  non  vengono  diagnosticati  e circa  il 
3%  dei  soggetti  sani  vengono  erroneamente  considerati 
anormali  in  prima  istanza. 

Per  ovviare  allo  svantaggio  delle  basse  sensibilità  si  è 
ricorsi  negli  U.S.A.  al  cosiddetto  foUow-up  screening 
(Sepe  et  al.,  1979)  che  consiste  nella  ripetizione  del  test  a 
due  mesi  di  vita.  La  resa  di  questo  accorgimento  e il  suo 
rapporto  benefìcio/costo  si  sono  dimostrati  molto  bassi. 

Questi  problemi  sor>o  risolvibili  utilizzando  tecniche  di 
determinazione  della  fenilalanina  più  accurate,  quale  ad 
es.  la  determinazione  per  fluorimetria.  L’affidabilità  di 
questi  test  è ottima  e il  costo  contenuto.  La  separazione 
cromatografica  su  strato  sottile  degli  aminoacidi,  pur  co* 
stituendo  un  test  molto  versatile,  che  permette  lo  scree- 
ning multiplo  di  diverse  aminoacidopatie.  non  appare 
sufficientemente  sensibile. 

Ottimi  risultati  si  possono  ottenere  con  la  cromatogra- 
fia su  colonna:  l’automatizzazione  completa  ottenibile 
con  questo  test  e la  possibilità  di  ottenere  uno  screening 
multiplo  delle  aminoacidopatie  più  importanti  (fig.  5),  la 
sensibilità  tendente  al  100%  e il  costo  relativamente 
basso  superano  gli  svantaggi,  legati  alla  necessità  di  inve- 
stimenti di  tecnologia  più  elevati. 

È stato  recentemente  descritto  (Arai.  1982)  un  metodo 
per  lo  screening  anche  dciripcrfenilalaninemia  dovuta  a 
deficienza  di  diidropteridinoreduttasi.  Il  metodo  è basato 
sul  dosaggio  deircnzima  carente  sugli  eluati  degli  spot  di 
sangue  seccalo  c appare  di  indubbio  interesse,  non  tanto 
per  la  diagnosi  dciripcrfcnilalaninemia.  quanto  per  l'im- 
mediata diagnosi  differenziale  con  la  fenilchetonuria  di 
questa  forma  di  iperfcnilalaninemia  con  prognosi  più  sfa- 
vorevole e che  richiede  terapia  specìfica. 

I test  urinari  (FeCl^,  Phcnislix*)  ai  fini  dello  screening 
della  fenilchetonuria,  per  le  caratteristiche  di  bassa  sen- 
sibilità c specificità,  sono  oggi  considerati  obsoleti. 

V.  anche:  fenilchetonuria. 

2.  Malattia  delle  urine  a sciroppo  d’acero.  - Per  questa 
aminoacidopalia  sono  disponibili  tre  test  di  screening 
neonatale.  Uno  sulle  urine,  il  test  della  dinitrofenilidrazi- 
na.  che  permette  di  evidenziare  la  presenza  di  chetoacidi 
a catena  ramificata.  Il  test,  di  bassa  sensibilità,  non  è più 
usalo  nello  screening  di  massa.  Il  test  più  largamente 
usato  è quello  di  inibizione  batterica,  analogo  a quello  de- 
scritto per  la  fenilchetonuria.  Oltre  4 milioni  di  neonati 
sono  stati  sottoposti  a screening  con  questo  test. 

La  cromatografia  su  colonna,  analogamente  a quanto 
aliene  per  la  fenilchetonuria,  appare  il  test  di  screening 
più  valido  (fig.  5). 

II  problema  dello  screening  di  questa  aminoacidopatia 
à quello  della  notevole  brevità  deirintcrvallo  di  scree- 
ning. che  nei  casi  gravi  è di  2-3  giorni.  Dati  i ritardi  che  si 
possono  accumulare  nel  corso  dello  screening  di  queste 
malattie,  spesso  la  diagnosi  viene  fatta  troppo  tardi;  sic- 
ché diversi  AA.  dubitano  dcH'opportunità  dello  screening 


Fig.  3.  Esempio  di  un  cartornnno  per  la  raccolta  di  gocce  di  san- 
gue da  utilizzare  successivamente  nello  screening  perinatale. 


di  questa  malattia.  La  possibilità  di  una  diagnosi  prena- 
tale e di  un  intervento  di  counseling  sulla  coppia  a rischio 
hanno  offerto  una  prospettiva  più  ampia  airintervento  di 
screening  per  la  malattia  delle  urine  a sciroppo  d’acero  (v. 
anche;  scirofpo  d’acero,  malattia  deli.o). 

3.  Omocistinuria.  - Lo  screening  per  queste  aminoaci- 
dopatie  è basato  sul  dosaggio  della  metioninemia.  È di- 
sponibile un  test  di  inibizione  enzimatica,  con  caratteristi- 
che analoghe  a quello  della  fenilchetonuria.  Anche  in 
questo  caso  la  cromatografia  su  colonna  appare  il  test  di 
maggior  validità.  V.  anche  omocistinuria. 

4.  Ipertirosinemia.  - L’aumento  nella  concentrazione 
piasmatica  di  tirosina  nel  neonato  può  essere  legato  ad 
alcune  rare  malattie  metaboliche  o essere  secondario  a 
situazioni  di  prematurità  e sofferenza  neonatale.  La  gra- 
vità medicosociale  del  problema  va  ancora  definita.  Le 
due  forme  di  ipertirosinemia  primitiva  ereditaria  (quella 
con  disfunzione  epatorenale  (tirosinosi)  e quella  senza  di- 
sfunzione epatorcnale  (tirosinemia  II  o sindrome  di  Rich- 
ner-Hanhart\)  sembrano  essere  molto  rare  nelle  popola- 


Fig.  4.  Esempio  di  test  bi  inibizione  batlenca.  Si  notino  gli  aloni 
di  crescita  batterica  attorno  ai  dischetti  ritagliati  dai  cartoncini 
esemplificati  nella  fig.  3.  La  seconda  fila  dal  has.v>  è rappresenta- 
ta da  una  serie  di  standard  a concentrazione  nota  di  fenilalanina 
(da  4 a 20  mg'dl).  Ia  prima  fila  in  ba.vvo.  da  sinistra  a destra,  é 
formata  da:  un  campione  di  un  soggetto  affetto  da  fenilchetonu- 
ria non  in  terapia  dietetica,  due  soggetti  affetti  da  fenilchetonu- 
ria trattata,  due  soggetti  affetti  da  iperfcnilalaninemia  semplice, 
un  soggetto  normate. 
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Fig.  S.  Esempi  di  screening  per 
le  aminoaddopatie . A sinistra: 
due  campioni,  contrapposti 
(traoda  rossa  e traoda  blu),  ap* 
partenenti  a soggetti  normali. 
Al  centro:  due  campioni  appar- 
tenenti a un  soggetto  affetto  da 
fenilchetonurìa  Ttraccia  rossa)  e 
un  soggetto  normale  (traccia 
blu).  A destra:  soggetto  affetto 
da  malattia  delle  unno  a sdrop* 
po  d'acero  (MSUD),  contrappo- 
sto, in  alto,  ad  un  cromatogram- 
ma normale. 


zioni  (inora  studiate.  La  tirosincmia  con  disfunzione  epa- 
torenalc  è relativamente  frequente  nella  regione  del 
Oueb^  (da  l:(i8S  a 1:10.(X)0)  si  da  giustificare  un  pro' 
gramma  di  screening  limitato  geograficamente.  Nei  caso 
della  tirosincmia  II  i pochi  casi  finora  descritti  non  per- 
mettono inferenze  corrette  sull'opportunità  dello  scree- 
ning.  Lo  screening  è basalo  sul  dosaggio  per  inibizione 
batterica  per  fluorimetria  o per  cromatografia  su  colonna 
della  tirosina  (v.  ìpertirosinemia). 

5.  htidinemia.  - La  variabilità  dell'espressività  fenoli* 
pica  di  questa  malattia  fa  tuttora  dubitare  delPopportu* 
nità  di  uno  screening  neonatale  (v.  istidinemia).  Thalham* 
mer  (IVKO)  raccomanda  l'inclusione  della  malattia  nei 
programmi  di  5creeni>ig  neonatale,  tenendo  conto  della 
sua  frequenza.  Sono  comunque  disponibili  metodi  basati 
suU'inibizione  batterica  e metodi  cromatografici  su  strato 
sottile  e su  colonna,  per  i quali  valgono  le  considerazioni 
esposte  in  precedenza. 

6.  Altre  aminoacidopatie.  - Sono  stati  descritti  metodi 
utilizzabili  per  lo  screening  di  alcune  addurle  organiche 
(v.  ORGANICHE  acidurje)  qualì  l'addemla  propionica  e 
quella  argininosucdnica  e di  diverse  aminoaddopatie 
quali  l'iperglidnemia.  riperlisinemia.  l'argininemia,  etc. 

Per  nessuna  di  queste  malattie  sono  stati  raccolti  dati 
suffidenti  a giustificare  la  loro  inclusione  tra  le  malattie 
comunemente  sottoposte  a screening. 

Malattie  del  metabolismo  glicidico 

Galattosemia.  - Lo  screening  per  la  galatiosemia  si  basa 
sul  dosaggio  diretto  o indiretto  del  galattoso  o suH'eviden- 
ziazione  delPattività  della  galatto$o-l-fosfato-uridil-trans- 
ferasi.  I primi  metodi  hanno  lo  svantaggio  di  un  alto  ri- 
schio di  falsi  negativi,  dato  che  i neonati  galattosemici 
spesso  presentano  galattosemia  al  disotto  del  punto  di  cut- 
off  in  seguito  al  vomito  ripetuto;  i secondi  presentano  lo 
svantaggio  di  una  alta  inddenza  di  falsi  positivi,  dovuta 
airinattivazione  dell'enzima  che  avviene  nel  tempo  ne- 
cessario aH'arrivo  del  campione  in  laboratorio. 
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I diversi  metodi  utilizzati  sono  i seguenti: 

1)  test  di  inibizione  batterica,  utilizzando  un  ceppo 
mutante  di  Escherichia  coli  che  ha  però  lo  svantaggio  di 
una  certa  instabilità; 

2)  test  di  Paigen;  descritto  recentemente,  utilizza  un 
ceppo  di  E.  coli  che  in  presenza  di  galattoso  resiste  a un 
batteriofago; 

3)  dosaggi  fluorimetrici  manuali  o automatizzati  del 
galattoso  sullo  spot', 

4)  test  di  Beutler,  il  più  ampiamente  usato;  rileva 
la  presenza  di  galattoso-l*fosfato*urìdil*transferasi,  attra- 
verso la  fluorescenza  del  NADPH.  È un  metodo  sempli- 
ce. poco  costoso,  abbastanza  sicuro. 

Data  la  bassa  incidenza  della  galattosemia  (da 
1 : 20.(X)0  e 1 : 100. OCX))  e data  la  brevità  dell'intervallo  di 
screening,  diversi  AA.  hanno  messo  in  dubbio  l'utilità 
dello  screening  perinatale  per  questa  malattia.  Al  riguar- 
do valgono  le  stesse  considerazioni  fatte  per  la  malattia 
delle  urine  a sciroppo  d'acero.  V.  anche:  galattosemia. 

Altre  malattie  geneticometaboliche 

Deficienza  di  adenosindeaminasi.  - Moore  e Menwissen 
hanno  descritto  un  metodo  per  lo  screening  di  questa  ma- 
lattia attuabile  su  larga  scala,  utilizzando  campioni  rac- 
colti su  carta  bibula.  Nello  stato  di  New  York  il  metodo  à 
stato  ampiamente  provato,  ma  la  bassa  incidenza  della 
malattia  e la  mancanza  di  una  terapia  efficace  giustifica- 
no i dubbi  sulla  sua  opportunità. 

Deficienza  dell'ai-antitripsina.  - £ stato  recentemente 
descritto  (Orfanos  et  ai,  1982)  un  metodo  per  il  dosaggio 
della  Qi-antitrìpsina  utilizzabile  su  campioni  di  sangue  in 
loto  e seccato.  L’incidenza  delle  varianti  PiZZ  nella  raz- 
za bianca  e della  conseguente  riduzione  dell’attività 
Qi-antitripsinica  a circa  il  10%  del  normale,  è di  circa 
1 : 20(X);  si  tratta  quindi  di  una  malattia  frequente  e che 
potrebbe  a buon  titolo  essere  inclusa  tra  quelle  oggetto 
di  screening.  L'associazione  della  deficienza  di  apantitrìp- 
sina  con  una  grave  forma  di  enfisema  (broncopatia  di- 
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struttiva)  dcH'adulto.  con  epatopatie  e con  artropatie,  e 
le  concrete  possibilità  di  influenzare  il  decorso  delle  com- 
plicanze mediante  misure  profilattiche  sono  altri  fattori 
che  in  un  prossimo  futuro  permetteranno  la  valutazione 
del  rapporto  costo/beneficio  preliminare  all'inclusione 
della  malattia  nei  programmi  di  screening  di  massa. 

Emoglobinopatie 

Il  problema  dello  screening  perinatale  delle  emoglobino- 
patie è reso  complesso  dall’Incidenza  variabile  delle  di- 
verse malattie  nei  diversi  paesi  e dalla  mancanza  di  meto- 
di uniformi  e semplici  c di  pari  sensibilità  per  tutte  le 
malattie.  Inoltre  bisogna  tener  conto  del  fatto  che  resta 
tuttora  da  dimostrare  con  certezza  il  vantaggio  di  una  dia- 
gnosi precoce  per  un  miglioramento  della  prognosi. 

La  [^lalassemia  appare  di  difficile  diagnosi  nel  periodo 
neonatale  in  quanto,  dato  che  il  passaggio  completo 
daH'emopoiesi  fetale  a quella  adulta  non  è evidente  che 
attorno  al  3°  mese,  né  le  alterazioni  della  fragilità  osmoti- 
ca, né  l’HbA2.  né  l'HbF  possono  essere  usate  nel  periodo 
neonatale  come  indice  diagnostico.  Inoltre,  la  fragilità 
osmotica  delie  emazie  é normalmente  ridotta  nel  neona- 
to. D'altra  parte,  lo  stato  di  omozigote  per  la  f)-tala$se- 
mia  appare  clinicamente  intorno  al  3-4**  mese:  quindi  il 
vantaggio  di  un  breve  anticipo  nell’epoca  di  diagnosi  non 
appare  sufficiente  a giustificare  lo  screening  neonatale 
della  ^-talassemia. 

Le  altre  emoglobinopatie  possono  essere  più  facilmente 
diagnosticate  nel  periodo  neonatale  e su  campioni  di  san- 
gue seccato.  I metodi  utilizzati  sono  quelli  dell’elettrofo- 
resi delle  emoglobine  su  acetato  di  cellulosa.  Programmi 
di  questo  tipo  sono  operanti  in  diverse  regioni  e la  valuta- 
zione del  più  ampio  di  questi,  quello  dello  stato  di  New 
York,  ne  ha  dimostrato  l’efficacia  in  termini  di  benefi- 
cio/costo. Questi  dati  non  sono  applicabili  in  popolazioni 
con  diversa  percentuale  di  soggetti  di  razza  negra. 

Negli  ultimi  anni,  comunque,  si  è posto  l’accento,  per 
una  prevenzione  delle  emoglobinopatie,  più  sulla  dia- 
gnosi prenatale  che  sullo  screening  perinatale. 

V.  anche;  emoglobinopatie. 

Enzimopatie  eritrocitarie 

Si  tratta  di  malattie  rare,  a eccezione  della  carenza  di 
G-6-PD,  che,  nelle  popolazioni  mediterranee,  ha  una 
prevalenza  dall’l  al  20%.  Per  questa  malattia  sono  di- 
sponibili una  serie  di  test  applicabili  al  campione  raccolto 
su  spot  o al  sangue  in  toto.  Il  più  interessante  appare  es- 
sere il  test  di  Beutler  (1966),  che,  oltre  agli  omozigoti, 
sembra  essere  in  grado  di  evidenziare  anche  una  piccola 
proporzione  di  femmine  eterozigoti.  Lo  screening  neona- 
tale appare  consigliabile  nelle  popolazioni  mediterranee 
in  quanto  permette  di  riconoscere  il  rischio  di  un’iperbili- 
rubinemia  grave,  dell'ittero  nucleare,  di  evitare  l’esposi- 
zionc  del  soggetto  ad  agenti  emolitici,  di  intervenire  sulle 
famiglie  per  mezzo  del  counseling  genetico. 

Endocrinopatie 

l.  Ipotiroidismo  congenito  neonatale.  - Con  la  descri- 
zione da  parte  di  Foley  (1974)  del  metodo  per  il  dosaggio 
radioimmunologico  del  T4  su  sangue  essiccato  su  carta 
bibula,  é stato  possibile  iniziare  un  vasto  programma  in- 
temazionale sullo  screening  dell’ipotiroidismo  neonatale 
congenito.  L’alta  incidenza  di  questa  malattia  (1 :3500  e 
1 : SSOO,  a seconda  dei  diversi  programmi),  la  facilità  e il 
costo  trascurabile  della  terapia,  gli  ottimi  risultati  della 
terapia  precoce  sono  i fattori  che  hanno  favorito  l’ado- 
zione di  questi  programmi  in  quasi  tutti  i paesi  a struttura 
sanitaria  avanzata.  I metodi  più  usati  sono; 
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a)  il  dosaggio  RIA  del  T4  su  goccia  di  sangue  seccata, 
attualmente  poco  usato  data  la  bassa  sensibilità  (circa  il 
10%  dei  soggetti  malati  sfuggono  alla  diagnosi); 

b)  il  dosaggio  RIA  del  TSH  su  goccia  di  sangue  secca- 
ta è il  più  largamente  usato  data  la  sensibilità  dell’ordi- 
ne del  97%  (circa  il  3%  dei  soggetti  malati  sfuggono  alla 
diagnosi),  ma  ha  lo  svantaggio  di  non  permettere  la  dia- 
gnosi dell’ipotiroidismo  secondario  a insufficienza  ipofi- 
saria. 

Appare  consigliabile,  anche  se  più  costosa,  l’utilizza- 
zione combinata  del  dosaggio  del  T4  e TSH  su  spot. 

2.  Sindrome  adrenogenitale  congenita.  - Diagnosticabi- 
le su  spot,  per  mezzo  del  dosaggio  radioimmunologico  del 
17-idrossiprogcstcronc.  Il  metodo  è ancora  in  fase  speri- 
mentale c l’adozione  del  test  su  larga  scala  non  appare 
attualmente  giustificata. 

Fibrosi  cistica  o mucoviscidosi 

La  mucoviscidosi  (v.)  presenta  diverse  caratteristiche  che 
giustificherebbero  la  sua  inclusione  nei  programmi  di 
screening:  l’alta  incidenza  (da  1 ; 1600  e 1 : 2000  nella  razza 
bianca),  la  possibilità  di  counseling  genetico  e quella  di 
disporre,  in  un  futuro  prossimo,  di  tecniche  utilizzabili 
per  la  diagnosi  prenatale. 

Sfortunatamente,  la  nostra  ignoranza  della  lesione 
biochimica  primitiva  non  ha  finora  permesso  la  messa  a 
punto  di  un  test  soddisfacente  per  la  diagnosi  neonatalc. 

1)  Un  metodo  largamente  usato  è quello  basato  sulla 
misura  del  contenuto  proteico  nel  meconio  dei  soggetti 
affetti.  Sono  disponibili  apposite  cartine  indicatrici 
(BM-Tcst  Meconium'*’),  ma  la  sensibilità  del  metodo  è li- 
mitata dal  fatto  che  non  tutti  i neonati  affetti  da  fibrosi 
cistica  presentano  una  insufficienza  pancreatica  con  il 
conscguente  aumento  di  albumina  meconialc;  ed  infatti 
circa  il  20%  dei  casi  non  vengono  diagnosticati. 

2)  Un  metodo  più  sensibile  del  precedente  è basato 
suW'immunodiffusione  radiale  dell'albumina  meconiale; 
circa  il  15%  dei  casi  sfuggono  alla  diagnosi  nei  program- 
mi che  utilizzano  questo  metodo. 

3)  Un  metodo  a basso  costo,  ma  con  una  sensibilità  e 
specificità  dello  stesso  ordine  del  BM-test  è quello  del 
dosaggio  della  tripsina  su  feci. 

4)  Un  metodo  p>otenzialmente  interessante  è quello 
basato  sul  dosaggio  RIA  su  spot  della  tripsina  immuno- 
reattiva  (IRT),  che  nei  soggetti  affetti  da  fibrosi  cistica  è 
significativamente  aumentata.  Il  metodo  è attualmente 
in  corso  di  valutazione  in  diversi  programmi  di  screening. 

Distrofia  muscolare 

La  distrofia  muscolare  di  Duchenne  è una  malattia  suffi- 
cientemente frequente  da  giustificare  la  sua  inclusione 
nei  programmi  di  screening:  una  famiglia  su  3000  o 5000 
ha  un  figlio  affetto  o una  figlia  portatrice.  Anche  se  la 
malattia  non  è curabile  e la  sua  prognosi  non  appare  in- 
fluenzata dalla  diagnosi  precoce,  il  rilievo  che  dal  13  al 
18%  dei  bambini  affetti  hanno  un  fratello  maggiore  af- 
fetto e altrettanti  una  sorella  con  caratteristiche  di  porta- 
trice costituisce  la  motivazione  di  base  dello  screening: 
infatti  un  intervento  di  counseling  subito  dopo  la  nascita 
di  un  neonato  affetto  o di  una  neonata  portatrice  ridur- 
rebbe del  25-35%  l'incidenza  dei  casi  di  distrofia  musco- 
lare (Beckmann,  1981). 

Lo  screening  neonatale  su  goccia  di  sangue  seccata  è 
possibile  dosando  l’attività  creatinfosfochinasica  totale 
per  mezzo  del  metodo  in  bioluminescenza  che  utilizza  il 
sistema  luciferina-luciferasi.  Il  metodo,  largamente  usato 
in  Francia  e in  Germania,  ha  dimostrato  una  buona  sensi- 
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bilità  c specificità,  e un  costo  accettabile.  Esistono  dei  pro- 
blemi nella  diagnosi  della  neonata  portatrice,  che  non  sem- 
brerebbe avere  valori  di  CPK  elevati  alla  nascita.  V.  anche: 

DISTROFIE  E ATROFIE  MUSCOI.ARI  M10GENF.  F.  NEUROGENE. 

CoDciitsionì  e |m)spettive 

Lo  scrrrning  genetico  perinatale  costituisce  un  modello 
a.ssistenziale  ad  alto  investimento  tecnologico  finalizzato 
all’Intervento  diretto  in  un  settore  ben  delimitalo  della  p. 
p.  Es.so  può  essere  usalo,  sia  per  la  diagnosi  e la  terapia 
precoce  dei  casi  affetti,  sia  per  individuare  soggetti  a ri- 
schio di  trasmettere  malattie  alla  loro  discendenza,  sia 
per  studiare  il  peso  delle  mutazioni  e l'importanza  medi- 
coMKiale  di  una  malattia  in  una  data  popolazione.  A 
venl'anni  daU’inizio  dei  primi  programmi  si  possono  trar- 
re conclusioni  largamente  positive  nel  loro  impiego:  il  ri- 
tardo mentale  nella  fenilchetonuria  e deiPipotiroidismo 
sono  un  riavrdo  del  passato  nelle  zone  in  cui  lo  screening 
è operante,  e il  costo  deirapplicazione  del  programma  di 
screening  è stato  una  frazione  della  cifra  necessaria  alla 
terapia  e airistituzionalizzazione  degli  stessi  pazienti,  se 
diagnosticati  tardivamente.  I gravi  quadri  neurometabo- 
lici neonaiali  della  leucinosi  o della  galattosemia  hanno 
in  molli  casi  potuto  ricevere  terapie  precoci  ed  efficaci, 
con  stistanziali  riduzioni  delle  residue  complicanze.  l.a 
diagnosi  precoce  di  malattie  non  passibili  di  terapia  ha 
permesso  interventi  di  cfmnseling  in  un’epoca  di  massima 
recettività  dei  genitori,  quella  dei  primi  mesi  di  vita, 
aprendo  la  via  per  un’integrazione  dei  servizi  di  screening 
perinatale,  di  counseling  genetico  e di  diagnosi  prenatale. 

Non  sono  mancati  d’altra  parte  effetti  negativi,  dovuti 
principalmente  a un  uso  scorretto  e non  controllato  delle 
informazioni  dello  screening:  esempio  tìpico,  retichetta* 
tura  deireterozigote  o del  portatore  sano  di  un  tratto  ge- 
netico come  un  soggetto  •malato».  Ciononostante,  le 
prospettive  future  dello  screening  e la  contemporanca 
diffusione  di  una  coscienza  genetica  negli  operatori  sani- 
tari e negli  utenti  porteranno  a un  uso  sempre  più  esteso 
dì  questi  programmi.  I settori  in  cui  sono  ipotizzabili  i 
maggiori  sviluppi  sono  quelli  della  diagnosi  deireterozi* 
gote  c dello  studio  di  quei  tratti  geneticometabolici  che 
mettono  a rìschio  di  malattìa  in  particolari  situazioni  am- 
bientali. Da  programmi  di  medicina  preventiva,  gli  scree- 
ning si  avvieranno  a essere  dei  programmi  di  medicina 
predittiva,  c quindi  non  dovranno  più  essere  utilizzati  e 
gestiti  solo  dagli  specialisti,  ma  le  loro  informazioni  (e  la 
loro  logica)  dovranno  essere  collocale  sempre  più  perife- 
ricamente. fino  al  medico  di  base  e all  utenie. 
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Defiakioiie  e premere 

Viene  delta  perinefrite  rinfìammazionc  del  cellulare 
grasso  perìrenale  c della  capsula  propria  del  rene. 

La  distinzione  che  taluni  vogliono  fare  tra  cpi-.  perì-  e 
paranefrìte.  se  ha  una  giustificazione  anatomopatologi- 
ca.  non  ha  in  verità  alcuna  utilità  pratica;  per  cui  chiame- 
remo p.  rinfiammazione  del  cellulare  grasso  della  loggia 
renale,  ivi  compresa  la  capsula  fibrosa  del  rene  (p.),  dìel 
grasso  pcrircnalc  (epinefrìte:  p.),  del  connettivo  rclropc- 
ritoneale  (paranefrìte). 

Lina  distinzione  necessaria  e utile  alla  pratica  è quella 
che  si  fa  tra  le  forme  croniche  (fibrose,  sclerosanti)  c le 
forme  acute  (flemmone  pcrircnalc). 

Le  perìnefriti  ncvte 

Etiopatogenesi 

\ji  p.  si  sviluppa,  generalmente,  come  estensione  secon- 
daria di  un'infezione  che  dal  rene  arriva  al  grasso  perìrc- 
nale. 

In  tutte  le  età  possono  essere  osservate  suppurazioni 
perirenali  (flemmone  perirenale),  ma  in  partioilar  modo 
vengono  colpiti  gli  individui  adulti  di  sesso  maschile.  Ciò 
è dovuto  a numerose  cause,  in  special  modo  a quelle  di 
natura  traumatica,  congiunte  ad  abitudini  di  lavoro,  pro- 
prie dell'uomo,  che  lo  espongono  maggiormente  alle  in- 
fezioni. 

Altre  cause,  abbastanza  comuni,  sono  la  foruncolosi, 
le  piodermiti.  l'impetigine  contagiosa.  Tra  le  cause  gene- 
rali vanno  ricordate  le  grandi  infezioni  mediche;  scarlat- 
tina. febbre  tifoide,  paratifi,  brucellosi,  influenza. 

Poco  frequenti  sono  le  forme  dipendenti  da  appendici- 
te. da  suppurazioni  deH'apparalo  genitale  femminile,  da 
lesioni  vertebrali,  specialmente  traumatiche.  Per  il  resto, 
le  sorgenti  infettive  possono  essere  le  più  svariate,  come 
svariatissimi  sono  i germi  che  sono  stati  identificati 
nelfascesso  perìrenale.  Tra  lutti  prevale  lo  stafilococco 
aureo,  seguito  dall'albo,  dall'£jr/ierir/iia  coli,  dal  Pro- 
teus,  dal  piixianeo.  etc. 

Non  del  tutto  risolta  è la  questione  se  i germi  patogeni 
provenienti  dalla  sorgente  infettiva  arriWno  al  cellulare 
perirenale  per  via  diretta,  ematogena,  o raggiungano 
prima  il  rene,  e poi  da  questo,  tramite  le  sue  comunica- 
zioni venose  e linfatiche,  pervengano  alla  capsula  adipo- 
sa dove  provocano  il  processo  suppurativo.  Poiché  nel 
90%  dei  casi  l'ascesso  è rctrorcnalc.  là  dove  ri  trovano  i 
gan^i  linfatici  di  Krimow,  vicn  fatto  di  pensare  che  Fin- 
fezione  del  grasso  pcrircnalc  avvenga  piuttosto  per  via 
venosa  o linfatica  c che  la  vìa  ematogena  sia  meno  fre- 
quente. Anche  il  reperto,  fatto  da  parecchi  AA..  di  pic- 
coli ascessi  corticali  del  rene,  sta  a favore  della  genesi 
renale  dclFasccsso  perinefritico. 

Anatomia  patologica 

La  suppurazione  è abitualmente  uniloculare  e il  rene,  con  una 
delle  sue  facce  o dei  suoi  poli,  costituisce  una  delle  pareti  della 
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nccolia  asccssuatc.  Non  è esclusa  la  possibilità  di  raccolte 
asccssuali  multiiocularì.  separale  da  sef^enii  più  o meno  spcs* 
si.  ben  distinte  le  unc  dalle  altre.  A volle,  invece,  il  rene  è com- 
pktafncnlc  scollato  dal  processo  suppurativo  e si  trova  immerso 
neirascesso. 

La  localizzazione  più  frequente  della  raccolta  purulenta  è 
quella  posteriore  o quella  laterale  esterna.  Raramente  la  rac* 
^ta  ascessualc  si  trova  antenormente  al  rcr»c.  Inizialmente, 
l'ascesso  resta  localizzato  airinterno  della  fascia  renale,  ma  poi. 
diffondendosi,  dimostra  la  tendenza  a spingersi  in  basso  verso 
Turetere.  il  muscolo  psoas  e a raggiungere  la  regione  inguinale 
e il  piccolo  bacino.  In  casi  terminali  l'ascesso  può  affacaarsi  alla 
parete  addominale  anlcnore  oppure  raggiungere  la  regione  giu* 
tea  attraverso  il  quadrilatero  di  Grynfcll  o il  triangolo  di  Petit. 

La  parete  dcU'asccsso.  che  molte  volte  è spessa  e fibrosa,  è 
tenacemente  aderente  ai  tessuti  circostanti,  specie  al  diafram- 
ma c ai  muscoli  retropcnioncali. 

L'ascesso  può  farsi  strada  nei  tessuti  vicini,  nella  cavità  peri- 
toneale e nell'intestino;  può  infettare  per  via  linfatica  la  pleura 
c provocare  così  un  empiem.1 

Sìntomaiohgia  e diagnosi 

Quando  l’ascesso  rappresenta  la  complicazione  di  una 
malattia  renale  (calcolo,  tbc,  etc.)  con  formazione  di  pus. 
il  sospetto  che  si  tratti  di  un  ascesso  deriva  daH’aggrava- 
mento  della  sintomatologia  preesistente. 

Di  solito  Tintzio  è insidioso.  In  molti  casi  esso  è prece* 
duto  da  brivido  o da  una  scric  di  brividi  cui  fa  seguito 
uno  stato  di  spossatezza  e di  malessere,  accompagnato 
da  rialzi  termici  fino  a 39-40  La  temperatura  poi  as- 
sume andamento  settico  senza  segni  di  localizzazione. 
Non  sempre,  però,  l'inizio  della  malattia  ò acuto.  Si  co- 
noscono inizi  subacuti  nei  quali  il  dolore  lombare  b insi- 
gnificante o addirittura  assente.  Questo  dolore  a volte  è 
riferito  all'addome,  altre  volte  ricorda  la  lombaggine,  al- 
tre volte  ancora  ha  le  caratteristiche  di  una  vera  e pro- 
pria colica  renale.  Esso  può  aumentare  in  posizione  eret- 
ta. e nei  movimenti  di  flessione  della  colonna  vertebrale, 
molte  volte  impossibili  per  la  rigidità  dei  muscoli  erettori 
dal  lato  malato.  In  altri  casi  si  possono  avere  dolori  pro- 
fondi. nei  muscoli  flessori  dell'anca,  con  il  caratteristico 
atteggiamento  della  psoitc.  Una  tosse  stizzosa  che  aggra- 
va il  dolore,  specie  se  accompagnata  da  segni  fìsici  ab- 
normi. può  trarre  in  errore  circa  una  lesione  toracica.  A 
paziente  in  posizione  seduta  si  può  anche  osservare  una 
diminuzione  di  escursione  respiratoria  alla  base  del  tora- 
ce. dove  occasionalmente  esistono  segni  di  edema.  A 
volte  si  rcpcrta  un  lieve  versamento  pleurico  della  base. 
Pastosità  c rigidità  della  regione  lombare  e difesa  musco- 
lare del  retto  anteriore  dciraddome  possono  ostacolare 
una  buona  palpazione.  La  rigidità  muscolare  dolorosa  b 


alle  volte  tale  da  provocare  una  cifosi  allo  scopo  di  scari- 
care la  tensione  muscolare. 

Con  l'aumcntarc  della  raccolta  asccssualc  aumentano 
la  pastosità  palpatoria  all'angolo  costovertebrale  e la  do- 
lorabilità alla  compressione  deirultima  costola.  La  pal- 
pazione profonda  deiripocondrio  può.  a volte,  far  perce- 
pire una  tumefazione  indefinita  sotto  l'arcata  costale. 

Quando  si  riesce  a palpare  distintamente  il  p^)lo  infe- 
riore del  rene,  si  penserà  piuttosto  alla  pionefrosi  che  al- 
l'ascesso perirenale.  Altre  volte  la  palpazione  rivela  una 
tumescenza  immobile  ai  movimenti  respiratori,  segno, 
questo,  positivo  per  l'ascesso  perìnefritico. 

Va  anche  ricordato  che  la  fenomenologia  delle  localiz- 
zazioni del  proces.so  settico  si  manifesta  appena  dopo  2-5 
settimane  daU'inizio  della  malattia. 

L'esame  delle  urine  può  risultare  normale  o patologi- 
co. L'assenza  di  pus  neH’urina  non  esclude  la  comparte- 
cipazione del  rene.  Dopo  i primi  giorni  e le  prime  setti- 
mane si  trovano  nelle  urine  pus  e batteri.  Il  reperto  di 
piuria  acida  abaitcrìca  depone  per  una  lesione  tuberco- 
lare. La  amferma  di  questi  reperti  per  mezzo  del  catete- 
rismo ureterale  b utile  in  casi  dubbi  e potrà  indicare  il 
lato  ammalato.  Raramente  il  pus  nell'urina  b abbondan- 
te. e ciò  fa  escludere  la  pionefrosi. 

Prima  di  iniziare  indagini  strumentali  o radiologiche  si 
espleteranno  i seguenti  esami;  emocromocitometria, 
emocultura,  culture  delle  urine.  Una  leucocitosi  polimor- 
fonucleare  tra  12.000  e 25.000  deporrà  in  favore  di  un 
processo  suppurativo. 

L’indagine  radiologica  è di  grande  utilità.  Essa  può 
fornire  un  segno  diretto  in  favore  dell'ascesso,  cioò 
un'ombra  abnorme  nella  fossa  renale  corrispondente  al- 
l'ascesso stesso,  e fornisce  anche  alcuni  segni  indiretti:  I) 
scomparsa  della  visibilità  del  margine  renale;  2)  cancel- 
lazione 0 offuscamento  della  linea  determinata  dal  bor- 
do laterale  dello  psoas;  3)  innalzamento  ed  eventuale 
appiattimento  della  cupola  diaframmatica  e sua  diminui- 
ta escursione  respiratoria;  4)  scoliosi  lombare  a concavità 
verso  l'ascesso;  5)  spostamento  del  colon  verso  la  linea 
mediana.  Tutti  questi  segni  possono  però  mancare  e ven- 
gono provocati  anche  da  altre  affezioni. 

L’urografia  può  mostrare  un'ombra  renale  dai  contorni 
irregolari,  il  rene  scostato  dalla  colonna  vertebrale  c so- 
spinto verso  l’alto  parallelamente  alla  XII  costola,  oppu- 
re dislocato  verso  il  basso  c l'esterno.  I calici  del  rene 
possono  essere  visualizzati  irregolarmente  con  difetti  di 
riempimento  quali  si  osservano  nelle  neoplasie  renali.  Se 
poi  esiste  un  tramite  fistoloso  Ira  rene  e ascesso,  la  diffu- 
sione del  mezzo  di  contrasto  risulta  quanto  mai  irregolare. 
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Fifi.  I.  A sinistra:  ccotomografia 
della  loggia  renale  sinistra.  Si 
evidenzia  un'area  transonica 
con  echi  interni  disofnogenea- 
mcntc  distribuiti  c rinforzo  del- 
la parete  postenorc  in  corri- 
spondenza del  terzo  medio  del 
rene  11  repcno  si  accompagna 
ad  ispessimento  del  tessuto  pc- 
rirenale  contiguo  (intensa  p.).  A 
destra:  T.A.C:  l'Indagine  dimo- 
stra una  formazione  espansiva 
di  densità  fluida  circondata  da 
pareti  spesse  ed  nrcgolan  con 
aumento  di  densità  del  tessuto 
adiposo  perircnale  contiguo 
come  per  intensa  p.  (Per^mile 
concessìom  del  Prof.  C.  Guaidi, 
Il  cattedra  di  Radiologia.  Umv. 
degli  Studi  di  Roma). 
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Eseguendo  Kurografia  in  inspirazione  ed  espirazione 
sulla  stessa  lastra,  si  può  mettere  in  evidenza  il  segno 
della  fissità  renale.  La  pielografia  ascendente  è sconsi* 
gliata  in  casi  di  p.  per  il  pericolo  che  presenta  il  reflusso 
piclovcnoso  e pielolinfatico  con  conseguente  nefrite  apo> 
stematosa. 

Tutte  queste  indagini  radiologiche,  con  o senza  mezzo 
di  contrasto,  sono  utili  e necessarie  anche  allo  scopo  di 
conoscere  lo  stato  anatomico  e funzionale  del  rene  del 
lato  opposto,  nonché  la  presenza  di  un'eventuale  altra 
infezione  del  rene  dal  lato  della  p.,  ma  i risultati  che  esse 
danno  non  sono  sempre  probativi.  La  diagnosi  della  p. 
acuta  è perciò  sempre  difficile,  specie  allMnizio.  quando 
non  si  hanno  ancora  chiari  segni  di  una  localizzazione  del 
processo  suppurativo.  In  aiuto  della  tradizionale  urografia 
si  sono  aggiunte  attualmente  sia  la  T.A.C.  che  recotomo- 
grafia  (fig.  1).  Queste  indagini,  rivelatesi  di  grandissima 
importanza,  con  il  loro  alto  potere  di  scansione  hanno 
facilitato  enormemente  il  compito  diagnostico  risolvendo 
problemi  che  clinicamente  si  presentavano  ardui. 

La  diagnosi  differenziali  deve  prendere  in  considera- 
zione; l'ascesso  freddo  ossifluente  lombare,  la  colecistite 
e pericoleci.stite  acute.  Tappendicite  acuta  ascessualc,  la 
cisti  d’echinococco  suppurata.  Tascesso  sottodiaframma- 
tico. Partrite  lombare  e la  coxite. 

Terapia 

Nel  periodo  deH'infìltrazione  la  terapia  sarà  medica  e 
fìsica;  sulfamidici,  antibiotici,  impacchi  caldo-umidi,  mar- 
coniterapia.  Quando  l'ascesso  si  è formato,  non  esiste 
che  un  metodo  di  trattamento:  l'ampia  apertura,  lo  svuo- 
tamento e il  drenaggio  della  raccolta.  Quanto  prima  si 
apre  tanto  meglio. 

L'incisione  chirurgica  sarà  abitualmente  quella  attra- 
verso i muscoli  della  regione  lombare.  Altre  vie  di  acces- 
so sono  sconsigliabili  perché  congiunte  a una  più  alta 
mortalità:  4.8%  per  la  via  transperiionalc,  5%  per  quel- 
la transpleurica,  di  contro  al  solo  l.H%  per  quella  trans- 
lombare. 

Per  quanto,  di  solito,  si  abbia  a che  fare  con  una  rac- 
colta ascessualc  uniloculare,  bisognerà  porre  ogni  cura 
perché  non  residuino  tasche  e recessi  chiusi.  Si  esami- 
nerà attentamente  la  superficie  del  rene  ricercando  la 
presenza  di  una  discontinuità  della  capsula  propria,  di  un 
favo  del  rene,  di  una  pionefrosi.  eie.  Tutte  queste  lesioni 
richiedono  un  trattamento  particolare.  In  presenza  di  tali 
condizioni  morbose,  l'asportazione  del  rene  sarà  rara- 
mente indicata  in  vista  della  possibilità  che  un  identico 
processo  morboso  esista  già  o si  manifesti  più  tardi  anche 
ncH’altro  rene,  per  quanto  tale  evenienza  non  sia  fre- 
quente. Un  ascesso  del  rene  va  svuotato  e drenato  come 
l'ascesso  perinefritico,  c lo  stesso  dicasi  della  pionefrosi. 
L'omissione  di  un  tale  procedimento  provocherebbe  lo 
stabilirsi  di  un  seno  fìstoloso  e richiederebbe  più  tardi  la 
nefrectomia  secondaria.  Anche  gli  ascessi  in  dipendenza 
da  cause  cxtrarcnali  vanno  trattati  allo  stesso  modo:  cosi 
l'ascesso  appendicolare  (la  più  comune  delle  cause  cxtra- 
rcnali), carattenzzato  dalia  presenza  di  pus  denso,  cre- 
moso. dal  tipico  odore  fecale. 

L'ascesso  ossifìuentc.  da  tbc  della  colonna  vertebrale, 
richiede,  naturalmente,  un  trattamento  conservativo. 

perìnefrid  croaklie 

Etiopatogenesi 

Le  p.  croniche  conseguono,  di  solito,  a processi  infìam- 
matori  subacuti  o cronici  del  rene  c anche  dcU'uretere;  a 
volte  rappresentano  l'esito  di  un  versamento  ematico  pe- 


rirenale. altre  volte  la  complicazione  di  un  processo  re- 
nale tubercolare  o luetico. 

L'infiammazione  cronica  provoca  un  notevole  aumento 
di  volume  dell'adipe  perirenale,  che  assume,  a volte,  l'a- 
spetto di  spesse  masse  cotennose.  1 germi  che  si  trovano 
in  queste  cotenne  sono,  per  lo  più,  lo  stafilococco,  lo 
streptococco,  l'E.  coli,  i germi  anaerobi. 

Anaiorma  palologtca 

L'adipe  pcrìrenalc  si  trasforma  in  tessuto  fibroso  che  aderisce 
intimamente  al  rene  e anche  ai  tessuti  circostanti.  La  degenera- 
zione sderoiica  di  questo  adipe  é a volte  cosi  accentuata  da  of- 
frire il  quadro  di  una  vera  c propria  sclerosi  pcrìrenalc;  altre 
volle,  invece,  prevale  l'aumento  del  tessuto  adiposo;  sclerolipo- 
malosi;  questa  si  estende,  oltre  che  alla  capsula  fìbroadiposa 
perìrenale.  anche  all’ilo  renale,  al  peduncolo  vascolare,  al  baci- 
netto e airurcierc.  Spesso  cocsÌstorK>  lesioni  infiammatorie  cro- 
niche nel  contesto  del  parenchima  renale. 

Sintomatologia 

Può  mancare  ogni  fenomeno  subiettivo,  tanto  da  far  pas- 
sare inosservata  la  malattia,  che  viene  allora  scoperta 
soltanto  in  occasione  di  un  intervento  sul  rene  per  altra 
indicazione. 

Abitualmente,  però,  il  segno  soggettivo  che  prevale  è 
il  dolore:  dolore  sordo  alla  regione  lombare,  a volte  (x>n- 
tinuo,  a volte  intermittente,  a volte  avente  il  carattere 
della  colica  renale,  e ciò  in  dipendenza  di  congestioni 
transitorie  del  parenchima  renale. 

Manca  quasi  sempre  il  rialzo  termico,  ma.  se  esso  si 
manifesta,  è di  solito  modicissimo.  L'urìna  può  apparire 
del  tutto  normale  e solo  transitoriamente  vi  si  possono 
repertare  pus  e batteri.  La  presenza  di  sangue  nelle  uri- 
ne é indice  di  una  partecipazione  piekKaItciale  al  proces- 
so infìammatnrìo.  Frequente  è il  riscontro  di  un’iperten- 
sione arteriosa  di  origine  nefrovascolare. 

Alla  palpazione,  il  rene  ha  perduto  la  sua  normale 
mobilità  e.  nei  casi  più  avanzati,  si  ha  pure  la  sensazione 
di  un  aumento  del  volume  renale. 

L'urografìa  dimostra  una  diminuzione  della  funzione 
renale  e la  pielografia  una  riduzione  della  capacità  picli- 
ca.  dovuta  alla  compressione  concentrica  che  la  massa  di 
tessuto  fibroso  esercita  sul  rene.  La  pelvi  renale  può  an- 
che presentare  una  morfologia  che  somiglia  a quella  pro- 
pria dei  tumori  del  parenchima  renale.  A volte  si  osser- 
vano anche  spostamenti  e inginocchiamenti  dcirurctcre 
che  rinforzano  il  sospetto  di  neoplasia  renale. 

Diagnosi 

La  diagnosi  deriva  dai  dati  anamnestici  (pregressa  affe- 
zione renoureterale).  dai  sintomi  soggettivi,  dai  segni 
obiettivi  e dai  reperti  delle  varie  indagini  semeiologichc 
(urografìa.  ecografìa,  T.A.C). 

La  persistenza  del  dolore,  senza  o con  scarso  rialzo 
termico.  la  palpazione  in  sede  renale  di  una  massa  do- 
lente. immobile  ail  escursione  respiratoria,  i dati  della 
urografìa  e deH'ecotomografìa,  permettono  quasi  sempre 
di  formulare  una  diagnosi  esatta. 

Nella  diagnosi  differenziale  vanno  prese  in  considera- 
zione: la  tbc.  la  calcolosi,  le  neoplasie  del  parenchima 
renale,  le  ureteropìdonefrìti  croniche,  la  colecistite, 
l'appendicite. 

Terapia 

La  terapia  della  p.  cronica  dipende,  anzitutto,  dalla  ma- 
lattia renale  che  l'ha  determinata.  Nei  casi  più  benigni, 
dopo  aver  trattato  la  lesione  primitiva  si  potrà  ventilare 
l'idea  deH'intervento  chirurgico  allo  scopo  di  asportare  il 
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grasso  perinefrìtico  in  degenerazione  scleroadiposa.  Nei 
casi  più  gravi  riesce  diffìcile,  se  non  addirittura  impossibi- 
le, l'asportazione  delle  masse  fìbroadipose  senza  proce- 
dere prima  alia  nefrectomia  sottocapsulare.  Se  non  si 
constata  una  lesione  renale  e il  dolore  rappresenta  il  se- 
gno predominante,  l'unico  mezzo  per  attenuarlo  sarà  la 
decapsulazione  del  rene  con  asportazione  di  quanto  pili 
possibile  tessuto  scleroadiposo,  specialmente  di  quello  in 
vicinanza  dcH'ilo  renale.  Benderellc  e aderenze  che  ingi- 
nocchiano l'uretere  c comprìmono  la  pelvi  renale  verran- 
no pure  eliminate.  Non  tutti  sono  favorevoli  alla  decapsu- 
lazionc  perché  sostengono  che  in  30  giorni  si  ricostituisce 
una  nuova  capsula,  la  quale  esercita  un’azione  costrittiva 
sul  rene  simile  a quella  della  capsula  primitiva. 

Prima  di  pensare  aH’intervcnto  chirurgico  conviene, 
quindi,  tentare  la  cura  medica  che  consiste  in  applicazio- 
ni di  impacchi  caldi  e di  marconiterapia  sulla  regione 
lombare,  in  iniezioni  per  via  e.  v.  di  preparati  acrìdinici  o 
arsenobcnzolici,  o nella  vaccinoterapia.  A volte  si  otten- 
gono buoni  risultati  dai  sulfamidici  c dagli  antibiotici. 
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Generalità 

Il  perineo  è l’insieme  delle  parti  molli,  fìbromuscolarì, 
che  chiudono  in  basso  il  bacino  (o  piccola  pelvi)  e quindi 
la  cavità  addominale. 

Il  p.  viene  suddiviso  in  un  piano  superiore,  costituito 
dal  muscolo  elevatore  dell'ano  e dal  muscolo  ischiococcì- 
geo.  vero  diaframma  pelvico,  detto  anche  p.  comune  (P. 
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Dclbct).  c in  un  piano  inferiore,  a sua  volta  distinto  nel 
p.  anteriore  o urogenitale  e nel  p.  posteriore  o anale. 

La  descrizione  classica,  topografìca,  del  p.  comprende 
la  suddivisione  in  3 logge,  che  sono  limitate:  1)  dalla  fa- 
scia pelvica  o perineale  superiore,  la  quale  riveste  la  fac- 
cia supcriore  del  muscolo  elevatore  dcH'ano  e del  mu- 
scolo ischiococcigco;  2)  dalla  fascia  perineale  media,  co- 
stituita da  2 foglietti  (supcriore  ed  inferiore),  che  limita 
una  loggia  intermedia;  3)  dalla  fascia  inferiore  o superfi- 
ciale che  limita  in  basso  la  loggia  inferiore.  Le  logge  che 
accolgono  i muscoli  del  p.  sono  attraversate,  indietro  dal 
retto,  in  avanti  dall’uretra  c dalla  vagina  (nella  donna) 
c contengono  inoltre  formazioni  c ghiandole  annesse  al- 
l'apparato urogenitale,  vasi  c nervi. 

Perineo  neiroomo 

Diaframma  pelvico 

Il  diaframma  pelvico  è costituito:  dal  musarlo  elevatore 
dell’ano,  dal  muscolo  rcttococcigeo  c dal  muscolo  ischio- 
coccigeo; su  questo  piano  muscolare  si  tende  la  fascia 
pelvica. 

Muscolo  elevatore  dell'ano.  - Il  muscolo  elevatore  dcl- 
rano,  pari,  sottile  e laminare,  costituisce,  con  l'omologo 
del  lato  opposto  c con  i due  muscoli  ischiococcigei,  un 
imbuto  muscolare  con  l'apice  volto  in  basso  c posterior- 
mente verso  il  retto.  Esso  è costituito  da  2 fasci:  l'uno 
laterale,  l’altro  mediale.  Il  fascio  laterale  si  origina  dalla 
faccia  posteriore  del  corpo  del  pube,  a 7-8  mm  al  di  so- 
pra del  legamento  sottopubico;  lateralmente  rìsale,  con 
esili  fìluzzi  tendinei,  fìno  a livello  della  linea  innominata; 
posteriormente  raggiunge  la  faccia  profonda  della  spina 
deirischiu  immediatamente  al  davanti  deH’inserzione  del 
muscolo  ischiococcigeo  e deirinserzione  del  legamento 
sacrospinoso.  Tutte  le  fibre  del  fascio  laterale  si  dirìgono 
indietro,  incrociando  la  faccia  laterale  della  prostata,  la 
faccia  laterale  del  retto  e vanno  a fissarsi  sul  rafe  ano- 
coccigeo e sul  coccige.  Il  fascio  mediale,  appiattito,  ma 
più  spesso  del  fascio  laterale,  è meno  esteso.  Si  origina 
dalla  faccia  posteriore  della  sinfisi  pubica  medialmcnte 
al  fascio  laterale.  Si  dirìge  indietro  c*oprcndo  in  parte  la 
faccia  superiore  del  fascio  laterale  e,  dopo  avere  incro- 
ciato la  faccia  laterale  della  prostata,  un  po'  al  di  sopra 
del  suo  apice,  si  fìssa  alia  faccia  anteriore  c a quelle  la- 
terali del  retto,  ove  si  continua,  con  modalità  varie,  nelle 
fìbroccllulc  muscolari  lisce  della  parete  rettale,  nelle 
fibre  del  muscolo  sfintere  striato  e nella  faccia  profonda 
della  cute  dell'ano;  le  fibre  più  mediali  passano  al  da- 
vanti del  retto  e.  incrociandosi  con  quelle  dell’altro  lato, 
vanno  a fissarsi  sul  rafe  rcttouretralc  o nucleo  fibroso 
centrale  del  p.  Il  muscolo  elevatore  dell’ano  è innervato: 
da  un  ramo  del  plesso  pudendo,  da  rami  del  nervo  pu- 
dendo. dal  plesso  coccigeo. 

Muscolo  rettococcigeo . - Il  muscolo  rcttococcigeo,  sot- 
tile lamina  muscolare  larga  appena  0,5  cm.  si  origina  dal 
corpo  dcU’uUima  vertebra  sacrale  c dalla  I vertebra  eoe- 
cigea.  Una  parte  delle  sue  fibre  si  porta  sulla  faccia  dor- 
sale del  retto  e alla  cute  dell’ano;  la  maggior  parte  delle 
fibre  circonda  il  retto  e termina  nel  diaframma  urogeni- 
tale; le  fibre  laterali  si  disperdono  nella  fascia  pelvica. 

Muscolo  ischìococcigeo.  — Il  muscolo  ischiococcigco, 
appiattito  c triangolare,  tendineo  alle  sue  estremità,  ha 
un  piccolo  ventre  carnoso.  Si  origina  dalla  faccia  mediale 
della  spina  ischiatica,  medialmcnte  c indietro  al  fascio 
ischiatico  del  muscolo  elevatore  dell’ano,  in  avanti  all’in- 
serzione  del  legamento  sacroischiatico.  Le  fibre,  portan- 
dosi medialmcnte  e indietro,  si  slargano  a ventaglio  in 
una  larga  aponeurosi  che  va  a fissarsi  sui  lati  del  corpo 
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Fig.  1.  A sinistra:  p.  dciruomo 
visto  dal  basso,  con  le  cosce  mol- 
to aperte  e k>  scroto  sollevalo  a) 
Estremità  inferiore  della  sìnfìsi 
pubica;  b)  apice  del  cocctee;  c)  e 
c ) tuberosità  ischiatiche  ^tra  e 
sinistra.  A)  P.  anteriore;  B)  p. 
posteriore.  1)  Orifìcio  anale;  z) 
piega  gcnitofemorale;  3)  spor- 

f;enza  mediana,  determinata  dal- 
a presenza  del  bulbo  deirurcira; 
4)  scroto  sollevato:  5)  pene;  6) 
peli  del  pube.  A destra:  p.  della 
donna,  visto  dal  basso.  A)  P. 
anteriore;  Bl  p.  posteriore;  a) 
estremità  intenorc  della  sinfisi 
pubica;  b)  apice  del  coocise;  c)  e 
c')  tuberosità  ischiatiche  destra  e 
sinistra.  I)  Orifìcio  anale;  2)  pie- 
ga gcnitofemorale;  3)  vulva;  4) 
piccole  labbra;  S)  grandi  labbra; 
o)  clitoride  con  il  suo  prepuzio;  7) 
monte  del  pube.  {Da  Testai  e Ja^ 
cab). 


dcirultima  vertebra  sacrale  e su  tutte  le  vertebre  cocci- 
gee fino  all’apice  del  coccige.  Il  mascolo  ischiococcigeo  è 
innervato  da  uno  o due  rami  del  plesso  pudendo. 

Fascia  pelvica.  - La  fascia  pelvica  ricopre  la  faccia  su* 
periorc  del  muscolo  elevatore  dell'ano  e si  estende  sui 
muscoli  vicini.  Essa  si  inserisce  lateralmente  all'apertura 
superiore  della  pelvi  e.  indietro,  sulla  faccia  anteriore  del 
sacro;  sulla  linea  mediana,  la  fascia  pelvica  è attraversata 
dai  visceri,  che  dalla  pelvi  trapassano  nel  p.  Il  margine 
antcrolatcrale  della  fascia  pelvica  si  fissa  successivamen- 
te: alla  faccia  posteriore  della  superfìcie  angolare  del 
pube;  sul  margine  superiore  della  membrana  otturatrice, 
contribuendo  a limitare  il  canale  sottopubico;  alla  linea 
innominata,  fino  al  margine  superiore  della  grande  indsu- 
ra  ischiatica.  Il  margine  posteriore,  libero,  si  tende  lungo 
il  margine  supcriore  del  muscolo  piramidale  limitando  il 
canale  dei  vasi  glutei  superiori.  Il  margine  mediale  si  fissa 
con  travate  fibrose  al  contorno  dei  fori  sacrali  anteriori  c 
in  basso  sul  coccige.  Sulla  linea  mediana  le  fibre  fasciali  di 
un  iato  si  incrociano  con  quelle  del  lato  opposto  passando 
al  di  sopra  del  rafe  anocoedgeo  e al  di  sotto  del  muscolo 
rettocoedgeo.  Dopo  aver  contornato  il  retto,  le  fibre  dei 
due  iati  si  incrociano  di  nuovo  tra  retto  e prostata  al  di 
sopra  del  muscolo  rcttouretrale;  sui  lati  della  prostata  la 
fascia  aderisce  al  piano  urogenitale. 

La  fasda  pelvica  presenta  3 ispessimenti;  essi  partono  dalla 
spina  ischiatica  e si  dirigono;  uno  in  avanti  con  il  nome  di  arco 
tendineo  della  fascia  pelvica:  un  altro  in  alto  {banderrlla  ischiatica 
di  Bourf^ery),  il  terzo  volge  mediaimcntc  con  il  nome  di  lega- 
mento spinosacraie.  L'insieme  delle  3 strie  di  ispessimento  costi- 
tuisce la  stella  di  Rogie  La  fascia  si  presenta  mollo  sottile  sul 
muscolo  piramidale,  sul  muscolo  ischK>cocdgco  e in  corrispon- 
denza dei  canale  suitupubico. 

Regione  perineale 

La  regione  perineale  ha  la  forma  di  una  losanga  con  il 
grande  asse  diretto  daH'avantt  aH'indietro;  essa  si  esten- 
de dal  coedge  alla  sinfisi  del  pube;  il  piccolo  asse  unisce 
le  due  tuberosità  ischiatiche  e incroda  perpendicolar- 
mente l'asse  antcroposteriore.  non  nel  punto  di  mezzo, 
ma  alquanto  indietro  (fìg.  1).  I due  lati  anteriori  corri- 
spondono alle  pliche  gcnitofcmorali  c.  in  profondità,  alle 
branche  ischiopubichc;  i due  lati  posteriori  sono  costituiti 
dai  margini  nei  muscoli  grandi  glutei  c.  in  profondità,  dai 
due  legamenti  sacrotubcrosi. 
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La  linea  biischiatica  suddivide  la  regione  perineale  in 
p.  posteriore,  o anorettale.  e in  p.  anteriore,  o urogeni- 
tale. 

1.  Perineo  posteriore.  ~ Il  p.  posteriore,  o anorettale. 
è situato  profondamente  nel  solco  intergluteo  e quindi 
appare  sotto  forma  di  una  profonda  doeda  a direzione 
anteroposteriore,  depressa  nel  centro  in  cui  si  apre  l'o- 
rìfìdo  anale. 

Piani  superficiali.  - La  cute,  ispessita  e mobile  alla  pe- 
riferia della  regione,  si  assottiglia,  diviene  aderente  e 
fortemente  pigmentata  in  corrispondenza  deH'orifìdo 
anale,  ove  trapassa  gradualmente  nella  mucosa  del  ret- 
to; essa  è coperta  di  peli  più  o meno  lunghi  e più  o meno 
abbondanti  c mostra  numerose  e voluminose  ghiandole 
sudorìpare. 

La  tela  sottocutanea,  abbondante  lateralmente,  ove  si 
continua  con  quella  delle  regioni  vicine,  si  assottiglia  c 
scompare  in  corrispondenza  dcirorìficio  anale. 

Piano  profondo.  - Nel  p.  posteriore  vi  è un  solo  mu- 
scolo; il  muscolo  sfintere  esterno  dell'ano.  Questo  mu- 
scolo. a forma  ellittica,  allungato  daH'avanti  aH'indietro. 
ha  un'altezza  di  3 cm  e uno  spessore  di  2 cm:  esso  circon- 
da la  porzione  terminale  del  retto.  Il  muscolo  sfintere 
esterno  dell'ano  si  suddivide  in  3 strati:  1)  uno  strato  in- 
terno circolare;  2)  uno  strato  esterno,  più  robusto,  le  cnii 
fibre  hanno  direzione  quasi  sagittale  e descrivendo  una 
curva  a concavità  mediale  si  inseriscono  posteriormente 
sul  rafe  anococcigeo  e,  in  avanti,  si  fissano  al  nucleo 
fibroso  centrale  del  p..  spingendosi  fino  ai  mescoli  tra- 
sverso superficiale  e bulbocavernoso  del  p.  anteriore;  3) 
uno  strato  inferiore  sottocutaneo,  molto  sottile,  che  si 
origina  fra  la  faccia  profonda  della  cute  in  corrisponden- 
za del  coccige  e si  disperde  ugualmente  nella  cute  a li- 
vello del  nucleo  fibroso  centrale  del  p.  Il  muscolo  sfintere 
esterno  è situato  immediatamente  al  di  sotto  del  muscolo 
elevatore  dell'ano.  Tra  i due  muscoli  si  insinuano  i vasi 
emorroidari  inferiori. 

Fossa  ischiorettale.  - La  fossa  ischiorettale  à una  pro- 
fonda escavazione  situata  lateralmente  ai  retto.  Le  due 
fosse  ischiorettali,  separate  tra  di  loro,  in  avanti,  dal  ret- 
to e dalia  prostata,  giungono  posteriormente  quasi  a con- 
tatto in  quanto  soltanto  il  rafe  anococcigeo  si  interpone 
Ira  esse.  La  fossa  ischioretule  ha  per  limiti:  lateralmen- 
te il  muscolo  otturatore  interno;  indietro  il  legamento  sa- 
crotubcroso;  in  alto  la  faccia  inferiore  del  muscolo  eleva- 
tore dell’ano  (obliquo  in  basso  e mcdialmcnte)  fa  da  tetto 
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Fis.  2.  A simsira:  scaooc  frontale  del  bacino  passante  per  il  p.  urogenitale  di  uomo  (schematica).  1)  Nervo  e vasi  otturatori;  2)  fascia 
pelvica;  3)  muscolo  elevatore  dell’ano:  4)  muscolo  otturatore  intento;  5)  prolur^ameoto  anteriore  della  fossa  ischiorettale;  6)  strato 
cellulare  che  limita  la  loggia  perineale  media:  7)  muscolo  trasverso  profondo;  8)  corpo  cavernoso:  9)  muscolo  ischiocavemoso;  10) 
nervo  anale;  11)  vescica  urinaria;  12)  deferente:  13)  prostata:  14)  uretra  prostatica:  15)  uretra  membranosa:  16)  fascia  perineale 
media;  17)  uretra  bulbarc;  18)  bulbo  deiruretra.  A aestra:  sezione  frontale  del  bacino  passante  per  il  jp.  posteriore  di  uomo.  1) 
Nervo  e vasi  otturatori;  2)  fascia  pelvica;  3)  muscolo  elevatore  dell'ano;  4)  fossa  ischiorettale;  5)  retto;  n)  muscolo  sfintere  esterno 
dell'ano:  7)  vescica  urinaria;  8)  uretere;  9)  ampolla  dcfcrenziale;  10)  vescichetta  seminale;  11)  ischio;  12)  muscolo  otturatore 
interno;  13)  nervi  e vasi  pudendi  interni  nel  canale  di  Alcok. 


alla  fossa  ischiorettale;  tn  basso  il  pavimento  è costituito 
dai  piani  superficiali  delta  regione;  medialmente  si  trova  il 
muscolo  sfintere  esterno  e posteriormente  a esso  si  trova- 
no lacinie  fibrose,  estese  dal  rafe  anococcigeo  alla  cute. 

La  fossa  ischiorettale  ha  2 diverticoli:  l'uno  anteriore, 
l'altro  posteriore.  Il  diverticolo  anteriore  si  spinge  nel  p. 
anteriore  di  lato  alla  prostata,  tra  la  fascia  perineale  me- 
dia. il  muscolo  otturatore  interno  e il  muscolo  elevatore 
dell'ano  raggiungendo  il  margine  superiore  del  pube.  Il 
diverticolo  posteriore,  o gluteo,  si  spinge  tra  la  faccia 
profonda  del  muscolo  grande  gluteo,  l'elevatore  deH’ano 
e il  margine  inferiore  del  muscolo  ischiococcigeo;  esso  ri- 
sale fino  alla  spina  ischiatica.  La  fossa  ischiorettale  con- 
tiene abbondante  tessuto  adiposo  che  prende  il  nome  di 
massa  adiposa  ischiorettale. 

I vasi  e il  nervo  pudendo  interno  penetrano  nella  regione  cir- 
condando il  margine  inferiore  della  spina  ischiatica  e si  impe- 
gnano nel  canale  fibroso  di  Akok.  sdoppiamento  della  fascia 
del  muscolo  otturatore  interno.  L’arteria  pudenda  interna  dà 
orìgine,  nella  regione,  alle  arterie  emorroidarie  inferiori,  in  nu- 
mero di  2 o 3.  arterie  che.  accompagnate  dalle  vene,  assai  volu- 
minose, si  insinuano  tra  il  muscolo  sfintere  esterno  ed  il  muscolo 
elevatore  dell'ano.  Il  nervo  pudendo  dà  a questo  livello  il  nervo 
anale  o emorroidarìo.  che  attraversa  la  fossa  ischiorettale  e si 
divide  in  rami  cutanei  e rami  muscolari  per  il  muscolo  sfintere 
esterno.  Dal  nervo  pudendo  na.sce  a livelli  vari,  a seconda  dei 
soggetti,  il  nervo  perìneale  destinato  al  p.  anteriore. 

2.  Perineo  anteriore.  - Il  p.  anteriore,  o urogenitale,  è 
situato  tra  le  due  branche  ischiopubiche:  l’apice  corri- 
sponde all’angolo  sottopubico;  la  base,  del  tutto  conven- 
zionale. è formata  dalla  linea  biischiatica.  Sulla  linea 
mediana  fa  sporgenza  il  bulbo  deiruretra  che.  in  avanti, 
si  continua  nella  faccia  inferiore  del  pene  (fìg.  2). 

La  cute  pigmentata.  coperta  da  lunghi  peli,  sottile  ed 
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elastica,  mostra  sulla  linea  mediana  il  rafe  perineale,  in- 
dice della  chiusura  della  fessura  urogenitale.  Nella  tela 
sottocutanea,  che  si  continua  in  quella  delle  regioni  vici- 
ne e che  ha  spessore  vario  secondo  gli  individui,  si  nota 
di  frequente  verso  la  parte  posteriore  il  muscolo  pellic- 
ciaio perineale,  le  cui  hbré  si  espandono  insensibilmente 
nel  muscolo  bulbocavernoso,  in  avanti,  e nel  muscolo 
sfintere  esterno  deU’ano  indietro;  verso  la  parte  anterio- 
re. invece,  si  espande  il  dartos  scrotale. 

Nella  tela  sottocutanea  decorre  l'arteria  perineale  superficia- 
le accompagnata  costantemente  da  2 vene  satelliti;  rarteria  si 
origina  dalla  pudenda  interna  nel  punto  ove  questa  entra  nel  p. 
anteriore,  in  corrispondenza,  quindi,  del  margine  pwieriore  del 
muscolo  trasverso  c decorre  in  avanti  nella  doccia  limitata  tra  i 
muscoli  ischiocavemosi  e bulbocaverruMo  terminando  nello 
scroto,  mentre  un  suo  ramo  laterale,  molto  sottile,  va  ad  ana- 
stomizzarsi  con  i rami  muscolari  superiori  deirarteria  otturato- 
ria. Il  nervo  perineale,  ramo  del  nervo  pudendo,  si  divide  in  2 
branche  terminali;  una  di  esse,  il  ramo  perineale  superficiale, 
saielliie  dell’arteria  perineale  superficiale,  si  dirige  in  avanti  e 
raggiunge  la  faccia  posteriore  dello  scroto  c.  secondo  Cruveil- 
hier,  si  spinge,  con  rami  sottili  e molto  lunghi,  nella  cute  della 
faccia  inferiore  del  pene  lino  al  prepuzio.  La  cute  del  p.  è inol- 
tre innervata  da  rami  della  branca  perineale  del  nervo  cutaneo 
posteriore  della  coscia. 

Secondo  la  descrizione  classica,  al  di  sotto  della  tela 
sottocutanea  vi  sarebbe  una  fascia  perineale  superficia- 
le, ma  in  realtà  tale  fascia  non  esiste.  Il  solo  piano  cuta- 
neo in  basso  e la  faccia  inferiore  delia  fascia  perineale 
media  in  alto  vengono  a limitare  la  loggia  perìneale  infe- 
riore o pcniena  (fìg.  3). 

La  loggia  perineale  inferiore  accoglie:  sulla  linea  me- 
diana. il  bult^  deiruretra,  che,  rìgonfìo  indietro,  si  conti- 
nua poi  al  di  sotto  della  sinfisi  pubica  per  porsi  successi- 
vamente al  di  sotto  dei  corpi  cavernosi  del  pene;  lateral- 
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Ftg.  3.  Log^a  inferiore  del  p.  anteriore  e del  p.  posteriore  nel- 
l'uomo. A sinistra,  sono  stati  asportati  i tegumenti.  A dtstra,  si 
osservano  i muscoli  che  limitano  il  triamolo  ischiobuibare  nel  cui 
fondo  si  vede  la  faccia  inferiore  della  fascia  perineale  media.  1) 
Muscolo  di  Houston;  2)  ramo  perineale  del  nervo  cutaneo  poste- 
riore della  oosda;  3)  muscolo  ischiocavemoso;  4)  muscolo  Dulbo- 
cavemoso;  5)  legamento  trasverso*  6)  ramo  superficiale  del  ner- 
vo perineale;  7)  nervo  perineale  cne.  traversato  il  foglietto  infe- 
riore della  fasaa  perineale  media,  si  divide  nei  suoi  rami  superfi- 
ctali  (sezionati)  e nel  suo  ramo  (Hofondo  che  inr»erva  ì muscoli 
ischiocavemoso.  bulbocavemoso,  trasverso  superficiale  del  p.  c 
la  porzione  ventrale  del  muscolo  sfintere  esterno  dell’ano;  8) 
nervo  anale.  {Da  Hovtiacque,  modificaui  e ridisegnata). 


Fig.  4.  Fascia  perineale  media  neH'uomo.  A destra,  gli  organi 
erettili  del  piano  superficiale  in  sito.  A simstra,  i corpi  cavernosi 
sono  stati  asportati,  cosi  pure  la  metà  destra  del  bulbo  deirure- 
ira  per  mostrare  il  punto  dove  l'uretra  attraversa  la  fascia  me- 
dia. 1)  Legamento  arcuato  del  pube;  2)  legamento  trasverso;  3) 
nervo  e vasi  pudendi  interni  visibili  attraverso  uno  sportello 
^rto  della  fascia  media:  si  osserva  l'arteria  bulbare  che  con 
airezione  trasversale  si  porta  al  bulbo  dell'uretra  perforando  la 
fascia  media;  4)  fascia  media  sezionata;  S)  muscolo  trasverso 
profondio  del  p.;  6)  corpo  cavernoso  del  pene;  fascia  perinea- 
le media;  8)  nervo  perineale  che  perfora  la  (ascia  media;  9) 
muscolo  rettouretrale  situato  ai  iati  del  nucleo  fibroso  centrale 
delp.;  10)  nervo  anale.  {Da  Hovtiacque,  modificata  e ridisegruua). 


mente,  in  una  doccia  ossea  della  faccia  mediale  della 
branca  ischiopubica  verso  il  suo  margine  inferiore,  le  ra- 
dici dei  corpi  cavernosi  del  pene,  che  convergono  poi  in 
avanti  al  di  sotto  dcU'angolo  sottopubico.  Nella  loggia 
perineale  inferiore  sono  compresi  ancora  muscoli,  vasi  e 
nervi. 

I muscoii  sono:  il  muscolo  trasverso  superficiale  del  p.. 
il  muscolo  bulbocavemoso.  il  muscolo  tschiocavemoso. 
Questi  muscoli  delimitano  lo  spazio  ischiobuibare,  esca- 
vazione  a volte  rettangolare,  ma  più  di  frequente  trian- 
golare. 

II  muscoio  trasverso  superficiale  del  p.  si  origina  dalla 
faccia  mediale  della  branca  ischiopubica  ne)  suo  estremo 
posteriore  e si  dirige,  con  obliquità  varia,  verso  la  linea 
mediana.  Si  inserisce  sul  nucleo  fibroso  centrale  del  p. 

I)  muscolo  bulbocavemoso  forma  con  Tomonimo  del 
lato  opposto  una  doccia  a concavità  volta  in  alto,  in  cui  si 
adagia,  con  la  sua  fatxia  inferiore  e con  quelle  laterali,  il 
bulbo  dell'uretra.  Esso  raggiunge  in  avanti  la  sinfisi  pubi- 
ca. Si  origina  dalle  facce  laterali  del  nucleo  fibroso  del  p. 
e da  un  sottile  setto  fibroso  che  si  prolunga  sagittalmente 
sul  bulbo  delPurclra.  Le  fibre  si  dirigono  in  avanti  e late- 
ralmente: quelle  che  si  originano  dal  nucleo  fibroso  del 
p.  sono  le  più  lunghe  e le  più  oblique;  brevi  e meno  obli- 
que quelle  che  si  distaccano  dal  setto  mediano.  Il  musco- 
lo, nel  suo  insieme,  è un  muscolo  semipennato.  Le  fibre 
terminano  sulFalbuginca  del  bulbo  uretrale;  le  antero- 
mediali  anteriormente  si  raggruppano  in  un  piccolo  fa- 
scelto,  il  muscolo  di  Houston,  che  si  dirìge  in  avanti  c 
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lateralmente  e,  divenuto  tendineo,  circonda  il  corpo  ca- 
vernoso del  pene  e passa  al  di  sopra  di  esso  per  incro- 
ciarsi con  quello  del  lato  opposto  sul  dorso  del  pene,  al  di 
sopra  delia  vena  dorsale  profonda. 

Il  muscolo  ischiocavemoso  forma  una  semidoccia  attor- 
no alla  radice  del  corpo  cavernoso  serrando  ouesta  con- 
tro la  branca  ischiopubica.  Esso  si  origina:  aalia  faccia 
mediale  della  tuberosità  deirischio  e daU'estremo  poste- 
riore della  sua  branca  ascendente;  dalla  cresta  ossea,  ta- 
lora ben  marcata,  della  branca  ischiopubica,  che  limita 
la  doccia  del  corpo  cavernoso;  da  una  lamina  tendinea 
che  si  dirìge  dalla  tuberosità  ischiatica  medialmente 
aH'orìgine  del  muscolo  grande  adduttore.  Le  fibre  pro- 
fonde terminano  a distanza  varia  sull’albuginea  dei  cor- 
po cavernoso;  le  fibre  superficiali  esterne  si  continuano 
in  un  tendine  che  si  disperde  in  avanti  sul  corpo  caverno- 
so, quando  esso  si  accosta  sulla  linea  mediana;  le  fibre 
superficiali  più  mediali  si  continuano  in  una  lamina  fibro- 
sa che,  prolungandosi  in  avanti,  diviene  il  legamento  in- 
tercrurale  (Holl),  che  si  insinua,  addossandosi  a quella 
del  lato  opposto,  nell'angolo  che  si  determina  in  avanti 
tra  i due  corpi  cavernosi. 

I vasi  e i nervi  che  deconono  neU'area  del  triangolo  ischiobul- 
barc  sono:  l'arteria  bulbare.  le  vene  hulbarì.  il  nervo  perineale 
profondo.  L’arteria  bulbare  o arteria  trasversi  profonda  del  p.. 
ramo  della  pudenda  interna,  entra  nella  regione  perforando  la 
fascia  media,  posteriormente  al  legamento  trasverso  del  p..  e 
raggiunge  la  faccia  superiore  dcU'uretra.  Le  vene  bulbarì,  molto 
voluminose,  formano  una  rete  attorno  airartcria  e seguono  lo 
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stesso  decorso.  Il  nervo  pcrìneak  proforKlo.  * volle,  è salellile 
dcli'artcna  bulbare  e.  per  un  foro  comune,  attraversa  la  fascia 
media:  a volte,  rag^ungc  il  triangolo  ischiobulbare  dal  suo  mar- 
gine posteriore,  passando  al  di  sotto  o al  di  sopra  del  muscolo 
trasverso  superfìciaie.  Nel  triangolo  ischiobulbare  il  nervo  si  di- 
vide in:  rami  posteriori,  destinali  allo  sfmlerc  esterno  c al  tra- 
sverso superficiale:  rami  anterolalcraii,  per  rischiocavernoso; 
rami  antcromcdiali.  per  il  bulbocavcmoso. 

Fascia  perineale  media.  - La  fascia  perineale  media  del 
p..  detta  anche  diaframma  urogenitale  o aponeurosi  di 
Carcassonne,  viene  considerata,  da  Denonvilliers.  come 
costituita  da  2 foglietti,  uno  superiore,  l'altro  inferiore: 
quest’ultimo,  secondo  tale  A.,  si  riflette  sul  margine  po- 
steriore del  muscolo  trasverso  superficiale  del  p.  conti- 
nuandosi con  la  presunta  fascia  perineale  superficiale, 
mentre  il  foglietto  superiore  si  solleva  continuandosi  con 
Taponeurosi  prostatopcritoncale.  In  effetti,  secondo  la 
descrizione  di  Charpy  c Grégoirc.  c come  ben  conferma 
rcmbriologia,  la  fascia  media  è costituita  da  un  solo  fo- 
glietto che,  in  avanti,  è spesso  c prende  il  nume  di  lega' 
mento  trasverso  del  p.,  mentre  poslcrionncnte  è sottile  c 
riveste  la  faccia  inferiore  del  muscolo  trasverso  profon- 
do. La  fascia  perineale  media  è superiormente  rivestila 
da  una  sottile  lamina  cellulare  che  copre,  indietro,  la 
faccia  superiore  del  muscolo  trasverso  profondo  del  p.  e. 
in  avanti,  i vasi  pudendi  interni  (fìg.  4). 

La  fascia  perineale  media  ha  forma  triangolare  ad 
apice  anteriore  tronco  e a base  posteriore.  1 margini  la- 
terali si  fissano  alla  faccia  interna  delle  branche  ischiopu- 
biche; immediatamente  al  di  sopra  della  radice  dei  corpi 
cavernosi,  l'apice  tronco  limita,  con  il  margine  posteriore 
del  legamento  arcuato  sottopubico,  uno  spazio  in  cui  pas- 
sa la  vena  dorsale  profonda  del  pene;  la  base,  curva  a 
concavità  posteriore,  si  tende  tra  le  due  tuberosità  ischia- 
tiche e la  sua  concavità  accoglie  la  faccia  anteriore  della 
porzione  terminale  del  retto.  La  fascia  perineale  media 
è attraversata  dall’uretra  membranosa  che  ha  sui  lati  le 
ghiandole  bulborettali  di  Cowper  e su  di  essa  poggiano  i 
muscoli  trasverso  profondo  del  p.«  sfintere  striato  dcll’u- 
rctra  e rcttouretrale. 

n muscolo  trasverso  profondo  del  p.  si  dispone  trasver- 
salmente tra  la  branca  ischiopubica  e il  nucleo  fibroso 
centrale  del  p.  Il  muscolo  si  origina  dalla  faccia  profonda 
della  branca  ischiopubica  al  di  sopra  delPinserzione  della 
fascia  perineale  media.  Le  fibre  convergono  verso  la  li- 
nea mediana  andando  a fissarsi  sulle  facce  laterali  del 
nucleo  fibroso  centrale  del  p. 

Il  muscolo  sfintere  striato  dell'uretra  occupa  solo  in  pic- 
cola parte  il  p.  anteriore,  in  quanto  « estende  in  alto 
aprendosi  in  una  doccia  a concavità  volta  indietro,  che 
accoglie,  in  avanti  e lateralmente,  la  prostata,  raggiun- 
gendone la  base.  Nella  sua  porzione  perineale  circonda 
completamente  l'uretra  membranosa  e,  mentre  le  sue 
fibre  profonde  hanno  un  andamento  nettamente  circola- 
re. le  fibre  superficiali  si  fissano  indietro  al  nucleo  fibroso 
centrale  del  p.  e,  in  avanti,  alcune  terminano  nella  fac- 
cia supcriore  della  fascia  media,  altre  sui  setti  fibrosi  che 
circondano  il  plesso  venoso  del  Santorìni. 

Il  muscolo  rettouretrale  di  Roux,  o rettale  di  Nenie,  è 
situato  al  di  sotto  del  muscolo  elevatore  dell'ano,  al  di 
sopra  del  nucleo  fibroso  centrale  del  p.  e del  muscolo 
sfintere  esterno  dell'ano.  È costituito  da  fibrocellule  mu- 
scolari che  si  dipartono  dall’estremità  inferiore  del  retto 
e si  fissano  in  avanti  sull’uretra  membranosa. 

L'arteria  pudenda  inierna.  appena  uscita  dal  canale  di  Alcok, 
passa  sulla  faccia  supcriore  del  muscolo  trasverso  profondo  del 
p.  c.  in  avanti,  sul  legamento  trasverso  della  pelvi,  di  lato  alla 


ghiandola  bulbouretrale  di  Cowper.  lungo  la  branca  ischiopubi- 
ca, al  di  sotto  del  sottile  foglietto  cellulare  interpretato  quale 
foglietto  superiore  della  fascia  media.  Diminuendo  ootevolnten- 
tc  di  calibro,  attraversa  la  fenditura  limitata  tra  il  margine  ante- 
riore del  legamento  trasverso  e il  margine  posteriore  del  lega- 
mento arcuato  sottopubico  c si  continua  in  avanti  con  il  nome  di 
arteria  dorsale  del  pene.  L'arteria  pudenda  dà  come  rami  collate- 
rali: la  perineale  superficiale,  la  bulbare,  l’uretrale  c le  arterie 
cavernose. 

Le  vene  pudende,  in  numero  di  2 o 3,  seguano  il  decorso 
deirarteria. 

Il  nervo  pudendo  è situato  al  di  sopra  e lateralmente  ai  vasi. 
La  branca  profoiKla  del  r»ervo  perineale,  satellite  dell’arteria 
bulbare,  innerva  il  muscok)  trasverso  profondo. 

LUIGI  OUVIEM* 

Perineo  oelU  donna 

I)  p.  femminile  non  presenta  sostanziali  differenze  di  si- 
tuazione, forma  e limiti  rispetto  al  p.  maschile.  Tuttavia 
se  ne  discosta  per  ciò  che  concerne  la  struttura,  diversa 
nei  due  sessi  soprattutto  per  la  differenziazione  subita 
nel  corso  dello  sviluppo  embrionale  dagli  organi  genitali 
esterni.  A tale  proposito,  ricordiamo  che  neircmbrìone 
alla  VII  settimana  la  discesa  del  setto  urorcttale  ha  com- 
pletato la  suddivisione  della  cloaca  primitiva  in  una  parte 
dorsale,  o canale  anorettale,  e in  una  parte  ventrale,  o 
seno  urogenitale  primitivo,  il  cui  tratto  inferiore  nella 
donna  costituisce  una  piccola  porzione  dell’uretra  e il  ve- 
stibolo. Tutte  le  formazioni  che  contornano  Torifido  uro- 
genitale, doè:  le  pieghe  uretrali,  le  pieghe  genitali  e il 
tubercolo  genitale  (che  nell'uomo  costituiranno  il  segmen- 
to penieno  dell’uretra,  lo  scroto  e il  pene),  nella  donna  si 
differenziano,  rispettivamente,  nelle  piccole  labbra,  nel- 
le grandi  labbra  e nel  clitoride  (fìg.  1). 

Pertanto,  le  differenze  più  evidenti  nei  due  sessi  ri- 
guardano. essenzialmente,  il  p.  anteriore,  o urogenitale. 
In  esso  si  aprono  la  vagina  e l'uretra  della  donna,  che 
attraversano  separatamente  il  piano  fìbromuscolare  co- 
stituito dai  muscoli  elevatori  dell’ano  e dalla  fascia  peri- 
neale media,  tra  i cui  foglietti  è compreso  il  muscolo  tra- 
sverso profondo  del  p.  In  questo  modo  l'uretra  e la  vagi- 
na dividono  in  due  metà  simmetriche,  destra  e sinistra, 
sia  il  diaframma  pelvico  che  il  diaframma  urogenitale. 

Alcune  fibre  muscolari,  dipendenza  del  muscolo  tra- 
sverso profondo  del  p.,  raggiungono  la  faccia  anteriore 
della  vagina,  costituendo  il  muscolo  trasverso  della  vagina 
di  Fuhrer.  Un  piccolo  contingente  di  fibre  muscolari  si 
distacca  dal  muscolo  elevatore  dell'ano,  portandosi  sulle 
pareti  della  vagina:  è.  questo,  il  muscolo  pubovaginale, 
che  normalmente  contribuisce  a mantenere  fissa  la  vagina 
nella  sua  posizione  naturale.  La  contrazione  spastica  di 
questo  muscolo  può  restringere  forzatamente  l’ingresso 
vaginale,  fino  ad  essere  causa  di  difficoltata  e talora  im- 
possibilitata introduzione  del  pene  in  vagina;  questo  feno- 
meno patologico  prende  il  nome  di  vaginismo  superiore. 

Analogamente,  una  contrattura  del  muscolo  bulboca- 
verooso,  detto  anche  muscolo  costrittore  della  vagina, 
può  essere  causa  di  dispareunia  esterna,  descritta  anche 
come  vaginismo  inferiore.  I due  muscoli  bulbocavemosi 
ricoprono,  ciascuno,  il  bulbo  vaginale  del  lato  corrispon- 
dente; essi  sono  innervati  dai  rami  |>crineali  dei  nervi 
pudendi  e la  loro  azione  determina,  sia  un  restringimen- 
to deli’orìfido  della  vagina,  sia  una  compressione  sui  bul- 
bi stessi,  che.  unitamente  alla  contrazione  dei  muscoli 
ischiocavemosi,  fadiila  l’erezione  del  clitoride. 

Anche  il  muscolo  trasverso  superficiale  del  p.  c i mu- 
scoli ischiocavemosi.  assai  meno  sviluppati  che  nel  ma- 
schio. sono  attraversati  dal  passaggio  della  vagina  e del- 
l’uretra. Questi  due  organi,  nel  prosieguo  del  loro  deair- 
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Fig.  5.  P.  anteriore  nella  ck>nna.  Figura  a sinistra:  piani  superficiali.  (La  cute  è stala  incisa  dappnma  sulla  linea  mediana,  quindi 
secondo  la  linea  biischiatica:  indsione  a T rovesciala).  A <kstra  la  cute  ed  il  tessuto  cellulare  sottocutaneo  sono  stati  dissecati  e 
ribattuti  verso  l’esterno;  a sinistra  i stata  asportata  la  fascia  perineale  superficiale,  restandone  solo  qualche  traccia  sul  margine 
laterale  e nella  parte  posteriore  della  regione.  1)  Cute  e tessuto  cellulare  sottocutaneo;  2)  fasda  perineale  superAdale;  3)  muscolo 
ischiocavemoso;  4)  muscolo  bulbocavemoso;  5)  muscolo  trasverso  superfkiale  del  p.,  ancora  ricoperto  nella  sua  parte  posteriore 
dalla  fascia  perineale;  6)  arterie  e vene  superfiaali;  7)  nervo  penneak  superficiale;  8)  nervo  muscolobulbare;  9)  fossa  iscniorettale; 
10)  grandi  labbra,  fortemente  divaricale;  li)  piccole  labbra;  12)  clitoride,  con  il  suo  prepuzio;  13)  vestibolo;  14)  meato  urinario; 
15)  muscoli  della  cosòa;  16)  monte  del  pube.  Figura  a destra:  piani  profondi.  (Dal  lato  dniro  è stata  asportata  la  fascia  perineak 
superficiale  e i tre  muscoli  superficiali  sono  stati  incisi  per  far  vedere  la  radice  dei  corpi  cavernosi,  il  bulbo  della  vagina  e la 
ghiandola  vestibolare  maggiore;  nel  lato  sinistro  gli  organi  suddetti  sono  stati  a^rtati,  quindi  il  folletto  anteriore  deiraponeurosi 
perineale  media  è stato  inciso  e stirato  lateralmente  per  dimostrare  t vasi  e i nervi  puuendi  interni).  1)  Muscolo  bulbocavemoso 
inciso  c stirato  lateralmente;  2)  muscolo  bulbocavemoso;  3)  muscolo  trasverso  superficiale  del  p.;  4)  radice  dei  corpi  cavernosi;  5) 
bulbo  della  vagina;  6)  ghiandola  vestibolare  maggiore;  7)  foglietto  anteriore  della  fasda  perineaJe  media,  inaso  e stirato  lateral- 
mente; 8)  vasi  e nervi  pudendi  interni,  decorrenti  sul  foguetto  postenore  delia  fasda  perineale  media;  9)  arteria  bulbare;  IO)  ramo 
perineak  del  nervo  pudendo  interno  con  i suoi  due  rami  di  biforcazione;  II)  piccok  labbra;  12)  ctilorioe.  con  il  suo  prepuzio;  13) 
vestibolo;  14)  meato  urinario;  15)  muscoli  della  cosda;  16)  monte  del  pube.  (Da  Testut  e Jacob). 


so.  appaiono  circondati  dalle  due  ghiandole  vestibolari 
maggiori  del  fìartolini,  situate  a livello  del  terzo  poste- 
riore delle  grandi  labbra  e dalle  ghiandole  vestibolari 
minori,  o penuretrali.  Internamente  rispetto  alle  ghian- 
dole bulbouretralì.  e disposto  a drcondare  l'uretra  e la 
vagina,  si  trova  il  muscolo  costrittore  della  vulva,  piccolo 
e sottile  (fìg.  5). 

Sempre  in  questa  regione,  normalmente  descritta  come 
loggia  bulboctiioridea^  si  trovano  gli  organi  erettili  del  pu- 
dendo femminile:  essi  sono,  rispettivamente,  i corpi  ca- 
vernosi del  clitoride  e i bulbi  del  vestibolo  o della  vagina, 
separati  tra  di  loro  tramite  l'interposizione  de)  seno  vul- 
vare. 

Ricordiamo  che  la  loggia  bulboclitoridea,  compresa  tra 
la  faccia  inferiore  del  diaframma  urogenitale  e la  fascia 
perineale  superficiale,  corrisponde  alla  loggia  perineale 
inferiore. 

Infine,  dopo  aver  perforato  l’aponeurosi  perineale  su- 
perficiale. lo  strato  sottocutaneo  e la  cute  verìneaie,  la 
vagina  e l'uretra  si  aprono  all'esterno,  con  orifici  separa- 
ti. a livello  del  vestibolo. 

Il  p.  posteriore  nella  donna  differisce  da  quello  ma- 
schile essenzialmente  per  alcuni  rapporti  degli  organi  ge- 
nitali con  le  strutture  adiacenti  durante  il  loro  passaggio 
nel  p.  e per  la  conformazione  della  parte  anteriore  della 
fossa  ischiorettale. 

Nel  p.  posteriore,  la  faccia  anteriore  del  retto  perinea- 
le corrisponde  alla  parete  posteriore  della  vagina  e alla 
vulva;  tra  queste  formazioni  si  viene  a delimitare  uno 
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spazio  triangolare,  detto  triangolo  rettovaginale,  con  un 
apice  rivolto  verso  l’ano.  Neiruomo  esso  corrisponde  al 
triangolo  rettouretralc. 

Ouesta  regione  peculiare  del  p.  femminile,  durante 
Tespletamento  del  parto,  deve  sopportare  le  grandi  sol- 
lecitazioni imposte  dalie  pressioni  uterine  c addominali, 
sotto  la  cui  spinta  può  anche,  talora,  lacerarsi. 

I)  recesso  pubico,  o prolungamento  anteriore  delia  fos- 
sa ischioreitale.  si  riduce  a una  semplice  fessura  corri- 
spondente alla  parete  laterale  della  vagina,  da  cui  è se- 
parata tramite  il  muscolo  elevatore  dell'ano. 
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Traumi 

I traumi  diretti  del  p..  e in  particolare  le  ferite  (da  taglio, 
da  punta,  lacerocontuse,  da  arma  da  fuoco)  e le  contu- 
sioni, non  hanno  in  genere  caratteristiche  specifiche  che 
le  differenzino  da  quelle  di  altre  parti  del  corpo;  pertan- 
to ci  limiteremo  a ricordare  per  la  loro  peculiarità  soltan- 
to le  seguenti. 

1)  La  lesione  da  impalamento,  che  si  verifìca,  in  gene- 
re, per  caduta  su  pali  e aste  metalliche  (leva  del  cambio 
negli  accidenti  delia  strada)  o per  cornate,  con  pos.sibile 
coinvolgimento  di  ciascuno  de^i  organi  perineali  (vulva, 
ano.  scroto  e suo  contenuto,  vagina,  retto,  uretra,  pro- 
stata, etc.),  fino  ad  arrivare  alla  perforazione  dello  sfon- 
dato peritoneale. 

2)  La  contusione  perineale  che  si  verìfica  per  caduta  da 
cavallo,  bicicletta  o motocicletta  e che  è spesso  complica- 
ta da  lesioni  (schiacciamento,  strappamento)  deiruretra. 

Già  da  quanto  detto  risulta  come  l'importanza  dei 
traumi  del  p.  sia  legata  in  massima  parte  al  coinvolgi- 
mcnto  degli  organi,  superficiali  e profondi,  che  in  esso 
hanno  sede,  con  meccanismo  sia  diretto  che  indiretto.  In 
questa  sede,  è importante  sottolineare  come  lesioni  del 
pavimento  muscolare  perineale  provochino  spesso  alte- 
razioni funzionali  degli  organi  sopra  citati,  che  p>ossono 
manifestarsi  anche  a lunga  distanza  di  tempo  dal  trauma 
(incontinenza  fecale,  ernie  perineali,  cistorettocele,  etc.). 
Secondo  questa  ottica,  di  gran  lunga  i più  frequenti  ed 
importanti  traumi  del  p.  sono  da  considerare  il  parto  e la 
chirurgia  (lesioni  iatrogene).  Di  molte  di  queste  condizio- 
ni si  parlerà  in  seguito;  qui  si  ricorda  Tincontinenza  feca- 
le come  esito,  immediato  o differito,  dei  traumi  perinea- 
li. anche  per  differenziarla  dairincontinenza  fecale  co- 
siddetta idiopatica. 

Parks  (1971)  sottolinea  nelle  lesioni  dell'apparato  sfìn- 
terìco,  la  distinzione  fra  lesioni  mediane  anteriori,  in  ge- 
nere successive  a trauma  da  parto,  e lesioni  laterali  o 
posteriori,  esito  più  frequente  di  danno  iatrogeno  chirur- 
gico o trauma  automobilistico  (meccanismo  indiretto  di 
strappamento  dello  sfintere). 

Nelle  prime,  infatti,  la  miorrafìa  riparativa  per  via  pe- 
rineale è in  genere  facile  e seguita  dalla  risoluzione  com- 
pleta deirincontinenza,  poiché  il  muscolo  puborettale  è 
di  solito  indenne;  nelle  seconde,  al  contrario,  la  miorra- 
fia  per  via  intersfinterìca  è più  complessa  e i risultati  mol- 
to meno  soddisfacenti.  Ricorderemo,  inoltre,  come,  in 
questi  casi,  caposaldo  della  terapia  sia  Tassoluta  « messa 
a riposo  » del  territorio  in  cui  si  è eseguita  la  miorrafìa 
mediante  una  colostomia  temporanea.  A tale  proposito, 
però,  vai  la  pena  di  ricordare  i risultati  incoraggianti  che 
si  cominciarK)  a ottenere  con  l'uso  della  nutrizione  ente- 
rale  con  alimenti  assolutamente  privi  di  scorie  (diete  ele- 
mentari) che  potrebbe  consentire  di  soprassedere  alla 
colostomia  (Parks,  1971). 

Al  capitolo  dei  traumi  del  p.  è da  aggiungere  l'accenno 
alle  lesioni  da  agenti  fisici  (termici,  chimici,  attinici),  che 


non  hanno  caratteristiche  specifiche  rispetto  a lesioni  si- 
mili in  altra  sede,  ma  assumono  importanza  nella  localiz- 
zazione perineale  per  le  stenosi  cicatriziali  che  possono 
residuare  a carico  deH'orìfìzio  anale. 

InfUininazioiu 

Le  alterazioni  infiammatorie  della  regione  perineale  pos- 
sono essere  classificate  in  specifiche  o aspecifiche,  primiti- 
ve o secondarie  a seconda  deU’agente  etiologico  e della 
sede  d’orìgine  della  lesione,  primitivamente  perineale  ov- 
vero semplice  estrinsecazione  al  p.  di  una  lesione  orìgi- 
nantesi  in  uno  degli  organi  perineali.  La  gran  parte  di 
queste  alterazioni  sono  qui  sotto  ricordate  rimandando, 
per  una  trattazione  generale,  alle  voci  relative. 

a)  Localizzazioni  perineali  di  infiammazioni  specifiche: 
1)  tbc;  2)  sifilide  (sifilomi  primari  e forme  terziarie);  3) 
linfogranulomatosi  o malattia  di  Nicolas-Favre.  tutt'altro 
che  rara  nella  localizzazione  perineale,  specie  nella  for- 
ma ipertrofica  diffusa;  4)  ulcera  molle  di  Ducrey;  5)  acti- 
nomicosi;  6)  malattia  di  Crohn. 

b)  Ascessi  e fìstole  perìanali:  v.  retto  e ano. 

c)  Ascessi  e fìstole  urìnose:  v.  uretra. 

d)  Flogosi  originata  nelle  ghiandole  di  Cowper. 

A proposito  del  Crohn  (v.  EKTERrrE  regionale;  intesti- 
no TENUE  E CRASSO,  coUte  gronulomotosa),  si  ricordi  che  la 
manifestazione  cutanea  più  comune  di  questa  malattia  è, 
appunto,  l'ulcerazione  fagedenica  della  cute  del  p.  {sprea- 
ding  ulceration  of  thè  perineal  skin),  che  può  presentarsi 
come  complicazione  della  terapia  chirurgica  delle  lesioni 
anali  della  malattia,  ma  anche  essere  spontanea  come 
epifenomeno  di  estese  lesioni  del  tenue  e/o  del  colon. 
L'ulcerazione  perineale  manda  spesso  propaggini  lineari 
alle  regioni  inguinali  e più  di  rado  coinvolge  massiva- 
mente  i genitali.  Al  contrario  delle  altre  dermopatie  as- 
sociate al  Crohn,  come  il  pioderma  gangrenoso.  Ferìtc* 
ma  nodoso  e l'cczcma  costituzionale,  nelPulccrazione  fa- 
gedenica Pesame  istologico  rivela  hrcquentementc  i gra- 
nulomi sarcoidi  caratteristici  (Morson  c Dawson,  1979). 

Maggiore  attenzione  dedicheremo  invece,  seppur  bre- 
vemente. alle  seguenti  condizioni:  il  prurìto  del  p.,  la 
cellulite  gangrenosa,  e i condilomi  acuminati. 

1)  Il  prurito  della  regione  perineale  (impropriamente 
definito  da  qualdie  A.  pruritus  ani),  pur  non  essendo 
un’entità  clinica  a sé  stante,  ma  solo  un  sintomo,  merita 
uru  notazione  in  questa  sede,  sia  per  la  sua  frequenza, 
sia  perché  non  sempre  è precisamente  localizzato  alla 
zona  perìanale  e/o  proviene  da  alterazioni  anali.  Talvol- 
ta è tanto  fastidioso  da  risultare  invalidante,  e il  tentati- 
vo del  paziente  di  provocare  sollievo  con  il  grattamento  è 
causa  del  perdurare  dei  sintomo  c spesso  di  ulteriori 
complicazioni.  1 possibili  agenti  etiologici  di  questa  con- 
dizione sono  moltissimi:  1)  malattie  dermatologiche:  pso- 
rìasi. dermatite  scborroica,  lichen  planus.  etc.;  2)  derma- 
tite da  contatto:  anestetici  locali,  antistaminici  per  uso 
topico,  unguenti,  sostanze  aromatizzanti  usate  nei  sapo- 
ni. eie.;  3)  micosi:  dermatofìtosi.  caitdidiasi,  etc.;  4)  infe- 
zioni batteriche  secondarie  al  grattamento;  S)  parassito- 
si;  pediculosi,  scabbia.  Eruerobius  vermicularis,  etc.;  6) 
terapia  antibiotica  per  via  orale,  in  particolare  tetracicli- 
ne; 7)  malattie  sistemiche:  diabete,  epatopatie,  etc.;  8) 
malattie  proctologiche:  esiti  di  tromboflebiti  emorroida- 
rie  (cosiddette  tags  o maresques),  crìptite.  fìstole,  mucor- 
rea  da  prola.s$o  mucoso;  9)  tumori:  malattia  di  Bowen. 
malattia  di  Paget  perineale,  etc.;  10)  igiene:  scarsa  igie- 
ne, o.  al  contrario,  uso  improprio  ed  eccessivo  di  saponi, 
strofinamento  esagerato  con  carta  igienica,  etc.;  Il)  ipe- 
ridrosi e calore:  esposizione  occupazionale  ad  alte  tem- 
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perature,  obesità,  jso  di  indumenti  troppo  aderenti;  12) 
alimentazione:  sebbene  il  prurito  sia  spesso  conseguente 
all’ingestione  di  alcuni  cibi,  non  ne  è provata  la  natura 
allergica;  13)  orìgine  psicogena:  circolo  vizioso  ansietà- 
prurito-ansietà;  14)  carattere  idiopatico. 

Come  facilmente  si  comprende  dal  precedente  elenco 
rindividuazione  e la  cura  del  o degli  agenti  ctiologici  è 
spesso  diffìcile  c talvolta  impossibile.  In  generale,  la  te- 
rapia è basata  su:  prevenzione  dcirultcrìorc  automante- 
nimento. legato  alle  abitudini  del  paziente  (igieniche,  ali- 
mentari. di  abbigliamento  intimo)  che  vanno  accurata- 
mente indagale;  il  paziente  va  istruito  all’uso,  per  la  de- 
tersione anale,  di  tessuti  di  carta  morbida,  lievemente 
inumiditi  con  glicerina;  deve  essere  messo  in  guardia  sul- 
l'cffetlo  deleterio  di  saponi  direttamente  applicati  sul  p.. 
della  biancheria  intima  e pantaloni  troppo  stretti,  dell’a- 
buso di  spezie  e di  agrumi.  L’eccessiva  umidità  del  p.  va 
combattuta  con  uso  di  talco  in  polvere  o meglio  di  gel 
aH'idrossido  di  alluminio  (Protegel*).  Nei  casi  più  resi- 
stenti, un’emulsione  di  idrocorlisone  acetato  aH'1%.  ap- 
plicato 4 volte  al  dì  p>er  spray,  è in  genere  efficace.  Molto 
discutibile  è invece  l'impiego  proposto  da  alcuni,  di  ra- 
dioterapia 0 chirurgia  o iniezioni  sclerosanti,  con  l’inten- 
to di  provocare  anestesia  locale  perineale,  temporanea  o 
defìnitiva. 

2)  Cellulite  perineale  gangrenosa:  sotto  questa  dizione 
comprendiamo  una  serie  di  condizioni  a etiologia  diver- 
sa, come  la  gangrena  gassosa  (Clostridia),  la  cellulite  ne- 
crotizzante sinergistica  (aerobi  gramnegativi  quali  Kleb- 
siella.  Aerobacter,  Proteus,  Escherichia  co/r,  in  associazio- 
ne con  anaerobi  grampositivi,  quali  alcuni  streptococchi, 
Bacteroides);  la  gangrena  strcptococcica;  la  cellulite  di 
Mclency  (streptococco  emolitico  e stafilococco  aureo). 
Nella  k>calizzazione  perineale,  la  più  frequente  di  tutte, 
queste  condizioni  hanno  una  prognosi  piuttosto  infausta, 
per  l'ovvia  difficoltà  di  eseguire  uno  sbrigliamento  chirur- 
gico completo  in  questa  sede.  La  differenziazione  fra  le 
due  forme  più  comuni,  gangrena  gassosa  e cellulite  ne- 
crotizzante sinergistica.  è in  genere  clinicamente  piutto- 
sto agevole.  Infatti,  l’infezione  da  Clostridium  ha  un 
esordio  drammatico,  un’evoluzione  rapida,  e una  via  di 
ingreSsSo  generalmente  evidente;  il  coinvolgimento  della 
cute  e del  sottocutaneo  è massivo,  precoce,  è tipico 
l’enfìsema  da  produzione  di  gas;  il  dolore  locale  è inten- 
so; infine,  un  odore  caratteristico  emana  dalle  lesioni. 
Nell'infezione  sinergistica,  al  contrario,  l’esordio  e l’evo- 
luzione sono  subdoli,  la  localizzazione  è primitivamente 
profonda  e solo  secondariamente  cutanea  e sottocutanea 
ed  è quasi  sempre  associata  a condizioni,  quali:  il  diabe- 
te mellito,  le  malattie  cardiovascolari,  la  malnutrizione  e 
l'età  avanzata. 

La  terapia,  che  nella  precocità  della  diagnosi  riconosce 
un  caposaldo  fondamentale,  si  fonda  sul  trattamento  lo- 
cale, con  rescissione  più  ampia  possibile  del  tessuto  in- 
fetto ricordando  che  la  condizione,  non  trattata  adegua- 
tamente. ha  una  prognosi  così  infausta  che  deve  essere 
considerata  come  unica  reale  limitazione  dell'exeresi 
quella  imposta  da  organi  vitali.  AU’cscissione  segue  rirrì- 
gazionc  della  ferita  con  soluzioni  arricchite  di  ossigeno. 
L'antibioticoterapia,  in  assenza  o in  attesa  di  diagnosi 
batteriologica,  consisterà  nella  somministrazione  di  cefa- 
losporìne,  cloramfenicolo  (contro  Bacteroides)  e aminogli- 
cosidi  (contro  i batteri  gramnegativi).  Può  tornare  utile 
Tapplicazione  di  iperbarìsmo  in  ambiente  ricco  di  ossi- 
geno. 

3)  Condilorni  acuminati  perineali:  sono  il  risultato  di 
un’infezione  virale  a carico  dell’epidermide,  capace  di 
stimolare  il  meccanismo  immunitario  a prixlurre  anticor- 
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pi  circolanti;  le  lesioni  non  trattate,  pur  esistendo  la  possi- 
bilità di  una  remissione  spontanea,  tendono  generalmen- 
te a persistere  e proliferare,  provocando  sintomi  fastidiosi 
come  il  prurito,  la  dolenzia  p>erìneale,  e talvolta  il  sangui- 
namento.  I problemi  terapeutici  sono  legati  aH’esten^one 
del  coinvolgimento  cutaneo  e alla  frequenza  delle  recidi- 
ve, che  si  aggira  intorno  al  25%.  La  terapia  medica  si 
avvale  dcH'applicazione  della  podofìllina  sotto  forma  di 
sospensione  al  25%.  Nel  caso  di  condilomi  molto  estesi  o 
di  mancata  risposta  alla  podofìllina,  si  ricorre  al  tratta- 
mento chirurgico.  A tal  proposito  due  recenti  concetti 
sono  da  sottolineare:  1)  la  superiorità  deH’cscissionc  alla 
base  delle  lesioni,  una  per  una,  con  le  forbici  o con  il 
bisturi,  previa  infiltrazione  di  soluzione  salina  adrenalina- 
ta  (Thomson  e Grace,  1978),  rispetto  alla  diatermocoa- 
gulazione che,  provocando  una  più  estesa  alterazione 
della  cute  circondante  la  lesione,  risulta  spesso  in  esiti  este- 
tici e funzionali  negativi;  2)  l'uso  di  terapie  cosiddette 
adiuvanti  postoperatorie,  come  Timmurvoterapia  e la  che- 
mioterapia con  5-fìuorouracile,  che  riducono  l'incidenza 
delle  recidive  a meno  del  10%. 

Alterazk»iii  moifologkfae  e fanzioBali  del  pavtmenlo 
raoscolare  perÌDeale 

Sotto  questa  definizione  si  possono  raggruppare  numero- 
se condizioni  morbose  a etiologia  varia  (congenita,  acqui- 
sita, degenerativa,  postraumatica)  e talvolta  ancora  non 
ben  definita.  Da  molti  AA.  sono  a tutt'oggi  considerate 
entità  cliniche  che  nulla  hanno  in  comune  le  une  con  le 
altre,  poiché  è solo  negli  anni  più  recenti  che  si  è inco- 
minciato a intravedere  ncH’altcrazione  funzionale  del 
pavimento  muscolare  pelvicoperìncale.  il  comune  deno- 
minatore fìsiopatologico  che  le  caratterizza,  individuando 
nella  correzione  di  queste  alterazioni  il  presidio  terapeu- 
tico chiave.  Le  diverse  modalità  con  cui  l'alterazione 
funzionale  morfologica  si  manifesta  clinicamente,  sono 
determinate,  inoltre,  dalla  presenza  o meno  di  altri  fat- 
tori concomitanti,  specifici  per  i vari  organi  e apparali 
che  nel  p.  hanno  sede. 

È possibile,  quindi,  distinguere  alcuni  gruppi  fonda- 
mentali  di  manifestazioni  cliniche:  a)  sindromi  anorettali: 
I)  sindrome  di  « discesa  » del  p.  (descending  perineum 
syndrome)\  2)  ulcera  solitaria  del  retto;  3)  prolasso  del 
retto;  4)  incontinenza  fecale;  b)  sindromi  ginecologiche 
di  insufficienza  del  pavimento  pelvip>erìneale:  1)  cistoret- 
tocele;  2)  incontinenza  urinaria  da  sforzo;  3)  prolasso 
dell’uiero;  c)  ernie  perineali;  d)  perìneocelc;  e)  sinus 
perineale  persistente;  f)  sindrome  del  levator  om-cocci- 
godinia. 

Sindromi  anorettali 

La  comprensione  di  queste  sindromi  richiede  una  pre- 
messa fìsiopatologica  sui  meccanismi  della  continenza  e 
della  defecazione,  poiché  la  base  comune  di  ciascuna  di 
esse  risiede  neH’alterazione  di  questi  due  meccanismi.  Il 
principale  elemento  della  continenza  è determinato  dal- 
l'attività del  muscolo  puborettàle  che.  esercitando  la  sua 
azione  prevalentemente  sulla  parete  posteriore  de)  ret- 
to, stabilisce  un'angolatura  fra  ano  e retto  (angolo  ano- 
rettale). In  virtù  di  questo  angolo,  la  mucosa  della  pare- 
te anteriore  del  retto  funge  da  lembo  valvolare,  appo- 
nendosi suirimboccatura  de)  canale  anale;  ogni  aumento 
della  pressione  endoaddominale  fìssa  tale  lembo  valvola- 
re ancor  più  fermamente  suirimboccatura  del  canale 
anale  garantendo  la  continenza  anche  in  questa  situazio- 
ne di  emergenza.  Perché  avvenga  l’evacuazione  è quindi 
necessario  un  rilasciamento  del  muscolo  puborettàle  che 
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consenta  la  « rettificazione  » dell’angolo  anorettalc  e, 
eliminando  il  meccanismo  valvolare,  consenta  il  passaggio 
delle  feci  nel  canale  anale  (v.  anche:  incontinenza  feca- 
le). In  alcune  persone,  per  cause  ancora  non  compieta- 
mente  conosciute,  questi  meccanismi  che  conducono  alla 
defecazione  non  si  verificano  come  conseguenza  dell’ini- 
bizionc  dcU’attività  del  muscolo  puborettale,  bensì  in  virtù 
di  un  passivo  allungamento  delle  fibre  di  questo  muscolo, 
stirato  da  uno  strenuo  sforzo  volontario  di  ponzamento, 
fino  a vincerne  la  resistenza.  In  questa  situazione,  cioè, 
l’evacuazione  avviene  attraverso  (o  per  meglio  dire  in  an- 
tagonismo con)  un  muscolo  puborettale  « superattivato  » 
dall'allungamento  delle  sue  hbre.  Gli  esiti  clinici  del  per- 
durare. giorno  dopo  giorno,  di  quest'anomala  situazione 
sono:  a)  la  sindrome  della  discesa  del  p.  idescendìng  peri- 
nfum  syndrome:  Parks  et  ai.^  1966);  ò)  l’ulcera  solitaria 
del  retto  (rin.:  colite  cistica  profonda,  hamartomatous  in- 
vened  polyps  of  thè  rectum).  La  prima,  estremamente  fre- 
quente, prende  il  nome  dall’aspetto  assunto  dal  p.  del 
soggetto  neH'atto  del  ponzamento.  caratterizzato  da  un’a- 
nomala mobilità  di  tutto  il  pavimento  perineale  (anche  pa- 
recchi centimetri  al  di  sotto  del  piano  pubococcigeo)  e 
dalla  forma  imbutiforme  che  consegue  alla  sovradisten- 
sionc  delle  fibre  muscolari;  la  seconda,  molto  più  rara,  è 
legata  alle  alterazioni  che  il  continuo  traumatismo  provo- 
ca a carico  della  parete  anteriore  del  retto,  forzata  a pro- 
lassarsi nel  canale  anale  per  consentire  lo  svuotamento 
dell’ampolla  nonostante  il  mancato  rilasciamento  del  pu- 
borettale. Tale  prolasso  è inoltre  il  responsabile  di  quella 
sensazione  di  incompleta  evacuazione  che,  stimolando 
Tulteriore  ponzamento.  innesca  un  pericoloso  circolo  vi- 


zioso. Da  quanto  si  è detto  si  comprende  facilmente  l’e- 
strema varietà  della  sintomatologìa.  11  paziente  fornisce 
la  tipica  storia  di  senso  di  « ostruzione  »,  che  insorge 
dopo  un’evacuazione  solo  parziale  e non  può  essere  vinto 
neppure  con  il  massimo  sforzo  del  torchio  addominale, 
per  recedere  solo  qualche  tempo  dopo  la  cessazione  di 
ogni  sforzo.  Questa  defecazione  « intermittente  » evolve 
spesso  fino  al  franco  tenesmo  ed  è generalmente  seguita 
da  intenso  dolore  crampiforme  posdefecazionale  del  p.  Il 
continuo  stimolo  irritativo  è responsabile  della  mucorrea, 
del  sanguinamento,  dello  svilupparsi  a carico  della  muco- 
sa rettale  di  ulcere  croniche,  caratteristicamente  localiz- 
zate sulla  parete  anteriore  del  retto,  ovvero  di  polipi  in- 
fìammatorì  (tali  proliferazioni  polipose  sono  qualche  volta 
cosi  esuberanti  óa  richiedere  la  diagnosi  differenziale  con 
il  carcinoma).  Per  il  paziente  l'aspetto  più  prostrante  è la 
cronicità  dei  sintomi,  che  hanno  in  genere  un  andamento 
ingravescente.  Oltre  a quanto  detto,  il  rilievo  obiettivo 
più  caratteristico  si  ottiene  con  Tesarne  digitale  del  retto, 
durante  il  quale,  se  il  paziente  ò richiesto  di  ponzare,  si 
evidenzia  nei  casi  di  debolezza  del  puborettale  la  scom- 
parsa del  rilievo  costituito  da  questo  muscolo  sulla  parete 
posteriore  del  retto,  rilievo  che  in  genere  è facilmente 
apprezzabile  a circa  4-5  cm  dal  margine  anale.  Ma  il  dato 
più  interessante,  dal  punto  di  vista  fìsiopatologico,  è che, 
spesso,  la  successione  degli  eventi  che  conducono  al  pro- 
lasso completo  del  retto  e/o  all’incontinenza  fecale,  risul- 
ta caratterizzata,  a un’indagine  accurata,  dalla  preceden- 
te presenza  di  una  di  queste  due  sindromi,  a suffragare 
Tipotesi  che  lo  stiramento  continuo  del  muscolo  puborct- 
tale  conduca,  dopo  un  periodo  più  o meno  lungo  di  iper- 
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attività,  allo  sfìancamento  c indebolimento  progressivi 
del  pavimento  perineale,  responsabili  del  verificarsi  del 
prolasso  e deirincontinenza. 

Nella  fig.  6,  è graficamente  esposta  un'ipotesi  molto 
verosimile  delle  interrelazioni  fra  le  quattro  condizioni 
che  abbiamo  elencato. 

Non  ò questa  la  sede  per  una  trattazione  del  prolasso 
del  retto  (v.  retto  e ano)  e dell’incontinenza  fecale  (v.);  qui 
ci  limiteremo  a sottolineare  che  le  relazioni  che  intercor- 
rono fra  le  quattro  sindromi  anorettali  amplificano  l’im- 
portanza di  una  sollecita  e adeguata  terapia  dell’ulcera 
solitaria  del  retto  e della  sindrome  della  discesa  del  p.. 
poiché,  arginando  l'ulieriore  progredire  della  degenera- 
zione muscolare  perineale,  è possibile  prevenire  il  verifi- 
carsi dell’incontinenza  e del  prolasso  del  retto,  che  sono 
condizioni  decisamente  più  gravi  rispetto  alle  prime  due. 

Secondo  quest'ottica,  gli  sforzi  terapeutici  tendono  al 
raggiungimento  dei  seguenti  3 obiettivi. 

1)  Cura  deiranomala  modalità  di  evacuazione  e 
dell’eventuale  stipsi:  il  paziente  dovrà  imparare  a evitare 
qualsiasi  sforzo  di  ponzamento  durante  la  defecazione; 
di  una  certa  utilità  risulta  essere  l’applicazione  di  suppo- 
ste alla  glicerina  per  evocare  lo  stimolo  inibitorio  sull'at- 
tività del  muscolo  puborcttale.  Si  cercherà  di  aumentare 
la  massa,  il  contenuto  in  acqua  e la  velocità  di  transito 
delle  feci  con  le  diete  ad  alto  residuo  (crusca  e affini). 

È importante  notare  che  la  gran  parte  degli  insuccessi 
della  terapia  è da  imputare  alla  mancata  realizzazione  di 
questo  1**  obicttivo,  che  è,  in  verità,  il  più  diffìcile  da  rag- 
giungere perché  mira  a modificare  abitudini  inveterate 
del  paziente:  non  è facile  convincere  chi  da  sempre  è 
abituato  a considerare  indispensabile  per  il  proprio  be- 
nessere un'evacuazione  giornaliera,  che.  con  ogni  proba- 
bilità. é proprio  la  ricerca  deH'evacuazione  « a ogni  co- 
sto » la  prima  responsabile  dei  suoi  disturbi. 

2)  Cura  della  mucosa  rettale:  iniezioni  sclerosanti  nel- 
la sottomucosa  deirampolla  rettale  per  impedire  il  pro- 
lasso della  mucosa  nel  canale  anale;  nei  casi  inveterati 
escissione  chirurgica  della  mucosa  prolassata  o a carico 
della  quale  si  siano  sviluppate  alterazioni  polipose. 

3)  Cura  deH’insufficienza  sfìnterìca  mediante  esercizi 
muscolari,  stimolazioni  con  correnti  faradiche,  miorrafie 
perineali,  o meglio  con  l’associazione  di  questi  tre  presi- 
di. Da  sottolineare,  infine  (cfr.  fig.  6).  che  una  miorrafìa 
efficace  nel  contenere  un  prolasso  rettale  può,  ricreando 
la  situazione  di  iperattività  del  muscolo  puborettale,  con- 
durre alla  sindrome  dell’ulcera  solitaria. 

Sindromi  ginecologicht  da  insufficienza  del  pavimento  pel^ 
viperineale 

Anche  nel  caso  dell'incompetenza  funzionale  del  pavi- 
mento pelvico  e delle  lesioni  consequenziali  ginecologi- 
che  che  ne  derivano  (cistorettocele,  incontinenza  urinaria 
da  sforzo,  prolasso  dell'utero),  una  comprensione  reale 
passa  attraverso  la  conoscenza  delle  complesse  interrela- 
zioni morfologiche  e funzionali  tra  i visceri  pelvici,  le 
strutture  muscolari  e quelle  connettivali  di  sostegno.  In 
questa  sede  prescinderemo  da  una  trattazione  sf>ecifica 
di  queste  condizioni  singolarmente  intese,  limitandoci  a 
una  descrizione  di  insieme  che  ne  metta  in  risalto  i co- 
muni fattori  patogenctici. 

La  principale  struttura  di  sostegno  del  pavimento  pel- 
vipcrineale  è il  muscolo  levator  ani  nelle  sue  varie  por- 
zioni. Nella  sua  porzione  centrale  (muscolo  pubococcigco) 
esso  è attraversato  daH’uretra,  dalla  vagina,  dal  retto;  la 
fascia  che  ricopre  la  superfìcie  supcriore  del  levator  ani  è 
in  continuità  con  la  fascia  pelvica  c,  attraverso  questa. 


con  i legamenti  sospensori  deU'utcro  (legamenti  cardinali 
o uterosacrali).  La  fascia  che  ricopre  la  superficie  inferio- 
re di  questo  muscolo  è altresì  in  continuità  con  il  diafram- 
ma urogenitale  (legamento  triangolare).  Queste  semplici 
osservazioni  ci  danno  ragione  del  fatto  che  un  rilassamen- 
to del  levator  ani,  modificando  i rapporti  fra  queste  strut- 
ture, si  possa  manifestare  clinicamente  con  una  o più  del- 
le sindromi  elencate.  Quasi  sempre,  infatti,  queste  sin- 
dromi riconoscono  il  loro  agente  causale  iniziale  neH’alte- 
razione  muscolare  che  segue  l'abnorme  stiramento  e al- 
lungamento del  pavimento  pelvico  che  avviene  durante  il 
parto.  Questa  struttura,  così  indebolita,  è nel  tempo  sot- 
toposta a ulteriori  ripetute  tensioni  rappresentate  dalla 
gravità  e dagli  aumenti  improvvisi  della  pressione  en- 
doaddominale  che  si  verificano  durante  la  defecazione,  la 
tosse,  gli  sforzi  a glottide  chiusa,  etc.;  infine,  a colmare  la 
misura,  interviene  la  perdita  di  tono  della  muscolatura 
pelvica  che  segue  invariabilmente  le  modificazioni  dello 
stato  ormonale  indotte  dalla  menopausa. 

È questo  il  motivo  per  cui,  nella  pluripara,  un  modico 
grado  di  rilassamento  pelvico  è pressoché  sempre  presen- 
te; peraltro,  in  questo  stadio,  esso  rimane  asintomatico, 
ma  può  nel  tempo  evolvere  verso  una  vera  insufficienza 
del  pavimento  muscolare.  In  questo  secondo  caso  i sinto- 
mi sono  estremamente  multiformi  in  relazione  agli  organi 
pelvici  coinvolti,  e possono  variare  da  una  sensazione  do- 
lorosa di  stiramento  del  p.,  che  compare  durante  la  sta- 
zione eretta,  fino  alla  presenza  di  una  tumefazione  proci- 
dente  nella  vagina,  sia  che  si  tratti  del  collo  uterino,  di  un 
dstoccle,  di  un  rettocele  o di  tutti  e tre  insieme.  Coesiste 
quasi  sempre  un’incontinenza  urinaria  da  sforzo  che  va, 
però,  ben  differenziata  da  episodi  intercorrenti  di  infezio- 
ne urinaria,  anch'essi  estremamente  fi'cquenti. 

Occasionalmente  è presente  una  difficoltà  a defecare 
che,  talvolta,  può  essere  vinta  da  parte  della  malata  solo 
con  la  compressione  digitale  della  parete  posteriore  della 
vagina. 

La  terapia  di  queste  condizioni  comprende  presidi  di 
carattere  non  chirurgico,  da  riservare  alle  pazienti  asinto- 
matiche e/o  in  fase  iniziale,  e presidi  chirurgici.  Fra  i pri- 
mi ricordiamo:  la  terapia  estrogenica,  sia  per  via  sistemi- 
ca preferibilmente  con  preparati  ad  azione  prolungata  nel 
tempo,  che  per  vìa  topica;  gli  esercizi  tendenti  a migliora- 
re il  tono  della  muscolatura  pelvica,  come,  per  es.,  la 
ginnastica  di  Kegel  e,  limitatamente  alle  pazienti  ad  alto 
rischio  operatorio,  i pessari  di  supporto  dei  visceri  pelvici. 
La  chirurgia  é rappresentata  da  una  varietà  estrema  di 
interventi;  in  generale,  comunque,  vi  è da  dire  che  l’ope- 
razione ideale  é quella  che  prevede  il  raggiungimento  dei 
seguenti  obiettivi:  1)  correzione  deU'alterazione  muscola- 
re (colpoperineorrafìa  anteriore  e posteriore);  2)  ricostru- 
zione del  normale  angolo  uretrovescicale  posteriore;  3) 
cura  dell’eventuale  prolasso.  Nel  caso  del  prolasso  uteri- 
no di  2°  e 2°  grado  l’intervento  che  dà  maggiori  garanzie  è 
senz'altro  risterectomia  per  via  vaginale.  Quando  tutti 
questi  obiettivi  siano  raggiunti,  la  correzione  chirurgica 
comporta  una  percentuale  di  successo  superiore  aH’85%, 
dato  che  le  recidive  sono  legate  in  gran  parte  all’obesità, 
alla  bronchite  cronica  e/o  a difetti  di  tecnica. 

Ernie  perineali 

Fra  i vari  tipi  di  ernie  pelviche  (otturatorie,  sciatiche,  pe- 
rineali) si  definiscono  periiieali  quelle  ernie  che  affiorano 
al  p.  attraverso  il  pavimento  muscolare  pelvico.  Nella 
loro  forma  primitiva  o spontanea,  queste  ernie  sono  mol- 
to rare  essendone  state  descritte  fino  al  1964  appena  un 
centinaio.  Si  manifestano  più  spesso  nella  donna  (S  : 1) 
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Fig.  7.  Luoghi  di  minor  resistenza  del  piano  muscolare  pelvico 
attraverso  cui  possono  estrinsecarsi  le  ernie  laterali  del  p.  A) 
Interstizio  tra  il  muscolo  ischiococcigeo  ed  il  coccige;  intersti- 
zio tra  muscolo  ischiococcigeo  c l'elevatore  dell'ano;  C)  intersti- 
zio tra  i fasci  dcU'cIcvatorc  dell'ano.  (Da  Palei,  modificala  e ridi- 
segnata). 


fra  i 40  e i 60  anni.  Numerosi  sono  i fattori  patogcnetici 
che  hanno  un  ruolo,  isolatamente  o in  associazione,  nel- 
la genesi  dell'cmia:  a)  congenita  predisposizione  c/o 
anormali  lacune  tra  i muscoli  c/o  nel  contesto  della  fa- 
scia del  pavimento  pelvico;  b)  congenita  profondità  del- 
lo sfondato  peritoneale  del  Douglas  (nella  donna)  c vc- 
scicorcttalc  (ncH'uomo);  c)  infezioni  del  pavimento  pelvi- 
co; d)  condizioni  che  aumentino  la  pressione  endoaddo- 
minalc  (stipsi,  disurìa,  tosse,  gravidanza,  obesità,  ascite, 
etc.);  e)  traumi. 

L’ernia  emerge  attraverso  una  soluzione  di  continuo, 
acquisita  o congenita,  dei  muscoli  levator  ani  e/o  coccr- 
geus  ed  è definita,  a seconda  della  sede  di  affioramento 
al  p.,  come  mediana  o laterale-,  sarà  inoltre  anteriore  o 
posteriore  a seconda  che  sia  situata  avanti  o dietro  il  mu- 
scolo trasverso  del  p.  (fig.  7). 


Le  ernie  mediane,  il  cui  sacco  è invariabilmente  rap- 
presentato dallo  sfondato  peritoneale,  possono  affacciar- 
si al  p.  dislocando  in  avanti  la  parete  posteriore  della 
vagina  (elitrocele)  o indietro  la  parete  anteriore  del  retto 
(edroceìe)  e sono  pres.soché  costantemente  associate  con 
il  prolasso  di  uno  degli  organi  pelvici  e precisamente: 
prolasso  uterovaginale  nel  caso  dell'elitrocele,  prolasso 
rettale  nel  caso  deiredrocele  (fig.  8).  L’evenienza  di 
un’ernia  f>crìncale  mediana  isolata  o primitiva  è infatti 
quanto  mai  eccezionale  ed  è descrìtta  solo  nel  caso 
dcH’clitrocclc.  Quest’ultimo  tipo  di  ernia  si  manifesta 
come  una  tumefazione  di  dimensioni  variabili,  facilmen- 
te identificabile  con  l’esplorazione  digitale  combinata 
rcttovaginale:  le  due  dita,  infatti,  al  contrario  di  quanto 
avviene  nel  rettocele,  non  sono  a contatto  fra  loro,  ma 
sono  separate  da  una  tumefazione  che  ha  le  caratteristi- 
che tipiche  dell’ernia  (riducibilità  e impulso);  ne  è descrìt- 
to anche  lo  strozzamento  come  temibile  complicanza. 

La  terapia  delle  ernie  mediane  è in  gran  parte  legata 
alla  cura  del  prolasso  associato  e richiede  spesso  un  ap- 
proccio combinato  addominoperineale  che  deve  assicu- 
rare, sia  la  cura  del  sacco  resecandolo  per  via  perineale 
ed  eliminando  per  via  addominale  l’anomala  profondità 
del  Douglas,  sia  la  ricostruzione  del  piano  pelvipcrìneale 
con  la  miorrafia  degli  elevatori. 

Fra  le  ernie  perineali  laterali,  le  più  frequenti  sono  le 
anteriori,  che  si  estrinsecano  lateralmente  al  muscolo 
bulbouretrale,  presso  la  base  dello  scroto,  neH'uomo;  ai 
lati  della  forchetta,  o nella  parte  posteriore  delle  grandi 
labbra  (ernie  vaginolabiali),  nella  donna.  Raramente 
il  sacco  è rappresentato  dallo  sfondato  peritoneale;  in- 
fatti, la  maggior  parte  di  queste  ernie  respinge  diretta- 
mente il  peritoneo  in  corrispondenza  dei  punti  deboli 
muscolari.  La  sintomatologia  è più  spesso  rappresentata 
da  disurìa,  dolore  perineale  evocato  dalla  stazione  sedu- 
ta, alterazioni  infiammatorie  della  cute  sovrastante,  che 
possono  arrivare  fino  all’ulcerazione.  La  diagnosi  diffe- 
renziale con  tumefazioni  perineali  di  altra  natura  (cisti 
della  ghiandola  di  Bartolini,  cisti  congenite,  lipomi,  etc.) 
è importante,  e in  genere  agevole  purché  si  abbia  in 
mente  l’esistenza  di  queste  ernie.  La  cura  radicale  di 
queste  ultime,  meglio  eseguita  anche  in  maniera  sincro- 
na con  un  accesso  combinato  addominoperineale,  non 
può  essere  standardizzata  poiché  le  modalità  tecniche 
della  plastica  muscoloaponeurotica  sono  dettate  dalla 
sede  e dalla  grandezza  della  porta  erniaria. 


Fig.  8.  Le  possibili  ernie  peri- 
neali nella  donna  e nciruomo. 
1)  Vescica;  2)  retto;  3)  pube;  4) 
sfondato  vescicorettale;  4') 
sfondato  del  Douglas;  S)  utero; 
6)  vagina;  7)  prostata;  8)  mu- 
scolo elevatore  dell'ano.  Nel- 
l'uomo, l'ernia  perineale  scende 
dallo  sfondato  vescicorettale. 
spingendo  in  avanti  l'aponeurosi 
Mrineale  media.  Nella  donna, 
tacendosi  strada  attraverso  lo 
sfondato  del  Douglas,  l'ernia 
può  assumere  varie  estrinseca- 
zioni. a)  Edroceìe;  b)  elitrocele; 
c)  ernia  perineale  posteriore;  d) 
ernia  perineale  anteriore;  e)  er- 
nia labiale. 
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Fig.  9.  Perìneocele.  A)  Sezione 
sagittak  che  mostra  l'ernia  pe- 
rineale su  contenuto  intestinale. 
B)  Sezione  sa|ittale  <lopo  l'in- 
tervento; 1)  piano  peritoneale; 
2)  rete  di  teflon;  3)  piano  mu- 
scolare (mioplastica). 


Perìneocele 

Alcuni  chiamano  perìneocele  Pernia  perineale  postopera- 
toria o incisionale  che  può  seguire  a interventi  largamen- 
te demolitivi  del  pavimento  pelvico,  quali  la  pclvectomia 
totale,  o exenteratio  pelvica,  la  pclvectomia  posteriore  e 
anche  Texeresi  addominoperineale  del  retto,  detta  co- 
munemente operazione  di  Miles.  È più  frequente  nella 
donna  che  nclPuomo,  sia  perché  il  bacino  femminile  é 
più  ampio,  sia  perché  il  perìneocele  segue  più  spesso  una 
exenteratio  pelvica  o una  pclvectomia  posteriore  che  una 
Miles. 

Il  perìneocele  riconosce  come  più  importanti  fattori 
patogenetici:  1)  mancata  o incompleta  o imperfetta  perì- 
toneizzazione  della  cavità  residua;  2)  anomala  lunghezza 
dei  vasi  del  mesentere,  tale  da  consentire  alla  matassa 
intestinale  di  discendere  al  di  sotto  del  piano  perineale. 
Non  è invece  possibile  ottenere  dalla  letteratura  dati 
certi  sull'influenza  che  le  diverse  modalità  di  chiusura 
delia  ferita  perineale  dopo  escissione  addominoperinea- 
le  hanno  sullo  sviluppo  del  perìneocele.  Delle  quattro 
modalità  di  trattamento  del  cavo  pelvico  residuo  (tampo- 
namento, sutura,  sutura  con  drenaggio  « aperto  ».  sutu- 
ra con  drenaggio  « chiuso  » aspirativo),  l'ultima,  che 
per  altri  versi  sembra  attualmente  preferita,  potrebbe 
avere  maggior  responsabilità  nella  formazione  deiremia. 
Ciò  perché,  in  aggiunta  alla  deiscenza  della  linea  di  peri- 
toneizzazionc  o all'assenza  di  questa,  quando  Taspirazio- 
ne  sia  inefficace  per  qualche  difetto  di  drenaggio  (ostru- 
zione o angolazione  dei  tubi),  si  può  formare,  al  fondo 
del  bacino,  un  grosso  ematoma  facilmente  soggetto  a 
suppurazione;  quest’ultima,  poi,  può  contribuire  al  cedi- 
mento del  piano  peritoneale. 

I sintomi  suggestivi  di  perìneocele  variano  da  una  vaga 
sensazione  di  peso  perineale  durante  la  stazione  eretta, 
accentuata  dalla  tosse  o dagli  sforzi,  all'impossibilità  a 
mantenere  la  stazione  seduta,  che  evoca  naasea,  erutta- 
zione, vomito,  borborigmi  e^o  dolore,  Ano  all'impossibi- 
lità di  urinare  Antanto  che  l'ernia  non  venga  manualmen- 
te ridotta  (Cawkwell.  1%3). 

Nella  grande  maggioranza  dei  casi,  il  perìneocele  è 
controllato  in  maniera  soddisfacente  da  una  cintura  di 
contenzione  a T.  con  o senza  cuscinetto  perineale.  Sol- 
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tanto  in  pochi  casi  si  è fatto  ricorso  all'operazione  chirur- 
gica. Questa,  nel  passato,  è consistita  neU’inserzione  di 
diaframmi  di  fascia  lata  (Gabriel,  1948),  di  reti  o di  lamine 
di  vari  materiali  protesici  (Porell  e Parsons.  1958;  Ego- 
Aguirre  et  al,,  1964;  Goligher,  1967)  sta  per  via  perineale 
che  per  via  addominale.  La  via  combinata  addominoperì- 
neale  ci  sembra  un  progresso  innegabile,  specie  se  ese- 
guita con  il  metodo  sincrono  (Cawkwell.  de  Sanctis 
et  al,,  1972);  al  disotto  del  piano  peritoneale  ricostituito  è 
bene  obliterare  il  cavo,  sia  con  un  lembo  mioplastico  di  ro- 
tazione (dai  muscoli  glutei  maximi:  de  Sanctis  et  al.,  1972; 
Ag.  9.  A,  B)  sia  con  lembo  miocutaneo.  (V.  anche:  musco- 
tx>,  cenni  di  chirurgia  dei  muscoli,  IX,  2288). 

Sinus  perineale  persistente 

Un  secondo  tipo  di  complicanza  a distanza  dopo  inter- 
venti demolitivi  perineali  e che.  al  contrario  del  perìneo- 
cele. è estremamente  frequente,  è il  sinus  perineale  persia 
stente:  consiste  nella  mancata  obliterazione  del  cavo  pe- 
rineale residuo,  evenienza  tipica  dopo  exeresi  addomi- 
noperìneale  del  retto  per  malattie  inAammatorìe  coloret- 
tali ed  è causa  di  notevole  e prolungato  disagio  per  il 
paziente.  Molti  tentativi  terapeutici,  quali  il  curettage,  la 
coccigectomia,  gli  innesti  cutanei,  sono  risultati  inefficaci, 
poiché  a un  orifizio  cutaneo  modesto  corrìsponde  in  ge- 
nere un  grosso  cavo  che,  per  la  natura  rìgida  delle  strut- 
ture che  lo  delimitano  (ischio,  coccige,  sacro),  non  è col- 
lassabile  e quindi  è difficilmente  colmabile.  Anche  in 
questo  caso,  l'unica  alternativa  che  abbia  dato  risultati 
incoraggianti,  è l’esecuzione  di  un  lembo  mioplastico  o 
miocutaneo  da  inserire  nel  cavo  perineale  residuo  una 
volta  deterso  (Cohen.  1979). 

Sindrome  del  levator  ani 

È questa  una  sindrome  dolorosa  ad  evoluzione  acuta  o, 
più  frequentemente,  subacuta,  determinata  da  contrat- 
tura del  muscolo  levator  ani  e in  particolare  del  muscolo 
pubococcigeo  e puborettale.  È in  generale  conseguenza 
di  prolungata  e scorretta  posizione  seduta,  come  si  osser- 
va dopo  lunghi  viaggi  in  automobile  con  sedili  eccessiva- 
mente morbidi,  mentre  solo  in  una  minoranza  di  casi  si 
rinvengono  anamnesticamente  e obiettivamente  degli 
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esiti  (deformità  o lussazione)  di  un  precedente  trauma  a 
carico  del  coccige.  Un  sintomo  caratteristico  ò il  lanci- 
nante  dolore  risentito  per  qualche  secondo  alla  regione 
perineale  {proctulgia  fugax)  che  può  raggiungere  un’inten- 
sità e una  frequenza  tali  da  indurre  un  grave  stato  d’al- 
larme. Allora  l'ansia  e,  nei  casi  postraumatici.  la  « sin- 
drome da  risarcimento  » possono  avere  un  importante 
ruolo  nel  determinare  una  condizione  d’invalidità.  All’e- 
same obiettivo,  un  segno  tipico  è la  riproducibilità  del 
dolore  con  la  palpazione  del  muscolo  pubococcigeo,  più 
che  con  la  pressione  sul  coccige,  che  è invece  tipica  dei 
casi  postraumatici  (coccigodinia).  Troppo  spesso  miscono- 
sciuta. la  sindrome  del  levator  ani  va,  ai  contrario,  sem- 
pre sospettata  in  assenza  di  lesioni  perineali  concomitan- 
ti che  giustifichino  il  dolore. 

È sorprendente  notare  come  molto  spesso  la  semplice 
rassicurazione  da  parte  del  medico  sulla  natura  assoluU- 
mente  innocente  della  lesione,  risulta  per  il  paziente  un 
atto  terapeutico  completo.  Di  notevole  giovamento  sono, 
inoltre,  il  massaggio  elettivo  del  muscolo  contratto  e.  ov- 
viamente, l'eliminazione  delle  cause  (modificazione  delle 
abitudini  sedentarie;  eventualmente  coccigectomia). 

Cisti  e tumori 

Osti 

a)  Cisti  sebacee:  sono  osservate  con  discreta  frequenza 
nel  p.  dove  hanno  caratteri  ed  evoluzione  comuni  alle 
altre  sedi. 

b)  Cisti  congenite  del  rafe  anogenitale:  sono  dovute  al- 
l’inclusione di  residui  ectodermici  (cisti  dermoidi)  o endo- 
dermici  (cisti  mucoidi)  sulla  linea  mediana,  nel  corso  del 
processo  di  saldatura  delle  pliche  genitali.  Per  definizio- 
ne, quindi,  la  loro  sede  è mediana,  lungo  il  rafe  anoscro- 
talc.  e possono  essere  multiple  c di  volume  variabile.  La 
diagnosi  è generalmente  facile  purché  si  abbia  in  mente 
la  loro  esistenza;  la  tcra^Ma  è escissionale,  per  prevenire 
i frequenti  fenomeni  suppurativi. 

c)  Cisti  pilonidaii:  queste  formazioni  contenenti  peli  sono 
talvolta,  se  mediane,  da  identificare  con  cisti  dermoidi 
congenite;  ma  più  spesso,  laterali,  sono  da  considerare 
alterazioni  acquisite,  quasi  sempre  fistolizzate.  Rarissime 
al  p.  sono  state  riportate  da  Edward  e Pieman,  1950  e da 
de  Sanctis  et  al.,  1969.  (V.  anche:  pilonidau  fi.stoi.e). 

Tumori 

Nella  regione  perineale  possono  localizzarsi  tumori  beni- 
gni, tumori  maligni  primitivi,  e tumori  maligni  secondari 
(generalmente  per  contiguità)  ai  tumori  de^  organi  che 
nel  p.  hanno  sede.  Le  localizzazioni  perineali  dei  tumori 
dcirurctra,  della  prostata,  della  vulva  e dell'ano,  sono  di 
gran  lunga  più  frequenti  e clinicamente  più  importanti 
rispetto  ai  tumori  primitivi  del  p.,  ma,  in  questa  sede,  ci 
occuperemo  esclusivamente  di  quest’ultimo  gruppo,  ri- 
mandando alle  voci  specifiche  per  quel  che  riguarda  la 
trattazione  dei  precedenti. 

1)  Malattia  di  Howen.  - La  localizzazione  anale-perì- 
neale  di  detta  malattia  è rara.  È una  forma  di  carcinoma 
che  per  lungo  tempo  rimane  confinata  all’epidermide  per 
divenire  invasiva  verso  il  derma  in  fase  tardiva.  Può  allo- 
ra metastatizzare,  presentandosi  con  tutte  le  manifesta- 
zioni del  cancro  cutaneo.  La  maggioranza  degli  AA.  con- 
siderano la  malattìa  come  caratterizzata  da  due  fasi:  la 
prima,  che  altro  non  sarebbe  se  non  una  discheratosi 
della  cute  comparabile  al  Paget  extramammario  e ad  al- 
tre condizioni  discheratosiche;  la  seconda,  invasiva,  che 
è quella  che  più  propriamente  andrebbe  definita  come 
malattia  di  Bowen.  L'analisi  dei  pazienti  descrìtti  in  lette- 


ratura rivela  come,  nella  localizzazione  perineale,  il  dato 
più  importante  sia  la  quasi  totale  assenza  di  sintomi.  In 
tutti  i casi,  l'unico  segno  costante  è il  prurìto  (raramente 
severo,  ma  resistente  al  trattamento  medico  con  idrocor- 
tisone). A causa  della  sintomatologìa  così  scarsamente 
significativa  e dell’aspetto,  spesso  tutt’altro  che  caratteri- 
stico, la  diagnosi  è estremamente  diffìcile  ed  ò affidata 
esclusivamente  all'istologo.  Per  tale  motivo  è buona  nor- 
ma, quando  si  sia  eliminato  il  sos|>etto  di  sifìlide  prima- 
ria, eczema,  carcinoma  squamocellulare.  considerare  la 
possibilità  di  questo  raro  tipo  di  tumore. 

2)  Malattia  di  Paget.  - Dalle  prime  o.sservazioni  di 
Crocker  (1889)  e di  Darìer  (1893)  sono  stati  descritti  circa 
un  centinaio  di  casi  di  Paget  extramammario  e nella 
maggioranza  di  essi  la  localizzazione  è stata  nel  p.  ante- 
riore genitale  (vulva,  scroto)  con  estensione  alla  vagina, 
all'uretra,  al  pene.  Altre  volte,  le  alterazioni  sono  più 
nettamente  perìanali  (Angciottì  et  al.^  1969  (fìgg.  10  e 
11)).  In  tutti  i casi,  il  morbo  di  Paget  extramammario 
insorge  in  aree  ricche  di  ghiandole  apocrìne  (vulva,  ano, 
p.,  ascelle,  ombelico)  ed  é Io  stesso  della  mammella,  una 
ghiandola  apocrìna  modificata.  Il  sesso  colpito  con  prefe- 
renza è quello  femminile,  l’età  media  intorno  ai  50  anni; 
la  razza  prediletta  è la  bianca  caucasica,  ma  AA.  ameri- 
cani hanno  reso  noto  anche  casi  in  negri.  Il  morbo  di  Pa- 
get del  p.  può  presentarsi  sotto  tre  quadri  prìncipali:  1) 
Paget  epidermico  (cancro  in  siiu);  2)  Paget  epidermico  as- 
sociato a carcinoma  delle  ghiandole  apocrìne  cutanee:  3) 
Paget  epidermico  associato  a carcinoma  del  canale  ana- 
le, della  giunzione  anorettale  (cripte  ghiandolari),  dell'u- 
retra, della  vagina.  In  2)  e 3)  vi  possono  essere,  o non, 
metastasi  linfoghiandolarì  inguinali,  crurali  e iliache,  os- 
servate nel  25-29%  dei  casi  descrìtti  in  letteratura,  e/o 
metastasi  a distanza. 

La  diagnosi  di  morbo  di  Paget  perineale  può  essere 
molto  difficile,  perché  sia  l'esame  obiettivo  che  quello 
istologico  convenzionale  possono  essere  insufficienti  a 
differenziarlo  da  altre  simili  condizioni  morbose  come 
Tcrìtroplasia  di  Qucyrat,  la  malattìa  di  Bowen  c il  mela- 
noma amelanotico.  La  reazione  istochimica  del  prepara- 
to alla  fucsinaldeide  é molto  importante  perché  solo  nel 
Paget  essa  é positiva. 

La  storia  naturale  del  morbo  di  Paget  extramammario 
è molto  lunga  e possono  passare  molti  anni  prima  che  si 
manifestino  segni  di  malignità:  ciò  (X)n  una  frequenza 
molto  minore  che  nel  Paget  della  mammella  (v.  anche; 
mammella;  paget,  malattia  della  MAMMEU.A  Di).  La 
controversia  se  esista  o meno  una  malattia  di  Paget 
strettamente  localizzata  aH’epidermide  ha  prodotto  per 
molti  anni  disaccordo  nella  scelta  del  trattamento,  che, 
per  alcuni  AA.,  poteva  essere,  nel  caso  di  alterazioni  li- 
mitate airepidcrmide,  conservativo  dermatologico  e/o 
radiante.  Attualmente  si  è consci  della  difficoltà  di  esclu- 
dere. nelle  forme  apparentemente  superficiali,  anche 
piccoli  focolai  di  carcinoma  apocrìno  negli  strati  più  pro- 
fondi e di  conseguenza  si  è imposto  il  concetto  che  il 
morbo  di  Paget  del  p.  deve  essere  ampiamente  cscisso 
per  evitarne  l’evoluzione  maligna.  Le  soluzioni  di  conti- 
nuo saranno  coperte  da  lembi  cutanei,  o meglio  miocuta- 
nei  (Simi  et  al..  1982).  Se  coesiste  un’estensione  agli  orga- 
ni del  p.  saranno  necessarie  demolizioni  anche  maggiori 
(vulvectomia.  amputazione  addominoperìncalc  del  retto, 
etc.)  e,  se  sono  presenti  metastasi  linfoghiandolarì,  an- 
che le  linfadenectomie  regionali  corrispondenti. 

3)  Melanoma.  - É fortunatamente  molto  raro,  in  gene- 
re a partenza  dal  margine  anale  (v.  retto  e ano),  rapida- 
mente invasivo  con  tendenza  spiccata  alla  precoce  meta- 
statizzazione  e incidenza  impressionante  di  recidiva  an- 
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Fic.  lU.  Mulatiia  di  Pagct  del  p.  (Osservazione  Angelom  et  al., 
I%9). 

Pig.  11.  Malattia  di  Pagct  del  p.  Sono  evidenti  le  cellule  di  Pa* 
gct.  isolale  e a gruppi,  con  caralterislico  citoplasma  chiaro  e 
nucleo  piccolo  [Osservazione  An$elom  et  al.,  l969). 


che  dopo  terapia  chirurgica  radicale.  È di  gran  lunga  U 
più  letale  fra  tutti  i tumori  perineali  e in  circa  1/3  dei 
casi  à amelanotico,  simulando,  in  questo  caso,  altre  le- 
sioni per  lo  più  benigne.  Il  trattamento  di  scelta  è Texe- 
resi  addominoperìneale  del  retto,  completata,  nei  casi 
clinicamente  positivi,  dalla  linfadenectomia  aorto-iliaco- 
pelvica  e inguinale  bilaterale. 

4)  Epitelioma  basocetlulare.  - Non  molto  raro,  usual- 
mente situato  in  sede  perìanale,  si  manifesta  nell’uonK)  3 
volte  più  frequentemente  che  nella  donna,  simulando  il 
più  usuale  ulcus  rodens.  Ogni  lesione  indurativa  del  mar- 
gine anale  va  sospettata  come  possìbile  epitelioma  baso- 
cellularc  e racccrtamcnto  bioptico  può  essere  anche  cu- 
rativo a causa  della  scarsa  potenzialità  maligna  e della 
bassa  tendenza  alla  metastatizzazione  di  questo  tipo  di 
tumore. 

Cenni  dì  anatomia  chirurgica 

Incisioni  perineali 

Possono  distinguersi  in:  sottopubiche,  anteriori  c poste- 
riori. pre-  e retroanali,  mediane,  lateralizzate.  laterali, 
trasversali.  Poiché  delle  vie  d'accesso  agli  organi  rag- 
giungibili attraverso  il  p.  si  dirà  più  avanti,  a evitare  inu- 

1687 


tilì  ripetizioni  qui  ricorderemo  soltanto  che  aH’ematoma 
perineale  si  dà  esito  con  un'incisione  in  genere  mediana. 
Sempre  mediante  perìr>eotomie  mediane  si  asportano  le 
cisti  congenite  del  rafe  anogenitale,  si  pratica  la  dstoure- 
trostomia  perineale,  si  drenano  l'ascesso  caldo  pcrìure- 
trale,  gli  ascessi  e i tumori  cronici  periuretrali,  gli  ascessi 
profondi  intraprostatici  e le  celluliti  perineali  diffuse.  In 
queste  spesso  conviene  associare  al  ta^io  mediano  altre 
incisioni  evacuative  laterali.  Con  incisioni  laterali  vengo- 
no drenate  le  suppurazioni  di  origine  cowpcriana  e ano- 
rettale e i flemmoni  lateroprostatici:  per  questi  ultimi, 
rincisione  corre  lungo  la  brarKa  ischiopubica  del  lato 
corrispondente.  La  pcrineotomia  a U,  retroanale,  per- 
mette di  drenare  ampiamente  i flemmoni  delle  fosse 
ischiorettali  e di  arrivare  fino  allo  spazio  pelvirettale  su- 
pcriore. Per  via  perineale  sono  generalmente  aggredite 
nelPuomo  le  fìstole  uretroperìneali  e uretrorettali  e nella 
donna  quelle  vagine-  e cervicorettali. 

Vie  di  accesso  agli  organi  perineali 

Tralasciando  le  vie  d'accesso  agli  organi  genitali  feiiuni- 
nili,  qui  ricorderemo  quelle  ai  seguenti  organi:  prostata, 
uretra  maschile,  ghiandole  di  Cowper,  vescica,  retto  pel- 
viperineale. 

1.  Prostata. 

a)  Perineotomia  prerettale  (Young,  1903;  Albarran).  - 
Mediante  un’incisione  prerettale,  convessa  in  avanti  tra 
le  due  tuberosità  ischiatiche  e che  rasenta  il  bulbo  ure- 
trale. si  incontrano  successivamente:  cute  e sottocute, 
aponeurosi  perineale  superficiale,  rafe  anobulbare  che 
va  sezionato,  muscolo  rettouretrale  che  va  sezionato, 
spazio  scoUabile  interrettoprostatico.  Si  ha  così  l'accesso: 
in  alto  allo  sfondato  vescicorettale,  indietro  alKampolla 
rettale,  in  avanti  alla  prostata,  uretra  membranosa,  ve- 
scichette seminali  e deferenti,  bassofondo  vescicale.  Una 
variante  è stata  apportata  da  Fullcrton,  il  quale  utilizza 
la  stessa  strada,  ma  per  via  retrograda:  dopo  una  doppia 
pcrineotomia  laterale  in  vicinanza  degli  ischi,  si  raggiun- 
ge con  i due  indici  la  faccia  posteriore  della  prostata  e 
solo  in  un  secondo  tempo  vengono  sezionate  le  connes- 
sioni anorettali  con  il  p.  anteriore. 

b)  Perineotomia  pararettale  (Gii  Vemet).  - Con  questa 
tecnica  la  perineotomia.  dopo  un'incisione  preanale, 
passa  per  uno  spazio  descritto  dall'A.  tra  i fasci  longitu- 
dinali e circolari  del  retto.  Si  raggiunge  la  prostata  dopo 
aver  dissociato  le  fibre  longitudinali  del  retto  al  di  sopra 
delle  sue  connessioni  con  il  p.  anteriore. 

c)  Perineotomia  transfinterica  (Belt).  - Analoga  alla  pre- 
cedente. Lo  scollamento  pas.sa  tra  sfintere  striato  e sfin- 
tere liscio  dell'ano  e si  accede  alla  loggia  prostatica  at- 
traverso il  muscolo  rettouretrale  inciso  longitudinalmente 
sulla  linea  mediana. 

2.  Uretra  maschile.  - Per  accedere  alla  porzione  peri- 
neoscrotale  l'incisione  è mediana  ed  i piani  sono,  succes- 
sivamente; cute  e sottocutaneo,  aponeurosi  perineale  su- 
perficiale, muscoli  bulbocavernosi,  corpo  spongioso 
dell'uretra.  AÌVuretra  membranosa  si  accede,  o mediante 
la  perineotomia  classica  per  l'accesso  alla  prostata,  o, 
nei  caso  in  cui  si  voglia  praticare  una  cistouretrostomia, 
mediante  la  cosiddetta  boutonniire  perineale,  cioè  con 
un'incisione  mediana  che  attraversa  i piani  perineali  die- 
tro il  bulbo  e che  raggiunge  l'uretra  sulla  guida  di  un  ca- 
tetere preventivamente  introdottovi. 

3.  Ghiandole  di  Cowper.  - Si  aggrediscono  con  una 
breve  perineotomia  laterale  in  prossimità  immediata  di 
ciascun  lato  del  bulbo  uretrale  e circa  all'unione  di  que- 
sto con  l'uretra  peniena. 
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4.  Vescica.  ~ L'approccio  alla  vescica  per  via  perinea* 
le.  quello  proposto  da  Celso  c utilizzato  dagli  antichi  lito- 
tomisti, non  è che  un  ricordo  del  passato.  Ugualmente 
obsoleta  è la  via  sottosinfìsarìa  di  Legueu. 

5.  Perineoiomie  laterali  a V,  retroanali.  ~ Per  aprire  le 
fosse  ischioretiali;  danno  anche  accesso  al  reno  petviperi- 
neale,  al  sacro  e allo  spazio  pelvirettale  superiore. 
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PERIODICA  MALATTIA:  v.  malattia  periodica  (IX. 
147). 


PERIOSTIO:  v.  osseo  tessuto  (X,  2101);  osso. 
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DcflnizioBe  e generalità 

Con  il  termine  di  periostite  si  intende  rinfìammazione 
acuta  o cronica  del  periostio,  la  quale,  generalmente, 
non  è isolata,  ma  si  accompagna  a un'osteite.  Comune- 
mente vengono  inquadrate  tra  le  p.  anche  alterazioni 
che  non  presentano  i segni  clinici  e anatomopatologici 
deirìnfìammazione:  .in  tale  caso  sarebbe  più  corretto 
parlare  di  periostosi.  Ambedue  possono  portare  alla  for- 
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mazione  di  osso  neoformato  (iperosiosi).  con  aumento 
uniforme  deU'osso  o delle  ossa  colpite.  Se,  contempora- 
neamente. si  ha  una  neoformazione  ossea  di  origine  en- 
destale.  Tosso  appare  anche  più  denso  del  normale  e con 
riduzione  degli  spazi  midollari  (osteosclerosi). 

La  reazione  del  periostio  si  manifesta  quasi  sempre 
con  quadri  istomorfologici  uniformi  (hg.  1).  che  molto 
spesso  non  permettono  di  stabilire  «}n  esattezza  il  mo- 
mento genetico. 

Gli  stretti  rapporti  del  periostio  con  le  parti  circostanti, 
i vasi  sanguigni  che  passano  dai  tessuti  molli  al  periostio 
e da  questo  all'osso  c al  midollo,  permettono  di  com- 


Fig.  I.  Aspetio  istologico  di  p.  del  femore  in  paziente  di  16 
anni.  In  atto:  strato  esterno.  Iperplasia  delle  fibre  collagene  a 
decorso  longitudinale  e scarsa  infiltrazione  cellulare.  Al  centro: 
strato  intermedio.  IntoriK)  a numerosi  vasi  intensa  infiltrazione 
di  elementi  flogistici.  In  basso:  strato  profondo.  Scarsa  infUlra- 
zione  cellulare  r>ella  piarte  più  esterna:  intensa  attività  osieoge- 
nica  nella  parte  interna  con  formazione  di  spiculc  ostcofìtiche  di 
osso  a fibre  intrecciate.  {Osservazione  Casuccio). 
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prendere  che  solo  in  teorìa  si  possono  separare  le  inham- 
mazioni  del  periostio  da  quelle  dell'osso  e del  midollo.  Gli 
clementi  costitutivi  dell'osso  sono  così  intimamente  legati 
tra  di  loro  che  generalmente  vengono  tutti  coinvolti  nel 
processo  patologico  in  misura  più  o meno  accentuala. 

Etiopatogenesi 

Le  cause  di  gran  lunga  più  importanti  di  p.  sono  le  i/i/e* 
zioni  batteriche:  lo  stafilococco  piogeno  aureo  ha  il  prima- 
to  nel  determinismo  di  tale  processo  infiammatorio;  più 
raramente  entrano  in  gioco  io  stafilococco  piogeno  albo, 
lo  streptococco,  la  salmonella  tifosa,  le  brucelle  di  vario 
tipo,  lo  pncumococco,  il  Mycobacterium  tubercuhsis,  la 
spirocheta  pallida,  il  bacillo  di  Hansen,  i miceti. 

Una  forma  di  reazione  infiammatoria  perìostale  a pon- 
te tra  quelle  batteriche  e quelle  non  batteriche  è la  p. 
che  segue  a ferite  cutanee,  a piaghe  torpide,  a processi 
purulenti  delle  parti  molli  contigue:  in  tali  evenienze  la 
patogenesi  è complessa,  l’alterazione  essendo  indotta  sia 
da  prodotti  tossici  deiralterato  metabolismo  locale  che 
da  germi  attenuati  che  superano  le  difese  locali  e rag- 
giungono il  periostio. 

Tra  i vari  momenti  genetici  delle  p.  non  batteriche 
sono:  le  intossicazioni,  i traumi,  le  emorragie  sottoperìo- 
stee.  alcune  malattie  croniche,  alcune  emopatie  ed  en- 
docrìnopatie  e infine  un  gruppo  di  affezioni  deU’apparato 
scheletrico  da  causa  sconosciuta,  per  non  parlare  delle 
reazioni  periostali  da  neoplasie  ossee  primitive. 

Il  trauma,  particolarmente  quando  sia  ripetuto,  provo- 
ca una  reazione  istiovascolarc  che  si  traduce  nel  quadro 
anatomico  della  p.  sierosa:  non  è raro,  però,  che  in  con- 
seguenza dì  ematomi  postraumatici  si  possa  avere  talvol- 
ta una  p.  reattiva  ossificante. 

Le  emorragie  sotioperiostaU  (ematomi  da  trauma,  scor- 
buto, emofilia,  angiomatosi  cutanea  e muscolare)  posso- 
no essere  causa  di  p.  per  l'evoluzione  del  focolaio  emor- 
ragico, che,  se  talvolta  può  essere  riassorbito  compieta- 
mente,  spesso  va  incontro  a un  processo  di  organizzazio- 
ne al  quale  il  periostio  partecipa  proliferando  ed  edifi- 
cando il  tessuto  osseo. 

In  alcune  malattie  croniche  dell’apparato  respiratorio 
di  tipo  infiammatorio  o neoplastico,  o dell'apparato  car- 
diovascolare (meno  frequentemente  nelle  malattie  epati- 
che o renali  e nelle  intossicazioni  croniche  come  l'alcoli- 
smo), si  può  constatare  un  ispessimento  delle  ossa  lunghe 
dovuto  a un  processo  di  apposizione  perìostale.  Discussa 
ò l'interpretazione  patogenetica:  alcuni  studiosi  vedono  il 
punto  di  partenza  in  una  causa  tossica,  altri  in  una  causa 
circolatoria. 

Le  p.  nel  corso  di  emopatie  (emosteopatia  di  Cooley; 
leucemia)  sarebbero  dovute  a una  reazione  perìostea  al- 
l’iperplasia  midollare. 

Delle  p.  di  origine  endocrina  va  ricordata  soprattutto 
quella  che  si  verìfica  nel  corso  dciracromcgalia,  conse- 
guenza dell'alterata  funzione  ipofìsarìa. 

Dal  punto  di  vista  patogenctico,  le  p.  possono  essere 
distinte  in  primitive  c secondarie:  primitive  quando  il  pe- 
riostio costituisce  il  tessuto  bersaglio  di  un  agente  nocivo 
e il  centro  della  reazione  infiammatoria;  secondarie 
quando  esso  reagisce  a processi  morbosi  deU'osso  e delle 
parti  molli  contigue. 


Fig.  2.  P.  ossificante 
loralisata  del  femo- 
re da  causa  scorK>- 
sciuta.  (Osservazione 
Casuccio). 


completa,  oppure  l'evoluzione  verso  la  forma  purulenta  o quella 
fibrosa  o quella  ossificante. 

b)  La  p.  purulenta  è l'espressione  anatomopatotogica  più  co- 
mune della  p.  da  piogeni:  si  osserva  uno  sviluppo  cicheo  di  feno- 
meni locali  che  iniziano  con  iperemia,  essudazione  plasmaiica, 
infiltrazione  di  elementi  cellulari,  e terminano  con  colliquazione 
e formazione  deU'ascesso  sottoperìosteo.  A questo  momento,  la 
tensione  del  focolaio  purulento  scolla  ampiamente  il  periostio,  e 
la  corticale,  per  stiramento  dei  vasi  e per  l’occlusione  del  loro 
lume,  viene  irrorata  male  e cade  in  necrosi  dando  orìgioe  a se- 
questri lamellari.  L’ulteriore  evoluzione  della  p.  purulenta  è va- 
ria: talvolta  il  periostio  viene  perforato  e il  pus  si  fa  strada  verso 
l’esterno;  altre  volte,  attraverso  i canali  haversiani,  degenera  in 
una  osteomielite  tipica.  Non  raramente,  superali  i fatti  essuda- 
tivi e regressivi  dianzi  descrìtti,  per  la  grande  capacità  rigenera- 
tiva del  periostio  si  forma  un  tessuto  connettivo  rkoo  di  elemen- 
ti cellulari  con  abbondante  sostanza  fondamentale  amorfa  e nu- 
merosi vasi  sanguigni;  la  superficie  profonda  del  connettivo  neo- 
formato  risulta  tappezzata  da  uno  strato  di  osteoblasti  disposti 
su  una  unica  fila  e deputati  alla  formazione  di  trabecolc  di  osso 
a fibre  intrecciate  rK>n  perfettamente  caldficaie. 

c)  P.  fibrosa,  che  è caratterizzata  da  una  produzione  connetti- 
vale,  che  termina  con  un  ispessimento  duro  del  periostio,  ade- 
rentissimo alla  corticale. 

d)  P.  ossificante,  in  cui  k)  strato  iniemo  del  periostio  produce 
tessuto  osseo.  Il  tessuto  osseo  ncoformato  può  essere  scarsa- 
mente calcificato  e facilmente  distaccabile  dalla  corticale.  In 
stadi  più  avanzati  acquista  una  consistenza  eburnea  c diventa 
aderentissimo  all’osso  sottostante  (iperostosi:  fig.  2);  talvolta  la 
ncoproduzione  ossea  resta  distinta  dail'osso  vecchio  costituendo 
una  specie  di  guscio. 


Analomia  patok^ra 

Le  p.  SI  distinguono  come  segue. 

a)  La  p.  sierosa,  nella  quale  il  periostio  si  presenta  edematoso 
per  imbibizione  interstiziale,  prevalente  a livello  dello  strato  in- 
termedio. infiltrato  di  leucociti,  di  plasmaccllulc,  di  istiodti  e di 
emazie.  A tale  processo  può  seguire  una  restitutio  ad  iniegrum 


Forate  cUniche:  sinlonuitologia  c quadro  radiognifko 

Dal  punto  di  vista  clinico  sì  possono  grossolanamente  di- 
stinguere una  p.  acuta  e una  p.  cronica:  la  prìma  con  se- 
gni locali  espliciti  e con  manifestazioni  generali,  la  se- 
conda con  segni  locali  assai  scarsi,  se  non  addirittura 
assenti  (come  nelle  p.  da  cause  tossiche). 
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Periostite  da  piogeni 

Sì  manifesta  soprattutto  agli  arti  e più  frequentemenie 
agli  arti  inferiori.  Quando  è dovuta  a primitiva  localizza- 
zione di  germi  nel  periostio,  rinizio  è segnato  da  dolore 
locale  generalmente  di  scarsa  entità,  dolore  che,  con  Te- 
volvere  del  processo  morboso,  diventa  sempre  più  vivo  e 
si  diffonde  a tutto  l’arto.  Lo  stato  generale  viene  com- 
promesso da  rialzi  termici  a carattere  suppurativo.  L’e- 
same obicttivo  locale,  povero  di  dati  nel  perìodo  iniziale, 
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Fig.  3.  P.  da  piogeni;  la  notevole  reazione  pcriostale  si  estende 
lungo  rimerà  diafìsi  femorale  in  coesistenza  con  un  processo 
osteomielitìco  diffuso.  {Osservazione  Casaccio). 


Fig.  4.  P.  secondaria  ad  un  foccriaio  localizzato  di  osteomielite 
(ascesso  di  Brodie).  {Osservazione  Casaccio). 
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si  arricchisce  di  particolari  con  Tevolvcre  della  malattia: 
la  cute  edematosa,  con  reticolo  venoso  evidente,  diventa 
progressivamente  tesa,  lucente  e infine  si  rompe  se  il  chi- 
rurgo non  interviene  tempestivamente.  L’esame  radio- 
grafico, muto  nel  periodo  iniziale,  presenta  qualche  ele- 
mento utile  alla  diagnosi  per  la  comparsa  di  un’erosione 
corticale  e di  qualche  sequestro  lamellare.  Quando,  in- 
vece, il  processo  evolve  verso  la  neoproduzione  di  tessu- 
to osseo,  sul  radiogramma  si  rileva  una  stria  radiopaca 
parallela  all’astuccio  diafìsario  (fig.  3).  Quasi  sempre  la  p. 
da  piogeni  si  trasforma  rapidamente  in  osteomielite  e co- 
stituisce un  epifenomeno  di  quest’ultima:  in  tali  casi  i se- 
gni locali  e generali  sono  quelli  della  malattia  principale. 

Accanto  alla  p.  acuta  da  piogeni  si  può  avere  una  for- 
ma ad  andamento  cronico  (ad  es.,  quella  secondaria  ad 
ascesso  centrale  dell’osso  o di  Brodie),  nella  quale  quasi 
inavvertitamente  si  stabilisce  un  notevole  ispessimento 
del  periostio,  apprezzabile  anche  all’esame  clinico  quan- 
do la  p.  interessa  ossa  superficiali  (fig.  4). 

Non  è eccezionale  osservare  un’evoluzione  lentissima 
(anche  di  lS-20  anni)  della  p.  tifica,  localizzata  con  mag- 
giore frequenza  nelle  ossa  lunghe,  nelle  coste,  nelle  ver- 
tebre. Radiograficamente  non  differisce  dalla  p.  da  pio- 
geni. Altrettanto  dicasi  della  p.  da  melitense  c della  p.  da 
pneumococco. 

Una  particolare  entità  anatomoclinica  è la  p.  albumi- 
nosa di  Ollier  e Poncei,  dovuta  allo  stafilococco  a virulen- 
za attenuata,  caratterizzata  anatomicamente  dall’accu- 
mulo sotto  il  periostio  e negli  strati  pcriostei  di  un  liquido 
vischioso,  incolore,  o torbido,  ad  alto  tenore  di  fibrina  e 
albumina,  contenente  talvolta  piccoli  sequestri  lamellari 
e rari  globuli  rossi.  Clinicamente  si  manifesta  con  una 
tumefazione  che  ha  i caratteri  dcH’asccsso  freddo,  non 
dolente  o scarsamente  dolente,  fluttuante,  a progressivo 
e lento  sviluppo.  Il  reperto  radiologico  è negativo  se  non 
vi  sono  sequestri  o ncoproduzioni  ostcofitiche.  La  dia- 
gnosi è generalmente  accertata  dalla  puntura  esplorativa 
o dall’intervento  chirurgico. 

Periostite  tubercolare 

Può  eccezionalmente  essere  provocata  dall’insediarsi  nel 
periostio  di  micobatteri  tubercolari,  ma  ben  di  rado  la 
malattia  resta  limitata  al  periostio;  di  solito  si  diffonde 
rapidamente  all’osso.  Più  frequentemente  si  instaura 
come  complicanza  di  un’osteite  specifica  profonda  ed  è 
determinata  da  prodotti  tossici  che  si  diffondono  da  un 
focolaio  tubercolare  diafìsario,  più  raramente  epifisario, 
prodotti  che  stimolano  le  capacità  osteogenetiche  del  pe- 
riostio. particolarmente  rilevanti  nell'età  infantile,  predi- 
letta dalla  tbc  osteoarticolare.  Radiologicamente  si  nota- 
no una  o più  stratificazioni  periostali  a seconda  della  du- 
rata dcH'affczione  (fig.  5).  La  sintomatologia  della  p.  tu- 
bercolare si  confonde  con  quella  della  tbc  osteoarticolare. 

Periostite  sifilitica 

Si  deve  distinguere  la  p.  della  sifilide  congenita  da  quella 
della  sifilide  acquisita.  Nella  sifìlide  congenita  precoce 
(dei  lattanti)  è tipica  la  p.  ossificante  (ostcofitosi  e ipero- 
stosi  di  Parrot),  spesso  generalizzata  alle  ossa  lunghe  con 
manifestazioni  diafisarìc  simmetriche  (fig.  6).  La  palpa- 
zione può  mettere  in  evidenza  le  variazioni  del  volume 
osseo;  il  dolore  alla  pressione  o quello  spontaneo  posso- 
no richiamare  l'attenzione  su  di  esse.  Radiologicamente 
si  apprezzano  stratificazioni  sovrapposte  che  circondano 
concentricamente  la  diafisi  (fig.  7).  Spesso  alla  p.  si  asso- 
cia l'osleocondritc. 

Nella  sifilide  congenita  tarda  (oltre  i 2 anni  di  vita)  le 
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Fig.  S.  P.  tubercolare  della  I*  falange  del  medio  della  mano 
(spina  ventosa).  (Osservazione  Casaccio). 


lesioni  ossee  sono  relativamente  rare  sino  ai  S anni,  au- 
mentano di  frequenza  dai  5 ai  12  anni,  quindi  diminui- 
scono per  rìprcscntarsi  in  età  in  cui  può  essere  difficile 
differenziarle  dalle  forme  acquisite. 

Dal  punto  di  vista  anatomopatologico,  nella  sifìlide 
congenita  tarda  si  possono  riscontrare  p.  iperplastiche  e 
gommose;  cioè  le  stesse  lesioni  che  si  riscontrano  nella 
sifìlide  acquisita.  Le  sedi  preferite  sono  il  cranio,  la  tibia, 
l'ulna,  il  radio,  l'omero  c il  perone. 

La  p.  della  sifìlide  acquisita  va  distinta  in;  semplice  (ge- 
nuina infiammatoria,  irritativa  o iperplastica)  e gommo- 
sa. Una  p.  semplice  può  evolvere  in  gommosa.  Microsco- 
picamente la  prima  presenta  infiltrati  e reazioni  tessutali 
che  non  hanno  alcuna  caratteristica  differente  da  p.  de- 
terminate da  altri  agenti  patogeni.  La  p.  gommosa  pre- 
senta aspetti  istologici  caratteristici  determinati  appunto 
dal  tipico  quadro  della  gomma  (infiltrati  linfocitari,  cellule 
epitelioidi,  cellule  giganti,  numerose  plasmacellule).  Cli- 
nicamente l'infezione  si  manifesta  con  aumento  di  volu- 
me dell’osso  colpito,  con  dolori  vivi  che  spesso  insorgono 
a ore  fis.se  e hanno  esacerbazioni  notturne. 

L’esame  radiografico  è utilissimo  per  la  diagnosi  di 
sede,  ma  molto  spesso  insufficiente  per  la  diagnosi  di  na- 
tura. 

In  appendice  a questo  paragrafo,  va  ricordata  la  p. 
nella  framboesia,  malattia  tropicale,  non  venerea,  deter- 
minata dal  Treponema  pertenue,  che  assomiglia  alla  sifìli- 
de nel  quadro  anatomopatologico  e nell’aspetto  clinico. 
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Periostite  micotica 

Può  verificarsi  nel  corso  di  sporotricosi.  aspergillosi,  bla- 
stomicosi  e di  actinomicosi  (qucst'ultima  impropriamente 
inserita  tra  le  micosi).  È prevalentemente  suppurativa  e 
ipcrostosizzantc;  i due  aspetti  anatomopatologici  posso- 
no variamente  combinarsi.  Clinicamente  si  evidenzia  con 
segni  comuni  alle  forme  da  piogeni  e con  una  notevole 
tendenza  al  decorso  cronico  e alla  fistolizzazionc.  L'a- 
spetto radiologico  è quello  di  una  p.  reattiva  con  focolai 
di  distruzione  ossea.  Di  solito  la  diagnosi  viene  posta  sol- 
tanto dopo  l’esame  microbiologico. 

Periostite  irritativa  localizzata 

È povera  di  segni  soggettivi  e obiettivi.  È caratteristico  di 
questa  forma  un  dolore  lieve,  ma  persistente,  che  desta 
notevoli  preoccupazioni  al  paziente.  Questa  p.  a decorso 
subdolo,  con  scarsi  o del  tutto  assenti  rialzi  termici,  rara- 
mente possiede  i segni  clinici  locali  dell'infiammazione. 
Soltanto  dopo  lungo  tempo,  c a livello  di  ossa  superficia- 
li, si  può  rilevare  un  aumento  di  volume  dell'osso  senza 
limiti  netti  con  le  parti  vicine.  L'esame  radiologico,  ne- 
gativo negli  stadi  iniziali  e nella  forma  sierosa,  diviene  di 
grande  ausilio  quando  vi  sia  stata  neoformazione  ossea; 
in  tal  caso  si  osserva,  a livello  del  focolaio  pcriostitico, 
una  lamina  radiopaca  divisa  da  uno  spazio  chiaro  dalla 
superfìcie  esterna  deH’astuccio  diafìsario.  Va  qui  ricorda- 
ta la  p.  che  può  seguire  a ferite  cutanee,  a piaghe  torpi- 
de. a processi  purulenti  delle  zone  contigue. 
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Fig.  6.  P.  ossificante  da  sifilide  congenita  precoce:  manifestazio- 
ni simmetriche  alle  diafisi  femorali,  tibiali,  peroneali.  {Osserva- 
zione Casaccio). 


È endemica  c colpisce  specialmente  i bambini.  Le  lesioni 
nel  I"  e nel  2"  stadio  interessano  soprattutto  la  cute  c le 
mucose,  quasi  sempre  in  sede  cxtragcnitalc.  Nel  periodo 
secondario,  ma  soprattutto  nel  terziario,  uno  degli  aspet- 
ti più  evidenti  della  malattia  è costituito  da  una  p.  che 
interessa,  più  frequentemente,  la  tibia,  il  radio  e l'ulna, 
le  mani,  i piedi,  il  cranio.  Talvolta  si  tratta  di  osteoperio- 
stitc  a carattere  destruentc. 
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Fig.  7.  P.  luetica  iperplastica  delle  tibie.  Notare  le  caratteristi- 
che stratificazioni  periostali  che  circondano  le  tibie.  {Osservazio- 
ne Casaccio). 


Periostiti  non  batteriche 

a)  Da  intossicazioni:  qualche  A.  inquadra  la  reazione 
pcriostale  che  si  può  osservare  nella  cosiddetta  osteoar- 
tropatia  ipcrtrofìùante  pneumica  di  P.  Marie-Bamber- 
ger  tra  le  p.  tossiche,  ma  noi  riteniamo  sia  più  giustificato 
considerarla  tra  le  p.  da  causa  sconosciuta  (v.  col.  1701). 
In  questo  paragrafo  vanno  invece  considerati  « i processi 
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per  irritazione  dello  strato  profondo  del  periostio;  3)  le 
emorragie  paraostali  e sottoperìostali  negli  emofilici  (co- 
siddetto pseudotumore  emofitico),  che  determinano,  da 
parte  del  periostio,  la  formazione  di  stratificazioni  ossee 
che,  sovrapponendosi  alla  metaplasia  ossea  dell'emato- 
ma, formano  in  qualche  caso  un  vero  e proprio  manicot- 
to di  tessuto  osseo  che  avvolge  il  segmento  osseo  primiti- 
vo (fig.  11). 

Copynghtad  image  d)  Nel  corso  di  emopatie:  tra  le  emopatie  nel  cui  qua- 

dro sintomatologico  hanno  un  posto  importante  le  mani- 
festazioni scheletriche,  e tra  queste  quelle  dovute  a pc- 
riostosi,  vi  è Vemo-osteopatia  di  Cooley,  o anemia  medi- 
terranea: in  questa  affezione,  accanto  ad  alterazioni 
scheletriche  di  vario  tipo,  la  reazione  periostale  ha  un 


Fig.  8.  P.  non  batterica:  /l)  notevole  reazione  periostale  in  frat- 
tura torpida  da  marcia  del  II  mctatarsalc  (morbo  di  Dcutschlàn- 
dcr);  B)  al  terzo  superiore  della  tibia  (ostcopatia  itineraria  tibia- 
le). {Osser\-azione  Casaccio). 


iperplastici  particolarmente  sviluppati  a carico  del  perio- 
stio » (Molè)  che  si  riscontrano,  insieme  ad  altre  altera- 
zioni delle  ossa  e di  altri  organi,  nelle  malattie  da  fluoro  e 
da  altre  intossicazioni  croniche. 

b)  Da  traumi:  nelle  cosiddette  fratture  torpide,  o da 
sovraccarico,  o da  affaticamento,  o da  stress,  si  può  ve- 
rificare, in  conseguenza  di  microtraumi  contusivi  ripetuti, 
una  p.  reattiva  ossificante.  È stata  osservata  non  ecce- 
zionalmente nelle  fratture  torpide,  quali  le  fratture  da 
marcia  dei  soldati,  localizzate  specialmente  ai  metatar- 
sali, note  anche  come  morbo  di  Deutschlilnder  (fig.  8,  A) 
c al  terzo  superiore  della  tibia:  osteopatia  itineraria  tibiale 
(fig.  8,  B).  Va  ricordato  che  nel  proce.s.so  di  guarigione 
delle  fratture,  notevole  importanza  ha  il  callo  perio.stale; 
in  seguito  allo  scollamento  traumatico,  il  periostio  reagi- 
sce con  la  formazione  di  lamelle  ossee  a ridosso  della 
corticale  (fig.  9).  La  reazione  periostale  è particolarmen- 
te vivace  nei  neonati  e nell'età  infantile. 

Si  possono  inquadrare  in  questo  paragrafo  la  cosiddet- 
ta epicondilite  c la  periostite  calcaneare.  La  prima  si  mani- 
festa con  dolore  in  corrispondenza  dell'epicondilo  dell'o- 
mero ed  è particolarmente  frequente  nei  tennisti  {tennis 
elbow).  Qualche  A.  (Casagrande  e Frost)  la  ritiene  dovu- 
ta a una  p. 

A un'artrite  rcumatoidc  acuta  viene,  da  alcuni  AA., 
attribuita  una  p.  calcaneare  bilaterale.  In  alcuni  casi  il 
primo  segno  radiografico  dcH'artritc  rcumatoidc  acuta 
sarebbe,  appunto,  un'accentuata  reazione  periostale  del 
calcagno,  causa  di  forte  dolore.  Altre  cause  di  p.  (o  pcrio- 
stosi?)  in  corrispondenza  dclFapofìsi  posteriore  del  calca- 
gno sarebbero  traumi  diretti  o indiretti,  o l'uso  di  scarpe 
inadatte.  Anche  infezioni  localizzate  alla  cute  della  re- 
gione calcaneare  possono  determinare  una  reazione  pe- 
ri ostale. 

c)  Da  emorragie  sottoperiostee:  oltre  alle  reazioni  pc- 
riostali  da  ematomi  conseguenti  a fratture,  devono  esse- 
re ricordate:  1)  le  periostosi  che  compaiono  nel  corso 
dello  scorbuto  infantile,  o morbo  di  Mòller-Barlow,  di- 
mostrate radiograficamente  dalla  comparsa  di  ombre 
paradiafisarie  più  dense  delle  parti  molli  (hg.  10);  2)  l'i- 
pcrostosi  corticale  in  rapporto  ad  angiomatosi  cutanea  e 
muscolare  (nevo  varicoso  osteoipertroflco  o sindrome  di 
Klippel  e Trenauney),  verosimilmente  originata  dalle 
emorragie  sottoperiostee  che  stimolano  l'ossificazione 
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Fig.  *).  Caffo  pcrio- 
stalc  abbondante  in 
frattura  della  dialisi 
femorale.  (Osserva- 
zione Casaccio). 
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Fìg.  10.  P.  del  femo- 
re. conseguenza  di 
emorragie  sottope- 
riostee  da  scorbuto 
infantile  o morbo  di 
Mdller-Barlow.  (Os- 
servazione  Casaccio). 


posto  preminente  ed  è alla  base  della  tipica  iperostosi 
reattiva  che  viene  messa  in  evidenza  in  molti  casi,  specie 
alle  ossa  della  volta  cranica  (cranio  a spazzola)  e talvolta 
in  alcune  ossa  lunghe  (tibia,  perone  [fìg.  12],  femore).  Sa- 
rebbero gli  elementi  midollari  la  causa  della  reazione 
periostale  locale. 

Anche  nel  cloroma  (fìg.  13)  e nella  leucemia  mieloide  è 
stata  più  volte  segnalata  una  periostosi,  messa  in  eviden- 
za con  accurati  esami  radiografìd. 

e)  Di  origine  endocrina:  va  ricordata  la  p.  ossifìcante 
che  si  osserva,  spedalmentc  ai  corpi  vertebrali,  nel  corso 
étW'acromegalia.  Evidentemente  la  neoproduzionc  di 
origine  periostea  è da  attribuirsi  all'alterata  funzione 
ipofìsaria. 

0 Da  causa  sconosciuta:  un  esempio  di  p.  che  non  si 
può  inquadrare  in  nessuna  delle  categorie  precedenti  è 
quella  che  si  riscontra  nella  cosiddetta  osteoartropatia 
ipenrofìzzante  pneumica  di  Pierre  Marie-Bamberger,  delta 
anche  osteoperiosiite  tossigena  ossifìcante  di  Siernberg,  o p. 
acromelica  (Lasserre),  o periostosi  inguainanie  acromelica 
(Renon  e Gerandel).  Questa  entità  patologica  non  costi- 
tuisce. secondo  noi.  una  malattia  a se  stante,  ma  piutto- 
sto un  complesso  sintomatologico,  che  compare  soprat- 
tutto in  pazienti  con  malattie  croniche  polmonari  o car- 


Rg.  12.  P.  nell'emo- 
osteopaiia  di  Coo- 
ley:  notare  accanto  a 
processi  di  rarefazio- 
ne ossea,  una  reazitv 
ne  periostale  aghi- 
forme del  perone  bi- 
lateralmente. (Osser- 
vazione Casaccio). 
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Fifl  13.  Eccezionale  aspetto  radioarafico  di  reazione  del  periostio,  in  una  bambina  di  anni  5,  affetta  da  cloroma.  Il  pertusiio  appare 
sollevato  a ventaglio  in  corrispondenza  delle  melafisi  superiori  degli  omeri  </4)  e delle  metafìsi  inferiori  dei  femori  {B  e Q.  con 
diffusione  del  souevamenio  periostale  verso  le  diaftsi.  Nella  tibia  e nel  perone  di  destra  al  terzo  medio-inferiore,  il  sollevamento 
periosleo  non  ha  più  l'aspetto  di  un  orletto  paradiafisarìo.  bensì  quello  di  numerosissime  spicole  ossee  aghiformi  a disposizione 
trasversale  (/)).  {òsservazione  Caruccio). 


diovascolari.  Può  far  parte  defla  sindrome  una  caratteri- 
stica alterazione  delle  dita  delle  mani  e dei  piedi  « a 
bacchetta  di  tamburo  >»  con  allargamento  e incurvamen- 
to delle  unghie  « a vetro  di  orologio  ».  La  p.  è di  solito 
clinicamente  muta.  Il  quadro  anatomopatologico  è carat- 
terizzato da  « infiammazione  periostale  delle  porzioni  di- 
stali delle  ossa  (ossa  lunghe  dell'avambraccio  e della 
gamba,  metacarpi  e metatarsi)  con  sollevamento  del  pe- 
riostio e sottostante  neoformazione  ossea  » e da  artriti 
(Robbins  e Cotran.  1982).  Radiologicamente  si  osserva 
una  finissima  apposizione  periostale  di  aspetto  lineare  o. 
in  stadi  più  avanzati,  un  sottile  manicotto  sovrapposto 
alla  corticale  delle  ossa  lunghe  degli  arti  (hg.  14)  e della 
clavicola.  In  base  alle  attuali  conoscenze,  ctiologia  e pa- 
togenesi di  questa  alterazione  scheletrica  rimangono  un 
mistero  (Robbins  e Cotran).  L'ipotesi  più  accreditata  in 
passato  vedeva  in  una  causa  tossica  il  punto  di  partenza 
della  sindrome;  altri  AA.  hanno  chiamato  in  causa  una 
stasi  venosa  con  ìpossia  dei  tessuti;  altri  ancora  hanno 
pensato  che  ambedue  le  ipotesi  suddette  siano  valide. 
Più  recentemente  si  pensa  ad  alterazioni  neurovascolari 
e a squilibri  ormonali. 

Iperostosi  corticale  infantile.  Si  tratta  di  una  malattia 
descritta  da  Caffey  e Silverman  nel  1945-46.  che  si  ma- 
nifc.sta  nel  P*  trimestre  di  vita  e decresce  sino  a scompa- 
rire in  un  perìodo  da  6 a 12  mesi.  Clinicamente  è carat- 
terizzata da  tumefazioni  della  faccia,  della  parete  toraci- 
ca. delle  estremità,  accompagnate  da  modica  elevazione 
febbrile;  radiograficamente,  da  una  p.  limitata  alle  diali- 
si delle  ossa  lunghe,  nelle  quali  la  reazione  periostale 
determina  un  aspetto  fusiforme.  Caratteristica  è l'ipero- 
stosi  della  mandibola.  La  causa  della  malattia  è scono- 
sciuta; emocolture  e biopsie  ossee  hanno  sempre  dato  ri- 
sultati negativi  per  microrganismi.  La  diagnosi  differen- 
ziale va  posta  con  lo  scorbuto,  la  lue  congenita,  la  malat- 
tia di  Camurati-Engelmann,  Tipervitaminosi  A.  Il  decor- 
so della  malattia  è caratterizzato  da  irregolari  modifica- 
zioni delle  tumefazioni  e della  temperatura  corporea. 
Nessun  farmaco,  antibiotici  compresi,  si  è dimostrato  utile. 
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Molto  affine  all'affezione  sopra  descritta  è la  poiiosieo- 
patia  connatale  progressiva  di  De  Toni:  alcuni  AA.,  tra  i 
quali  Panconi,  ritengono  che  non  vi  sia  alcuna  sostanzia- 
le differenza  tra  le  due  affezioni. 

NeU'os/eosi  ebumeizzante  monometica  di  Putti,  nota  an- 
che come  meloreostosi,  per  un  certo  numero  di  anni  si 
osserva,  radiograficamente,  un'ebumeizzazione  a colata 
lungo  le  dialisi  degli  arti.  che.  pur  aumentando  progressi- 
vamente, si  mantiene  contenuta  nelFastuccio  dìafisario. 
In  uno  stadio  assai  avanzato  della  malattia,  anche  dopo 
15-20  anni,  si  verifica  anche  una  af^sizione  periostale 
(iperostosi)  (hg.  15)  a contorni  irregolari,  certamente  non 
di  origine  infìammaioria,  come  hanno  dimostrato  esami 
batteriologici  e istologici  su  frammenti  di  osso  neoforma- 
to prelevati  a scopo  bioptico. 

Nella  leontiasi  ossea  (v.).  affezione  caratterizzata  da 
una  notevole  ip>erostosi  condensante  delle  ossa  della  fac- 
cia, che  assumono,  a causa  della  deformazione,  un  tipico 
aspetto  leonino,  gli  esami  hanno  dimostrato  che  la  proli- 
ferazione ossea  è di  origine  periostale  e gli  anatomopa- 
lologi  parlano  di  p.  oss^cante. 

La  stessa  sovrapposizione  di  osso  periostale  neoforma- 
to  è stata  osservala  in  una  malattia  generalizzata  dello 
scheletro  caratterizzala  da  iperostosi  generalizzata,  spe- 
cialmente delle  ossa  lunghe,  e da  pachidcrmia,  descritta 
da  Uehiinger  e nota  come  iperostosi  generalizzata  con  pa- 
chidermia. 

Terapia 

Gii  antibiotici,  se  somministrati  precocemente,  possono 
riuscire  a dominare  le  p.  infettive  primitive;  in  ogni  caso 
il  quadro  clinico  di  tali  forme  viene  favorevolmente  in- 
fluenzato dalla  loro  somministrazione.  Naturalmente  gli 
antibiotici  non  escludono  il  trattamento  chirurgìco-orto- 
pedico.  Le  p.  tubercolari  e quelle  sifìlittche  si  awantag- 
geranno  della  terapia  medicamentosa,  rispettivamente 
antitubercolare  e antiluettea.  Nelle  p.  secondarie  è ne- 
cessario curare  l'affezione  causale. 
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IFig.  14.  P.  àt\  perone  e del* 
la  tibia  in  p.  con  neoplasia 
polmonare  (osteoartropaùa 
^rtrolizzanie  jpneumica  di 
Pierre  Marie-Bambereer). 
{Osservazione  Casuccio). 
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Fig.  15.  P.  io  osteosi 
eburneizzanie  mo- 
nomelica  di  Putti.  A) 
A 10  armi  di  età  la 
tibia  presenta  il  tipi- 
co addensamento  a 
colata;  B)  dopo  16 
anni  si  e aggiunta 
un'iperostosi  cortica- 
le diffusa.  (Osserva- 
zione  Casuccio). 


PERITELIOMA 

F.  périthéliome.  • i.  perithelioma.  • t.  Peritheliom.  • s.  peri> 
telioma. 

Il  termine  peritelioma  è caduto  in  disuso  da  circa  due  de- 
cenni, sostituito  dal  termine  emangiopericitoma  (v.  angio- 
BLAsna  TUMOM).  Esso  era  ancora  usato  dal  Cavallcro  nel 
1957;  nel  fascicolo  sui  tumori  dei  tessuti  molli  deirArmcd 
Forces  Institute  of  Pathology,  del  1967,  viene  dtato  tra  i 
sirtonimt  deU'emangiopendtoma  maligno,  mentre  il  ter- 
mine perithelioma  multiplex  compare  tra  i sinonimi  del 
sarcoma  di  Kaposi.  Nella  Classificazione  dei  tumori 
deirOrganizzazione  Mondiale  della  Sanità  (1969)  il  ter- 
mine p.  non  compare  più.  L'Hajdu,  nei  suo  libro  del 
1979,  io  dta  tra  i sinonimi  dell'emangioperìdtoma. 
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CIOVAKNA  LANZI 


PERITONEO  E MESENTERE 
[peritoneo,  ripreso  in  epoca  rìnasdm.  dal  lai.  lardo  dei 
medid  romani  peritonaeum,  latinizz.  del  gr.  dei  medid 
gr.  (tò)  periiònaion,  lett.  il  disteso',  ‘peritoneo’;  mesente- 
re. dal  frane.,  ripreso  in  epoca  rinasdm.  dal  lat.  mediev. 
mesenterium,  latinizz.  del  gr.  dei  naturalisti  gr.  (dèrma) 
mesentèrion,  lett.  ‘(pelle)  che  sta  in  mezzo  (mero-)  alPinte- 
stìoo  (ènteronY].  - f.  péritoine  et  mésenière.  - 1.  peritoneum 
and  meseniery.  - t.  Bandfetl  und  Gekróse;  Peritortàum  und 
Mesenterium.  • s.  peritoneo  y mesenterio. 
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Generalità  (col.  1707).  - Comportamento  dei  peritoneo  nello 
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toneo neOo  spazio  sottomesocolico  (col.  1713).  - Strattara  micro- 
scopica (col.  1718).  - Vasi  e nervi  (col.  1719). 

Generalità 

Il  peritoneo  è una  membrana  sierosa  che  tappezza,  sen- 
za soluzione  di  continuità,  la  superfìcie  interna  delle  pa- 
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reti  della  cavità  addominale  c più  o meno  completamen- 
te la  superfìcie  degli  organi  in  essa  contenuti.  È lìscia, 
trasparente,  sottile,  molto  estesa:  infatti  raggiunge  una 
superfìcie  di  circa  1700  cm^. 

Il  p.  che  riveste  la  superfìcie  interna  della  parete  della 
cavità  addominale  è denominato  p.  parietale;  quello  che 
riveste  gli  organi,  seguendone  fedelmente  le  superfìci,  è 
denominato  p.  viscerale.  P.  parietale  e viscerale  delimita- 
no una  cavità  che,  in  condizioni  normali,  è virtuale  e con- 
tiene soltanto  una  modesta  quantità  di  liquido  peritoneale 
che  rende  umida  e scorrevole  la  superfìcie  della  sierosa. 

La  cavità  peritoneale  è completamente  chiusa  nel  ma- 
schio; nella  donna,  invece,  comunica  con  l’esterno  per 
mezzo  degli  orifìzi  tubatici  che  immettono  nelle  vie  geni- 
tali, e quindi  all’esterno  attraverso  la  vagina.  La  cavità 
peritoneale  è molto  irregolare  per  il  particolare  compor- 
tamento della  sierosa  che  determina  numerose  pieghe 
che  la  suddividono  e segmentano  in  spazi  e logge. 

P.  parietale  e viscerale  sono  tra  loro  in  continuità  per 
mezzo  di  tratti  intermedi  di  sierosa  tesi  tra  la  parete  e gli 
organi  cavitari.  La  forma  e le  dimensioni  di  tali  tratti  di  p. 
sono  dovuti  alla  forma,  alla  dimensione  degli  organi  e alla 
distanza  che  questi  assumono  rispetto  alla  parete  addomi- 
nale. Tali  tratti  intermedi  di  sierosa  peritoneale,  compresi 
tra  la  porzione  parietale  e quella  viscerale,  risultano  esse- 
re dispositivi  di  connessione  o mezzi  di  fissità  che  vengono 
diversamente  denominati  a seconda  che  uniscano  organi 
parcnchimatosi  alla  parete  oppure  collcghino  organi  cavi 
alla  parete,  oppure,  infine,  che  siano  tesi  fra  due  o più 
organi.  Nel  primo  caso  vengono  denominati  legamenti,  nel 
secondo  mesi  e neU’ultimo  epiploon  (fìg.  1). 

Ciascun  legamento,  meso  od  epiploon  è costituito  da 
due  lamine  peritoneali  accollate  tra  le  quali  si  dispongo- 
no, di  solito,  una  certa  quantità  di  tessuto  connettivo  o 
anche  vasi  e nervi  che  costituiscono  i peduncoli  degli  orga- 
ni endoaddominali.  Il  comportamento  della  sierosa  peri- 
toneale nei  confronti  degli  organi  contenuti  nella  cavità 
addominale  fa  si  che  alcuni  di  essi  vengano  del  tutto  rive- 
stiti dal  p.  e siano  connessi  alla  parete  per  mezzo  di  lega- 
menti o mesi;  e che  altri,  più  prossimi  alla  parete,  solita- 
mente la  posteriore,  siano  rivestiti  solo  parzialmente  dal- 
la sierosa,  senza  formare  mesi  o legamenti.  Quindi,  la 
particolare  disposizione  della  sierosa  peritoneale  nella 
cavità  addominale,  rispetto  alla  parete  e rispetto  agli  or- 
gani, permette  di  individuare  spazi  peritoneali  nonché 
spazi  retro-  e sottoperitonealì. 

Lo  spazio  retroperitoneale  è quello  delimitato  posterior- 
mente dalla  parete  posteriore  dell’addome  e anterior- 
mente dal  p.  parietale  posteriore;  lo  spazio  sottoperitonea- 
le è quello  che  corrisponde  alla  piccola  pelvi  e che  è dispo- 
sto al  di  sono  del  p.  pelvico,  il  quale,  essendo  la  diretta 
continuazione,  dalì’avanti  all’indietro,  del  p.  parietale 
anteriore,  andrebbe  denominato  più  propriamente  p.  pa- 
rietale pelvico;  gli  spazi  peritoneali  sono,  invece,  quelli 
delimitati  dal  p.  parietale,  da  quello  viscerale  e dai  mesi, 
legamenti  ed  epiploon. 

La  cavità  peritoneale  è divisa  dal  mesocolon  e dal  colon 
trasverso  in  due  spazi;  uno  superiore,  sopramesocolico  o 
frenomesotrasversocolico,  e uno  inferiore,  sottomesocolico 
o sottombelicale  (fìg.  2). 

Comportamento  del  peritoneo  nello  spazio  soprameso- 
colico 

Nello  spazio  sopramesocolico  il  p.  parietale  riveste  la  su- 
perfìcie profonda  della  parete  anteriore  dcH’addome  e 
della  cicatrice  ombelicale,  e si  porta  in  alto  per  rivestire  la 
faccia  inferiore  del  diaframma. 
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Fig.  I.  Mesi,  legamenti  cd  epiploon.  Il  meso  (o)  à una  doppia 
lamina  peritoneale  che  unisce  un  vUccre  alla  parete  e porta  ikI 
proprio  spessore  il  peduncolo  vascolonervoso  del  viscere.  Il  le- 
gamento (h)  è una  doppia  lamina  peritoneale  che  unisce  un  vi- 
scere alla  parete;  è povero  di  vasi  e ricco  invece  di  materiale 
conncttivale  (mc220  di  fissità  e di  sostegno).  L'epiploon  (c)  è una 
doppia  lamina  peritoneale  che  unisce  visceri  contigui  (il  termine 
epiploon  i comunemente  sostituito  da  quello  di  legamento).  In 
verde  i indicato  il  p.  viscerale,  in  rosso  quello  parietale.  (Da  BaJ- 
boni  e/  a/..  Anatomia  Umana,  per  eenme  co/icexsione  della  Edi- 
EHMES). 


Lungo  la  linea  mediana  viene  sollevato  in  una  piega 
che  diviene  progressivamente  più  alta.  Questa  piega  ò il 
legamento  falciforme  del  fegato  che.  nel  feto,  dà  passaggio 
alla  vena  ombelicale,  la  quale,  successivamente,  si  obli- 
tera e si  trasforma  in  legamento  rotondo. 

11  legamento  falciforme  è di  forma  triangolare.  Il  suo 
margine  supcriore  è convesso,  si  adatta  alla  concavità  del- 
la cupola  diaframmatica  e si  estende  dalla  cicatrice  ombe- 
licale all'estremo  posteriore  del  solco  sagittale  superiore 
del  fegato;  il  margine  posteriore,  concavo,  aderisce  alla 
faccia  superiore  del  fegato  a livello  del  suo  solco  sagittale 
supcriore;  il  suo  margine  inferiore  à libero  e contiene,  nel 
suo  spessore,  il  legamento  rotondo  del  fegato. 

Le  lamine  peritoneali,  che  hanno  costituito  il  legamento 
falciforme  in  corrispondenza  del  bordo  posteriore  del  fega- 
to. divergono  lateralmente,  sia  verso  destra  che  verso  sini- 
stra, per  costituire  la  lamina  superiore  del  legamento  coro- 
nario. Il  p.  avvolge  quindi  completamente  il  fegato,  e sulla 
faccia  viscerale  di  ess^  si  adagia  sul  fondo  e sulla  superfìcie 
libera  delia  cistiieilea,  collocata  a livello  della  porzione 
anteriore  del  solco  sagittale  destro.  Raggiunto  nuovamen- 
te il  bordo  posteriore  del  fegato,  lo  abbandona  per  ripor- 
tarsi alla  parete  posteriore,  al  diaframma,  formando  in  tal 
modo  il  foglietto  inferiore  del  legamento  coronario. 

Il  legamento  coronario  risulta  così  disposto  tra  il  bordo 
posteriore  del  fegato  c il  diaframma:  ò costituito  da  due 
lamine  piuttosto  brevi,  una  superiore  e una  inferiore.  La 
lamina  superiore  risulta  divisa  in  due  porzioni,  destra  e 
sinistra,  dal  legamento  falciforme.  La  lamina  inferiore, 
nel  suo  tratto  intermedio,  circonda  in  modo  caratteristico 
la  vena  cava  inferiore. 

Al  livello  della  parte  destra  del  bordo  posteriore  del 
fegato,  le  due  lamine  che  costituiscono  il  legamento  co- 
ronario risultano  essere  molto  distanti  (4-5  cm):  pertan- 


to. la  corrispondente  superfìcie  epatica  rimane  priva  di 
rivestimento  peritoneale,  mentre,  alle  estremità  de)  le- 
gamento stesso,  le  lamine  si  riducono  e si  accollano  per 
formare  i legamenti  triangolari,  destro  e sinistro  (fig.  3). 

Il  p.  viscerale,  che  riveste  la  faccia  inferiore  del  lobo 
quadrato  de)  fegato,  raggiunto  il  solco  trasverso,  si  riflet- 
te anteriormente  e inferiormente  per  portarsi  sui  margi- 
ne superiore  della  prima  porzione  duodenale  e sulla  pic- 
cola curvatura  gastrica,  costituendo  c»U  il  foglietto  ante- 
riore del  piccolo  epiploon  (o  piccolo  omento)  nelle  sue  due 
componenti:  il  legamento  epatoduodenale  e il  legamento 
epatogastrico.  Questo  foglietto  si  estende  quindi  verso  si- 
nistra e verso  il  basso.  A sinistra  si  porta  al  davanti 
dell'esofago  addominale  e del  cardias,  nonché  sulla  fac- 
cia anteriore  del  fondo  e del  corpo  dello  stomaco  fino  a 
raggiungere  la  grande  curvatura  gastrica. 

Quella  parte  di  sierosa  peritoneale  che,  raggiunta  la 
porzione  verticale  della  grande  curvatura,  si  porta  a rico- 


Fig.  2.  Visione  schemalica  dedi  spazi  sopramcsocolico  c sotio- 
metocolico.  della  porzione  pelvica  e dello  spazio  retropcrito- 
neak  Dell'uomo.  1;  Pube;  2)  vescica;  3)  ombelico;  4)  colon  tra- 
sverso; 5)  p.  parietale  anteriore;  6)  cavità  peritoneale,  porzione 
addominak,  spazio  sopmmesocolico;  7)  cavità  peritoneale,  por- 
zione addominale,  spazio  sottomesocolico;  8)  cavità  addomina- 
le, porzione  pelvica;  9)  spazio  retroperiioneale;  10)  mesocolon 
irasveiso;  H)  P-  parietale  posteriore;  12)  cavo  retiovescicale  o 
sfondalo  del  Uouglas;  13)  reno;  14)  prostata;  15)  uretra.  A) 
Piano  corrispondente  al  limite  tra  la  cavità  peritoneale,  porzio- 
ne addominale,  c quella  pelvica.  La  freccia  indica  la  zona  di 
comunicazione  tra  gli  spazi  sopra-  c sottomesocolico. 
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Fig.  3.  Unea  di  nflcssione  del  p.  viscerale  nel  p.  parietale  in 
corrispondenza  della  faccia  posteriore  del  fegato.  Il  legamento 
falciforme  si  sdoppia  formando  la  pagina  superiore  del  legamen- 
to coronario  e dei  due  legamenti  trianeolari.  Il  piccolo  omento  e 
il  p.  della  faccia  viscerale  del  fegato  Armano,  abbandonando  il 
viscere,  la  lamina  inferiore  dei  legamenti  coronario  e triangolari. 
Tale  dispositivo  peritoneale  delimita  l'area  nuda  della  superficie 
epatica  posteriore  dove  decorre  la  vena  cava  inferiore,  in  corri- 
sróndenza  dello  sbocco  delle  vene  epatiche.  {Da  Balboni  et  ai.. 
Anatomia  Umana,  per  gentile  concessione  della  Edi-ERMES). 


prire  anteriormente  i vasi  brevi  e con  essi  raggiunge  l'ilo 
della  milza,  forma  il  foglietto  anteriore  del  legamento  ga- 
sirosplenico.  Riveste  poi  completamente  la  milza,  ricopre 
dorsalmente  il  peduncolo  splenico  e l'ultimo  tratto  della 
coda  del  pancreas  costituendo,  così,  il  foglietto  posteriore 
del  legamento  pancreaticolienale.  Di  qui.  riflettendosi  sulla 
parete  posteriore  dciraddomc,  ritorna  su  essa  a costitui- 
re il  p.  parietale  delio  spazio  sopramesocolico  (fìg.  4). 

La  porzione  di  sierosa  che  si  estende  verso  il  basso, 
raggiunto  il  tratto  orizzontale  della  grande  curvatura  ga- 
strica. l'abbandona  per  formare  il  grande  epiploon  (lìg.  5): 
infatti  si  porta  al  davanti  del  colon  trasverso,  sopra  le 
anse  deH’intesiino  tenue,  per  raggiungere,  in  alcuni  casi, 
il  pube;  qui.  riflettendosi  su  se  stessa,  ritorna  in  alto  e 
termina  accollandosi  alla  faccia  superiore  del  mesocolon 
trasverso. 

Il  grande  epiploon  (o  grande  omento)  risulta  così  costi- 


Fig.  4.  Sezione  trasversale  del  tronco,  passante  per  la  XII 
vertebra  toracica.  Rapporti  dei  visceri  sovramesocoUci  e delimi- 
tazione della  borsa  omeniale.  Al  davanti  e ai  lati  del  corpo  ver- 
tebrale si  vede  l'estensione  dello  spazio  retropcritoneale  con  gli 
organi  in  esso  accolti.  {Da  Balbom  et  al..  Anatomia  Umana,  per 
gentile  concessione  delta  Edi-ERMES). 
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Fig.  5.  Il  p.  visto  su  una  sezione  mediana  nell'uomo.  I)  Legamen- 
to coronario  del  fegato;  2)  recesso  supcriore  della  borea  nmen- 
taie;  3)  fegato  (lobo  caudato);  4)  pancreas;  S)  duodeno;  h)  spa- 
zio retroperitonealc;  7)  radice  del  m.;  8)  anse  intestinali;  9) 
cavo  rettovesdcalc  o sfondato  del  Douglas;  IO)  retto;  11)  cavita 
vaginale  del  testicolo;  12)  vescica;  13)  porzione  libera  del  gran- 
de omento;  14)  recesso  inferiore  delta  Mrsa  omentak  oblitera- 
lo nell'adulto;  15)  colon  trasverso;  16)  mesocolon  trasverso;  17) 
p.  della  parete  anteriore  deH'addome;  18)  legamento  gastroe- 
patico; 19)  diaframma.  B)  Borsa  omentaie  (retrocaviià  degli  epi- 
ploon); S)  stomaco;  P)  caviti  peritoneale;  F)  fegato.  Il  p.  è rap- 
presentato da  una  linea  nera  continua.  La  linea  tratteggiata 
rappresenta  le  zone  che  durante  lo  svil^po  sono  andate  incon- 
tro a fenomeni  di  accollamento.  (Da  Cntarugi,  riditegnata). 


tuito  da  una  prima  porzione,  tesa  ira  la  grande  curvatura 
dello  stomaco  e la  faccia  anteriore  del  colon  trasverso, 
che  prende  il  nome  di  epiploon  gastrocolico-,  e una  secon- 
da porzione,  libera,  che  dal  colon  trasverso  si  porta  a 
ricoprire  le  anse  dell'intestino  tenue  e che  prende  il 
nome  di  grembiule  omentaie.  La  sierosa  peritoneale,  che 
a destra  della  linea  mediana  aveva  costituito  il  foglietto 
anteriore  del  piccolo  epìploon  a livello  degli  elementi  del 
peduncolo  epatico,  si  porta  dorsalmente  a essi  e si  esten- 
de verso  sinistra,  costituendo  il  foglietto  posteriore  del  pic- 
colo epiploon,  il  rivestimento  viscerale  dorsale  dello  sto- 
maco. e.  proseguendo  verso  sinistra,  il  foglietto  posteriore 
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del  legamento  gastrosplenico.  In  corrispondenza  dell’ilo 
splenico.  riflettendosi  posteriormente,  costituisce  inflne  il 
foglietto  anteriore  del  legamento  pancreaticolienale,  per  ri- 
coprire anteriormente,  come  p.  parietale  posteriore,  la 
faccia  anteriore  del  pancreas  (flg.  4). 

Il  particolare  comportamento  del  p.  al  livello  dello 
spazio  sopramesocolico  ha  cosi  determinato  il  completo 
rivestimento  degli  organi  in  esso  contenuti  e la  costituzio- 
ne dei  loro  mezzi  di  fissità.  Per  il  fegato:  il  legamento 
falciforme,  il  legamento  coronario,  i legamenti  triangola- 
ri ed  i legamenti  epatogastrico  ed  epatoduodenale.  costi- 
tuenti. insieme,  il  piccolo  epiploon;  per  lo  stomaco:  il  le- 
gamento epatogastrico.  il  legamento  gastrocolico,  il  lega- 
mento gastrolienale,  nonché  un  piccolo  legamento  poste- 
riore della  grande  tuberosità,  cioè  il  legamento  gastrofre- 
nico-,  per  la  milza:  il  legamento  gastrosplenico.  il  lega- 
mento pancreaiicosplenico  e il  legamento  frenicoltenale,  o 
sospensore  della  milza.  Organi  e mezzi  di  fissità  delimita- 
no inoltre,  nell'ambito  dello  spazio  sopramesocolico,  una 
cavità  virtuale  denominata  retrocavità  degli  epiploon  (o 
borsa  omentale  [fìg.  5,  B|).  Antenormente  essa  è delimi- 
tata dalla  sierosa  peritoneale  che  costituisce  il  rivesti- 
mento della  faccia  posteriore  dello  stomaco.  noiKhé  dai 
foglietti  posteriori  del  piccolo  epiploon,  del  legamento 
gastrocolico  e del  legamento  gastrosplenico;  posterior- 
mente. è delimitata  dalla  sierosa  peritoneale  posteriore, 
che  si  dispone  al  davanti  del  pancreas  e della  loggia  re- 
nale sinistra,  nonché  dal  foglietto  anteriore  del  legamen- 
to pancreaiicosplenico. 

Inferiormente,  è chiusa  dalla  lamina  superiore  del  me- 
socolon  trasverso,  o meglio,  dalla  risultante  adesione  di 
es-so  con  la  parte  terminale  del  grande  epiploon. 

A destra,  è in  comunicazione  con  la  grande  cavità  pe- 
ritoneale mediante  il  foro  di  Winslow  (forame  eptploico). 

I margini  di  questo  foro  sono  rappresentati  dalla  sierosa 
peritoneale,  che  riveste:  anteriormente  il  peduncolo 
epatico,  posteriormente  la  vena  cava  superiore,  inferior- 
mente il  margine  supcriore  della  prima  porzione  duode- 
nale. superiormente  il  lobo  caudato  del  fegato. 

Nella  retrocavità  si  distinguono  il  vestibolo  e la  retro- 
cavità  vera  e propria.  Il  vestibolo  della  retrocavità  si 
estende,  come  spazio  ristretto  in  senso  anteroposteriore. 
dal  foro  di  Winslow  fino  al  foramen  bursae  omentalis  che 
lo  mette  in  comunicazione  con  la  retrocavità  vera  e pro- 
pna.  Il  foramen  bursae  omentalis  è delimitato,  inferior- 
mente e a destra  da  una  piega  peritoneale  dovuta  alla 
porzione  orizzontale  deH'arteria  epatica  (legamento  pan- 
creatiaxluodenale).  superiormente  e posteriormente 
dalla  piega  peritoneale  sollevata  daU'arteria  coronaria 
stomacica  (fìg.  4). 

Compoflamenlo  del  peritofieo  nello  spazio  sottomesoco- 
Bco 

II  p.  parietale  anteriore  riveste  la  superfìcie  interna  della 
parete  anteriore  deH'addome  e.  sulla  linea  mediana,  sì 
presenta  sollevato  in  diverse  pieghe  che  dalla  cicatrice 
ombelicale  divergono  verso  il  margine  superiore  del 
pube  e del  legamento  inguinale. 

Si  distinguono:  una  ptegù  ombelicale  mediana  che  si 
estende  dalla  cicatrice  ombelicale  all’apice  della  vescica, 
determinata  dal  residuo  fibroso  deH’uraco;  due  pieghe 
mediali,  pieghe  ombelicali  mediali,  che  si  estendono  dalla 
cicatrice  ombelicale  fino  alla  superficie  laterale  della  ve- 
scica. Tali  pieghe,  che  nel  loro  tratto  superiore  diventa- 
no più  rilevanti,  sono  determinate  dalla  presenza  dei  le- 
gamenti ombelicali  residui  delle  omonime  arterie.  Infine, 
a carico  del  p.  parietale  anteriore  sì  costituiscono,  per  la 
presenza  delle  arterie  epigastriche  inferiori,  le  pieghe  la- 
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Rg.  6.  Facaa  profonda  della  parete  addominale  anteriore  che 
illustra  la  dispoMzione  del  p.  parietale  nelle  regioni  sovraombe- 
licalc  e Mìtiomhclkak.  In  quest'ultima  il  p.  parietale  è sollevalo 
in  corrispondenza  delle  pieghe  ombelicali  e depresso  in  corri- 
spondenza delle  fossette  inguinali.  (Da  Baltwnt  et  ai.  Anatomia 
umana,  per  gentile  concessione  delta  Edi-ERMES). 


terali.  Le  pieghe  sopra  descritte  delimitano  delle  depres- 
sioni che  si  notano  sulla  porzione  inferiore  della  faccia 
interna  della  parete  anteriore  dell'addome.  Tali  depres- 
sioni, denominate  fossette,  sono,  andando  in  senso  me- 
diolateraie;  la  fossetta  sopravescicale . la  fossetta  inguinale 
mediale  e la  fossetta  inguinale  laterale  (fìg.  6). 

Il  p.  parietale  anteriore,  raggiunto  il  margine  superio- 
re del  pube  e i legamenti  inguinali,  si  porta  posterior- 
mente a rivestire  in  modo  incompleto  gli  organi  posti  sul 
pavimento  pelvico,  perciò  compresi  nello  spazio  sottope- 
ritoneale. 

NeH’uomo.  la  sierosa  peritoneale  riveste  le  pareti 
superiori  e laterali  della  vescica,  quindi  quella  porzione 
della  faccia  posteriore  di  essa  delimitata  dal  decorso  dei 
condotti  deferenti.  Si  riflette  poi  posteriormente  per  rag- 
giungere la  parete  anteriore  dei  retto,  che  segue  verso 
l'alto  per  rivestirne  le  facce  antenori  c laterali.  Tra  retto 
e vescica  delimita  un  ampio  recesso  detto  cavo  rettovesci- 
cale  o sfondato  del  Douglas  (fìg.  5.  9).  Dalle  pareti  laterali 
della  vescica,  il  p.  si  porta  alle  pareti  laterali  delia  pelvi 
costituendo  i recessi  parietovescicali  destro  c sinistro; 
analogamente,  lateralmente  al  retto  forma  i recessi  pa- 
rarettali destro  e sinistro. 

Nella  donna  riveste  la  vescica  come  nel  maschio,  quin- 
di si  porta  sulla  faccia  anteriore  del  corpo  dcirutero.  ri- 
veste completamente  l'utero  Ano  alla  sua  faccia  posterio- 
re raggiungendo  la  porzione  apicale  del  fornice  vaginale 
posteriore  da  cui  si  distacca  per  portarsi  definitivamente 
alla  parete  anteriore  del  retto. 

Questo  comportamento  ha  determinato  tra  vescica  e 
utero  il  cavo  vescicouterino  e tra  utero  e retto  il  cavo  lite- 
rovaginorettale  o di  Douglas  (hg.  7). 

Sui  lati  deH'utero,  le  lamine  peritoneali  che  lo  hanno 
rivestito  anteriormente  e posteriormente  si  accollano  e 
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Fig.  7.  Sezione  sagillale  della  pelvi  femminile.  Si  illitttra  il  com* 
portamento  del  p.  rispetto  agli  orfani  del  piccolo  bacino.  Retto, 
utero  e vescica  risultano  rivestili  dal  p.  m una  parte  variabil- 
mente estesa  della  loro  superficie.  Tra  i visceri,  il  p.  delimita  i 
cavi  rettouterino  o del  Douglas  c vcscicouterino.  (Da  BaJhoni  et 
al.,  Anatomia  Umana,  per  gentile  concessione  delta  Edi'KHMES). 


formano  una  lamina  a doppia  parete  che  si  estende  fino 
alle  pareli  laterali  de)  bacino. 

Questa  lamina  è il  legamento  largo  dell'utero,  di  forma 
triangolare,  il  cui  margine  mediale  è aderente  al  margi- 
ne del  corpo  dell'utero,  il  margine  inferiore  si  fissa  sul 
pavimento  pelvico  e il  margine  superiore  libero  assume 
un  particolare  comportamento  in  rapporto  a strutture 
esistenti  nel  suo  spessore. 

Il  margine  superiore  de)  legamento  largo,  andando 
dall'avanti  aH'indictro,  mostra  un  primo  rilievo  dovuto 
alla  presenza  del  legamento  rotondo,  quindi  un  secondo 
più  posteriore  e più  esteso,  il  mesosalpinge,  che  com- 
prende la  tuba;  infine,  posteriormente,  un  ultimo  rilievo, 
il  mesovario,  che  raggiunge  l'ilo  dell'ovaio. 


Fig  8.  Scavo  pelvico  nella  donna  visto  dall'alto.  Si  apprezzano  i 
pnncipaii  legamenti  peritoneali  pelvici.  1)  Colon;  2)  retto-  31  tu- 
ba uterina;  4)  ovaio  sinistro;  $)  legamento  utcrosacrale;  o)  lega- 
mento utcro-ovarico;  7)  legamento  rotondo;  81  legamento  largo; 
9)  utero;  10)  vescica;  11)  legamento  nmbelicalie  medio;  12)  lega- 
mento ombelicale  mediale;  13)  legamento  ombelicale  laterale; 
14)  cavo  rcitovescicale  o sfondalo  del  Douglas;  15)  appendice 
vermiforme;  Ifi)  intestino  cieco;  17)  intestino  tenue;  18)  m.  (Da 
Balhoni  et  al..  Anaiomta  Umana,  per  gentile  concessione  della 
EdhERMES). 
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Il  mesovario  presenta  un’espansione  mediale  che  rag- 
giunge l'angolo  superiore  del  corpo  deH’utero.  il  lega- 
mento utero-ovarico,  che  contiene  un  tratto  del  decorso 
dell'arteria  utero-ovarica;  presenta,  inoltre,  un'espansio- 
ne laterale  che  raggiunge  la  parete  laterale  del  bacino,  il 
legamento  sospensore  dell'ovaio  (fig.  8)  (v.  anche:  genitale 
FEMMINILE  APPARATO;  OVAIO;  UTERO;  ANNESSI  LTERINl). 

Dopo  aver  considerato  il  comportamento  del  p.  nel 
suo  estendersi  dalla  cicatrice  ombelicale  verso  il  basso,  si 
consideri  ora  il  suo  modo  di  disporsi  in  senso  trasversale, 
dalla  parete  laterale  destra  della  cavità  addominale  a 
quella  sinistra  passando  per  la  parete  posteriore. 

Il  p.  parietale  riveste  la  superfìcie  interna  della  parete 
anterolateraie  dell'addome,  ricopre  le  inserzioni  costali 
del  diaframma,  ricopre  la  parete  anteriore  della  loggia 
renale  destra  sino  a raggiungere  in  basso  la  cresta  iliaca. 
Superiormente,  distaccandosi  dalla  parete  posteriore,  in- 
contra l'angolo  colico  destro  e costituisce  il  legamento  fre- 
nocolico destro,  al  di  sotto  del  quale,  riflettendosi  in 
avanti,  raggiunge  la  parete  laterale  del  colon  ascendente. 

Il  p.  parietale  posteriore  c la  sua  rifles.sione  verso  il 
colon  ascendente  delimita,  in  questa  zona  della  cavità 
peritoneale,  la  doccia  paracolica  destra. 

In  basso,  al  livello  del  cieco,  il  p.  parietale  si  allontana 
dalla  parete  per  avvolgere  completamente  questo  orga- 
no unitamente  all'appendice  cecaie,  formando  così  il  me- 
soappendice  o mesenteriolo. 

Lateralmente  al  cieco,  il  p.,  che  si  solleva  per  raggiun- 
gerlo, realizza  una  duplicatura  che  prende  il  nome  di  pie- 
ga cecaie.  La  sierosa  che  ha  rivestito  la  parete  posteriore 
dei  cieco  al  livello  de)  suo  confine  con  il  colon  ascenden- 
te, si  riflette  dorsalmente  per  continuarsi  nel  p.  parietale 
che  riveste  la  fossa  iliaca  destra. 

Il  p.,  che  ha  raggiunto  la  parete  laterale  destra  del 
colon  ascendente,  ne  riveste  poi  le  pareti  anteriore  e 
mediale,  per  tornare  quindi  sulla  parete  posteriore 
deiraddome.  Ne  consegue  che  la  parete  posteriore  del 
colon  risulta  priva  di  rivestimento  peritoneale. 

Il  p.  parietale,  quindi,  raggiunge  in  alto  c ricopre  la 
faccia  anteriore  dell’ultimo  tratto  della  porzione  discen- 
dente dei  duodeno,  la  porzione  inferiore  della  faccia  an- 
teriore della  testa  dei  pancreas,  nonché  la  faccia  ante- 
riore della  3*  e della  4^  porzione  del  duodeno. 

In  basso,  si  dispone  anteriormente  alla  loggia  renale 
destra,  ai  vasi  colici  destri.  aH'uretere  destro,  alla  vena 
cava  inferiore,  sino  a raggiungere  l’angolo  ileocolico. 

Dall'angolo  duodenodigiunale  all'angolo  ileocolico,  esso 
si  riflette  verso  l'avanti  secondo  una  linea  obliqua  che 
va  dall'alto  in  basso,  da  sinistra  verso  destra,  dal  lato  si- 
nistro della  II  vertebra  lombare  alla  fossa  iliaca  destra, 
per  raggiungere  e rivestire  completamente  le  anse  digiu- 
noileali.  riportandosi,  secondo  la  stessa  linea,  alla  parete 
posteriore. 

La  grande  duplicatura  peritoneale  che  si  è così  costi- 
tuita prende  il  nome  di  mesentere  (v.  anche:  intestino  te- 
nue F.  crasso).  Il  m.  ha  una  linea  di  inserzione  posteriore 
della  lunghezza  di  12-15  cm  e tra  le  lamine  che  lo  costi- 
tuiscono si  trovano  i vasi  digiunoileali  e i corrispondenti 
nervi  e linfatici. 

Costituito  il  m..  il  p.  si  porta  verso  sinistra,  raggiunge  il 
colon  discendente  e ne  ricopre  la  parete  mediale,  la  pa- 
rete anteriore  e.  dopo  averne  rivestito  la  parete  laterale 
sinistra,  torna  definitivamente  alla  parete  anterolateraie 
sinistra  della  cavità  addominale. 

Il  particolare  comportamento  del  p.  nel  rivestire  il  co- 
lon ascendente,  il  digiunoìleo  e il  colon  discendente  deli- 
mita spazi  compresi  tra  il  colon  ascendente  e la  lamina 
destra  del  m.:  lo  spazio  mesenterocolico  destro-,  e tra  la 
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Fig.  9.  Rifleuionc  del  p.  mccraJc  sulla  parete  nostenore  della 
cavità  addominale.  Nei  piano  sottumcsocolico  fa  linea  obliqua 
di  mscmonc  parietale  del  m.  individua  gli  si^  mc^nlerocoli* 
d,  ai  lati  dei  quali  il  dispositivu  penloneale  ucl  colon  ascenden* 
te  e del  colon  discendente  delimita,  con  la  parete  addominale 
laterale,  gli  spa/i  panetocolia.  iPa  Haibotu  et  ai.,  Anaiomui 
Umana,  per  ^ntiie  concezione  aella  Edi-F.HMK.S). 


lamina  sinistra  del  m.  e la  parete  mediale  del  colon  di' 
scendente,  lo  spazio  mesenterocotico  sinistro',  infine,  tra 
colon  discendente  e la  parete,  la  doccia  paracolica  sini- 
sira.  Il  p.  parietale  posteriore,  che  posteriormente  deli- 
mita lo  spazio  mesenterocolico  sinistro,  costituisce  in 
alto,  in  prossimità  dell'angolo  duodenodigiunalc,  la  piega 
duodenale  superiore  e la  piega  duodenale  inferiore,  o 
duodenomesocolica.  posta,  quest’ultima.  sul  lato  sinistro 
della  4*  porzione  del  duodeno. 

L'estremità  superiore  di  questa  parte  del  p.,  raggiunto 
il  margine  inferiore  del  corpo  e della  coda  del  panaeas, 
si  riflette  anteriormente  per  costituire  la  lamina  inferiore 
del  mesocohn  trasverso,  che  prosegue  a destra,  al  davan- 


ti della  testa  del  pancreas  e della  2*  porzione  duodena- 
le; quindi  rivestirà  completamente  il  colon  trasverso  per 
ritornare  sulla  parete  posteriore  secondo  la  stessa  linea, 
completando  co^,  con  la  sua  pagina  superiore,  il  mesoco- 
lon  trasverso  stesso. 

Verso  il  basso,  il  p.  parietale  posteriore  dello  spazio 
mesenterocolico  sinistro  risulta  adagiato  sulla  loggia  re- 
nale sinistra  e sull'uretere  sinistro. 

Il  p.  che  ha  rivestito  il  colon  discendente,  lo  abbando- 
na in  alto,  in  corrispondenza  dell’angolo  colico  sinistro, 
per  portarsi  al  diaframma,  formando  il  legamento  freno- 
colico  sinistro  o sustentaculum  Uenis. 

In  basso,  invece,  a livello  del  sigma,  riveste  compieta- 
mente  tale  organo  costituendo  il  mesocolon  ileopelvico  o 
mesosigma.  Il  mesocolon  ileopelvico,  con  la  sua  inserzio- 
ne sulla  parete  posteriore  incrocia  dall'alto  verso  il  basso 
e da  sinistra  verso  destra  i vasi  iliaci  e l'uretere  sinistro; 
quindi  si  continua  inferiormente  per  costituire,  a livello 
della  porzione  intraperitoncale  del  retto,  il  mesoretto  (fìg. 
9).  Le  due  lamine  peritoneali  che  io  costituiscono  proce- 
dono verso  il  basso  e definitivamente  divergono  per  por- 
tarsi sulle  pareti  laterali  del  bacino,  a livello  del  pavi- 
mento pelvico. 

Strattiira  microscopica 

La  sierosa  peritoneale  è costituita  da  uno  strato  di  cellu- 
le mesoteliali  piatte  poligonali,  di  tipo  pavimentoso  sem- 
plice. che  poggiano  su  una  membrana  basale,  supportate 
da  tessuto  connettivo  di  spessore  variabile  che  ne  costi- 
tuisce la  lamina  propria.  1^  membrana  basale  è costitui- 
ta da  fasci  di  fibre  collagene  a decorso  parallelo  e da 
fibre  elastiche  disposte  a formare  due  reti:  una  superfì- 
dalc,  a maglie  sottili,  più  vicina  alla  membrana  basale; 
l'altra,  più  profonda,  a maglie  grossolane. 

Recenti  studi  al  microscopio  elettronico  a trasmissione 
e a scansione  hanno  chiarito  ulteriormente  la  morfologia 
delle  cellule  mesoteliali  p>eritoncali  che  possono  presen- 
tarsi piatte,  cubiche  o poliedriche. 

Nelle  zone  nelle  quali  le  cellule  si  presentano  appiatti- 
te, le  linee  di  contatto  tra  cellule  contigue  risultano  più 


Fig.  10.  Osservazione  al  micro- 
scopio elettronico  a scansione  di 
sierosa  peritoneale.  A)  Milza  di 
ratio:  accanto  a cellule  con  ab- 
bondante rivestimento  di  micro- 
villi si  riscontrano  altri  clementi 

farzialmenie  spogli  {freccia) 
3300  X).  À)  Milu  di  ratto: 
sono  evidenti  i confini  ira  cellule 
limiirufe.  Si  notano  inoltre  cel- 
lule libere  ed  isolate  (575  xV 

a Milza  di  ratto:  fra  cellule 
acenti  sono  intercalate  fessu- 
re intcrocllulari  di  vario  calibro 
(stomi).  Queste  appaiono  sotto 
torma  di  profonde  mvaginazkmi 
sacculari  provviste  di  numerosi 
microvìlii  (frecce)  (3050  x).  O) 
Intestino  di  ratto:  la  panicotarc 
disposizione  dei  microvilli,  di- 
slocati soprattutto  sui  limili  cel- 
lulari (frecce),  contribuisce  ad 
una  midiore  individuazione  del- 
le cellule  stesse  (1430  x).  {Ori- 
ginale Motta). 
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evidenti,  e vi  si  possono  anche  notare  delle  interdigita- 
zioni.  In  genere  la  superfìcie  delle  cellule  presenta  nu- 
merosi microvilli  di  aspetto  uniforme.  I microvilli,  media- 
mente, misurano  0,05  ^m  di  diametro  e 1*2  pm  di  lun- 
ghezza (lìg.  10).  Alle  volte  si  possono  presentare  riuniti  in 
piccoli  gruppi  conglutinati  da  materiale  amorfo.  La  di- 
stribuzione e il  numero  dei  microvilli  varia  a seconda  del 
tratto  del  p.  che  viene  osservato.  Sulla  superfìcie  della 
sierosa  sono  state  notate,  inoltre,  come  delle  fessure  in- 
tercellulari di  differente  diametro,  probabilmente  stomi 
sulla  cui  superfìcie  profonda  sono  presenti  microvilli. 

Vasi  e nervi 

Il  p.  parietale  viene  irrorato  da  arterie  somatiche  (parete 
del  corpo)  che  si  distribuiscono  alle  pareli  addominale  e 
pelvica;  le  sue  vene  fanno  capo  alle  vene  sistemiche  del- 
le parti  vicine  della  parete  del  corpo,  e anche  i suoi  vasi 
linfatici  si  connettono  con  quelli  della  parete  del  corpo,  e 
così  portano  linfa  a linfonodi  parietali;  l’innervazione 
proviene  dai  nervi  somatici  spinali  (frenico,  nervi  interco- 
stali e lombari)  che  innervano  anche  i muscoli  e i tegu- 
menti delle  pareti.  Il  p.  viscerale,  invece,  che  deve  essere 
considerato  come  parte  integrante  dei  visceri  stessi,  è va- 
scolarìzzato  dalle  arterie  che  inorano  i visceri  corrispon- 
denti. e le  sue  vene  e i suoi  vasi  linfatici  fanno  capo  alle 
vene  viscerali  e ai  vasi  linfatici  viscerali;  l'innervazione 
deriva  dai  nervi  simpatici  che  innervano  i visceri. 

Balhoni  G.  C.  et  al.,  Atuuomia  umana,  19X2.  Edi-ERMRS,  Mi- 

lano. 

Brizzi  E-  et  al-.  Anatomia  topografica,  1978.  Edi-ERMES,  Milano- 
Oiianigi  G.,  hiituziom  di  anatomia  dell'uomo.  1959.  Vallardi, 

Milano. 

GIt'UO  MARINOZ./.I 

nSIOPATOLOGIA 

Compito  principale  del  rivestimento  e delle  pieghe  peri- 
toneali è quello  di  sostenere  c isolare  l’uno  dall’altro  i 
diversi  organi  addominali,  permettendone  la  motilità  in- 
trinseca e reciproca. 

La  levigatezza  della  superficie  peritoneale,  unitamen- 
te alla  presenza  deH'umore  peritoneale,  facilita  grande- 
mente lo  scorrimento  delle  superfìci  a mutuo  contatto. 
L'importanza  del  mantenimento  di  tale  funzione  è resa 
palese  dai  disturbi  che  si  manifestano  in  quei  soggetti  in 
cui  evsa,  a causa  di  proce.ssi  flogistici  aderenzìali.  è anda- 
ta compromessa. 

Mentre  gli  organi  parenchimatosi  sono  fìssati  in  sede 
per  mezzo  di  corti  e robusti  legamenti,  o sono  addirittura 
situati  in  posizione  retroperitoneale,  quelli  casi,  la  cui 
funzione  (che  comporta  la  progressione  e il  rimescola- 
mento del  contenuto)  viene  assicurata  dalla  motilità  del- 
la parete,  sono  sostenuti  più  lassamente  da  mesi  più  o 
meno  ampi.  La  ricchezza  in  fibre  elastiche  del  rivesti- 
mento peritoneale  assume,  a questo  riguardo,  un’impor- 
tanza determinante,  favorendo  la  libera  espansibilità 
delle  formazioni  sottoposte. 

Dato  che  i vasi  c i nervi  che  si  portano  agli  organi  de- 
corrono aU'intcrno  delle  pieghe  peritoneali,  si  ò voluto 
vedere  in  questa  particolarità  anatomica  la  conferma  di 
una  «funzione  nutritizia»  del  p.  In  realtà,  il  p.  non  con- 
corre attivamente  a creare  disposizioni  facilitanti  lo  svi- 
luppo dei  vasi,  ché  anzi,  spesso,  in  fase  embrionale,  pro- 
prio la  preesistenza  di  formazioni  vascolari  condiziona  la 
costituzione  di  pieghe  peritoneali. 

Grande  importanza  viene  aggiudicata  ai  compiti  di  di- 
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fesa  antibatterica  espletati  dal  p.  in  generale  e dal  gran- 
de omento  in  particolare.  L’umore  peritoneale  possiede, 
infatti,  attività  lisozimica  e complementare  e inibisce  lo 
sviluppo  di  batteri  gramnegativi  e della  Candida. 

La  risposta  antimicrobica  generica  e specifica,  peraltro 
comune  a ogni  tessuto,  viene  qui  potenziata  dalla  dispo- 
nibilità di  una  grande  superfìcie  ai  fenomeni  essudativi 
(circa  1700  cm^).  La  peculiare  circolazione  linfatica  peri- 
toneale favorisce  inoltre  il  pronto  convogliamento  degli 
agenti  aggressori  alle  stazioni  linfonodali,  ove  più  facile  è 
la  loro  neutralizzazione. 

Al  grande  omento  compete  inoltre  un  particolare  tipo 
di  difesa,  che  giustifica  la  colorila  denominazione  di 
«strofinaccio  deiraddome»  conferita  a (ale  formazione 
peritoneale.  Esso  infatti  possiede  la  caratteristica  capa- 
cità di  portarsi  nelle  sedi  ove  si  renda  necessaria  un’ope- 
ra di  rimozione  o tamponamento  di  agenti  o processi  le- 
sivi interessanti  la  cavità  pieritoneale,  mediante  meccani- 
smi di  attrazione  ancora  non  completamente  delucidati 
(chemiotropismo?  elettrotropismo?  fissazione  durante  la 
sua  mobilizzazione  pa.ssiva  a opera  della  peri.stal$i  inte- 
stinale o dei  movimenti  respiratori?):  es.so  si  accolla  alle 
superfìci  sede  di  flogosi.  o persino  ingloba  nelle  sue  pie- 
ghe corpi  estranei,  riuscendo  così  spesso  a circoscrivere 
proces.si  infiammatori,  impedendone  la  disseminazione,  e 
talora  a occludere  perforazioni  spontanee  o traumatiche 
di  visceri  cavi,  opponendosi  così  alla  fuoriuscita  del  loro 
contenuto,  spesso  altamente  settico. 

Un  cenno  va  fatto  all’attitudine  dimostrata  dalla  siero- 
sa peritoneale  ad  assorbire  gas  e liquidi.  Questa  capacità 
viene  sfruttata  per  l’attuazione  di  misure  diagnostiche  e 
terapeutiche:  infatti,  grazie  a essa,  può  venire  rapida- 
mente assorbito  il  gas  introdotto  per  l'esecuzione  di  uno 
pneumopentoneo  (v.)  ed  è resa  possibile  la  pratica  della 
dialisi  peritoneale  (v.  dialisi).  La  velocità  di  assorbimen- 
to vana  da  gas  a gas;  la  veicolazione  delle  soluzioni  sali- 
ne segue  le  regole  della  diffusione  osmotica,  a seconda 
che  si  tratti  di  soluzioni  iso-,  ìpo-  o ipcrosmotiche. 

Sono  state  evidenziate  numerose  interferenze  sull'as- 
sorbimcnto  dei  liquidi  da  parte  di  fattori  chimici,  chimi- 
cofisici,  ormonali  e farmacologici,  ma  il  significato  clinico 
di  questi  effetti  è assai  incerto  (Render  e Ockner). 

Mentre  rassorbimento  delle  parti  corpuscolate  di  dia- 
metro supcriore  a 30  A o di  p.  m.  superiore  a 2000. 
avviene  principalmente  attraverso  i vasi  linfatici,  quello 
delle  molecole  più  piccole,  dei  gas  e delle  soluzioni  si 
attua  eminentemente  per  mezzo  della  rete  vascolare 
ematica  (Kraft  e coll.).  L’assorbimento  di  liquidi  attraver- 
so la  sierosa  peritoneale  è più  rapido  nelle  prime  2 h.  poi 
si  stabilizza  intorno  al  valore  di  33  ml/h  (Shear  e coll.). 

È stata  ipotizzata  resistenza  di  vie  intercomunicanti 
tra  i linfatici  del  p.  diaframmatico  e quelli  della  pleura 
sovrastante,  per  giustificare  la  facile  propagazione  di  al- 
cune affezioni  dall'una  all’altra  sierosa.  Tali  vie  linfati- 
che transdiaframmatiche  non  sono  però  mai  state  dimo- 
strate in  maniera  incontestabile. 

Dato  che  il  sangue  refluo  dal  foglio  peritoneale  si  getta 
nella  rete  propria  delle  formazioni  sottostanti,  buona 
parte  della  circolazione  sanguigna  del  p.  parietale  viene 
drenata  dalla  vena  cava  inferiore,  mentre  quella  del  p. 
viscerale  confluisce  nella  vena  porta.  A livello  delle  radi- 
ci dei  mesi  e.  in  generale,  nei  punti  ove  il  p.  parietale 
trapassa  in  quello  viscerale  viene  resa  pertanto  possibile 
l’intercomunicazione  dei  due  sistemi  venosi;  questa  di- 
sposizione può,  in  caso  dì  ipertensione  di  uno  dei  due 
sistemi,  fungere  da  ponte  per  la  formazione  di  un  circolo 
collaterale  (v.  anche;  ifektensione  portale.  Vili,  221). 

Il  p.  viscerale  è innervato  da  fibre  simpatiche,  la  cui 
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stimolazione  può  provocare  una  sensazione  dolorosa  sor- 
da e rendersi  responsabile  dello  scatenamento  di  riflessi 
con  ripercussioni  sia  locali  (vasodilatazione,  ileo  paraliti- 
co) che  a distanza,  sull'apparato  cardiocircolatorio  (collas- 
so), sui  centri  del  respiro  (apnea),  sui  centri  del  vomito. 

La  sensazione  dolorosa,  di  cui  s'è  ora  detto,  dovuta  a 
impulsi  che  decorrono  unicamente  lungo  fibre  afferenti 
viscerali,  viene  denominata  dolore  viscerale  vero  (Bo- 
ckus);  questo  non  possiede,  generalmente,  una  localizza- 
zione ben  definita,  ma  viene  vagamente  percepito  sulla 
linea  mediana  dcli'addomc.  La  stimolazione  di  queste 
fibre  simpatiche  può  però  anche  evocare  un  dolore  riferi- 
to alla  parete  addominale;  ciò  si  rende  possibile  in  quan- 
to alcune  fibre  afferenti  viscerali  si  portano,  tramite  i 
rami  comunicanti  bianchi,  ai  gangli  delle  radici  spinali 
posteriori  e di  qui  al  corno  p<ìsteriore  di  segmenti  del  mi- 
dollo spinale,  ove  prendono  contatto  con  neuroni  racco- 
glienti simultaneamente  fibre  afferenti  Si^matiche  dai  re- 
lativi dermatomeri;  all'atto  della  percezione  dolorosa  la 
corteccia  cerebrale  riferi.sce  erroneamente  la  sensazione 
viscerale  al  dermatomero  collegato. 

Queste  arce  di  iperalgesia  cutanea  sono  conosciute 
come  «zone  di  Head»  dal  nome  dello  studioso  che  già 
nel  1893  aveva  iniziato  a comporre  delle  mappe  cutanee 
del  dolore  viscerale  detto  «riferito».  Al  contrario  del 
dolore  viscerale  vero,  sordo  c mal  localizzabile,  quello 
riferito  è invece  acuto,  generalmente  lateralizzato  rispet- 
to alla  linea  mediana,  sovente  accompagnato  da  iperal- 
gesia cutanea;  seppur  entrambi  prendano  orìgine  da  una 
stimolazione  viscerale,  nel  secondo  vi  è una  partecipa- 
zione di  fibre  nervose  cerebrospinali  per  la  quale  sono 
necessari  un  abbassamento  della  soglia  dolorìfica  o una 
stimolazione  molto  intensa,  quale  quella  conseguente  a 
fatti  flogistici  (per  il  dolore  viscerale  puro  sarebbero  inve- 
ce sufficienti  fenomeni  di  tensione  o di  trazione). 

Come  già  si  è detto,  il  p.  parietale  è innervato  princi- 
palmente da  nervi  somatici  (cerebrospinali),  ramusculi 
dei  quali  si  spingono  fin  entro  le  radici  dei  mesi;  mentre 
la  zona  periferica  del  p.  diaframmatico  è servita  dai  ner- 
vi toraci  (Tviii-xi),  quella  centrale  è innervata  dal  nervo 
frenico.  È noto,  infatti,  che  la  stimolazione  del  settore 
centrale  del  p.  diaframmatico  si  accompagna  a una  sen- 
sazione dolorosa  riferita  alla  spalla  omolaterale,  che  vie- 
ne innervata  dagli  stessi  segmenti  del  midollo  (Cin-Cv) 
dai  quali  deriva  il  nervo  frenico. 

Un  analogo  arco  riflesso  si  crea  anche  per  la  stimola- 
zione di  altre  zone  del  terrìtorìo  del  p.  parietale  (e  della 
radice  dei  mesi),  evocando  una  risposta  dolorosa  nei  cor- 
rispondenti dermatomeri  e la  contrattura  della  relativa 
parete  muscolare  {riflesso  periiorieocutaneo). 

L'irritazione  peritoneale  diaframmaticà  può  inoltre 
rendersi  responsabile  di  un  riflesso  di  ritorno,  manife- 
standosi sotto  forma  di  singhiozzo  (v.). 
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Anamnesi 

Deve  essere  raccolta  con  molta  accuratezza,  consideran- 
do la  possibilità  che  alcuni  elementi  possano  venire  ta- 
ciuti (ad  es.:  una  gravidanza,  un'infezione  gonococcica. 
una  pratica  abortiva). 

fi  spesso  necessario  escludere  nurQcrose  affezioni  che 
possono  provtxare  crisi  addominali  acute,  causa  fre- 
quente di  dubbi  diagnostici  e talora  anche  di  inutili  inter- 
venti chirurgici. 

Anamnesi  familiare 

L'anamnesi  familiare  può  consentire  di  riconoscere  resi- 
stenza di  un'affezione  geneticamente  determinata,  quale 
la  peritonite  periodica  familiare  (o  febbre  familiare  medi- 
terranea:  V.  MALATTIA  rauoDtcA),  peraltro  predominante 
in  SLiggctti  ebrei,  armeni  o arabi,  ma  soprattutto  dev'es- 
sere tesa  airindividuazione.  o all'esclusione,  di  tare  ere- 
ditarie che  possono  accompagnarsi  a manifestazioni  do- 
lorose addominali  che  possono  simulare  processi  perito- 
neali acuti  (tab.  I:  v.  anche:  plritonismo). 

Anamnesi  fisiologica 

Alcune  patologie  del  p.  presentano  una  frequenza  diver- 
sa nelle  diverse  cla.ssi  di  età  (tab.  II). 

I)  sesso  femminile  è interessalo  da  alcune  malattie  pe- 
ritoneali in  modo  prevalente  (peritonite  pncumocLKcica) 
o esclusivo  (gravidanza  extrauterina,  rottura  sp<intanea  o 
provocata  dell'utero,  peritonite  puerperale.  rottura  di  un 
follicolo  di  Oraaf  o di  un  corpo  luteo  mestruale).  (V.  an- 
che: gravidanza;  gravidanza  f-xtrautf-RINa). 

Il  sesso  maschile  è invece  maggiormente  interessato  da 
complicanze  peritoneali  (peritonite  perforativa.  versa- 
mento ascitico.  steatoncaosi  peritoneale)  di  patologie 
favorite  da  abusi  voluttuari. 

Alcune  professioni  possono  predisporre  o favorire  la 
comparsa  di  alcune  malattie  peritoneali  (visceroptosi  nei 
motociclisti,  echinococcosi  nei  pastori,  peritonite  sirepto- 


TAB.  I.  ICREDOPATIE  RESPONSABILI  DI  MANIE»:- 
STAZIONI  DOLOROSE  ADDOMINALI  ACUTE 


Porfina  acuta  intermìtiente 
Anemta  drcpamKitica 

Emofilia  (ematomi  sottopcriioneaJi-emoperìioneo) 
Epilessia  addominale  di  Moore 
Ipcriipemia  familiare,  tipo  I secondo  Frcdrickson 
Diabete  mellito  (chcluacidoiu  ) 

Diatesi  allergica  (allergia  addominale  di  Frìcs) 


TAB.  IL  CORRELAZIONE  TRA  PATOLOGIA  PERITO- 
NEALE E PASCE  DI  ETÀ  PREVALENTEMENTE  INTE- 
RESSATE 
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coccica  nelle  infermiere)  o di  situazioni  che  le  possono 
simulare  (coliche  saturnine:  v.  saturnismo). 

Anamnesi  palologka 

L'anamnesi  patologica  remota,  può  fornire  importanti  no- 
tizie per  rinterpreiazione  della  patologia  peritoneale  o 
similperitoneale  osservata  (tab.  III). 

L'anamnesi  patologica  prossima  è mollo  ricca  di  cle- 
menti informativi  per  Tidentificazione  del  processo  mor- 
boso in  atto.  Alcuni  eventi  che  possono  aver  immediata- 
mente preceduto  l'esordio  della  sintomatologia  in  atto 
possono,  ad  es..  risultare  illuminanti  della  genesi  della 
stessa  (tab.  IV). 

Particolarmente  importante  è l'analisi  dei  4 sintomi 
cardinali  delle  affezioni  peritoneali  (caratteri  dell’alvo, 
del  vomito,  della  febbre,  del  dolore),  la  cui  indagine  ap- 
profondita è indispensabile,  specie  quando  il  quadro  cli- 
nico di  una  peritonite  in  stadio  avanzato  non  è più  indi- 
cativo della  sua  causa. 

L'alvo  può  essere  diarroico,  almeno  inizialmente,  nelle 
peritoniti  (v.)  acute  primarie  da  streptococco,  pneumo- 
cocco  ed  enterococco  (in  quest'ultima  evenienza  la  diar- 
rea può  precedere  di  alcuni  giorni  l'esordio  della  perito- 
nite) e nelle  peritoniti  batteriche  spontanee  del  cirrotico; 
la  chiusura  dell'alvo  non  è completa  nella  peritonite  go> 
nococcica,  nella  peritonite  tubercolare  essudativa  e nella 
stcatonecrosi  peritoneale  (v.  PANfREATm);  è spesso  pre- 
sente melena  o diarrea  sanguinolenta  nelle  porpore  ad- 
dominali. ncll  infarto  mesenterico  (v.  spiancnici  vasi)  e 
in  alcune  affezioni  di  interesse  chirurgico  (ad  es..  invagi- 
nazione [v.|  intestinale). 

\Jn  enterorragia,  spesso  ripetuta,  precede  generalmen- 
te la  perforazione  intestinale  nel  tifo,  o quella  di  un  di- 
verticolo del  Meckel. 

L'ascesso  sottofrenico  (v.  subfremco  ascesso)  può  ac- 
compagnarsi a stipsi  o diarrea.  L'alvo  è irregolare  nella 

TAB.  III.  VALORE  ORIENTATIVO  DELL'ANAMNESI 
PATOLOGICA  REMOTA  NEL  RICONOSCIMENTO  DEL- 
LA  PATOLOGIA  IN  ATTO 


Precedenti  morbosi 


ProbnbBc  patologia 
io  atto 


Lue 

Diabete 
Saturnismo 
Porfìria 
Ne  Irosi 
Dbilipidemia 

Ulcera  gastrica  o duodenale 

Colelitiasi 

Diverticolo» 

Polisicroiutc  ricorrente 
Malattie  emorragiche 
Neoplasia 

Epatopatia 
Intervento  chirurgico 

Splencciomia 
Spicnomegalia 
Cisti  ovarica 
Asccvii 
Tbc 

|-.lmintiasi.  echinococcosi 
Epilessia,  emicrania 


Crùà  tabeiica 
C'hcloacidosi  diabetica 
Colica  saturnina 
Crisi  porfirica 
Peritonite  primaria 
Pancreatite 
Peritonite  perforaliva 
Cole  peritoneo 
Peritonite  perforativa 
Peritonite  periodica 
Emuperitoneo 

Peritonite  perforativa  o meta- 
statica 
Ascile 

Peritonite  cronica  adesiva,  o 
da  talco,  o da  corpi  estranei 
Splenosi  peritoneale 
Perisplcniic 
Torsione,  rottura 
Peritonite  da  piogeni 
Peritonite  tubercolare 
Peritonite  parassitarla 
Crisi  addominali 
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TAB.  IV.  POSSIBILI  CAUSE  DI  COMPLICANZE  PERI- 
TONinCHE  O SIMILPERtTONinCHE 


Agobiopsia  epatica  o splenica 

Trauma  addominale,  aperto  o 
chiuso 

Eccesso  alcolico 
Sforzo  fntco 

Morso  di  ragno  (vedova  nera) 
Polmonite  pncumococcica 
Porpora  cutanea,  anrite 

Porpora  cutanea,  rinofaringite 

Erisipela  o febbre  puerpcrale 
o scarlattina 
Tifo  addominale 

Vulvovaginite 

Manovre  abortive 

Ascessi  intra-  o extraddominali 


Coleperitoneo.  emoperitoneo. 

peritonite  da  disseminazione 
Peritonite  chilosa.  settica 

Sieatonecrosi  pancreatica  e 
peritoneale 

Tomoflc  acuta  dciromcnto 
Aracnidismo 

Peritonite  pncumococcica  (1) 
Porpora  peritoneale  (di 
Schònlcin-Hcnocb) 

Porpora  peritoneale  (sindrome 
di  Waierhousc-Fridcrichscn) 
Peritonite  strcptocoocica 

Peritonite  da  perforazione  (2) 
o da  propagazione  (3) 
Peritonite  gonococcica 
Pcriloniie  perforativa 
Peritonite  da  piogeni 


1)  Lb  Messa  polmonite,  come  anche  una  picurìte  diaframmatica,  può  de- 
correre con  sintomi  pscudnpehionrtici. 

2)  Esordio  improvviso. 

3)  Esordio  graduale. 


peritonite  cronica  incapsulante,  nelle  perivisceriti  croni- 
che (nella  mesenterite  retraente  [v.  MESENTERmj  sono 
però  talora  presenti  episodi  subocclusivi  o francamente 
occlusivi),  nella  peritonite  tubercolare  secca  e in  quella 
periadenitica.  la  cui  forma  cronica  (tabe  meseraica)  può 
accompagnarsi  a steatorrea  da  malassorbimento. 

L'alvo  è invece  chiuso  alle  feci  e ai  gas  nelle  peritoniti 
perforative  e nelle  forme  propagativc  generalizzate. 
Una  stipsi  ostinata,  con  alvo  per  lo  più  aperto  ai  gas.  è 
frequente  neiremopcritonco  (v.)  (esiste  comunque  una 
certa  variabilità,  in  funzione  della  quantità  di  sangue 
stravasato). 

Il  vomito  è sintomo  pressoché  costante  nelle  affezioni 
peritoneali  acute,  ma  il  momento  della  sua  insorgenza  e 
i suoi  caratteri  variano  nelle  diverse  affezioni.  Esso  è in- 
fatti precoce  nelle  peritoniti  acute  diffuse.  neU'occlusio- 
ne  mesenterica,  nella  pancreatite  acuta,  nella  torsione 
acuta  intraddominale  deH'omento  (v.  sotto),  nella  perito- 
nealizzazione  di  processi  flogistici  coledstici  o renali;  è 
invece  per  lo  più  assente  nelle  pelviperitoniti,  tardivo 
nell'addome  acuto  da  occlusione  intestinale.  In  quest'ul- 
tima  evenienza  assume  rapidamente  caratteri  fecaìoidi  (v. 
anche:  occi.usioni  intestinali);  è invece  spesso  nerastro 
nella  sieatonecrosi  pancreaioperitoneale  e nelle  perfo- 
razioni gastroduodenali. 

È da  tenere  però  presente  che  il  vomito  fa  spesso  par- 
te del  corteo  siniomatologico  di  alcune  affezioni  simulan- 
ti un  addome  acuto,  come  l'iperlipemia  familiare  (v.  an- 
che: IPERUPOPROTFJNF.MIE  E IPOLIPOPROTF-INF-MIE),  la  porfì- 
ria  (v.  anche  porbrif).  le  crisi  tabetiche  (v.  tabe),  le  crisi 
addominali  dell'anemia  drepanocitica  (v.  anemie),  l'infar- 
to miocardico  (v.). 

II  singhiozzo  (v.).  frequente  in  ogni  fatto  peritonitico  in 
stadio  avanzato,  compare  invece  precocemente  nelle  flo- 
gosi  sottodiaframmatiche  (ascesso  sottofrenico,  perfora- 
zione gastrica). 

L'esordio  della  malattia  con  febbre  elevata,  settica, 
spesso  associata  a brividi  scuotenti,  è comune  nell’asces- 

1724 


Digìtized  by  Google 


PERITONEO  £ MESENTERE 


so  sottodiaframinatico  metastatico  e nelle  peritoniti  pri- 
marie strepto-,  pneumo-  ed  cntcrococcichc. 

La  febbre  si  manifesta  assai  precocemente,  poiché  è 
legata  alla  flogosi  causale,  anche  nelle  peritoniti  da  pro- 
pagazione. La  temperatura  sale  invece  più  tardivamen- 
te. c senza  brivido,  nelle  forme  pcrforalive:  in  questi  caju 
esiste  un  certo  parallelismo  tra  la  gravità  deiraffczione  e 
l'entità  deirdevazione  febbrile;  nel  soggetto  anziano, 
però,  questa  correlazione  può  venire  a mancare,  polen- 
dosi mantenere  la  temperatura  entro  limiti  quasi  normali 
anche  per  situazioni  gravissime. 

L’insorgenza  di  una  peritonite  tubercolare  è molto 
spesso  preceduta  da  una  febbricola,  per  lo  più  serotina, 
(generalmente  accompagnata  da  anemia,  irregolarità  del- 
l’alvo. sudorazioni  notturne,  dolori  addominali  vaghi), 
che.  nelle  forme  essudative,  si  innalza  più  o meno  rapi- 
damente in  concomitanza  di  un  marcato  peggioramento 
della  sintomatologia  dolorosa:  nella  forma  secca  anasci- 
tica.  cosi  come  nella  forma  perìadenitica  e nella  rara  pe- 
ritonite luetica,  la  febbre  si  mantiene  invece  sempre  di 
entità  modesta,  e assume  per  lo  più  un  andamento  inter- 
mittente o fortemente  remittente.  Uguali  caratteri  di 
modestia  presenta  la  temperatura  delle  perìvisccriti  cro- 
niche. che  si  instaura  solo  tardivamente  c nelle  forme  in 
più  avanzato  stadio  evolutivo.  Lln  comportamento  so- 
vrapponibile a quello  tratteggiato  per  la  peritonite  tuber- 
colare essudativa,  può  invece  osservarsi  in  concomitanza 
di  una  perforazione  intestinale-  nel  corso  di  un  tifo  addo- 
minale frusto. 

L'insorgenza  di  un  mosimenio  termico  in  un  cirrotico 
ascitico,  se  accompagnato  da  dolore  e rigidità  in  un  qua- 
drante addominale  diverso  dal  superiore  destro,  deve  far 
temere  una  complicazione  di  natura  peritonitica  da  ger- 
mi banali  o di  natura  tubercolare. 

Riassumendo  i concetti  che  abbiamo  già  esposto  in 
tema  di  fisiopatologia  del  dolore  peritoneale,  ricordiamo 
che.  mentre  la  distensione  o lo  spasmo  di  un  viscere 
cavo,  e perciò  anche  la  tensione  acutamente  indotta  del 
suo  rivestimento  peritoneale,  è causa  di  una  sensazione 
dolorosa,  penosa,  sorda,  riferita  alla  linea  mediana 
delTaddome  (dolore  viscerale  vero),  la  più  alta  stimolazio- 
ne determinata  dalla  flogosi  del  medesimo  territorio  pe- 
ritoneale si  manifesta  con  dolore  acuto,  lateralizzato.  ri- 
ferito. cioè,  ai  dermatomcri  interessati  dal  riflesso  visce- 
rocutaneo,  a carico  dei  quali  è inoltre  spesso  dimostrabile 
un’iperalgesia  (zone  di  Head)  e talora  una  contrattura 
muscolare.  Qualora  la  flogosi  si  trasmetta  al  p.  parietale, 
si  presentano,  infine,  un  dolore  acuto  e una  rigidità  mu- 
scolare nella  sede  del  territorio  interessato  dairinflam- 
mazione  (dolore  epicritico). 

È bene  tenere  in  ogni  casti  presenti  queste  diverse  mo- 
dalità di  genesi  ed  estrinsecazione  delle  manifestazioni 
dolorose,  poiché  l'indagine  dei  diversi  momenti  di  svilup- 
po di  questo  sintomo  consente  spesso  di  chiarire  la  pato- 
genesi delle  più  intricate  situazioni  morbose.  Spesso,  in- 
fatti. i tre  tipi  di  dolore  sopra  menzionati  si  presentano  in 
successione  neH’ordine  esposto. 

Facciamo  in  proposito,  con  Bockus,  due  esempi  para- 
digmatici, retativi  a situazioni  frequentemente  operanti 
nella  genesi  di  fatti  peritonitici. 

In  una  appendicopatia  acuta  ostruttiva  esordiente  si  ve- 
rificherà dapprima  una  distensione  del  viscere  c della  sua 
sierosa,  causa  del  manifestarsi  di  una  sensazione  doloro- 
sa del  primo  tipo,  protopatica  e localizzata  in  zona  pc- 
riombelicale  o epigastrica  mediana.  Alla  flogosi  zonale 
successivamente  instauratasi  conseguirà  la  presentazione 
di  un  dolore  riferito  alla  fossa  iliaca  destra,  accompagna- 
to da  frequente  iperalgesia  locale;  Tcvcntualc  successiva 


compromissione  del  p.  parietale  antistante  si  manifesterà 
con  la  comparsa  di  un  più  vivo  dolore  e di  rigidità  musco- 
lare, che,  dapprima  localizzati  in  una  zona  esattamente 
corrispondente  alla  reale  sede  dcH’appcndicc.  quale  che 
sia  la  sua  esatta  dislocazione,  in  un  secondo  tempo  si  dif- 
fonderà a tutto  l’addome  in  caso  di  una  generalizzazione 
della  flogosi  parietale.  (V.  anche;  appendice  cecale). 

In  modo  del  tutto  sovrapponibile  si  comporla  la  se- 
quenza sinlomaloiogica  in  caso  di  peritonite  da  affiora- 
mento di  una  flogosi  colecistica  secondaria  a ostruzione 
litiasica;  dapprima  $t  manifesta  il  dolore  protopalico  in 
zona  medioepigastrica  (eventualmente,  insieme  alle  con- 
seguenze dei  riflessi  viscerali  contemporaneamente  inne- 
scati. quali;  nausea,  vomito,  etc.);  quindi  insorge  il  dolo- 
re di  proiezione  riferito  in  zona  sottocostale  e/o  alla 
spalla  destra;  infine  si  presentano  alla  ribalta  il  dolore 
acuto  e la  rigidità  muscolare  localizzati  nella  vera  sede 
della  colecisti  (ad  es.,  nel  quadrante  inferiore  destro  in 
caso  di  marcata  ptosi).  (V.  anche:  colecistite). 

Il  dolore  della  perforazione  di  un'ulcera  gastrica  debut- 
ta con  drammaticità,  spesso  dopo  che  il  paziente  ha  pre- 
sentato per  alcuni  giorni  un’csacerbazione  dell'abituale 
sintomatologia  dolorosa;  alle  volte,  però,  manca  qualsia- 
si sintomo  premonitore,  o la  perforazione  si  verifica  in 
soggetti  che  non  hanno  mai  lamentato  disturbi  gastrici  di 
sorta.  Il  dolore  è improvviso,  «a  colpo  di  pugnale»,  in- 
tensissimo già  all'esordio,  a carattere  sempre  più  ingra- 
vcscxntc  c viene  riferito  aU’cpigastrio.  Se  il  processo  non 
viene  arginato,  la  diffusione  del  contenuto  gastrico  e del- 
la fkigosi  verso  la  cupola  diaframmatica  è causa  della 
comparsa,  nella  metà  dei  ca.sj,  di  un  dolore  frenico  riferi- 
to alla  spalla  (per  lo  più  a destra);  la  discesa  del  materia- 
le infetto  lungo  l'addome  destro  è responsabile  dell’In- 
sorgenza di  dolore  alla  fossa  iliaca;  la  sua  ulteriore  diffu- 
sione rende  mnto  del  presentarsi  di  tutti  i sintomi  di  una 
peritonite  generalizzata.  (V.  anche;  ulcera  gastroduo- 
denale). 

11  sopra  descritto  dolore  frenico  è sostenuto  unicamen- 
te D prevalentemente  dallo  pneumoperitoneo,  costante 
in  questa  circostanza,  se  manifesta  la  caratteristica  di 
presentarsi  o di  esacerbarsi  in  posizione  eretta  o seduta. 

Fatte  salve  le  diversità  inerenti  alla  zona  in  cui  av’vic- 
ne  la  perforazione  c alla  modalità  di  diffusione  del  mate- 
riale infettante,  il  quadro  testé  delineato  rimane  valido 
per  tutte  le  peritoniti  pcrforativc.  Nelle  perforazioni  co- 
perte. l'esordio  è ovviamente  meno  drammatico  c gene- 
ralmente fanno  difetto  i segni  della  peritonite  parietale. 

La  perforazione  di  un'ulcera  tifosa  presenta  le  carane- 
ristiche qui  descritte  solo  nelle  forme  fruste,  dette  «steni- 
chc»  o «ambulatoriali»  della  malattia  (il  dolore  iniziale 
sarà  però  riferito  a un  quadrante  inferiore  deiraddome); 
può  decorrere  invece  in  maniera  silente  nelle  forme  che 
si  accompagnano  a una  grave  compromissione  dello  stato 
generale  (v.  anche:  febbre  tifoide  (VI.  948]).  Il  dolore  da 
perforazione  di  un  diverticolo  di  Meckel  (v.  anche:  mec- 
KEL.  DTVERTiroi.o  Di)  è inizialmente  localizzato  pres.so  la 
limitante  mediana  del  quadrante  inferiore  destro;  quello 
da  rottura  di  un  diverticolo  del  colon  sigmoideo,  o di  una 
diverticolite  acuta  nel  medesimo  tratto  (v.  anche:  intì'.stt- 
No  TENUE  E CRASSO  [VII,  2118]),  è identico  a)  quadro  di 
un'appendicite  acuta  in  soggietti  con  siius  vL^cerum  /mrr- 
sus. 

Nelle  peritoniti  di  origine  annessiale  il  dolore  può  pre- 
sentare caratteri  varianti  tra  quello  di  una  forma  perfo- 
rativa  (ad  cs..  in  caso  di  rottura  di  cisti  ovarica)  c quello 
di  una  forma  appendicolare  (ad  cs..  in  caso  di  piosalpin* 
gc).  rimanendo  però  inizialmente  sempre  confinato  a 
una  delle  due  fosse  iliache. 
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Dolori  vivissimi,  diffusi  a tutto  l'addome  in  maniera 
uniforme,  sono  comuni  nelle  perdoniti  acufe  diffuse,  pri- 
marie  c secondarie,  nel  coleperitoneo.  nelle  porpore  peri- 
tonfali  e anche  ntW'emopfritoneo,  se  abbondante.  Stra- 
vasi ematici  di  minore  entità  (frequenti  nelle'  rotture  di 
follicoli  di  Graaf  o di  corpi  lutei)  danno,  per  lo  più.  sinto- 
mi interessanti  solo  l'ipogastrio. 

Delle  peritoniti  tubercolari,  quella  essudativa  presenta 
caratteri  simili,  di  solito,  a quelli  delle  peritoniti  acute 
diffuse  aspecihche.  anche  se  le  manifestazioni  cliniche 
sono  più  attenuate  e l'evoluzione  c meno  drammatica;  la 
forma  secca  anascitica  è accompagnata  da  dolori  gene- 
ralmente non  vivi,  con  sede  di  elezione  mutevole,  a in- 
sorgenza graduale.  I sintomi  soggettivi  dell’assai  rara  pe- 
ritonite luetica  sono  simili  a quelli  descritti  per  la  forma 
tubercolare  secca.  Actmomtcosi,  cisti  non  peduncolate  c 
tumort  benigni  del  p.  si  accompagnano  a dolori  di  mode- 
sta entità,  a volte  non  ben  localizzati,  a volte  riferiti  al 
quadrante  affetto.  (V,  anche:  w.kitomti). 

Nelle  periviscenti  (peritonite  cronica  aspccilìca).  i dolori 
presentano  da  caso  a caso  un’estrema  variabilità  di  kKa- 
lizzazionc.  venendo  talora  avvertiti  diffusi  a tutto  l’addo- 
mc.  talora,  invece,  confinati  a)  quadrante  corrispondente 
alla  sede  del  processo  flogistico;  anche  l intensiià  della 
sensazione  dolorosa  presenta  una  gamma  assai  vasta  in 
funzione  sia  della  gravità  e dell  estensione  del  processo 
morboso,  sia  dell  atleggiamento  psichico  di  questi  pa- 
zienti. che  frequentemente  presentano  note  più  o meno 
spiccate  di  neurolabilità.  (V.  anche:  PF.RtvisciLRrn). 

Al  contrario  di  quanto  si  verifìca  nel  dolore  peritoneale 
da  flogosi  acute  (tipicamente  continuo,  non  mostrante 
oscillazioni  di  intensità  o pause  libere  e inesorabilmente 
ingravescente,  salva  l'eccezione,  già  ricordata,  della  stea- 
tonecrosi  peritoneale,  in  cui  assume  fin  dall'inizio  la  sua 
massima  intensità),  nelle  forme  croniche  la  sensazione 
dolorosa  può  presentare  caratteri  di  colica  quando  briglie 
o aderenze  provochino  stati  subocclusivi  della  canalizza- 
zione intestinale.  Una  sintomatologia  dolorosa  di  questo 
tipo  è inoltre  appannaggio  di  alcuni  casi  di  mesenterium 
commune.  condizione  peraltro  generalmente  asintomali- 
ca,  e della  rara  pseudomLxomatosi  peritoneale  (v.  sotto). 

Un  dolore  presentante  oscillazioni  parossistiche  di  no- 
tevole intensità,  dopo  un  esordio  piuttosto  brusco,  è tipi- 
co àeWadenomesenterite  ileocoltca  (v.  sotto)  acuta  aspccifì- 
ca,  se  viene  riferito  al  quadrante  inferiore  destro;  della 
torsione  acuta  del  grande  omento  (v.  sotto),  se  liKalizzato 
aH'epigastrìo.  Simili  carattcnstichc  vengono  presentate 
dal  dolore  di  alcune  delle  condizioni  pseudoperìtonitichc 
più  volte  menzionate,  quali  le  crisi  tal^tichc  e saturnine, 
l'occlusione  arteriosa  mesenterica,  la  porfiria  c l’aracni- 
dismo;  è invece  generalmente  continuo  nelle  crisi  emoli- 
tiche dell'anemia  drepanocitica. 

La  cessazione  del  dolore  per  sopravvenuta  gangrenu  di 
un'ansa  intestinale,  per  occlusione  o strangolamento  della 
medesima,  prelude  all  insorgenza  di  una  peritonite  gene- 
ralizzata. 

Esame  fìsko  generale 

Lo  stalo  di  nutrizione  generale  del  paziente  apparirà  va- 
riamente c<impromes«n)  nelle  periviscenti  croniche,  nelle 
peritoniti  tubercolari  secche,  nell'ascite  cirrotica  e so- 
prattutto in  quella  neoplastica. 

Una  sincope  può  caratterizzare  l'esordio  di  una  perito- 
nite perforativa  come  di  una  statonecrosi  pancreatopen- 
tofteale;  mentre,  però,  nella  prima  di  queste  condizioni, 
in  uno  stadio  più  avanzato,  il  sensorio  può  divenire  torpi- 
do, nella  seconda  il  paziente  si  mantiene  costantemente 
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lucido  c conscio  della  drammatica  gravità  del  propno 
stato. 

11  decubito  del  pcrìtonitico  acuto,  a eccezione  del  primo 
momento  seguente  alla  perforazione,  in  cui  il  paziente 
sembra  non  trovare  pace  nella  vana  lotta  contro  il  dolore, 
è abitualmente  caratterizzato  da  un'assoluta  immobilità, 
poiché  ogni  pur  piccolo  movimento  ricsacerba  il  dolore 
evocalo  dalla  flogosi  peritoneale;  neirappcndidte  acuta, 
come  nella  pcrisigmoiditc  acuta,  la  coscia  omologa  al  lato 
affetto  viene  mantenuta  flessa  e addotta  e il  tronco  lieve- 
mente ruotato  dallo  stesso  lato.  Contrastano  con  questa 
immobilità  rirrcquiclczza  irriducibile  del  tabetico  durante 
la  crisi  addominale  c quella  sonnolenta  del  diabetico  in 
acidosi.  Il  decubito  prono  o quello  laterale  sono  invece 
preferiti  nel  dolore  spastico  o peristaltico,  nel  qual  caso  la 
compressione  della  zona  dolente  può  apportare  parziale 
ristoro  (coliche  addominali,  epatiche  o renali,  senza  con- 
comitante flogosi).  Se  aH'inhammazione  peritoneale  si  ac- 
compagna una  flogosi  polmonare  o pleurica,  come,  ad  es.. 
nelle  peritoniti  pneumiKtìcciche  o tubercolari,  il  paziente 
può  scegliere  il  decubito  semilaterale  (dal  lato  affetto  o da 
quello  sano  a seconda  che  vi  sia  o meno  un  versamento 
pleurico  abbondante).  Artche  nell’ascesso  sottofrenico  è 
frequente  il  decubito  sul  Iato  non  affetto. 

Quando  un'abbondante  a.scite  ostacoli  i movimenti  re- 
spiratori del  diaframma,  viene  generalmente  prefenla  la 
posizione  semiassisa  o assisa,  talora  a cosce  flesse  e gam- 
be incrociate. 

Assolutamente  caratteristica  è la  facies  dei  pazienti  af- 
fetti da  peritonite  conclamata:  i tratti  del  viso,  ricoperto 
da  un  sudore  viscido,  appaiono  stirati  e di  un  colore  pal- 
lido-cianotico: gli  occhi  sono  cerchiati  c infossati;  gli  zigo- 
mi c il  mento  sporgenti;  le  labbra  aride. 

L'accentuazione  di  questa  espressione,  quale  si  ritrova 
negli  stati  prcagonici.  costituisce  la  cosiddetta  facies  ip- 
pocratica. Il  pallore  del  viso  presenta  una  sfumatura  itte- 
rica nelle  peritoniti  biliari,  terrea  nelle  forme  suppurati- 
ve (ascesso  sottofrenico,  ascesso  appendicolare),  livida 
nell’infarto  mesenterico,  plumbea  nella  peritonite  essu- 
dativa tubercolare  pscudotifosa.  Nella  peritonite  pneu- 
mococcica  pncumonitica  i pomelli  possono  essere  arros- 
sati c non  c raro  il  reperto  di  un  herpes  labiale. 

L’a///o  può  assumere  rincunfondibilc  odore  aromatico 
nclLascitc  del  cirrotico  comatoso,  fccaloidc  nciraddome 
acuto  ostruttivo,  acetonico  nel  pcrilunismo  dell'acidosi 
diabetica. 

Per  quanto  riguarda  la  temperatura,  rimandiamo  a 
quanto  ò stato  detto  nel  paragrafo  dedicato  alLanamnesi 
prossima. 

Segni  di  interessamento  d^zWapparalo  cardiocircolato- 
rio sono  costantemente  evidenziabili,  talora  con  carailert 
di  preminenza,  nelle  malattie  peritoneali  acute. 

Abbiamo  già  accennato  alla  sincope  con  la  quale  può 
manifestarsi  l'esordio  di  alcune  evenienze  morbose  a in- 
sorgenza particolarmente  brusca  e dolorosa:  in  esse,  il 
polso,  airinizio.  è generalmente  non  frequente,  spes.so 
anzi  discretamente  bradisflgmico;  diventa  poi  gradata- 
mente  sempre  più  frequente,  molle,  spesso  aritmico,  pic- 
colo e inhne  filiforme,  quadro  del  resto  comune  a tutti  gli 
stati  perilonitici  acuti  (fa  eccezione  la  bradicardia  persi- 
stente di  taluni  casi  di  coleperitoneo).  La  frequenza  del 
polso  è sempre  maggiore  di  quella  giustificata  daH'elcva- 
zione  febbrile.  L'ipotensione  arteriosa  manca  nelle  crisi 
addominali  porfìriche,  in  cui  è invece  frequente  un'iper- 
tensione diastolica  talora  associata  a ipotensione  ortosta- 
tica. 

1 segni  del  collasso  circolatorio  sono  preminenti  nella 
porpora  peritoneale  associata  ad  apoplessia  surrcnalica. 
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quando  concomiti  un’anemizzazione  acuta  (emoperilo- 
neo.  infarto  mesenterico)  o qualora  alla  genesi  dello 
shock  collaborì  un  momento  umorale  (steatonecrosi  pan- 
aeatica). 

In  conseguenza  dello  stato  di  collasso  e dell'alterata 
meccanica  della  respirazione,  la  dispnea  con  polipnea  su- 
perlìciale  rappresenta  un  sintomo  costante  della  flogosi 
peritoneale  acuta.  La  respirazione  si  compie  infatti,  in 
queste  circostanze,  attraverso  la  mera  espansione  costa- 
le. che,  per  di  più,  può  risultare  limitata  a un  solo  emito- 
race  in  taluni  casi  di  ascesso  sottodiaframmatico.  In  que- 
st'uitima  condizione  morbosa,  come  anche  nella  polisie- 
rosite  c nella  peritonite  pneumocoedea,  la  dispnea  é ag- 
gravata dalla  frequente  diretta  compartedpazione  alla 
flogosi  dell'apparato  respiratorio. 

Il  singhiozzo  è sintomo  di  frequente  riscontro  in  ogni 
stato  peritonitico  avanzato;  si  presenta  invece  precoce- 
mente nella  perforazione  di  un'ulcera  peptica  e nell'a- 
sces-so  sottofrenico. 

Polimorfi  e numerosi  sono  i segni  dell'interessamento 
éeiVapparato  digerente  nelle  malattie  peritoneali,  spesso 
confondentisi.  però,  con  quelli  dell'affezione  gastrointe- 
stinale causalmente  primitiva  quando  questa,  come  so- 
vente accade,  è diretta  responsabile  della  complicazione 
peritoneale. 

La  lingua  è sempre  arida,  impaniala,  spesso  fuliggiiK>- 
sa  nelle  peritoniti  acute  non  spcdflche;  nelle  forme  tu- 
bercolari è invece  sovente  rossa  c umida. 

Il  vomito  è sintomo  pressoché  costante  nelle  forme 
acute,  non  raro  nelle  forme  croniche:  delle  sue  caratteri- 
stiche é stato  già  detto  a proposito  dell’anamnesi;  anche 
del  comportamento  dell'alvo  si  é già  detto  nel  medesimo 
paragrafo,  al  quale  rimandiamo.  Rimane  da  aggiungere 
che  al  vomito  segue  la  sete,  che  assume  presto  un’inten- 
sità tormentosa. 

Il  riscontro  della  presenza  di  un  orletto  gengivale  ne- 
rastro deve  far  sospettare  la  possibilità  di  una  crisi  sa- 
turnina. 

Nella  diminuita  portata  renale  ematica  conseguente 
allo  stato  di  collasso  e nella  disidratazione  provocata  dal- 
la febbre,  dal  vomito  e,  eventualmente,  anche  dalla 
diarrea,  vede  la  propria  patogenesi  il  principale  sintomo 
interessante  Vapparato  urinario  nelle  flogosi  peritoneali 
acute,  cioè  l'oliguria. 

Vi  può  essere  stranguria  neirappendidte  pelvica  e 
nelle  pelviperitoniti  in  generale,  in  quelle  gonococciche 
in  particolare  (in  queste  ultime  spesso  sono  evidenziabili  i 
segni  della  vulvovaginite  concomitante). 

Una  piuria  è dimostrabile  nella  peritonite  susseguente 
a pionefrosi  e nelle  rotture  di  un  ascesso  periappendico- 
lare nelle  vie  urinarie. 

Durante  la  crisi  addominale  porfìrica,  le  urine  possono 
presentarsi  di  colore  rosso-nero  appena  emesse  o diven- 
tarlo dopo  qualche  tempo. 

L’ipoirrorazione  periferica  propria  dello  stato  di  collas- 
so, unitamente  a un'eventuale  anemizzazione,  costituisce 
un'importante  componente  del  pallore  cutaneo,  segno  dei 
più  frequenti  tra  quelli  rilevabili  all'esame  deWapparato 
tegumentario.  Il  pallore  assume  sovente  una  sfumatura  it- 
terica nell'ascite  cirrotica,  nella  peritonite  colecistitica, 
neH'ascesso  sottofrenico  e nel  coleperitoneo;  una  sfuma- 
tura plumbea  è presente  in  tutte  le  malattie  peritoneali 
decorrenti  con  collasso  cardiocircolatorio,  situazioni  nelle 
quali  è altresì  spesso  evidente  una  cianosi  distale  di  vario 
grado.  La  presenza  di  chiazze  ecchimotichc  bluastre  o 
giallo-verdastre  ai  fianchi  deve  far  sospettare  la  steatone- 
crosi  pancreatica  (segno  di  Grey-Turner);  nella  stessa  af- 
fezione le  ecchimosi  possono  essere  localizzate  in  zona 
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periombelicale  (segno  di  Cullen).  (V.  anche:  pancrrattti; 
pancreas:  semeiotica  clinica).  Questi  segni  pos.sono  peral- 
tro accompagnare  le  emorragie  retroperitoneali  e conse- 
guire a traumi  addominali;  in  quest'ultimo  caso  sono  spes- 
so associati  ad  abrasioni  o a soluzioni  di  continuo. 

Una  porpora  cutanea  darà  ragione  dei  sintomi  di  quel- 
la {peritoneale  concoimtante;  sarà  assai  tipica,  per  la  sim- 
metricità  delle  zone  colpite  e per  le  lesioni  papulosc  e 
{ponfoidi  associate,  la  {Porpora  di  Schcenlein-Hcnoch  (v. 
SCH<ENLEIN-HENOCH,  MALATTIA  Di). 

Teleangcttasic  (anche  sotto  forma  di  stelle  epatiche), 
atrofìa  della  cute  e dei  suoi  annessi,  ecchimosi,  lesioni  da 
grattamento,  in  varia  associazione,  {possono  essere  la 
spia  di  una  compromissione  e{>atica.  sia  che  questa  costi- 
tuisca la  causa  dell'affezione  {peritoneale  o che  semplice- 
mente  rte  ra{>{presenti  una  com{^ica2ione. 

Segni  di  compromissione  del  sisterrm  nervoso  sono  abi- 
tualmente presenti  nelle  crisi  pseudo{>eritoneali  tabeti- 
che  e sono  cosi  tipici  da  assumere  carattere  patognomo- 
nico.  Nella  crisi  addominale  {Porfìrica  non  sono  rare  le 
nevralgie  {periferiche. 

Esame  fìsico  spedale 

Molte  delle  affezioni  {peritoneali  sono  secondarie  a ma- 
lattie o{peranti  primitivamente  in  diversi  organi  della  ca- 
vità addominale;  rimandiamo  quindi  alle  relative  vod 
{per  la  descrizione  di  quei  segni  della  loro  compromissio- 
ne che  {Possono  precedere  o accom{pagnare  quelli  dell'in- 
teressamento  delia  sierosa  che  li  ricopre.  In  questa  sede 
d limiteremo  a ricordare  quei  re{perti  che  {pìù  s{pedfìca- 
mente  sono  propri  deirim{PCgno  {peritoneale. 

Ispezione 

Sorvoliamo  sui  caratteri  intrinsed  della  cute  deU'addome. 
le  cui  alterazioni  rientrano  nella  più  generale  compromis- 
sione dell'apparato  tegumentario,  e delle  quali  abbiamo 
già  deno  nel  ca{Pitolo  dedicato  aU’esame  fìsico  generale. 

Aggiungeremo  qui  solo  che  {possono  essere  presenti 
dei  reticoli  venosi  superficiali  in  caso  di  ipertensione  (por- 
tale o dì  difficoltato  scarico  del  territorio  della  cava  infe- 
riore {Per  compressione  della  medesima  da  parte  di  mas- 
se cistiche  o neoplastiche,  di  aderenze,  di  un  versamento 
asdtico.  Per  quanto  riguarda  le  caratteristiche  di  questo 
drcolo  su{Perfìdale  e il  suo  significato  semeiokpgico,  ri- 
mandiamo alla  voce  ipertensione  portale. 

Mentre  l'ombelico  si  presenta  cstroflesso  o addirittura 
emiato  aH'estemo  nei  versamenti  trasudatizi,  può  appa- 
rire invece  retratto  e deviato  nella  {peritonite  cronica  tu- 
bercolare e nella  carcinosi  {peritoneale,  {>er  retrazione 
flogistica  o neoplastica  delle  corde  della  vena  ombelicale 
e dell’uraco. 

L’addome  è globoso  ed  espanso  in  ogni  forma  {pcritoni- 
tica  acuta,  sia  primitiva  che  secondaria  (ma  nella  {perito- 
nite perforativa  solo  in  uno  stadio  avanzato),  nell’emo- 
{peritoneo  e nella  steatonecrosi  pancreatica;  le  stesse  ca- 
ratteristiche sono  {però  presenti  anche  nell'ileo  meccani- 
co e in  quello  paralitico,  sia  traumatico  che  neurogeno  o 
iatrogeno  (v.  anche:  occlusioni  intestinau). 

Nella  {Peritonite  {Perforativa  la  parete  addominale  si 
presenta  contratta  (almeno  finché  non  subentra  e prevale 
la  distensione  provocata  dal  concomitante  ileo  paraliti- 
co) e {Persino  avvallata  «a  barca»;  un  quadro  simile  può 
{però  conseguire  anche  a una  meningite,  a un  tetano,  a 
un'intcpssicazionc  da  stricnina,  a una  crisi  tabetica  (rara- 
mente) o airaracnidismo,  mentre  manca  nell'emo{Pcrito- 
neo,  nella  {poipora  addominale,  nelle  steatonecrosi  pan- 
creatiche. nelle  torsioni  deU'omento. 
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Un  ventre  a barca  costituisce  talora  il  segno  di  estesi 
fenomeni  retraenti  in  una  peritonite  plastica. 

La  motilità  respiratoria  della  parete  addominale  ante- 
riore risulta  abolita  e talora  invertita  (respiro  costale) 
nelle  flogosi  peritoneali  acute,  ma  non  neH’emoperito- 
nco  o nella  steatonecrosi  pancreatico-peritoneale.  Nelle 
perforazioni  gastriche  e nell’ascesso  sonofrenico  il  respi- 
ro acquista  addirittura  la  fisionomia  del  respiro  costale 
superiore. 

Tumefazioni  circoscritte  dell’addome  possono  essere 
dimostrabili  in  pazienti  con  cisti  o tumori  peritoneali  o 
con  peritoniti  saccate;  in  quest’ultima  evenienza,  la  cute 
è spesso  edematosa  e arrossata,  specie  se  la  raccolta  mo- 
stra tendenza  alla  fistolizzazionc  esterna.  Fistole  sccer- 
nenti  un  pus  contenente  delle  concrezioni  granulari  di 
color  giallo-zolfo  depongono  per  una  peritonite  actinomi- 
cotica. 

Quando  una  briglia  aderenzialc  provoca  la  stenosi  ser- 
rata di  un  segmento  intestinale  si  noteranno  i segni  della 
dilatazione  a monte  e dciripcrpcrìstalsi;  l’individuazione 
di  un’ansa  distesa  e irrigidita  per  lo  stato  di  contrattura 
della  sua  muscolatura  (ansa  di  von  Wahl)  potrà  suggerire 
la  sede  del  punto  ove  la  stenosi  si  è verificata;  questo 
reperto  (peraltro  più  tipico  del  volvolo  intestinale)  è,  nei 
casi  di  stenosi  aderenziale,  dimostrabile  solo  inizialmen- 
te, estendendosi  presto  la  dilatazione  alle  altre  anse  che 
si  trovano  ancora  più  a monte  (addome  a canne  d’organo: 
segno  di  Nothnagel). 

Indispensabile  in  ogni  caso  di  addome  acuto  in  soggetti 
fortemente  obesi  è l’esplorazione  accurata  dei  forami  er- 
niari inguinali  e femorali,  per  evitare  che  sfugga  inosser- 
vata l’incarcerazione  e la  torsione  intraemiaria  dell’o- 
mento in  ernie  poco  appariscenti. 

Palpazione 

Il  primo  obiettivo  da  prefiggersi  quando  ci  si  accinge  all’e- 
same palpatorio  dell’addome  è la  ricerca  delle  zone  di 
iperalgesia  e la  loro  delimitazione  (zone  di  Head).  Il  ri- 
scontro e la  localizzazione  di  un'iperalgesia,  in  quanto 
questa  viene  mediata  attraverso  l’arco  riflesso  viscerocu- 
taneo,  può  dare  infatti  informazioni  sull’organo  primitiva- 
mente interessato  dalla  malattia,  anche  nel  caso  che  que- 
sta già  si  sia  diffusa  ad  altre  zone  della  sierosa  viscerale. 

In  un  secondo  tempo,  si  procederà  alla  palpazione  leg- 
gera, con  la  quale  si  ricercherà  l'eventuale  presenza  di 
una  rigidità  spontanea  e dolorabilità  della  parete  addo- 
minale, segno  dell’estensione  della  flogosi  al  foglietto 
parietale  del  p.,  e se  ne  preciserà  l’estensione  e i limiti. 

La  palpazione  profonda,  quando  non  sia  impedita  dal- 
lo stato  di  contrattura  della  parete,  permette  di  indagare 
la  presenza  di  masse  addominali  abnormi  c sarà  in  grado 
di  evocare  dolore  c difesa  muscolare  nella  zona  aiN^etta 
quando  la  pressione  della  mano  porterà  il  p.  parietale, 
ancora  indenne,  a contatto  con  il  viscere  infiammato. 

La  ricerca  del  segno  di  Blumberg  (dolore  provocato  dal 
brusco  rilascio  di  una  pressione  esercitata  suH’addomc) 
verrà  lasciata  per  ultima,  in  quanto  essa  causa  spesso  nel 
paziente  acuto  un’accentuazione  persistente  della  sinto- 
matologia dolorosa,  compromettendo  così  il  successivo 
rilievo  dei  reperti  più  fini. 

Iperestesia,  rigidità  della  parete,  intensa  risposta  al 
Blumberg,  sono  segni  costantemente  presenti  nelle  peri- 
toniti acute  secondarie,  specie  se  perforative.  In  queste 
ultime  la  contrattura  della  parete  insorge  precocemente 
e raggiunge  la  durezza  di  una  tavola  di  legno. 

Nelle  peritoniti  acute  primarie,  specie  in  quella  gono- 
coccica,  la  contrattura  della  parete  è meno  eclatante; 
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può  inoltre  essere  poco  evidente  nel  bambino  (indipen- 
dentemente dalla  gravità  e dallo  stadio  evolutivo  dell’af- 
fezione), nel  vecchio  e nelle  donne  che,  in  seguito  alle 
numerose  gravidanze,  presentino  una  parete  addominale 
flaccida  (per  questa  ragione  riesce  difficile  apprezzare 
una  contrattura  nella  peritonite  puerperale). 

L’iperalgesia  locale  è modesta  e generalmente  non  v'è 
vera  rigidità  nella  peritonite  tubercolare  essudativa.  Nel- 
la forma  secca  anascitica  è rilevabile  un  reperto  palpato- 
rio  assai  caratteristico,  di  pastosità  e di  resistenza  visco- 
sa, mai  di  rigidità,  paragonabile  a quella  che  si  ricava 
palpando  il  ventre  di  un  cadavere  (Guencau  de  Mussy). 

Nelle  peritoniti  localizzate,  la  contrattura  rimane  limi- 
tata alla  zona  interessata  dalla  flogosi.  Sì  apprezzerà  ivi 
un  piastrone  rigido,  infiltrato  e mal  delimitabile  per  lo 
spasmo  della  muscolatura  sovrastante.  Più  facile  risulta 
l’apprezzamento  delle  caratteristiche  dei  piastroni  flogì- 
stici nelle  peritoniti  croniche,  specifiche  e aspecifiche;  si 
tratta  dì  masse  variamente  dolenti,  di  consistenza  varia- 
bile da  quella  fibrosa  a quella  pastosa,  a superfìcie  liscia 
0 irregolare  per  struttura  e densità,  solidali  con  la  parete 
oppure  parzialmente  mobilizzabili,  talora  mobìli  con  l’or- 
gano cui  sono  aderenti  (nelle  perìvisceriti). 

Nelle  raccolte  saccate  sotto  tensione  e nelle  cisti  a 
contenuto  liquido  si  potrà  ricevere  una  sensazione  di  rim- 
balzo elastico  (come  di  una  palla  di  gomma)  quando  si 
allenti  bruscamente  la  pressione  delle  dita  esploranti;  se 
la  raccolta  non  è in  stato  di  tensione  si  potrà  invece  ri- 
portare una  senzazione  di  fluttuazione. 

Della  tbc  peritoneale  cronica  produttiva  costituisce 
reperto  particolare  il  segno  della  corda  di  Velpeau  e 
Aran,  dovuto  aH’infìltrazione  e alla  retrazione  del  gran- 
de omento  che  viene  reperito  teso  e indurito  tra  i due 
ipocondri,  spesso  diffìcilmente  dissociabile  dalla  superfìcie 
e dal  margine  del  fegato  quando  questo,  come  sovente 
accade,  è ingrandito  ed  interessato  da  processi  peri- 
epatici. 

Un  piastrone  dovuto  all’omento  è inoltre  identificabile 
in  caso  di  torsione  acuta  endoaddominale  dell’omento. 

Masse  singole  o plurime  a varia  dislocazione  e di  di- 
versa consistenza,  aolenti  o insensibili,  generalmente  ro- 
tondeggianti e abbastanza  ben  delimìtabili,  sono  dimo- 
strabili in  caso  di  linfadenopatie  tubercolari,  nella  perito- 
nite luetica,  nei  tumori  benigni  e nelle  cisti  peritoneali.  I 
tumori  peritoneali  maligni  si  distinguono  per  i caratteri 
irregolarmente  bozzati  della  supe^cie,  di  consistenza 
duro-lignea  o mista,  da  lapidea  a fluttuante  (per  l’insor- 
genza di  fenomeni  degenerativi),  raramente  mollìccia 
(nei  carcinomi  colloidi),  così  come  per  la  loro  fissità  e per 
l’ascìte  che  quasi  costantemente  concomita. 

Un  rilievo  caratteristico  delle  adenomesenterìti,  e di 
ogni  massa  che  si  sviluppi  nell’ambito  del  m.,  è la  sposta- 
bilità  della  zona  dolente  alla  pressione  e/o  della  massa 
palpabile  in  seguito  ai  cambiamenti  del  decubito  imposti 
al  paziente  (segno  di  Klein).  Oltre  che  secondo  il  decubi- 
to, queste  masse  sono  mobili  anche  manualmente.  Pre- 
messo che  la  motilità  di  una  massa  che  si  sviluppa  a cari- 
co di  un  meso  è tanto  maggiore  quanto  più  la  sua  sede  di 
impianto  dista  dalla  radice  del  meso  stesso,  si  osserverà 
una  massima  spostabilità  in  senso  craniocaudale  qualora 
sia  interessato  il  mesocolon,  in  senso  trasversale  quando 
invece  sia  in  causa  il  m.  (fig.  11).  In  entrambi  i casi,  per- 
tanto, come  facilmente  intuibile,  lo  spostamento  permes- 
so è di  entità  massima  quando  avvenga  in  una  direzione 
ortogonale  all’inserzione  del  meso  alla  parete  addomina- 
le posteriore.  Cisti  e tumori  del  grande  omento  possono 
invece  venir  spostati  di  sede,  in  misura  significativa,  solo 
verso  l’alto. 
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L’esame  palpatorìo  esterno  deve  venire  in  ogni  caso 
completato  daìVesplorazione  vaginaie  o rettale. 

Il  reperto  di  un  utero  galleggiante  e di  un  retto  flut- 
tuante può  dimostrare  la  presenza  di  un  versamento  li- 
bero dell'entità  di  appena  200-300  mi,  quale  quello  che 
si  forma  nel  corso  di  una  peritonite  acuta  o di  un  emope- 
ritoneo,  spesso  non  evidenziabili  con  l'esame  esterno.  Se 
il  versamento  è costituito  da  sangue  o da  essudato  e non 


invece  da  trasudato,  l'esplorazione  risulterà  dolorosa 
(«grido  del  Douglas»). 

Si  potrà  inoltre  provare  resistenza  di  una  peritonite 
pelvica,  spesso  saccata  nel  cavo  del  Douglas,  di  ascessi 
periappendicolari  o perisigmoidei,  di  piccole  cisti  idati- 
dee,  di  neoformazioni  uterine  o annessìali  che  cosi  spes- 
so sono  causa  di  una  carcinosi  peritoneale. 

Nel  tentativo  di  differenziare  un  fibroma  uterino  pe- 
duncolato da  una  cisti  peritoneale,  si  può  ricercare  la 
mobilità  della  tumefazione  mentre  si  stira  in  basso  l'ute- 
ro mediante  una  pinza  di  Museau  fissata  al  collo  utermo. 


Percussione 

Lo  scarso  versamento  libero  deH’emoperitoneo  e delle 
peritoniti  acute  è difficilmente  dimostrabile  con  la  tradi- 
zionale percussiorie  raggiata  in  decubito  supino;  occorre 
pertanto  far  porre  il  paziente  in  posizione  genupettorale 
o in  decubito  prono  su  due  letti  scostati  l'un  l’altro  quan- 
to basta  a permettere  l'accesso  alla  zona  mesogastrica. 

Uno  dei  rilievi  più  importanti  ottenibili  con  la  percus- 
sione è la  dimostrazione  della  scomparsa  della  normale 
ottusità  epatica  (pneumoperitoneo  (v.))  nelle  perforazioni 
intestinali  (lìg.  12,  a sinistra). 

Talora  può  riuscire  difficile  dimostrare  l'aia  epatica 
nelle  peritoniti  diffuse  (non  perforative)  con  intenso  me- 
teorismo, nell'ileo  rrieccanico  e nell'Interposizione  epato- 
diaframmatica  di  anse  intestinali  o del  colon  trasverso 
(sindrome  di  Chilaiditi,  fìg.  12,  a destra',  v.  chilaiditi,  ma- 
lattia di). 

L'aia  di  ottusità  del  fegato  è conservata  nella  peritoni- 
te tifica  da  propagazione,  al  contrario  di  quanto  avviene 
in  quella  perforativa. 

Nell'ascesso  sottofrenico  complicato  da  un  versamento 
pleurico  reattivo  si  evidenzia  il  reperto  assai  caratteristi- 
co di  una  zona  di  timpanismo  compreso  tra  due  zone  di 
ottusità  (in  alto  quella  pleurica,  in  basso  quella  epatica). 

Nella  peritonite  tubercolare  fìbrocaseosa  la  percussio- 
ne della  parete  addominale  può  dimostrare  un  reperto  di 
zone  circoscritte  di  ottusità  (corrispondenti  alle  raccolte  di 
essudato)  separate  da  altre  di  timpanismo  (ottusità  a 
scacchiera).  Un  reperto  simile  può  essere  ottenuto  in 
caso  di  cisti  multiple  del  peritoneo  parietale. 

Il  reperto  percussorio  di  un  meteorismo  addominale 
diffiiso  è comune  a numerose  malattie  peritoneali  acute, 
ma  anche  all'ileo  meccanico,  alle  crisi  porfirichc,  alle  co- 
liche saturnine. 


Fìg.  12.  Pneumopentoneo  in 
corso  di  perìionite  perforativB  (a 
rimifra)  raffrontalo  al  quadro 
radiologioo  assai  simile  ai  una 
inierposizione  epatodiafram- 
matica  del  colon  (a  destra)  (ma- 
lattia di  Chilaiditi).  In  entram- 
be le  radiografk  il  profilo  della 
cupola  diaframmatica  destra 
{frecce)  appare  sollevato  ad 
opera  del  gas  sottostante.  Si 
noli  però  a suùstra  la  presenza 
di  un  livello  idroacrco  c a de- 
stra la  meno  marcata  traspa- 
renza della  bolla  aerea  (per  ul- 
teriori spiegazioni,  v.  testo). 


ITO 
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Per  i criteri  semeiologici  che  consentono  di  distinguere 
un  versamento  libero  da  una  pseudoascite  o da  altre  ot« 
tusità  mobili  si  rimanda  alia  voce  ascite  (II.  1336). 

Auscultazione 

All'auscultazione  possono  essere  apprezzabili  sfrega- 
menti in  sede  epatica  o splenica,  quando  gli  organi  ipo- 
condrìaci sono  sede  di  processi  perìviscerìtici. 

Talvolta  riesce  di  ascoltare  il  rumore  del  gas  che  esce 
da  un  viscere  cavo  (generalmente  lo  stomaco)  perforato 
in  p. 

Questo  rumore  è diffìcilmente  differenziabile  dall'ana- 
logo che  si  presenta  in  certi  casi  di  gastrettasia  con  iper- 
secrezione  o ristagno;  però  nel  primo  caso  il  rumore  non 
presenta  un  chiaro  rapporto  con  gli  atti  del  respiro,  a 
causa  della  concomitante  alterazione  della  cinetica  dia- 
frammatica. mentre  nel  secondo  è spesso  sincrono  con  la 
fase  inspiratorìa. 

L’ileo  dinamico  della  peritonite  diffusa  e quello  mec- 
canico rì  distinguono,  l'uno  per  il  silenzio  peristaltico, 
l'altro  per  i rumori  della  iperperìstalsi. 

Rumori  peristaltici  possono  essere  rilevati  in  sede  epa- 
tica, unitamente  alla  scomparsa  della  normale  ottusità, 
neirintcrposizione  epatodiaframmatica  di  un'ansa  inte- 
stinale o del  colon. 

La  presenza  di  uno  pneumoperìtoneo  consente  l’ascol- 
tazione a distanza,  sull'addome,  dei  rumori  polmonari  e 
cardiaci.  Secondo  Aschener  questo  fenomeno  sì  verifi- 
cherebbe anche  in  caso  di  versamento  peritoneale  puru- 
lento. 

Rumori  di  soffio  sincroni  con  le  pulsazioni  arteriose 
possono  essere  percepibili  quando  voluminose  masse  so- 
lide o cistiche  comprìmano  un  grosso  vaso. 

Eaani  stnimeRtAli 

Non  di  rado  la  precisazione  diagnostica  delle  affezioni 
che  coinvolgono  p.  e m.  richiede  il  ricorso  ad  alcuni  ac- 
certamenti strumentali. 

Non  verranno  qui  ricordate  le  informazioni  che  è pos- 
sibile ottenere  con  indagini  ematologiche  o ematochimi- 
che e urinarie  più  o meno  routinarìe  (ad  es.:  la  valutazio- 
ne delle  velocità  di  eritrosedimentazione;  conteggi  erì- 
trocitarì,  leucocitari,  piastrìnici;  la  determinazione  di  al- 
cune attività  enzimatiche  nel  siero  dì  sangue:  amilasi,  li- 
pasi. transaminasi;  la  valutazione  della  funzione  epatica 
mediante  l'esecuzione  di  protidemia.  protidogramma.  bi- 
lirubinemia.  etc.;  indagini  sul  metabolismo  glicidico  o 
porlìrìnico;  studio  dello  stato  dell'apparato  urinario;  ac- 
certamenti immunologici  di  gravidanza  e sierodiagnostici 
vari  per  salmoncllosi,  spirochetosi,  idaddosi),  così  come 
si  sorvolerà  sull’utilità  di  alcuni  accertamenti  batteriolo- 
gici su  liquidi  biologici  o secrezioni  patologiche  o di  alcu- 
ne reazioni  di  ipersensibilità  a prodotti  batterici  come 
riniradermorcazione  di  Mantoux. 

L’indicazione  aH'esecuzione  deH’una  o dell'altra  di 
queste  semplici  procedure  diagnostiche  nascerà  dal  so- 
spetto clinico  nei  confronti  della  patologia  operante  nel 
singolo  caso. 

Verranno  invece  qui  di  seguito  brevemente  ricordate 
alcune  indagini  strumentali  invasive  e non  invasive  utiliz- 
zabili per  una  specifica  definizione  della  patologia  in  atto. 

In  assenza  di  ascite  la  biopsia  peritoneale  può  essere 
eseguita  previo  pneumoperìtoneo  o laparoscopia. 

Biopsia  peritoneale 

È possibile  eseguire  biopsie  dirette  del  p.  con  un  ago 
adatto  (ad  es..  quello  di  Cope  o quello  di  Vein-Silvcr- 
man)  in  pazienti  con  ascile. 
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Puntura  esplorativa 

In  caso  di  versamento  libero,  la  zona  elettiva  per  l’ese- 
cuzione della  paracentesi  é il  quadrante  inferiore  sini- 
stro, preferìbilmente  in  un  punto  posto  alla  congiunzione 
del  terzo  laterale  con  i due  terzi  mediali  della  linea  che 
congiunge  l'ombelico  alla  spina  iliaca  anterosupcriorc  (al- 
cuni preferiscono  pungere  sulla  linea  alba,  tra  ombelico  e 
pube,  dopo  essersi  assicurati  che  il  paziente  abbia  vuota- 
to la  vescica). 

Il  paziente  verrà  posto  in  decubito  semilaterale  sini- 
stro; in  posizione  semiassisa  qualora  il  versamento  sia  di 
scarsa  entità.  Per  la  puntura  d si  può  avvalere  di  un  co- 
mune ago  da  siringa  di  lunghezza  adeguata  oppure  di  un 
sottile  trequarti. 

Lina  volta  penetrati  in  cavità,  il  liquido,  se  abbondante 
o se  mantenuto  sotto  pressione,  defluisce  spontaneamen- 
te; qualora  ciò  non  si  verifichi  a causa  dell’esiguità  del 
versamento  (generalmente  un  essudato),  è consigliabile 
introdurre  nella  guaina  del  trequarti  un  lungo  tubidno  di 
polietilene  c procedere  a una  delicata  e lenta  aspirazio- 
ne con  siringa.  La  puntura  del  fornice  vaginale  posterio- 
re (colpocentesi)  trova  la  sua  indicazione  nei  processi  flo- 
gistici della  pelvi  e quando  sia  necessario  ottenere  un 
campione  da  un  versamento  estremamente  scarso. 

Quando  si  voglia  aggredire  una  raccolta  sottodiafram- 
matica la  puntura  andrà  eseguita  nel  punto  più  promi- 
nente o più  dolente  degli  ultimi  spazi  intercostali  sulla 
linea  ascellare  posteriore.  Si  userà  un  ago  lungo  e sottile 
innestato  su  di  una  siringa  con  la  quale  verrà  esercitata 
continuamente  una  leggera  aspirazione. 

Il  liquido  ottenuto  dalla  puntura  esplorativa  deve  venir 
raccolto  in  contenitori  sterili  e chimicamente  neutri,  al 
fine  di  evitare  inouinamenti  che  posano  pregiudicare 
resito  degli  esami  batteriologici,  chimici  o citologici  che 
su  di  esso  verranno  effettuati. 

V.  anche:  ascite  (II.  1336). 

Indagini  radiologiche  coovenzioiiali 
L’indagine  radiologica  del  p.  si  basa  essenzialmente  sul- 
l’esame diretto  e sullo  pneumoperìtoneo  (v.).  eventual- 
mente assodati  a tomografìa;  importanti  dati  possono  es- 
sere anche  onenuti  indirettamente  attraverso  lo  studio, 
condotto  con  contrasti  radiopachi,  di  organi  e apparati 
che  col  p.  contraggono  intimi  rapporti. 

Il  ricorso  allo  pneumoperìtoneo  può  essere  indicato 
quando  si  vogliano  meglio  predsare  dei  rilievi  riguardan- 
ti la  radice  dei  mesi  e il  (obietto  peritoneale  della  parete 
posteriore  delLaddome.  il  cui  esame  mediante  lo  pneu- 
moperìtoneo non  è però  sempre  risolutivo. 

L’esame  diretto  dietraddome  va  eseguito  ponendo  il 
paziente  in  posizione  ortostatica;  ove  le  condizioni  gene- 
rali non  lo  permettessero,  i radiogrammi  saranno  ottenu- 
ti in  proiezione  dorsoventrale  con  decubito  laterale  (pre- 
ferìbilmente sul  fianco  sinistro). 

Andranno  accuratamente  ricercate  e studiate  even- 
tuali raccolte  gassose  o idroaeree  (fìgg.  13  e 14);  di  esse 
vanno  quindi  definite  la  fissità  o la  mobilità  in  cavo  peri- 
toneale e le  caratteristiche  delle  pareti  che  le  delimita- 
no. mediante  opportuni  mutamenti  della  posizione  del 
soggetto. 

Lo  pneumoperìtoneo  spontaneo  (generalmente  conse- 
guente alla  perforazione  di  un  organo  cavo)  si  mostra 
come  una  falce  di  ipcrtrasparenza  libera,  situata  al  di 
sotto  di  uno  degli  emidiaframmi,  al  di  sopra  dei  relativi 
organi  ipocondrìaci  (fìg.  12,  a sinistra). 

Segni  di  pneumoperìtoneo  possono  essere  manifesti 
Ano  a 3 settimane  dopo  laparotomia  o laparoscopia. 
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Fig.  13.  Ileo  paralitico  da  peritonite  acuta  di  origine  appendico- 
lare. Si  noli  il  livello  idroaereo  in  zona  cecak,  la  distensione 
atonica  della  parete  intestinale,  che  appare  ispessita  a causa 
della  falda  di  essudato  che  si  interpone  tra  le  anse  contigue  (per 
ulteriori  spiegazioni,  v.  testo). 


Fig.  14.  Ileo  meccanico  da  briglie  aderenziali  sulTileo  distale.  Si 
noti  la  presenza  di  numerosi  livelli  tdroaerei  e la  non  eccessiva 
distensione  delle  anse  intestinali  delle  auali  appare  conservato, 
e anzi  accentuato,  il  disegno  dovuto  alle  plicne  dei  Kerckring. 


TAB.  V.  CONDIZIONI  NELLE  QUAU  POSSONO  PRE- 
SENTARSI BOLLE  D'ARIA  USSE  ALL'ESAME  RADIO- 
GRAnCO  DIRETTO  DELL'ADDOME 


Ascesso  sottofrenìoo 

Interposiziooe  epatodiaframmatica  del  colon  (fig.  12) 
Ileo  intestinale  meccanico  o dinamico  (figg.  13  e 14) 
Pneumt^riloneo  saccate  (perforazione  coperta) 
Peritonite  icorosa  saccaia 
Perforazione  digiunale  (più  spesso  aria  libera) 
Aerocolia  (raccolta  aerea  nelle  vie  biliari) 

Pneumaiosi  vesdcale 


Raccolte  gassose,  peraltro  fisse,  possono  presentarsi  in 
altre  condizioni  (tab.  V). 

TooM>|pafia  computerizzata 

Consente  un'ottima  definizione  degli  organi  addominali 
dello  spazio  intraperitonealc  e di  quello  retroperitonea- 
le; evidenzia  facilmente  rascile  e la  struttura  delle  mas- 
se patologicbe.  La  diffusione  di  questa  tecnica  i limiuta 
dall’elevato  costo  della  strumentazione.  (V.  anche:  tomo- 
GRAFU  ASSIALE  COMPUTERIZZATA). 

Ecografia 

L’ecografìa  costituisce  una  tecnica  di  indagine  non  inva- 
siva assai  utile  nello  studio  degli  organi  addominali,  dei 
versamenti  liberi  e saccati  e delle  masse  patologiche, 
delle  quali  può  definire  la  natura  solida  o cistica  (v.  ul- 
trasuoni). 

Laparoscopia  (peritoiMWSCopla) 

Si  tratta  di  una  tecnica  diagnostica  inlrodoiia  nella  prati- 
ca clinica  già  aH’inìzio  del  secolo  da  Kelling  e Jacobaeus, 
ma  die  si  è affermata  solo  a partire  dagli  anni  ’50,  anche 


grazie  alla  facilità  con  cui  oggi  possono  essere  ottenute 
impeccabili  immagini  fotografiche  a colorì  dei  campi 
esplorati. 

Nei  confronti  della  laparotomia  esplorativa  costituisce 
un  valido  surrogato  di  assai  più  semplice  esecuzione  e 
gravato  di  molto  minore  pericolosità,  offrendo,  tra  l’al- 
tro, la  possibilità  di  eseguire  prelievi  bioptici  mirati. 

Raramente  indicata  nell’addonte  acuto,  rivela  la  sua 
massima  utilità  nella  diagnostica  delle  a^ezioni  perito- 
neali croniche. 

n iaparoscopio  consiste  essenzialmente  di  un  trequarti 
nella  cui  guaina  è introducibile  una  cannula  contenente 
l'apparecchiatura  ottica  e il  relativo  sistema  di  illumina- 
zione, raccordabile  a un  apparecchio  fotografico  per  la 
ripresa  delle  immagioi. 

L'etfettuazione  dell’esame  richiede  una  blanda  seda- 
zione e l'esecuzione  preliminare  di  uno  pneumoperito- 
nco,  con  l’insufflazione  di  2-3  I di  un  gas  (ad  es..  aria 
filtrata,  anidride  carbonica,  altri  gas). 

La  peritoneoscopia,  come  lo  pneumoperitoneo  diagno- 
stico. è controindicata  in  soggetti  portatori  di  cardiopatie 
ischemiche  o di  insufficienza  cardiaca,  di  grave  insuffi- 
cienza ventilatorìa.  di  ernia  transdiaframmatica;  con- 
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troindicazioni  relative  sono  remorragia  mestruale,  le 
diatesi  emorragiche,  le  ernie  esterne  (che  richiedono  pre- 
ventiva contenzione),  le  peritoniti  acute,  le  perivisceriti 
croniche  estese,  l’ileo  meccanico  e,  infine,  io  stato  gene- 
rale deH'ammalato,  se  gravemente  deterioralo. 

La  perìioneoscopia  permette  una  buona  visualizzazio- 
ne del  p.  viscerale,  della  faccia  anteriore  del  fegato  e di 
parte  della  sua  superficie  inferiore,  della  colecisii.  delle 
anse  intestinali  e del  colon  (in  gran  parte  ricoperti  dallo 
stomaco  e dal  grande  omento),  dello  scavo  pelvico  e del- 
la milza  (quando  sia  ingrandita).  L'esame  dello  scavo  pel- 
vico è talora  difficile  nella  donna  perché  frequenti  ade- 
renze fissano  rintestino  agli  organi  pelvici  impedendo 
quello  scivolamento  delle  anse  verso  il  diaframma  che  si 
ha  normalmente  a opera  della  forza  di  gravità  se  si  pone 
il  paziente  in  posizione  di  Trendelenburg. 

[>el  p.  parietale  è esaminabile  parte  di  quello  diafram- 
matico, quello  della  pelvi  e della  parete  anterolaterale 
deiraddome,  se  si  eccettua  la  porzione  più  vicina  alla 
zona  di  inserzione  del  laparoscopio. 

Per  ulteriori  dettagli,  v.  lapaboscowa  (Vili,  984). 

BiMognAa 

Per  la  bibliografia  si  rinvia  alla  cc^.  1752. 

PAOLO  LAUZZA  E GIUSEPPE  O.  NENCI 

PATOLOGIA 

SOMMARIO 

Malformaxloiil  coageaHe  del  peritoaeo  (col.  1739).  • Porpore 
del  perilooeo  (coi.  1741).  • Twoori  dd  peritoaeo  (col.  1742); 
Tumori  maiigni  primifivi.  • Tumori  maUgni  secotuiari.  • Tumori 
benigni  e pseudocistì  peritoneah.  - Fseu^muoma  periioneoie.  - 
Adenltì  nKieoterkbe  (col.  1745):  Adenià  aspecifiche.  • Ademte 
mesenterica  tubercolare.  • Cisti  dd  Mcscolere  (col.  1747).  - To- 
■Mri  del  meoeatere  (col.  1748).  - Palolofia  del  graodc  onseiito 
(col.  1748):  Torsione  del  grande  epiploon.  • Epiploiti.  • Infarto 
idiopatico  segmentario  deil’omenio.  • Tumori  e cisti  del  grande 
omento. 


MaMoimazkNii  congenite  del  peritoneo 

Durante  lo  svolgimento  dei  complicati  processi  che  ac- 
compagnano l’evoluzione  embriogenetica  della  cavità 
peritoneale  e degli  organi  in  essa  contenuti  possono,  at- 
traverso meccanismi  vari  e non  sempre  univocamente 
definiti,  originarsi  delle  malconformazioni  del  p.,  le  quali 
posseggono  non  di  rado  un  indiscutibile  interesse  clinico 
per  i quadri  morbosi  cui  possoi>o  dar  luogo  e per  gli  erro- 
ri diagnostici  che  facilmente  condizionano. 

Meritano  solo  un  fugace  ricordo  le  fissurazioni  del 
grande  omento,  responsabili,  in  casi  eccezionali,  dello 
strozzamento  di  un'ansa  intestinale  che  si  faccia  strada 
attraverso  una  di  esse,  cosi  come  accenneremo  appena 
airugcncriu  completa  del  grande  epiploon,  che  costituisce 
una  delle  malformazioni  più  rare  e meno  conosciute  del- 
l’organismo  e che  decorre  abitualmente  senza  particolari 
manifestazioni. 

Indubbiamente  maggiore,  sia  per  la  frequenza  che  per 
la  sintomatologia  clinica  di  cui  sono  responsabili,  è l'im- 
portanza di  altre  malformazioni  del  p.,  e soprattutto  del 
mesenterium  commune  e deH’incapsulamento  intestinale. 

Tra  le  malformazioni  del  p.,  il  mesenterium  commune  é 
una  delle  più  frequenti  e rappresenta  il  risultato  di  una 
complessa  turba  nell'evoluzione  embriogenetica  della 
parte  media  deH’intestino  primitivo,  di  quel  segmento, 
cioè,  dell'intestino  primitivo  che  è irrorato  daH’arteria 
mesenterica  superiore  e che  dà  origine  alla  porzione  sot- 
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topapillare  del  duodeno,  al  tenue,  al  colon  ascendente  e 
trasverso  fino  all'angolo  splenico. 

In  conseguenza  di  tale  fatto  disontogenetico  si  hanno: 
da  un  lato  un  arresto  nei  processo  di  coalescenza  del  m. 
primitivo  col  p.  parietale,  per  cui  il  tratto  digiunoileale,  il 
cieco  e il  colon  ascendente,  e talora  anche  parte  del  co- 
lon trasverso,  vengono  a dipendere  da  un  m.  libero  e 
mobile,  rimanendo  aderente  alla  parete  posteriore  solo 
un  tratto  che  corrisponde.  aU’indrca,  all’istmo  duodeno- 
colico dello  stadio  embrionale;  dall'altro  lato,  un’inver- 
sione nella  rotazione  dei  segmenti  che  abbiamo  detto 
originarsi  dall'ansa  media  dell’intestino  primitivo,  per  cui 
le  anse  dell’ileo  si  dispongono  tutte  nella  metà  destra 
dell’addome  a differenza  del  cieco,  colon  ascendente  e 
trasverso,  dislocati  a sinistra. 

Tale  abnorme  condizione  può  decorrere  in  maniera  af- 
fatto asintomatica  e costituire  una  sorpresa  radiologica, 
operatoria  o autoptica,  ovvero  dar  luogo  a una  sintoma- 
tologia che  nulla  ha  di  peculiare,  caratterizzata  essen- 
zialmente da  manifestazioni  dolorose  addominali  senza 
una  fìssa  sede,  da  stipsi  spesso  ostinata  e datante  sin 
dalla  prima  infanzia,  o da  segni  di  sofferenza  gastro- 
duodenale. 

Altre  volte  il  quadro  clinico  si  confonde  con  quello  del- 
Tappendicite  o della  colecistite  cronica.  Ben  più  impor- 
tanti sono  invece  le  complicazioni  die  si  possono  origina- 
re per  effetto  dell’eccessiva  mobilità  dell’intestino,  com- 
plicazioni che  vanno  dall'inginocchiamento  al  volvolo, 
dall’ileo  airinvaginazione. 

La  diagnosi  preoperatoria  di  mesenterium  commune  è 
essenzialmente  radiologica;  la  dislocazione  delle  anse  di- 
giunoileali  nella  metà  ^stra  dell’addome  e la  sinistropo- 
sizione  del  colon  ascendente  e del  trasverso  costituiscono 
reperti  altamente  caratteristici. 

V incapsulamento  intestinale  è una  rara  malformazione 
congenita  (o  infiammatoria?)  nella  quale  tutto  l'intestino 
tenue  risulta  racchiuso  in  un  sacco  peritoneale  (fìg.  15) 
che  si  ritiene  essere  un  residuo  del  sacco  peritoneale  del- 
l'ernia ombelicale  primitiva.  I portatori  di  questa  ano- 
malia possono  presentare  crisi  dolorose  addominali  ricor- 
renti (Lewin  e MeCarthy). 

Tra  le  malformazioni  congenite  del  p.  bisogna  ancora 
ricordare  alcune  formazioni  membranose  anormali,  per 
le  quali  si  sostiene  da  alcuni  un’orìgine  disontogenetica, 
ma  che  da  altri  vengono  considerate,  invece,  di  orìgine 
infiammatoria.  Intendiamo  essenzialmente  alludere  alle 
membrane  peritoneali  di  Harris,  di  Lane  e di  Jackson,  di 


Fig  15.  Perìioniic  incapsulante 
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cui  si  discute  appunto  ancora  se  siano  da  interpretare 
come  formazioni  di  natura  congenita  o acquisita,  meta- 
flogistica. (V.  anche:  intestino  tenue  e cxasso,  malforma- 
zioni (VII.  2259)). 

Un'altra  condizione  di  cui  si  discute  la  natura  congeni- 
ta o acquisita  à la  rara  linfangettasia  peritoneale^  dovuta  a 
dilatazioni  Linfatiche  poste  in  comunicazione  con  il  siste- 
ma vascolare  ematico.  È causa  di  cisti  ematiche  pedun- 
colate o fìsse,  ascile  emorragica,  emoperitoneo  talora 
mortale  (Negus  e coll.;  v.  sotto). 

Esistono  infìne  numerose  anomalie  di  rotazione  e di 
fissazione  deirintestino  che  determinano  alterazioni  di 
sviluppo  della  sierosa  peritoi>eale  e dei  mesi,  predispo- 
nenti all'insorgenza  di  volvoli,  intussuscezioni  ed  ernie 
interne  dello  stomaco  e deirintestino  (si  veda  l'estesa 
trattazione  fatta  da  Louw). 

Porpore  dd  peritoneo 

Nel  decorso  delle  più  svariate  turbe  deU'emosiasi.  quale 
che  sia  il  meccanismo  patogenetico  che  le  condiziona,  il 
p.  può  essere  sede  di  emorragie  più  o meno  cospicue;  ma 
è raro  che  in  questi  casi  la  localizzazione  peritoneale  del- 
remorragia  ofira  particolari  difficoltà  di  ordine  diagnosti- 
co e interpretativo  e,  tanto  meno,  costituisca  la  prima  e 
unica  estrinsecazione  clinica  della  malattia.  A diatesi 
emorragica  conclamata,  la  compartecipazione  peritonea- 
le rientra  nell'orbita  delle  manifestazioni  anatomoclini- 
che  della  stessa. 

Indubbiamente  maggiore,  sia  per  le  notevoli,  talora  in- 
sormontabili, difficoltà  di  ordine  diagnostico  che  si  presen- 
tano sia  per  i frequenti  errori  terapeutici  cui  vìen  data 
occasione,  è l'interesse  clinico  di  quei  pochi  casi  in  cui  la 
sierosa  peritoneale  rappresenta  la  prima  localizzazione 
del  processo  purpurico  e in  cui,  in  assenza  di  una  sintoma- 
tologia emorragica  periferica  che  possa  far  sospettare  la 
vera  natura  della  sindrome  peritoneale,  la  diagnosi  che 
abitualmente  viene  formulata  ò quella  di  peritonite  acuta 
con  tutte  le  conseguenze  e provvidenze  terapeutiche  facili 
a immaginare.  Sono  soprattutto  le  diatesi  emorragiche 
vasculittche  e in  special  modo  la  malattia  di  Schoenlein-He- 
noch  (v.  scHCENLEiN-HENocH,  MALATTIA  Di),  quellt  chc.  rela- 
tivamente parlando,  iniziano  più  spesso  con  un  quadro 
peritoneale  acuto  che,  all’esame  laparotomico.  risulta  in- 
vece essere  sostenuto  da  manifestazioni  di  porpora  emor- 
ragica vasculitica  della  sierosa  peritoneale. 

La  sintomatologia  è essenziaimente  caratterizzata  dai 
dolori  addominali  spesso  assai  violenti,  il  più  delle  volte 
localizzati  al  quadrante  inferiore  destro,  talora  accompa- 
gnati da  difesa  muscolare,  da)  rapido  c precoce  interes- 
samento delle  condizioni  generali,  dalla  presenza  di  rial- 
zi termici  di  solito  non  molto  elevati,  dal  vomito,  etc.  In 
queste  condizioni  la  diagnosi  di  appendicite  acuta  appare 
clinicamente  più  che  giustificata. 

L'eventuale  comparsa  di  un'emaiemesi  o di  una  mele- 
na  tradisce  l'estensione  della  porpora  alla  mucosa  ga- 
strointestinale. 

Più  facile  risulta  la  diagnosi  quando  i segni  peritoneali 
si  manifestano  nell'ambito  delle  classiche  manifestazioni 
della  malattia  di  Schcenlcin-Hcnoch  con  eruzioni  cutanee 
e algie  articolari.  Le  alterazioni  del  p.  riscontrate  a)  ta- 
volo (^ratorio  consistono  nella  presenza  di  piccole  ma- 
cule emorragiche,  di  color  rosso-rutilante,  della  grandez- 
za di  una  capocchia  di  spillo,  isolate  o con  tendenza  alla 
confluenza,  circondate  da  un  alone  più  o meno  rosso  ed 
edematoso,  accompagnate  da  edema  più  o meno  cospi- 
cuo ed  esteso  della  sierosa  e localizzate  preferenzial- 
mente in  corrispondenza  dell'intestino  tenue,  ma  anche 
di  altri  organi,  o nel  p.  parietale. 


Altre  volte  al  posto  delle  manifestazioni  emorragiche 
prevalgono  i segni  della  trasudazione-essudazione  (Ef- 
stratapoulous  e Sdourgi).  mentre  in  altri  casi  i fenomeni 
emorragici  sono  così  intensamente  sviluppati  da  dar  luo- 
go alla  formazione  di  veri  ematomi  sottosierosi. 

Altre  condizioni  vascuiitiche  su  base  disimmune,  quali, 
ad  es..  il  lupus  eritematoso  sistemico  (v.)  o la  panarterite 
nodosa  (v.  eeiuarterite  nodosa)  possono  coinvolgere  il  p. 
e determinare,  seppur  raramente,  la  comparsa  di  una 
peritonite  con  componente  purpurica  (Meizger  e coll.). 

Tumori  del  pcrHoeeo 

Il  p.  può  essere  sede  di  tumori  di  diversa  natura,  nello 
studio  dei  quali  bisogna  anzitutto  fare  distinzione  fra  tu- 
mori primitivi  e secondari.  Mentre  i primi,  i quali  rappre- 
sentano vere  rarità  patologiche,  possono,  a loro  volta, 
essere  divisi  in  maligni  e benigni,  i secondi,  che  sono  di 
gran  lunga  più  frequenti,  rappresentano  il  risultato  della 
Effusione  comunque  realizzantesi  (per  continuità  o conti- 
guità. per  disseminazione  ematica  o linfatica)  di  neopla- 
sie maligne,  raramente  connettivali,  il  più  delle  volte 
epiteliali,  interessanti  primitivamente,  per  lo  più,  visceri 
addominali  (stomaco,  cistifellea,  vie  biliari,  intestino,  so- 
prattutto retto,  pancreas,  utero,  ovaio)  o,  più  raramente, 
organi  toracici  come  la  mammella,  la  pleura,  il  polmone 
e l’esofago. 

Tumori  maligni  primitivi 

Pur  non  essendo  ancora  sopita  la  questione  sull'istogene- 
si  dei  rari  tumori  peritoneali  primitivi,  esiste  oggi  la  ten- 
denza a definire  come  mesotelioma,  pur  nelle  sue  diverse 
varietà  istologiche,  qualsiasi  tumore  primitivo  originante 
dalla  componente  epiteliale  o mescnchimale  del  p. 
(Mocrtel). 

Sono  stali  raccolti  molti  dati  suggestivi  per  una  respon- 
sabilità dell'esposizione  all'asbesto  nella  patogenesi  del 
70-80%  dei  mesoteliomi  pleurici  e peritoneali  (Lichen  e 
Pistawka;  Elmes).  Fibre  di  asbesto  sono  reperibili  con 
elevata  frequenza  nel  tessuto  peritoneale  di  pazienti 
portatori  di  mesotelioma  peritoneale  (Asheroft),  mentre 
la  loro  iniezione  in  cavità  pleurica  o peritoneale  di  ani- 
mali da  esperimento  provoca  la  comparsa  di  mesoteliomi 
(Shin  e Firminger). 

All'esame  macroscopico  sia  il  p.  viscerale  che  quello 
parietale  si  presentano  ricoperti  di  noduli  o placche  di 
varia  misura  e spessore,  talora  diffìcilmente  distinguibili 
dai  tumori  metastatici  del  p. 

L'invasione  dei  visceri  da  parte  della  neoplasia  perito- 
neale non  va  abitualmente  al  di  là  della  capsula,  ma  si 
possono  trovare  metastasi  linfonodalì.  L'istologìa  dei 
mesoteliomi  è variabile:  può  essere  di  tipo  sarcomatoso, 
difficilmente  distinguibile  da  quella  di  un  fibrosarcoma  o 
di  un  fìbromixosarcoma.  di  tipo  tubulopapillare.  assai  si- 
mile a Quella  di  un  adenocarcinoma,  del  tipo  a cellule 
poligonali  che  ricorda  il  carcinoma  di  tipo  midollare. 

Il  tumore  coinvolge  sia  il  p.  parietale  che  quello  vistx- 
rale  e,  nel  70-80%  dei  casi,  anche  la  pleura  (Elmes  e 
Simpson).  Il  sesso  maschile  è più  colpito  e nei  3/5  dei 
casi  l'età  dei  pazienti  è compresa  tra  il  45”  e il  65”  anno 
(Wagner  e coll.). 

I sintomi  sono  rappresentati  da  dolori  addominali, 
anoressia,  nausea,  vomito,  dimagrimento,  ascile,  crisi 
subocclusive,  talora  crisi  ipoglicemiche  (Laurent  e coll.). 

Tumori  maligni  secondari 

Sono  costituiti,  per  il  75%,  da  metastasi  di  adenocarcino- 
mi;  più  rare  le  riproduzioni  di  sarcomi,  teratomi,  carcinoi- 
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di,  linfomi,  mielomi,  infiUrati  leucemici  (Walsche  Williams; 
Frolla  e Kirsner;  Poth  e George). 

Soprattutto  i carcinomi  gastrici  e avarici  tendono  a dif- 
fondere estesamente  in  p.  Raramente  la  neoplasia  pri- 
mitiva ha  sede  in  organi  toracici  (mammella,  esofago, 
pleura,  polmone). 

La  colonizzazione  neoplastica  dei  vasi  linfatici  e Tau- 
mentata  permeabilità  capillare  determinano  spesso  la 
comparsa  di  un'ascite  (Fcldman;  Coates  e coll.). 

L'esame  citologico  del  liquido  ascitico  — che,  alla  pa- 
racentesi,  si  rivela  spesso  emorragico  — può  consentire 
la  diagnosi  di  carcinomatosi  peritoneale  c contribuire  ta- 
lora al  riconoscimento  dell'organo  che  costituisce  la  sede 
primitiva  della  disseminazione  neoplastica.  In  caso  di  ri- 
sultato dubbio  si  può  ricorrere  alla  biopsia  peritoneale. 

La  prognosi  dei  tumori  secondari  del  p.  è generalmen- 
te sfavorevole  a breve  termine,  in  quanto  la  mclastatiz- 
zazionc  peritoneale  rappresenta  generalmente  uno  sta- 
dio avanzato  dell'evoluzione  della  neoplasia  primitiva. 

Purtuttavia.  circa  la  metà  dei  pazienti  può  giovarsi  di 
una  chemioterapia  locale  per  instillazione  di  mostarde 
azotate.  5-fluorouracile  o tio-TEPA,  oppure  di  una  tera- 
pia radiante  con  isotopi  betaemittenti,  anch’essi  iniettati 
nella  cavità  peritoneale,  quali  ’^Au  o anche  ^*P. 

Il  ricorso  a un  intervento  chirurgico  è giustificato  so- 
lamente quando  dovesse  comparire  un'occlusione  inte- 
stinale. 

La  prognosi  è sempre  infausta.  L'exirus  avviene  a di- 
stanza più  o meno  lunga,  da  pochi  mesi  a 1 anno  o poco 
più,  dall'inizio  clinico  della  malattia,  col  quadro  di  uno 
stato  di  avanzata  cachessia,  o per  l'evolvere  di  una  ste- 
nosi intestinale  cronica  costituitasi  per  effetto  di  aderen- 
ze fibrose  o di  compressione  diretta  da  parte  del  tumore. 
Altre  volte,  il  quadro  terminale  è invece  caratterizzato 
dalla  generalizzazione  del  tumore  negli  organi  più  diver- 
si, nel  qual  caso  non  è infrequente  asustere  alla  forma- 
zione di  trombosi  venose  più  o meno  estese  con  tutti  i 
perìcoli  e i sintomi  a queste  connessi. 

La  terapia  non  può  essere  che  sintomatica,  essendo 
nulle  le  risorse  della  chirurgia  e scarsi  gli  effetti  della 
ròntgentcrapia  c della  polichemioterapia  per  via  genera- 
le o locale.  Essa  consiste,  essenzialmente,  ncircvacua- 
zione  dell'ascite,  se  abbondante  e causa  di  disturbi  mec- 
canici, e nella  somministrazione  di  analgesici  nel  caso  in 
cui  le  manifestazioni  dolorose  siano  persistenti  e intolle- 
rabili. L'intervento  operatorio  è solo  indicato  nel  caso  di 
complicazioni  acute  del  tipo  occlusione  intestinale,  ma 
ha  anch'esso  carattere  meramente  palliativo. 

Tumori  benigni  e pseudocisti  peritoneali 

Di  questi  tumori,  che  hanno,  nella  quasi  totalità,  struttu- 
ra connettivale  e che  derivano  dal  connettivo  lasso  retro- 
peritoneale  e da  quello  interposto  tra  t foglietti  del  m.  e 
deiromenlo,  sarà  detto  più  avanti  nel  paragrafo  dei  tu- 
mori del  m.  (v.  anche  sotto:  tumori  del  mesentere;  patolo- 
gia del  grande  omento).  Formazioni  pseudotumorali  costi- 
tuite da  rKxluli  di  cellule  mesoteliali  atipiche  o metapla- 
stiche, relativamente  frequenti  nei  sacchi  erniari,  sono 
probabilmente  la  conseguenza  di  fenomeni  flogistici  che 
inducono  un'iperplasia,  talora  una  melaplasia  squamosa 
delle  cellule  mesoteliali.  Pseudocisti  infiammatorie  iatro- 
gene ripiene  di  liquido  cefalorachidiano  si  presentano  in 
circa  ri%  dei  bambini  con  idrocefalo  nei  quali  sia  stata 
eseguita  una  derivazione  ventrìcoloperìtoncale.  Possono 
causare  dolori  addominali,  nausea,  vomito  e la  comparsa 
di  masse  addominali  palpabili. 

Ugualmente  di  probabile  natura  infiammatoria  sono 


alcune  ctsri  libere  in  p.  o unite  alla  parete  da  sottili  pe- 
duncoli, il  cui  involucro  è ricoperto  da  cellule  mesoteliali. 

Pseudomixoma  peritoneale 

In  appendice  ai  tumori  del  p.  ci  sembra  opportuno  parla- 
re brevemente  di  una  singolare  forma  morbosa  d'interes- 
se spes.so  più  biologico  che  pratico,  vale  a dire  dello 
pseudomixoma  peritoneale.  Sotto  tale  termine,  proposto 
per  la  prima  volta  dal  Werth  nel  1K84,  si  comprende 
un'affezione  rara  descrìtta  da  Virchow  sotto  il  nome  di 
peritonite  gelatinosa  o colloidale  e da  Péan  con  quello  di 
malattia  gelatinosa  del  p.,  caratterizzata  anatomicamente 
dalla  presenza  di  una  sostanza  gelatinosa,  amorfa,  di  co- 
lorito bianco-giallastro,  estesa  in  modo  uniforme  a tutta 
o a parte  della  superfìcie  peritoneale,  distribuita  in  modo 
omogeneo  od  organizzata  in  masse  ovoidali,  di  aspetto 
cistico,  ripiene  della  medesima  sostanza  e diffuse  pari- 
menti a tratti  più  o meno  estesi  della  sierosa  peritoneale, 
a livello  della  quale  si  reperiscono  caratteristici  nidi  di 
cellule  epiteliali  colonnari. 

Due  sono  le  cause  principali  che.  secondo  il  parere 
unanime  degli  studiosi,  stanno  alla  base  di  questa  singo- 
lare forma  morbosa:  da  una  parte,  cistoadenomi  o ci- 
stoadenocarcìnomi  deH’ovaio  o dell’appendice  la  cui  rot- 
tura o propagazione  determina  il  versamento  in  p..  in 
entrambi  ì casi,  di  materiale  gelatinoso,  ovvero  il  tra- 
pianto metastatico  sulla  sierosa  di  elementi  epiteliali  di 
origine  ovarica  e,  rispettivamente,  appendicolare,  ele- 
menti che.  nel  nuovo  ambiente,  non  solo  trovano  condi- 
zioni atte  al  loro  attecchimento,  ma  continuano  a conser- 
vare inalterata  l'attitudine  alla  produzione  di  materiale 
pseudomucoso;  viù  raramente,  dall’altra  parte,  teratomi 
o fibromi  ovarici,  carcinomi  uterini,  adenocardnomi  inte- 
stinali, carcinomi  del  coledoco. 

Le  formazioni  gelatinose,  che,  quale  che  sia  la  loro 
originaria  provenienza,  invadono  il  p.,  possono  restare 
circoscrìtte  alla  fossa  iliaca  destra  o al  bacino,  come  ac- 
cade spesso  nei  cistoadenomi  benigni,  o estendersi  su 
tutto  l’ambito  peritoneale  sotto  forma  di  masse  pseudo- 
mucinose  funzionalmente  caratterizzate  dalla  loro  inten- 
sa attività  secretoria.  È questo  il  vero  pseudomixoma,  a 
evoluzione  sfavorevole,  in  quanto  provoca  rapidamente 
fenomeni  di  cachessia,  dà  luogo  alla  formazione  di  ascite 
ed  è causa  di  estesi  fatti  aderenziali  interviscerali,  re- 
sponsabili. non  infrequentemente,  di  disturbi  della  cana- 
lizzazione intestinale  a tipo  occlusivo  o subocclusivo  e di 
fistole  (Long  e coll.). 

Le  forme  circoscrìtte,  invece,  hanno  un  decorso  gene- 
ralmente benigno  e sono  talora  suscettibili  di  regressione 
spontanea  per  assorbimento  dell'essudato.  È questa,  tut- 
tavia, un'evenienza  molto  rara  che  sì  verìfica  solo  in  caso 
di  piccole  quantità  di  materiale,  giacché,  ove  questo  sia 
particolarmente  abbondante,  è diffìcile,  data  anche  la 
densità  che  lo  caratterizza,  che  possa  venire  riassorbito. 
È più  facile  invece,  in  tali  casi,  che  l’essudato  vada  in- 
contro, anche  a causa  deH’ìntcnsa  reazione  mescnchima- 
le  scatenata  dalla  sua  presenza,  a un  processo  di  orga- 
nizzazione sotto  forma  di  accumuli  più  o meno  rilevanti, 
nella  cui  costituzione  non  è raro  rilevare  la  presenza  di 
concrezioni  calcaree  o di  residui  emoglobinici. 

La  sintomatologia  clinica  varia  a seconda  delle  moda- 
lità d'insorgenza  e di  evoluzione  della  forma  morbosa. 
Nei  casi  che  insorgono  acutamente  a seguito  di  un  inter- 
vento operatorio  sull’ovaio  o in  conseguenza  di  un  pro- 
cesso infiammatorio  acuto  deH’appendice,  le  manifesta- 
zioni sono  quelle  di  un’affezione  acuta  del  p.  o di  un’ap- 
pendicite acuta  con  segni  di  reazione  peritoneale,  con  di- 
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fesa  muscolare,  peraltro  non  molto  pronunciata,  meteo- 
rismo. singhiozzo,  rapida  compromissione  delle  condizio- 
ni del  circolo  e dello  stato  generale.  Alla  palpazione  del- 
Taddome  si  avverte  talora  un  caratteristico  crepitio, 
mentre  la  percussione  evidenzia  un'ottusità  o subottusità 
estesa  a quasi  tutto  l'ambito  addominale,  contornata  pe- 
rifericamente da  una  zona  di  sonorità  specie  in  alto,  a 
livello  del  colon  trasverso. 

Nelle  forme  ad  andamento  cronico,  la  sintomatologia 
soggettiva  e oggettiva  può  simulare  quella  di  una  cisti 
ovarìca  o di  un  processo  appendicolare  cronico. 

La  diagnosi  si  fonda  sulle  caratteristiche  dell'essudato 
peritoneale.  La  prognosi  è relativamente  benigna  nelle 
forme  circoscritte,  specie  se  di  origine  appendicolare, 
nelle  quali  la  malattia  assume  un  andamento  cronico, 
mentre  più  severa  à nelle  forme  diffuse  e complicate  dal- 
l'innesto sulla  sierosa  di  elementi  cellulari  ad  attitudini 
mucinosecretrìci. 

La  terapia  ò esclusivamente  chirurgica  ed  è essenzial- 
mente diretta  alla  rimozione  del  focolaio  che  costituisce 
la  sorgente  della  sostanza  gelatinosa.  Si  asporteranno 
pertanto  le  pareti  della  cisti  ovarica  o i resti  dell'appen- 
dice e si  prowederà  nello  stesso  tempo  a rimuovere,  nei 
limiti  del  possibile,  le  masse  pseudomucinose  dal  cavo 
peritoneale  e a detergerne  le  pareti.  Sarà  inoltre  oppor- 
tuno integrare  la  terapia  chirurgica  con  l'instillazione  in 
p.  di  un  alchilante. 

AdenHI  mesenterklie 

Adeniti  aspre ific he 

Reazioni  sovente  vistose  delle  linfoghiandole  mesenteri- 
che, specie  di  quelle  che  si  trovano  sul  mesocieco  e sul 
m.  dcirultima  ansa  ileale.  costituiscono  un  reperto  di  co- 
mune osservazione  in  molte  affezioni  delPintestino  a ca- 
rattere infiammatorio  o neoplastico  e sono  soprattutto 
frequenti  nelle  flogosi  appendicolari  acute  e croniche, 
nella  tbc  e nei  tumori  dell'intestino . neirileite  terminale, 
etc.  Accanto  a queste  adeniti  mesenteriche,  dove  le  le- 
sioni linfoghiandolari  sono  sempre  secondarie  a processi 
morbosi  intestinali,  clinicamente  e anatomopatologica- 
mente  di  non  difficile  riconoscimento,  e rivestono,  nel- 
l'ambito delle  manifestazioni  cliniche  della  malattia  ori- 
ginaria, un'importanza  subordinata,  esistono  sicuramen- 
te adenopatie  primitive,  sovente  responsabili  della  com- 
parsa di  fenomenologie  addominali  acute  c croniche  di 
non  facile  interpretazione  che  espongono  alla  possibilità 
di  errori  diagnostici  e terapeutici. 

Mentre,  un  tempo,  le  adenopatie  mesenteriche  appa- 
rentemente primitive  riconoscevano  sovente  un'etiologia 
tubercolare,  le  osservazioni  degli  ultimi  decenni  hanno 
dimostrato  in  maniera  irrefutabile  che  esistono,  accanto 
a quelle  tubercolari,  che  ne  costituiscono  una  piccolissi- 
ma percentuale  da  quando  viene  praticata  abitualmente 
la  pastorizzazione  del  latte  bovino,  altre  forme  cosiddet- 
te aspedfìche.  in  cui  l'etiologia  tubercolare  può  essere 
sicuramente  esclusa. 

Esse  si  osservano  di  preferenza  ncirinfanzia  e nella 
prima  giovinezza  e sembrano  prediligere  il  sesso  maschi- 
le; nel  corso  degli  ultimi  anni  si  sono  infatti  moltiplicate 
le  osservazioni  di  casi,  per  lo  più  di  bambini  o adolescen- 
ti. che  vengono  inviati  al  chirurgo  con  la  diagnosi  di  ap- 
pendicite acuta  o cronica,  c nei  quali,  invece,  non  è pos- 
sibile apprezzare  al  tavolo  operatorio  alcun  segno  di 
grossolane  alterazioni  deirappcndice,  del  cieco  c del  co- 
lon ascendente,  mentre  risulta  evidente  la  presenza  di 
una  linfadeoopatia  mesenterica  infiammatoria  primitiva. 

Tali  reazioni  delle  linfoghiandole  mesenteriche  sono 


sovente  associate  a infezioni  delle  prime  vie  respiratorie 
e a linfadenitc  cervicale,  spesso  dovute  a una  virosi  da 
coxsackic  B;  più  di  rado  (in  circa  il  10%  dei  casi:  Huwic) 
rappresentano  la  conseguenza  di  minime  lesioni  appen- 
dicolari dimostrabili  istologicamente. 

Altri  germi  possono,  seppure  più  raramente,  essere  in 
causa  e tra  questi  la  Yersinia  pseudotubercuhsLi  (Weber  e 
coll.). 

La  sintomatologia  dell'adenite  mesenterica  acuta 
aspecifìca  non  possiede  alcun  tratto  caratteristico  e di- 
pende essenzialmente  dalla  fase  evolutiva  delle  lesioni 
linfoghiandolari.  Esistono  tuttavìa,  nell'ambito  delle  ma- 
nifestazioni cliniche  cui  essa  dà  origine,  delle  sfumature 
che,  se  congruamentc  interpretate,  potrebbero  suggerire 
almeno  il  sospetto  della  vera  natura  della  malattia.  Que- 
sta s'insedia  abitualmente  in  maniera  più  o meno  brusca, 
con  dolore  localizzato  alla  fossa  iliaca  destra  o intorno 
aH'ombelico,  d'intensità  mollo  oscillante,  con  bruschi  pa- 
rossismi e rapide  remissioni,  con  cefalea,  rialzi  termici 
sino  a 38-39  X.  talora  con  vomito  e nausea,  stipsi  o 
diarrea,  etc.  Manca  spesso,  alla  palpazione,  una  vera 
contrattura  muscolare  localizzata,  apprezzandosi  alle 
volte  solo  una  leggera  resistenza  muscolare.  Il  rilievo  di 
una  massa  ghiandolare  in  corrispondenza  della  fossa  ilia- 
ca destra  è eccezionale,  anche  in  considerazione  del  vìvo 
dolore  che  si  provoca  alla  palpazione  profonda  della  re- 
gione. La  leucocitosi  è abitualmente  moderata,  non  rara 
una  linfocitosi.  In  queste  condizioni,  un'esatta  differen- 
ziazione nei  confronti  deU'appendicite  acuta  riesce  prati- 
camente impossibile  e solo  l'intervento  operatorio  sarà  in 
grado  dì  fugare  ogni  dubbio. 

A volte  un  atteggiamento  attendista  può  essere  consi- 
gliabile, quando  la  sintomatologia  sia  modesta  c coesi- 
stano i segni  di  una  flogosi  delle  prime  vìe  aeree. 

Adenite  mesenterica  tubercolare 

Nota,  in  tempi  non  recenti,  col  nome  di  tabe  meseraica,  la 
tbc  delle  ghiandole  mesenteriche  era  generalmente  se- 
condaria alla  localizzazione  peritoneale  o intestinale  del 
badilo  di  Koch.  Quasi  scomparsa  oggi  nei  paesi  ove  si 
procede  alla  regolare  pastorizzazione  del  latte  bovino, 
era  sostenuta  spesso  dalla  penetrazione  delle  placche  del 
Peyer  e del  sistema  linfatico  mesenterico  da  parte  di  ba- 
dili tubercolari  bovini. 

Dal  punto  dì  vista  clinico,  le  manifestazioni  sono  soven- 
te assenti,  oppure  vaghe  e indeterminate,  e possono  con- 
sistere in  turbe  dispeptiche,  dolcnzia  alla  fossa  iliaca  de- 
stra, astenia,  rialzi  termici  vespertini,  progressivo  decadi- 
mento delle  condizioni  generali,  etc.  Altre  volte,  come 
nelle  forme  pseudoappendicolari,  la  sintomatologia  è più 
clamorosa  e simula  perfettamente  quella  dell'appendidte 
acuta,  con  dolori  violenti  in  sede  ileocecale  o perìombeli- 
cale,  vomito,  febbre  elevata,  etc.  Nel  caso  in  cui  si  lasd 
apprezzare,  alla  palpazione  della  fossa  iliaca  destra,  una 
tumefazione  vivamente  dolente  alla  pres.sione  e coesista 
febbre  con  leucodtosi,  la  diagnosi  che  comunemente  vie- 
ne posta  è quella  di  ascesso  appendicolare. 

Altre  volte,  invece,  il  quadro  clinico  è quello  dell'oc- 
dusione  o subocclusione  intestinale  verso  cui  le  adeniti 
tubercolari  possono  condurre  con  meccanismi  vari  da 
caso  a caso  (briglie  aderenziali  enteroghiandolari,  inglo- 
bamento e stiramento  di  un'ansa  intestinale,  compressio- 
ne, etc.). 

A parte  questi  quadri  particolari,  che  costituiscono  l’e- 
spressione di  complicazioni  del  processo  morboso,  non  di 
manifestazioni  «normali»  dello  stesso,  l’esame  obicttivo 
nelle  forme  a evoluzione  cronica  ò molto  povero  di  dati  c 
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consente  tun’al  più  di  apprezzare  alla  palpazione  delPad* 
dome,  specie  nei  due  quadranti  inferiori,  resistenza  di 
numerosi  noduli  di  grandezza  variabile,  fìssi  o mobili,  di 
consistenza  dura  o molle*fluttuante,  oppure  la  condizione 
è totalmeifie  asintomatica  e insospettata  finché  non  com* 
paiano  calcificazioni  evidenziabili  radiologicamente. 

Cisti  del  mesentere 

Per  quanto  sia  noto  da  tempo  che  il  meso  intestinale  può 
essere  sede,  sia  pure  raramente,  di  formazioni  cistiche 
delle  più  svariate  dimensioni  e della  più  diversa  orìgine, 
il  problema  della  loro  classifìcazione  non  ha  ancora  tro- 
vato una  sua  univoca  sistemazione. 

Tra  tutte  le  classificazioni  che  sono  stale  formulate, 
quella  che,  a nostro  avviso,  sembra  al  tempo  stesso  la 
più  eclettica  e la  meglio  aderente  alle  nostre  attuali  co- 
noscenze in  tema  di  embriologia  e anatomia  patologica 
delle  cisti  è ancora  la  classifìcazione  riportata  da  Costan- 
tini, che  divide  anzitutto  le  cisti  vere  in  due  grandi  grup- 
pi: l'uno  comprendente  le  cisti  derivate  da  elementi  pro- 
pri delta  sierosa  e della  sottosierosa;  Taltro  riguardante 
le  cisti  orìginantisi  da  elementi  estranei  alla  membrana 
peritoneale.  Esempi  di  cisti  del  primo  gruppo  sono:  a)  le 
cisfi  linfatiche  (fìg.  16).  in  rapporto  con  alterazioni  conge- 
nite o acquisite  del  sistema  linfatico,  distinte  a loro  volta 
in:  cisti  semplici,  linfangettasiche,  disembriogenetiche  e 
neoplastiche;  b)  le  cisti  sierose  derivanti  dal  mesotelio  di 
rivestimento  del  cavo  peritoneale  e aventi  carattere  ta- 
lora disembrìogenetico,  più  spesso,  invece,  infiammato- 
rio  (v.  sopra). 

Nel  secondo  gruppo,  di  cisti  derivanti  da  clementi 
estranei  alla  normale  struttura  dei  p..  bisogna  compren- 
dere le  cisti  embrionali  (enteroidi.  wolffianc,  dermoidi,  te- 
ratoidi)  e quelle  parassilarie. 

Le  cisti  del  p.  sono  soprattutto  del  tipo  linfatico  chiloso 
e rappresentano,  probabilmente,  il  risultato  di  un  seque- 
stro ^ tratti  dei  sistema  linfatico  causato  da  alterazioni 
disembriogenetiche  (ad  es..  l'assenza  di  shunts  linfovenosi 
suggerita  da  Elliott  e coll.),  fìogosi,  traumi,  neoplasie. 
Anche  il  chilangioma.  un  tumore  benigno  le  cui  pareti 
rivestite  da  endotelio,  sono  costituite  da  connettivo  e ta- 


Fig.  16  CiMi  linfatica  del  mcsocolon  trasverso  (peso  .525  g). 
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lora  da  cellule  muscolari  lisce,  può  dare  origine  a cisti 
semplici  o multiloculate  ripiene  di  fìbrìna  e sangue. 

La  localizzazione  delle  cisti  non  avviene  indifferente- 
mente su  tutta  l'estensione  del  p.  e dei  suoi  annessi,  ma 
ha  alcune  zone  di  predilezione  costituite,  per  le  cisti  lin- 
fatiche. dal  m.  e dal  mesocolon.  Possono  essere  uni-  o 
multiiocularì  e raggiungere  dimensioni  anche  considere- 
voli, tanto  da  dare  origine  a una  o più  masse  palpabili 
e da  provocare  disturbi  meccanici,  talora  di  notevole  gra- 
vità. La  sintomatologia  dipende  in  generale  dalla  sede  e 
dalla  grandezza  della  cisti.  Non  di  rado,  tuttavia,  accade 
che  cisti,  anche  voluminose,  possano  deconere  per  lun- 
ghi perìodi  in  maniera  affatto  asintomatica.  Il  più  delle 
volte,  tuttavia,  quando  la  cisti  tende  progressivamente  a 
ingrossarsi,  compaiono  disturbi  neH'ambito  addominale 
collegabili  con  l'occupazione  di  volume  e conseguenti  fe- 
nomeni compressivi  intestinali,  o urinari,  con  la  sua  rot- 
tura. distensione  emorragica  o suppurazione,  oppure,  nel 
caso  di  cisti  peduncolate,  con  una  torsione  delle  cisti  sul 
peduncolo. 

La  diagnosi  di  cisti  peritoneale  va  sempre  posta  con 
riserva,  anche  nei  confronti  di  altre  formazioni  cistiche, 
quali  le  cisti  ovarìche.  le  cisti  parassitarle  del  fegato  e 
della  milza,  le  cisti  del  pancreas;  ancora  andrà  conside- 
rata reventualità  di  un'idronefrosi  in  rene  mobile,  ovve- 
ro di  un  tumore  dell'intestino. 

Per  quanto  riguarda,  infìne,  la  terapia,  tutti  gli  AA. 
sono  d'accordo  nel  considerare  Penucleazione  o l'escis- 
sione come  il  metodo  di  elezione,  mentre  la  marsupializ- 
zazione  troverete  la  sua  indicazione  solo  in  particolari 
condizioni. 

Tmnorì  del  mesentere 

11  m.  può  essere  sede,  in  via  del  tutto  eccezionale,  di 
neoformazioni,  soprattutto  fibromi  (25%  dei  casi),  lipo- 
mi, miomi,  xantogranulomi  (15%  ciascuno),  emangiope- 
ricitomi  (10%).  neurofibromi  e mesenchimomi  (5%  cia- 
scuno). 

La  metà  dei  tumori  lipomatosi,  xantogranulomatosi  e 
leiomiomatosi  è maligna  e può  metastatizzare.  Molti  tu- 
mori fìbromatosi  sono  dei  fibrosarcomi  ben  differenziati  a 
bassa  invasivi|à. 

Possono  decorrere  in  forma  del  tutto  silente  o manife- 
starsi clinicamente  con  sintomi  vari  a seconda  della  sede 
e delle  dimensioni,  che  possono  essere  ragguardevoli,  e 
in  rapporto  alle  turbe  della  canalizzazione  intestinale  di 
cui  essi  si  rendano  eventualmente  responsabili.  Sono  sta- 
ti anche  descrìtti  tumori  linfoidi  di  tipo  benigno,  che  po- 
trebbero essere  amanomi  o anche  semplicemente  proli- 
ferazioni di  tipo  iperplastico  (Keller  e coll.)  e che  po$.sono 
decorrere  con  sintomi  generali  (febbre,  leucocitosi,  ane- 
mia ipocromica  di  tipo  sideropenico).  guarìbili  con  l’estir- 
pazionc  del  tumore. 

Patologia  del  grande  omento 

Nel  vasto  e complesso  capitolo  della  patologia  dell'addo- 
me le  affezioni  del  grande  omento  (o  grai^e  epiploon) 
hanno  potuto  essere  definitivamente  isolate  e differen- 
ziate da  quelle  degli  altri  organi  endoaddominali,  grazie 
alle  segnalazioni  di  sindromi  addominali  clinicamente  ri- 
ferite ad  alterazioni  gastriche,  intestinali,  peritoneali, 
etc.  e che  al  tavolo  operatorio  si  sono  dimostrate  invece 
sostenute  da  alterazioni  deH’epiploon. 

Tra  le  lesioni  dell'omento  capaci  di  dare  orìgine  all'in- 
sorgenza  di  sindromi  addominali  che.  pur  non  posseden- 
do caratteristiche  decisamente  patognomoniche.  non 
mancano  tuttavia  di  elementi  atti,  se  opportunamente 
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valutati,  a risvegliare  l'idea  e il  sospetto  dell’interessa- 
mento  o della  compartecipazione  dell'epiploon,  dobbia- 
mo ricordare  la  possibilità  che  esso  vada  incontro  a pro- 
cessi di  torsione  lungo  il  suo  maggiore  asse  o sia  sede  di 
processi  infiammatori  o neoplastici  primitivamente  da 
esso  originati  ed  esclusivamente  a esso  circoscrìtti. 

Torsione  del  grande  epiploon 

La  torsione  del  grande  epiploon,  di  cui  i casi  riportati 
nella  letteratura  si  sono  fatti  sempre  più  frequenti,  è 
un'evenienza  che  si  verìfica  principalmente  negli  adulti 
portatori  di  un'ernia  inguinale;  ma,  oltre  all'esistenza  di 
un'ernia,  sono  ritenuti  responsabili  della  malattia  tutti  i 
processi  infiammatori  dell'epiploon  che  provochino  un 
appesantimento  dell'epiploon  stesso  o la  costituzione  di 
aderenze  perìepiploiche,  e i processi  neoplastici  dell'o- 
mento. Più  raramente  la  causa  risiede  nella  presenza  di 
tumori  addominali  extraomentali  o in  lesioni  infiammato- 
rie dell'appendice  o delle  salpingi. 

All'infuori  delle  torsioni  prodotte,  con  meccanismo  di 
facile  intuizione,  dalla  presenza  di  un  tumore  intraepi- 
ploico,  bisogna  tener  distinte,  dal  punto  di  vista  della  pa- 
togenesi, le  torsioni  dell'epiploon  a livello  di  un  sacco  er- 
niario, che  sono  le  più  frequenti,  c quelle  che  si  verifica- 
no indipendentemente  dalla  concomitanza  di  un'ernia. 
Nel  primo  caso  accade  che  rcstremità  inferiore  dell'epi- 
ploon, la  quale  si  presenta  abitualmente  ipertrofica  per 
la  flogosi  cronica  di  cui  è sede  e pende  come  un  tumore 
attaccato  a un  sottile  peduncolo,  si  faccia  aderente  al 
tragitto  erniario,  in  modo  che  l'epiploon  viene  a trovarsi 
fissato  alle  sue  due  estremità,  superiore  e inferiore.  In 
tal  caso,  il  processo  di  torsione  può  interessare  solo  la 
porzione  di  epiploon  contenuta  nel  sacco  erniario,  ovve- 
ro comprendere  anche  la  porzione  addominale  o essere 
infine  limitata  solo  a questa.  Si  parla,  nel  primo  caso  di 
torsione  intrasacculare  o erniaria;  nel  secondo  di  torsione 
massiva  erniaria  e addominale;  infine,  di  torsione  intrad- 
dominale  nel  terzo  caso. 

In  mancanza  deH'cmia,  la  fissazione  dcH'omcnto  av- 
viene in  corrispondenza  dcirappcndicc  o delle  salpingi, 
ma  anche  in  questo  caso  il  risultato  è identico,  in  quanto 
l'epiploon  viene  a trovarsi  nelle  stesse  condizioni  sopra 
ricordate  per  l'ernia,  avendosi  anche  qui  una  duplice  fis- 
sazione dcH'omento,  l'una  prossimale,  in  corrispondenza 
della  zona  di  impianto,  e l'altra  distale,  in  corrisponden- 
za dell'uno  o dell'altro  viscere  addominale. 

Nel  decorso  dei  processi  infiammatori,  specialmente 
cronici,  dell'epiploon,  anch’essi  capaci,  come  abbiamo 
sopra  ricordato,  di  provocare  torsioni,  per  lo  più  limitate, 
dell'omento,  la  causa  della  torsione  è da  ricercare  nella 
presenza  di  ispessimenti  e tumefazioni  di  parti  più  o 
meno  estese  dell'epiploon,  per  cui,  in  definitiva,  si  arriva 
alla  formazione  di  veri  tumori  infiammatori  più  o meno 
peduncolati. 

Infine  torsioni  dell'omento  sono  state  osservate  anche 
in  as.senza  dell'una  o dell'altra  condizione  testé  menzio- 
nate, in  stato  di  piena  integrità  anatomica  c funzionale; 
in  questo  caso  la  torsione  avviene  in  un  solo  punto  piut- 
tosto che  tra  due  punti  fissi,  come  accade  nelle  torsioni 
secondarie.  Sono  queste  le  torsioni  più  difficilmente  spie- 
gabili nelle  loro  modalità  di  produzione,  anche  se  si  è 
costretti  ad  attribuire  importanza  preponderante,  se  non 
esclusiva,  a quei  fattori,  cui  invece,  nelle  condizioni  mor- 
bose sopra  ricordate,  si  tende  a riconoscere  piuttosto  il 
significato  di  momenti  occasionali  o accessori.  Tali  fattori 
sono  essenzialmente  rappresentati  dall'esaltato  peristal- 
tismo,  dalla  stasi  venosa,  dall'arrotolamento  della  fran- 
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già  epiploica,  dai  bruschi  ed  energici  movimenti  di  rota- 
zione del  tronco,  da  malformazioni  omentali,  etc. 

Dal  punto  di  vista  dell'anatomia  macroscopica  le  tor- 
sioni dcH'cpiploon  si  distinguono  in  totali  c parziali,  que- 
ste ultime  più  frequenti  delle  prime.  In  caso  di  torsione 
totale,  l'omento  si  presenta  sotto  forma  di  una  volumino- 
sa massa,  munita  di  un  peduncolo  più  o meno  lungo,  si- 
tuata immediatamente  al  disotto  del  colon  trasverso  e 
occupante,  abitualmente,  la  metà  destra  dell'addome  e il 
più  delle  volte  la  fossa  iliaca  destra.  Il  movimento  di  tor- 
sione avviene  di  solito  da  destra  verso  sinistra;  il  numero 
di  spirali  è variabile,  ma  il  più  delle  volte  non  superiore 
a 3.  Qualche  volta  la  ma.ssa  epiploica  presenta  3 o 4 stran- 
golamenti successivi,  mentre,  in  caso  di  torsione  mista, 
intraddominale  e intrasacculare,  tra  le  due  masse  esiste 
un  tratto  di  epiploon  di  aspetto  cordoniforme  (corda  epi- 
ploica di  Velpeau).  Nelle  torsioni  parziali  sono  coinvolti, 
come  dice  il  nome,  solo  alcuni  segmenti  dell'omento,  più 
spesso  la  metà  destra,  qualche  volta,  invece,  solo  una 
frangia. 

Le  zone  sedi  della  torsione,  interessante  il  processo 
tutto  o solo  una  parte  dell'epìploon,  presentano  un  colo- 
rito vìolaceo-scuro  e una  superficie  irregolare,  granulosa 
o mammellonarc,  e al  taglio  risultano  infarcite  di  sangue 
più  o meno  coagulato,  mentre  istologicamente,  accanto 
aH'infiltrazionc  emorragica,  sì  mettono  in  evidenza  alte- 
razioni necrotiche  c trombotiche.  La  presenza  di  un  ver- 
samento peritoneale  a carattere  ematico  è,  si  può  dire, 
la  regola,  mentre,  per  quel  che  concerne  le  alterazioni 
dei  visceri  addominali,  esse  saranno  diverse  da  caso  a 
caso  in  rapporto,  come  sono,  con  l’una  o l’altra  delle 
cause  che  hanno  provocato'  la  torsione  dell'omento. 

Il  quadro  clinico  della  torsione  dell'epiploon  è es.sen- 
zialmente  dominato  dal  dolore;  i suoi  caratteri,  però, 
sono  diversi  a seconda  che  si  tratti  di  torsione  addomina- 
le pura  o intrasacculare.  Nel  primo  caso,  il  dolore  è loca- 
lizzato nel  quadrante  inferiore  destro  nell'80%  dei  casi  e 
nel  superiore  destro  nel  10%. 

Raramente  si  ha  vomito;  nella  metà  dei  casi  si  ha  nau- 
sea, febbre  o leucocitosi.  Complessivamente  rari  i distur- 
bi della  canalizzazione  intestinale.  Il  segno  dominante  é 
costituito  dal  reperto  di  una  tumefazione  addominale  più 

0 meno  voluminosa,  situata,  di  solito,  nel  quadrante  in- 
feriore destro,  vivamente  dolente  alla  pressione. 

La  confusione  con  un  piastrone  appendicolare  è,  in 
queste  condizioni,  molto  facile,  ma  a un  più  attento  esa- 
me è possibile  rilevare  dei  reperti  che  ne  consentono  la 
differenziazione:  in  caso  di  torsione  dell’omento,  infatti, 
la  massa  che  si  apprezza  in  corrispondenza  della  fossa 
ilìaca  destra,  oltre  a formarsi  più  rapidamente,  è più  su- 
perficiale, a contorni  sfumati  e soprattutto  più  mobile. 

Nella  torsione  intrasacculare,  infine,  il  quadro  clinico  è 
quello  dello  strozzamento  erniario,  con  tutti  i sintomi 
propri  dì  questo  stato  morboso  (v.  anche  ernie). 

La  diagnosi  di  torsione  dell'omento  non  è difficile  se  la 
torsione  è limitata  al  sacco  erniario,  e nelle  forme  miste 
intrasaccularì  e addominali.  Nella  forma  addominale 
pura,  la  diagnosi  che  abitualmente  viene  formulata  è 
quella  dì  appendicite  (che,  peraltro,  talora  può  coesiste- 
re) o di  colecistite. 

Il  trattamento  è esclusivamente  chirurgico  e consiste 
nella  resezione  totale  o parziale,  a seconda  dei  casi,  del- 
l’epiploon. 

Epiploiti 

1 processi  infiammatori  dell'epìploon,  siano  es.si  a decor- 
so acuto  o cronico,  di  natura  specìfica  o aspecifìca,  sono 
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sempre  secondari  a lesioni  di  organi  addominali.  Che  esi- 
sta un'cpipioite  idiopatica  non  è stato  ancora  dimostrato. 
Le  cause  più  frequenti  sono:  l’appendicite,  la  peritonite, 
lo  strozzamento  dell'epiploon  in  corrispondenza  di  un  sac- 
co erniario,  le  salpingovarìti,  le  colecistiti  acute  e croni- 
che, la  pancreatite,  la  tbe  intestinale  e peritoneale,  etc. 

Epiploiti  sono  spesso  osservabili  dopo  interventi  ope- 
ratori suH’addome. 

Le  alterazioni  anatomiche  — forme  tubercolari  a par- 
te — variano  a seconda  della  fase  di  evoluzione  del  pro- 
cesso inhammalorìo.  Nello  stadio  acuto  il  quadro  anato- 
mopatologico  è dominato  dalla  congestione  vascolare  e 
dall’infiltrazione  della  parete  epiploica.  mentre  nelle  for- 
me croniche  esso  è caratterizzato  dalla  presenza  di  ade- 
renze con  gli  organi  addominali  e soprattutto  di  zone  più 
o meno  estese  di  ispessimento,  di  colorito  rosso-vivo,  a 
superfìcie  granulare,  alternate,  eventualmente,  a zone  di 
retrazione  cicatriziale,  o dalla  trasformazione  dell’epi- 
ploon in  una  massa  dura  cilindrica.  Con  il  nome  di  epi- 
ptoite  plastica  viene  infìne  designato  un  particolare  tipo  di 
lesione  infìammatoria  del  grande  omento  che  si  stabilisce 
soprattutto  dopo  resezioni  parziali  dell'epiploon,  che  ab- 
biano richiesto,  a scopo  emostatico,  numerose  legature 
vasali  con  fili  di  seta.  In  tal  caso,  a distanza  di  qualche 
seUimana.  e talora  anche  di  qualche  mese,  dall'interven- 
to operatorio,  si  ha,  preceduta  da  una  sintomatologia  di- 
speptica e da  qualche  rialzo  termico,  la  comparsa  di  una 
tumefazione  addominale  dura,  vivamente  dolente  alla 
pressione,  che,  all'esame  istologico,  denuncia  io  maniera 
inequivocabile  i segni  della  sua  natura  infìammatoria. 

Le  manifestazioni  cliniche  dei  processi  infìammatorì 
deiromento  sono  molto  variabili.  Nelle  forme  acute,  l’e- 
piploite  condivide  la  sintomatologia  della  peritonite,  lo- 
calizzata o generalizzata,  di  cui  è partecipe. 

Nelle  forme  a evoluzione  cronica,  gli  ammalati  lamen- 
tano, il  più  delle  volte,  una  sorda  sensazione  di  dolore, 
spesso  localizzato  alla  fossa  iliaca  destra,  con  irradiazio- 
ne intermittente  verso  l'epigastrìo  e la  regione  ombelica- 
le. nonché  tutta  una  serie  di  turbe  dispeptiche  (anoressia, 
digestione  laboriosa,  nausea,  meteorismo);  più  raramen- 
te compaiono  segni  di  un’occlusione  intestinale  acuta. 

La  diagnosi  delie  forme  acute  si  confonde  con  quella 
delle  affezioni  protopatiche  che  ne  stanno  alla  base. 

La  sindrome  aderenziale  cronica  è di  diffìcile  interpre- 
tazione. a meno  che  non  subentri  un'ostruzione  intesti- 
nale acuta.  Molto  spesso,  infatti,  i disturbi  lamentati 
sembrano  essere  di  natura  psiconevrotica;  di  poca  utilità 
è,  in  questi  casi,  l'esame  clinico,  cosi  come  il  ricorso  a 
esami  strumentali.  La  decisione  se  sottoporre  il  paziente 
a una  laparotomia  è dunque  spesso  difficile,  anche  per- 
ché la  viscerolisi  e l'omentectomia,  pur  determinando  un 
miglioramento  dei  disturbi,  possono  essere,  esse  stesse, 
causa  di  ulteriori  aderenze. 

La  terapia  deve  essere  diretta  verso  la  correzione  del- 
le affezioni  causali  ed  essere  integrata  daH'asportazione 
dell'epiploon  infìammato.  Solo  nelle  forme  acute  può  es- 
sere giustifìcata  l'adozione  di  provvedimenti  di  ordine 
medico  (antibiotici,  chemioterapici,  sintomatici,  etc.). 

Infarto  idiopatico  segmentano  dell'omento 

In  occasione  di  laparotomie  per  addome  acuto  succede, 
raramente,  di  reperire  un  infarto  segmentano  deH’o- 
memo,  della  dimensione  di  5-10  cm,  il  più  delle  volte 
localizzato  sul  lato  destro,  spesso  di  forma  triangolare. 
Quando  non  esistono  condizioni  patologiche  intraddomi- 
nali  si  parla  di  infarto  idiopatico.  Si  verìfica  soprattutto  in 
soggetti  obesi,  sicché  si  pensa  che  lo  stiramento  dell’o- 


mento, comportato  dal  suo  peso,  insieme  a qualche  fat- 
tore predisponente  generale  o locale  (aumento  della 
pressione  intraddominale),  possa  determinare  una  trom- 
bosi venosa  alla  quale  segue  Tinfarcimento  emorragico. 

La  sintomatologia  é simile  a quella  delia  torsione  acu- 
ta dell’omento.  La  terapia  consiste  neirexeresi  chirurgi- 
ca del  segmento  infartuato. 

Tumori  e cisti  del  grande  omento 
A parte  la  diffusione  metastatica  di  tumori  (specie  ga- 
strointestinali od  ovarìci)  che  abbiano  invaso  il  p.,  non 
sono  rare  nella  letteratura,  anche  se  di  gran  lunga  meno 
frequenti,  le  segnalazioni  di  casi  di  neoplasie  originate 
primitivamente  dal  grande  omento.  A seconda  della  loro 
natura,  tali  neoplasie  si  distinguono  in  benigne  (70%  dei 
casi)  e maligne  (30%).  Al  contrario  di  quanto  si  verìfica 
per  i tumori  del  m.,  i tumori  dell’omento  sono,  per  il 
60%,  di  natura  muscolare  {leiomiomi,  leiomiosarcomi). 
Essi  si  estrinsecano  clinicamente,  oltre  che  con  i segni 
del  loro  diretto  apprezzamento,  con  una  sintomatologia 
indiretta,  in  rapporto  con  le  turbe  che  provocano  in  via 
meccanica  sui  visceri  addominali  e segnatamente  sull’in- 
testino. 

Lo  stato  di  nutrizione  generale,  a seconda  della  natura 
della  neoformazione  e delle  turbe  meccaniche  che  essa 
provoca,  ne  risulta  più  o meno  gravemente  interessato. 
Precoce  e intenso  è il  decadimento  dello  stato  generale 
in  caso  di  tumori  maligni  con  diffusione  al  p.,  ascite 
emorragica,  formazione  di  brìglie  aderenziaU,  etc. 

La  prognosi  dipende  naturalmente  dalla  natura  del  tu- 
more e dall’entità  dei  fenomeni  meccanici  che  esso  pro- 
voca. La  terapia  é chirurgica  e radiante. 

Tra  gli  altri  tumori  del  grande  epiploon,  a parte  quelli 
vascolari  (angiomi,  linfangiomi),  che  costituiscono  vere  ra- 
rità. l’interesse  clinico  maggiore  spetta  alle  cisti.  Si  trat- 
ta, tuttavia,  di  formazioni  anch’esse  estremamente  rare 
le  quali  possono  rag^ungere  uno  sviluppo  considerevole 
(4-6  kg)  e provocare  in  via  meccanica  i soliti  fenomeni  di 
compressione  a carico  dei  visceri  addominali. 

Per  lo  più  multiple  e multilocularì,  sono  il  più  delle 
volte  (circa  il  90%  dei  casi),  intraepiploiche  e solo  rara- 
mente extraepiploiche;  si  localizzano  prevalentemente 
sulla  porzione  gastrocolica  del  grande  omento  o al  disot- 
to del  colon  trasverso,  presentano  una  superfìcie  liscia, 
sottile,  quasi  trasparente,  e hanno  un  contenuto,  ora  sie- 
roso, ora  sieroematico,  solo  eccezionalmente  chiloso. 

Dal  punto  dì  vista  istologico  possono  denunciare  un'o- 
rigine  linfatica,  vascolare  (angiomi  cistici)  o disontogenetica. 
Le  cisti  dermoidi  sono  estremamente  rare.  Alle  volte  si 
reperiscono  pseudocisti  traumatiche  o da  steatonecrosi. 

Caratteristica  delle  cisti  del  grande  epiploon  è quella 
di  essere  mediane,  paraombelicali  e di  essere  dotate  di 
una  grande  mobilità,  a meno  che  aderenze  secondarie 
non  le  fissino  agli  organi  vicinorì.  La  differenziazione  cli- 
nica nei  confronti  di  tumori  solidi  del  m.  o dell'omento 
può  essere  difficile  senza  l’aiuto  di  un  reperto  ecografìco. 
La  prognosi,  in  rapporto  alle  risorse  della  terapia  chirur- 
gica, è in  genere  favorevole,  ma  l’intervento  operatorio 
presenta  non  di  rado  notevoli  difficoltà  tecniche  a causa 
dell’esistenza  di  estese  e vaste  aderenze  con  i visceri  en- 
doaddominali. 
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PERITONEOSCOPIA:  v.  laparoscopia  (Vili.  9H4). 


PERITON1SMO 

F.  pérìtonisme.  • l.  perilonìsm.  - T.  Peritonismus.  • s.  perito- 
rtismo. 


Si  intende  per  peritonismo  una  sindrome  reattiva  perito- 
neale non  sostenuta  da  una  flogosi  peritoneale  in  cui, 
non  solo  è presente  un  vivo  dolore,  spontaneo  e provoca- 
to. ma  possono  esistere  vomito,  febbre,  paresi  intestina- 
le, leucocitosi. 

La  sintomatologia  è,  nel  caso  di  p.,  spesso  determinata 
da  fenomeni  riflessi  a partenza  da  organi  sia  intraddomi- 
naiì  (come  nel  caso  di  coliche  intestinali,  biliari,  urinarie, 
di  torsioni  acute  di  milza,  omento,  cisti)  che  extraddomi- 
nali  (come  nell'infarto  del  miocardio,  polmoniti  basali  e 
pleuriti  diaframmatiche). 

Una  vera  rigidità  della  parete  addominale  che  può  si- 
mulare una  peritonite  può  essere  causata  da  lesioni  ner- 
vose traumatiche  (traumi  spinali),  infettive,  tossiche  o 
metaboliche  (crisi  tabetiche,  aracnidismo;  più  raramente 
nella  somministrazione  di  alcaloidi  della  Vinca,  nella 
porfìria.  nella  chetoaddosi  diabetica). 

In  molte  delle  situazioni  sopra  elencate  può  comparire 
anche  una  paresi  intestinale  riflessa  o da  danno  nervoso 
diretto. 

Non  di  rado  i pazienti  che  presentano  p.  manifestano 
note  evidenti  di  neurolabilità.  La  diagnosi  non  è sempre 
agevole;  anzi,  nei  casi  a sintomatologia  più  accentuata,  le 
perplessità  non  sono  tutte  e sempre  fadlmente  superabili. 

Va  considerato  che.  nella  maggior  parte  delle  situazio- 
ni di  addome  acuto,  il  dolore  presenta  in  qualche  fase 
della  sua  evoluzione  una  tendenu  alla  localizzazione 
(che  peraltro  è scarsa  nella  trombosi  mesenterica.  nelKo- 
struzione  intestinale  e nelle  peritoniti  generalizzate), 
mentre,  nella  maggioranza  delle  situazioni  mediche  di 
p.,  il  dolore  è diffuso  a tutto  Taddomc.  o è di  tipo  cram- 
piforme e dclico.  o presenta  irradiazioni  toradchc.  Una 
temperatura  molto  elevata  hn  dairinizio.  spede  se  ac- 
compagnata da  brivido,  è raramente  espressione  di  un 
addome  acuto  chirurgico,  ma  suggerisce  una  malattia 
medica,  soprattutto  dei  rene  o del  polmone.  Lo  stesso  si 
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dica  di  una  tachicardia  o dì  una  tachipnea  presenti  al- 
Tesordio  della  sintomatologia:  anch'esse  suggeriscono 
un'affezione  medica  e non  chirurgica. 

Anche  una  leucocitosi  sopra  i 20.1K10  elemenii/mm’  de- 
pone piuttosto  per  un  p.  da  cause  mediche,  come  la  pol- 
monite. Taddosi,  un  infarto  del  miocardio,  una  crisi  tabe- 
tica  o saturnina  o porfìrica  o falcemica,  un  aracnidismo. 

PAOLO  LARIZZA  E GIUSEPPE  O.  NF.NCI 

PERITONITI 

F.  péritonile.1.  • i.  peritonitis.  - T.  Peritonitis',  Bauchfellent- 
zùndungen.  s.  peritonitis. 
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Definiziofic  c premessa 

Con  il  termine  di  peritonite  si  intende  l'infiammazione  del 
peritoneo. 

Questa  infiammazione  è più  frequentemente  dovuta 
aH'azione  di  microrganismi  patogeni  {p.  settica)  oppure 
provocata  daU'azione  irritante  di  liquidi  organid  (succo 
gastrico,  pancreatico,  bile,  sangue,  urina)  ovvero  di  so- 
stanze esogene.  Questo  secondo  gruppo  è raccolto  sotto 
la  dizione  di  p.  asettiche  o chimiche,  e anche  se  atrinizio 
sterili  ben  presto  divengono  forme  miste.  Pertanto  si  di- 
stingueranno, a seconda  della  causa,  p.  settiche  o infetti- 
ve, asettiche  o chimiche,  e forme  miste. 

Le  forme  settiche  ovviamente  sono  le  più  frequenti. 

Un'altra  caratteristica  della  p.  è che  l'infìammazione 
può  interessare  tutto  il  peritoneo  oppure  essere  localiz- 
zata in  particolari  sedi  (v.  sotto,  col.  1780). 

Le  p.  possono  essere,  dal  punto  di  vista  anatomopato- 
logjco  e clinico,  acute  c aonichc  c anche  specifiche  o 
aspecifiche. 

Pertanto  si  parlerà  di  p.  diffuse  o circoscritte,  acute  o 
croniche,  spedriche  o aspecifkhe. 

Le  p.  settiche  o infettive  vengono  anche  distinte  in  due 
gruppi  fondamentali:  p.  primitive  e p.  secondarie.  Le  pri- 
mitive sono  quelle  nelle  <|uali  non  è evidente  un  focus 
primario  intraddominale  di  infezione;  la  via  di  infezione 
è generalmente  non  chiara  e spesso  viene  presunta  sia 
una  patogenesi  ematogena,  sia  una  patogenesi  lìnfoge- 
na,  sia  una  migrazione  transmurale  di  microrganismi  at- 
traverso un  intestino  integro.  Nelle  p.  primitive  i micror- 
ganismi interessati  sono  soprattutto  Streplococcus  pneu- 
moniae  e Sirepiococcus  hemolyiicus  di  gruppo  A (special- 
mente nei  bambini),  bacilli  enterici  gramnegativi  (soprat- 
tutto nelle  p.  primitive  dei  cirrotici).  Raro  invece  il  ri- 
scontro di  anaerobi,  a differenza  delle  forme  secondarie. 
Alcune  p.  primitive  sono,  ormai  raramente,  causate  da 
Mycobacterium  tuberculosis. 

Le  p.  secondarie  sono  quelle  nelle  quali  è presente  un 
processo  infettivo  intraddominale  che  determina  la  p.  se- 
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TAB.  I CLASSmCAZIONE  DELLE  PERITONITI  ACUTE 

I.  Peritoniti  tcflkhc:  dovute  alPazione  di  microrganismi  pato- 
geni. 

A)  Primitive:  da  diffuuooe  di  infezione  extraperiloneale  o 
extraddominalc; 

1)  peritonite  |MieunHKOCCÌca. 

2)  peritonite  streptococcica. 

3)  peritonite  dei  cirrotici, 

4)  peritoniti  batteriche  e/o  micotichc  dei  dializzati  per 
via  perilorteale. 

B)  Secondarie:  da  diffusione  di  germi  patogeni  provenienti 

dal  lume  viscerale  e/o  da  focolai  flogistici  di  organi  erKk>- 
peritoneali  o contigui: 

(a)  con  soluzione  di  continuo  di  un  Wsccrc: 

1)  lesione  traumatica, 

2)  perforazione  ulcera  peptica,  cancro  o altra  patologia 
gastrica  e duodenale, 

3)  appendicite  acuta  perforata. 

4)  diverticolite  cotica  perforata, 

5)  neoplasia  fessurata  o perforata. 

6)  ulcerazione  intestinale  da  febbre  tifoide. 

7)  ulcerazione  intestinale  tubercolare. 

8)  ulcerazione  da  colite  ulcerosa,  da  malattia  di  Crohn, 

9)  diverticolite  dì  Meckel  perforata. 

10)  ulcera  cronica  semplice  del  colon  perforata, 

11)  perforazione  ischemica  in  occlusione  intestinale  da 
strangolamento, 

12)  idem  in  infarto  mesenterico, 

13)  colecistite  acuta  perforata, 

14)  rottura  di  ascesso  epatico, 

15)  rottura  di  cisti  da  echinococco  del  fegato, 

16)  rottura  dì  pscudocisti  del  pancreas. 

17)  rottura  di  piosalpìnge; 

(b)  senza  apparente  soluzione  di  continuo  di  un  viscere: 

1)  appendicite  acuta  non  perforata, 

2)  salpingite,  aborto  settico,  flogosi  da  lUD  [Intra  Uteri- 
ne  Device), 

3)  colecistite  acuta  cosiddetta  filtrante. 

4)  alcune  occlusioni  intestinali  da  sirangoiamenio; 

(c)  peritonite  postoperatoria. 

II.  Perii  ositi  Mettkiie  o dtekbc;  dovute  aU'azione  di  sostanze 

irritanti: 

A)  Da  versamento  di  liquidi  organici: 

1)  peritonite  biliare, 

2)  pancreatite  acuta, 

3)  spandintenlo  urinoso. 

B)  Da  sostanze  irritanti  esogene: 

1)  peritoniti  da  caustici  ingeriti, 

2)  pcntonili  da  talco  e sostituti  (dove  Powder  Perito- 
nitis). 


corxk)  modalità  diverse  (tab.  I,  Peritoniti  settiche  seconda- 
rie):  ad  es.  appendicite  o ulcera  peptica  perforate,  rottu- 
ra di  ascesso  epatico,  lesioni  traumatiche,  etc.  È caratte- 
ristica della  p.  secondaria,  rispetto  a quella  primitiva,  la 
netta  prevalenza,  rispetto  a Escherichia  coli  e altri  ente- 
robatteri.  di  forme  anaerobiche  (v.  sotto:  enologìa  delle 
peritoniti  settiche). 

Fatte  queste  premesse  è utile  ricordare  brevemente 
alcuni  cenni  di  anatomofìsiologia  del  peritoneo  che,  an- 
che se  l'argomento  è più  ampiamente  e dettagliatamente 
trattato  nei  capitoli  relativi  (v.  peritoneo  e mesentere), 
facilitano  la  giusta  interpretazione  deirimportanza  c del- 
la gravità  della  p. 

Cenai  di  anatomoAfdologfai  del  peritoneo 
Il  peritoneo  è costituito  da  una  membrana  sierosa  che  riveste  la 
faccia  interna  della  parete  addominale,  di  quella  pelvica  nonché 
della  diaframmatica,  costituendo  il  «peritoneo  parietale»; 
quindi  ricopre  più  o meno  completamente  rimestino  e i vari 
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organi  endoaddominali  formando  così  il  «peritoneo  viscerale». 
Inoltre  costituisce  le  formazioni  di  contenzione  o di  supporto  (e 
di  isolamento)  e di  fissazione  di  alcuni  visceri  alia  parete 
addominale,  le  quali,  a seconda  della  funzione  e della  morfolo- 
gia, prendono  il  nome  di  mesi,  di  legamenti  o di  epiploon.  Queste 
formazioni  delimitano  dc^i  spazi  c suddividono  la  cavità  perito- 
neale in  distretti  (sopra-  e sottomesocolico,  pelvico),  in  docce  o 
recessi  che  costituiranno,  come  vedremo,  sedi  preferenziali  di 
raccolte,  o vie  preferenziali  percorse  dagli  essudati  per  diffon- 
dere o localizzare  in  queste  logge  o spazi  quei  proccs.si  infiam- 
matori del  peritoneo  il  cui  focolaio  è in  una  sede  lontana  da 
quella  dì  raccolta. 

Questa  disposizione  anatomica  fa  si  che  il  peritoneo  occupi 
una  notevole  superfìcie  (circa  1700  cm‘).  quasi  equivalente  a 
quella  della  superficie  cutanea  individuale. 

Dal  punto  di  vista  istologico  le  cellule  epiteliali  appiattite, 
dette  mesoteliali  perché  originano  dal  mesoderma.  poggiaiM  su 
una  membrana  di  tessuto  connettivo  lasso  al  di  sotto  della  quale 
corre  una  fmissima  rete  di  capillari  arteriosi  e venosi  nonché 
una  ricchissima  rete  linfatica. 

Tutto  ciò  spiega  l'alto  potere  di  riassorbimento  non  solo  per  i 
gas.  i liquidi,  c gli  elettroliti,  ma  anche  per  le  molecole  inù  gros- 
se come  quelle  di  alcuni  farmaci,  dì  tossine  e anche  per  alcuni 
microrganismi. 

Come  ò noto,  grande  importanza  viene  assegnata  alla  difesa 
antibatterica  espletata  dal  peritoneo  in  generale  c dal  grande 
omento  in  particolare.  L'umore  peritoneale  possiede,  tra  l'al- 
tro. attività  lisozimica  e complementare  e inibisce  Io  sviluppo  di 
batteri  gramncgalivi. 

Per  quanto  concerne  l'innervazione  del  peritoneo  (il  peritoneo 
parietale  é innervalo  da  nervi  somatici,  mentre  quello  viscerale 
è innervato  da  fibre  simpatiche)  e gli  aspetti  del  dolore  viscera- 
le, si  rinvia  alle  vod  pt-urONeo  e mesentere,  fisiopatologia:  oo- 
LOtE,  il  dolore  viscerale. 

PefitooHi  ante  diffuse 
Etiologia  delie  peritoniti  settiche 

Le  p.  settiche  batteriche  sono  di  gran  lunga  le  più  fre- 
quenti e le  forme  secondarie  molto  più  comuni  di  quelle 
primitive.  Nella  tab.  I sono  indicate  le  cause  principali  di 
p.  acuta. 

Come  già  detto,  nelle  p.  settiche  primitive  si  ha  il  ri- 
scontro soprattutto  di  microrganismi  appartenenti  a 
Streptococcus  pneumoniae  (pneumococco)  e a streptococ- 
chi di  gruppo  A,  quest'uUimo  repertato  spesso  in  p.  di 
bambini  nefrotici. 

In  una  rassegna  di  126  casi  di  p.  primitiva  in  cirrotici 
con  ascitc  (Targan  et  ai,  1977),  invece,  il  reperto  più  fre- 
quente era  dato  da  Escherichia  coli,  quindi  da  Klehsiella 
e da  streptococchi  di  gruppo  D (enterococchi),  e solo  8 
pazienti  (6%)  presentavano  batteri  anaerobi  o microae- 
rofili  [Bacteroides,  Clostridium,  Peptostreptococcus,  Pepto- 
coccus,  Campylobacter)-,  quando  l'agente  etiologico  coin- 
volto era  aerobio,  si  aveva  una  bassa  frequenza  di  infe- 
zione polimicTobtca  (solo  10  su  118  casi  di  p.).  Sono  stati 
segnalati  rari  casi  dì  p.  da  Listeria  monocytogenes  in  cir- 
rotici (Rheingold  et  ai,  1977). 

I meccanismi  etiopatogenetid  ipotizzati  per  la  p.  dei  drrotid 
sono  molicplid  c considerano  sia  la  via  ematogena  (in  quanto  la 
baiteriemia  da  coUformi  è una  comune  complicazione  dei  cirro- 
Ud).  sia  la  diminuzione  della  dcaranoc  epatica  della  batterie- 
mia  a causa  dello  shtmi  portosistemico  dei  arrulid,  sia  il  passag- 
gio dei  microrganismi  nel  liquido  ascitico  attraverso  i linfonodi  c 
i linfalid  cpatìd. 

Nei  soggetti  sottoposti  a dialisi  peritoneale  la  p.  è mol- 
to frequente.  In  un  lavoro  dì  Rubin  et  al.  (1980)  sono  stati 
studiati  18  pazienti  sottoposti,  per  un  periodo  variabile 
da  44  a 790  giorni,  a dialisi  peritoneale  ambulatoriale. 
Gli  episodi  di  p.  clinica  (in  totale  97)  si  ripetevano  talora 
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più  volte  nello  stesso  paziente  (in  un  caso  13  volte  in  256 
giorni  di  dialisi). 

Nelle  p.  dei  dializzati  per  via  peritoneale  si  ha  il  ri- 
scontro di  batteri  in  più  deir80%  dei  casi;  secondo  l'in- 
dagine di  Rubin  il  55%  degli  episodi  di  p.  era  causato  da 
batteri  grampositi  vi,  dei  quali  il  31%  era  rappresentato 
da  Staphylococcus  epidenmdis,  il  10%  da  5.  aureus  e 
ril%  da  Sirtptococcus  sp.;  i batteri  gramnegativi,  che 
generalmente  appaiono  più  tardivamente  rispetto  ai 
grampositivi,  assommavano  al  15%  delle  infezioni  totali: 
di  questo  15%,  il  93%  era  sostenuto  da  Enterobacur  sp., 
da  Pseudomonas  sp.  e da  Acinetobacter  sp.;  è da  rilevare 
che  le  infezioni  da  anaerobi  sono  molto  rare  nelle  p.  dei 
dializzati,  forse  per  l'alta  tensione  di  ossigeno  presente 
nel  dializzato.  Non  è poi  del  tutto  infrequente  il  reperto 
di  miceli,  soprattutto  appartenenti  al  genere  Candida, 
che  determinano  p.  di  particolare  gravità  (Kcrr  et  al., 
1983).  È stato  citato  un  solo  caso  di  p.  da  Listeria  mono- 
cytogenes  in  dializzati  per  via  peritoneale  (Myers,  1983). 

Tra  le  ipotesi  etiopatogencùche  delle  p.  dei  dializzati  per  via 
peritoneale  si  pensa,  per  quanto  concerne  gli  cnierobaticri,  al 
loro  possibile  passaggio  transmuralc  dairintestirvo  nella  cavili 
peritoneale,  dopo  l'Introduzione  nel  peritoneo  di  soluzioni  iper- 
toniche,  c.  soprattutto  per  i più  frequenti  gramposilivi,  alle  pos- 
sibili contaminazionj  dovute  alla  manipolazione  del  catetere  en- 
dopcritoncale,  come  dimostra  l’alta  frequenza  di  5.  epidermidis 
e 5.  aureus. 

Nelle  p.  settiche  secondarie  la  flora  batterica  è quasi 
sempre  polimicrobica,  come  dimostrò  Altmeier  fin  dal 
1938  nella  p.  da  appendicite  acuta  perforata.  Si  sono 
cosi  isolati,  nelle  p.  acute  diffuse  e in  quelle  circoscritte, 
microrganismi  aerobi,  principalmente  gramnegativi.  che 
comprendono  Escherichia  coli  e altre  enterobatteriacee 
(Proteus  vulgaris,  Klebsielta,  Aerobacter  aerogenes),  e 
Pseudomonas  aeruginosa\  cocchi  grampositivi  (stafilococ- 
chi. streptococchi,  Streptococcus  faecalis). 

Nel  gruppo  degli  anaerobi  sono  stati  isolati  alcuni  ba- 
cilli gramnegativi  non  sporigeni  {Bacteroides  fragUis  c altri 
Bacteroides,  Fusobacterium)\  alcuni  cocchi  grampositivi 
(Peptostreptococcus,  Peptococcus)',  alcuni  bacilli  sporigeni 
grampositivi  (Eubacterium,  LactobaciUus)',  alcuni  micror- 
ganismi grampositivi  sporigeni  appartenenti  ai  gertere 
Clostridium,  di  cui  il  C.  perfringens  o welchi  è il  più  noto 
ma  non  il  più  frequente  rispetto  ad  altre  specie  (C  ramo- 
sum,  C.  bifermentans).  Negli  ultimi  anni  i progressi  fatti 
nella  coltura  e neU'isolamento  degli  anaerobi  hanno 
messo  in  risalto  l’importanza  di  questi  e specialmente  del 
genere  Bacteroides  {B.  fragilL%  e B.  melaninogenicus)  e del 
genere  Fusobacterium  nell'etiologia  delle  p.  acute  diffuse 
c circoscritte. 

Nella  grande  maggioranza  delle  p.  la  popolazione  bat- 
terica infettante  proviene  dalla  normale  microflora  del 
tubo  digerente.  Essa  è normalmente  scarsa  (meno  di 
ICri/ml)  nello  stomaco  e nel  duodeno,  soprattutto  lacto- 
badlli  e streptococchi  di  derivazione  daH’orofarìnge,  ma 
può  incrementarsi  c divenire  più  varia  in  alcune  contingen- 
ze patologicbc  come  la  stenosi  pilorica,  l’ulcera  sanguinan- 
te o il  cancro.  NcH’ileo  distale  la  flora  è più  ricca  (10^/ml), 
costituita  prevalentemente  da  E.  coli  c coliformi  c Bacte- 
roides. Nel  colon  ò notoriamente  più  abbondante  la  micro- 
flora anaerobio-obbligata,  fino  a lO'Vml,  e poi  quella  co- 
stituita dai  coliformi,  fino  a 10^/ml  (Nichols.  1980). 

Conseguenza  del  fatto  che,  nella  maggioranza  dei  casi, 
la  p.  acuta  inizia  col  passaggio  nella  cavità  peritoneale  di 
microrganismi  provenienti  dal  viscere  interessato  dal 
trauma  o da  processo  patologico,  è che  la  disseminazione 
batterica,  le  sue  caraneristiche  microbiologiche  e i suoi 


effetti  dipendono  dalla  sede  c dalla  grandezza  della  so- 
luzione di  continuo  parietoviscerale. 

(n  conclusione,  nelle  p.  settiche  secondarie  si  riscontra 
quasi  sempre  la  presenza  di  un  notevole  po]imorfì.smo 
microbico;  nello  studio  di  Gorbach  et  al.  (1974)  si  riscon- 
trava la  seguente  incidenza  di  aerobi  e di  anaerobi  in  67 
casi  di  sepsi  intraddominale: 


numero  dei  casi  67 

solo  anaerobi  10  (15%) 

solo  aerobi  4 (6%) 

anaerobi  e aerobi  53  (79%) 

anaerobi  in  totale  63  (94%) 


Per  quanto  concerneva  i microrganismi  isolati  nello  studio  di 
Gorbach,  ne  venivano  identificati  71  come  appartenenti  al  ge- 
nere Bacteroides.  14  al  genere  Fusobacterium,  18  al  genere  Pep- 
toatrrptococcus,  11  al  genere  Pepiococcus,  24  al  genere  Eubacte- 
rium. 3 al  genere  LactobaciUus,  43  al  genere  CUystriduun,  44  al 
genere  Escherichia.  15  al  genere  Proteus,  13  al  genere  Klebsiel- 
la.  10  al  genere  Pseudomonas,  9 al  gerterc  Enterobacter,  21  al 
genere  Staphylococcus  (18  5.  epidermuiis,  3 5.  aumir),  10  al  ge- 
nere Enterococcus,  7 al  genere  Streptococcus. 

Per  quanto  concerne  alcune  peculiari  forme  di  p.,  si 
possono  riscontrare  altri  microrganismi  come,  ad  es.: 
f^eisseria  gonorrhoeae  (v.  sotto),  quest’ultima  dovuta  a in- 
fezioni ginecologiche;  Actinomyces  israeli  (che  però  quasi 
mai  assume  un  andamento  acuto  generalizzalo  c che  or- 
mai è sempre  più  rara,  tanto  da  costituire  quasi  un  ricor- 
do storico);  Candida  e altri  miceli  (relativamente  fre- 
quente nelle  già  ricordate  p.  dei  soggetti  sottoposti  a dia- 
lisi per  via  peritoneale). 

Ricordiamo  infine  le  p.  da  rottura  intraperitoneale  di 
ascesso  amebico  che  presentano  una  mortalità  di  circa  il 
18%  (Adams  c MacLeod,  1977).  le  complicazioni  perito- 
neali da  rottura  intraperitoneale  di  cisti  idatidea  del  fe- 
gato. e infine  la  rarissima  ma  spesso  fatale  p..  con  o sen- 
za concomitante  contaminazione  batterica,  da  infestazio- 
ne dell’intestino  tenue  da  parte  di  Strongyloides  stercora- 
lis  (Lintermans,  1975). 

Peritoniti  chimiche 

Esse  sono  dovute  all'azione  sulla  sierosa  peritoneale  di 
sostanze  irritanti  sia  endogene,  come  il  succo  gastrico,  il 
succo  panaeatico.  la  bile,  il  sangue,  l'urina,  sia  esogene 
come  i caustici  ingeriti  o le  sostanze  estranee  introdotte 
nella  cavità  peritoneale  anche  dalle  mani  del  chirurgo.  I 
tubi  di  drenaggio  sono  capaci  di  provocare  reazioni  peri- 
toneali. P.  di  tipo  chimico  si  possono  quindi  osservare  in 
caso  di  ingestione  di  caustici  sia  con  perforazione  del 
tubo  digerente  (più  spesso  esofago  do  stomaco  (fìg.  Ij), 
sia  senza  apparente  discontinuità  della  parete.  L’agente 
chimico  diviene  responsabile  di  un  quadro  anatomopato- 
logico  di  necrosi  che  varia  secondo  la  sostanza  ingerita, 
adda  o alcalina  (ad  es.:  ac.  cloridrico  o ipoclorito  di  so- 
dio). 

Anche  se  all'inizio  si  tratta  di  vere  p.  sterili  o con  scar- 
sa contaminazione  batterica,  in  seguito  divengono  forme 
combinate. 

Una  forma  particolare  di  p.  (rara  ma  che  è bene  ricor- 
dare). sia  a evoluzione  acuta  che  cronica  {p.  granulomato- 
sa),  è secondaria  all'introduzione  in  peritoneo  di  sostan- 
ze usate  nella  preparazione  dei  guanti  chirurgid.  Per 
questo  rischio  il  talco,  capace  di  provocare  una  p.  cronica 
che  può  confondersi  con  la  tubercolare,  è stato  messo  al 
bando  in  molti  centri  operatori.  Si  è visto  però  che  an- 
che i suoi  sostituti,  come  l'amido  di  mais  o quello  di  riso, 
possono  provocare  una  p.  postoperatoria  acuta,  che  in- 
sorge 2-3  settimane  dopo  l'operazione,  è caratterizzata 
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Fig.  1.  Perforazione  gastrica  da  ingestione  di  caustici:  quadro 
intraoperaiorìo.  (Osservaziow  BecelU). 


da  violento  dolore,  segni  evidenti  di  flogosi  peritoneale, 
febbre,  ma  senza  leucocitosi.  Tale  sindrome  può  condur- 
re a una  laparotomia  immediata  che  aggrava  la  sindro- 
me stessa  riattivando  il  processo  irritativo  (Aarons  e Fitz- 
gerald,  1974).  Solo  la  biopsia  peritoneale  pone  la  dia- 
gnosi certa  se  si  mette  in  evidenza  nel  preparato  il  tipneo 
granuloma  che  mostra  al  centro  il  granulo  amilaceo  e. 
alla  luce  polarizzata,  le  caratteristiche  «croci  di  Malta». 

Peritonite  acuta  da  lesioni  traumatiche 
L'infezione  peritoneale  può  insorgere  senza  lesione  di 
alcun  viscere  (ferite  da  taglio  o penetranti,  da  arma  da 
fuoco,  etc.);  se  il  trauma  ha  invece  determinato  la  lace- 
razione di  un  organo  cavo  (stomaco,  intestino,  vescica, 
etc.)  l'infezione  si  verifica  anche  per  fuoruscita  del  con- 
tenuto. Nel  caso  di  contusioni  addominali  senza  lesioni  di 
visceri  endoperitoneali  si  può  avere  la  diffusione  di  mi- 
crorganismi o di  sostanze  chimiche  attraverso  la  parete 
viscerale  contusa. 

Nel  gruppo  delie  p.  traumatiche  vanno  incluse  quelle 
da  infezione  prodotta  dallo  streptococco  nel  neonato  (per 
infezione  nconatale  della  ferita  ombelicale),  quelle  che 
seguono  le  perforazioni  iatrogene  deirutero  c la  p.  post- 
operatoria. 


Peritonite  postoperatoria 

Questa  forma  merita  un  posto  a parte  per  le  circostanze 
particolari  della  disseminazione  settica  del  peritoneo.  La 
chirurgia  addominale,  anche  se  strettamente  sterile,  non 
può  essere  eseguita  che  in  condizioni  di  asepsi  relativa, 
non  fosse  altro  che  per  la  diffkoltà  di  mantenere  sterili 
l’ambiente  e gli  apparecchi  della  camera  operatoria. 

Inoltre  è impos.sibile  premunirsi  completamente  contro 
i rischi  della  mobilizzazione  e apertura  dei  visceri  digesti- 
vi. Peraltro  la  p.  postoperatoria  è principalmente  dovuta 
alle  minime  «perdite»  o alle  più  macroscopiche  deiscen- 
ze delle  linee  di  sutura  delle  anastomosi  o all'infezione 
di  raccolte  liquide  residue.  Le  deiscenze  anastomotiche 
sono  favorite  dalia  trazione  dei  tessuti,  dall’ischemia  dì 
questi,  dall'emostasi  inadeguata,  dall’infezione.  Le  rac- 
colte residue,  ematiche  o sierose,  sono  favorite  dagli 
scollamenti  estesi.  Si  comprende  cori  come  la  prevenzio- 
ne della  p.  postoperatoria  sia  rappresentata  da  un  insie- 
me di  regole  e di  cautele  (preparazione  intestinale  nella 
chirurgia  del  colon,  meticolosa  tecnica  asettica  e non 
traumatizzante  e scrupolosa  esecuzione  delle  anastomo- 
si) che  definiscono  la  «buona  chirurgia»  addominale. 

Peritoniti  da  perforazione  patotogica  di  viscere  endoaddo- 
rrùnate 

La  forma  più  frequente  di  p.  si  ha  a seguito  di  un'appa- 
rente perforazione  di  un  viscere  cavo  endoaddominale. 

Frequentemente  è secondaria  a una  patologia  del  di- 
stretto esofagogastroduodenale  per  perforazione  di  ulce- 
ra peptica  (hg.  2),  di  un  processo  neoplastico,  o per  l’in- 
gestione di  caustici  che  determinano  una  lesione  ulcera- 
tiva e perforativa. 

Nella  patologia  dell'intestino  tenue  si  può  determinare 
In  seguito  a un  evento  perforativo  di  diversa  etiologia  in- 
fettiva (febbre  tifoide),  inhammatorìa  (enterite  segmenta- 
rla o regionale  di  Crohn),  o in  seguito  a un’occlusione 
intestinale  meccanica  (occlusioni  neoplastiche,  strozza- 
mento erniario,  volvolo,  etc.).  Raramente  è dovuta  alla 
perforazione  del  diverticolo  di  Meckel. 

Nella  patologia  del  colon  la  diffusione  per  continuità 
ha  la  sua  genesi  nella  perforazione  dell'appendice,  di  un 
processo  neoplastico  (fìg.  3)  (sia  nella  sede  della  neoplasia 
stessa  sia  diastasica  per  la  presenza  di  un’occlusione 
meccanica),  di  una  diverticolite  (hg.  4),  o di  una  colite 
granulomatosa  di  Crohn  o di  colite  ulcerosa. 

Infine  tra  gli  organi  cavi  è da  sottolineare  la  perforazio- 


Fig.  2.  Ulcera  perforata  del 
ncosioma  in  gaslrwesecaio.  A 
sinistra-,  quadro  intraoperaiorìo. 
A destra-,  pezzo  operatorro.  {Os- 
servazione Beeelit). 
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Fig.  3.  Neoplasia  della  giunzione  sigmoido-rettale  peiforata. 
Pezzo  operatorio.  (Osservazione  Beceui). 


ne  della  ooledsti  nel  decorso  di  un  processo  infiammatorio 
acuto  quale  Tempiema. 

Nella  patologia  degli  organi  parenchimatosi  la  diffusio- 
ne di  processi  infiammatori  al  peritoneo  per  continuità, 
seppure  più  rara  rispetto  a quella  per  contiguità,  è un 
evento  che  deve  essere  sempre  considerato.  Tra  queste 
forme  bisogna  sottolineare  la  rottura  di  ascessi  e di  cisti 
idatidee  suppurate  del  fegato,  di  raccolte  pancreatiche 
secondarie  a una  pancreatite  acuta  (fìg.  5),  perforazioni 
intraperitoneali  di  processi  infiammatori  deirapparato  ge- 
nitale (rottura  di  ptosalpinge,  rottura  spontanea  deirutero, 
rottura  intraperitoneale  di  raccolte  uro-  o pionefrotiche). 


Fig.  4.  Diverticolitc  del  colon  con  perforazione.  Pezzo  opera- 
torio. (Osservazione  Becelii). 


Fig.  5.  Panaeatite  acuta  necrotico-emorragica.  Quadro  intrao- 
pcratorio.  (Osservazione  Becelii). 


Fig.  6.  Ansa  intestinale  iscfaentica  da  Laparocele  strozzato. 
Quadro  intraoperaiorio.  (Osservazione  Becetli). 


Peritoniti  da  alterazioni  non  perforative  dei  visceri  intraperi- 
toneaii  o contigui 

Altre  volte  la  p.  acuta  è secondaria  alla  diffusione  del 
processo  flogistico  senza  la  presenza  di  apparenti  perfora- 
zioni deirorgano  interessato  daU'evento  patologico  (fig.  6). 

Tra  i processi  infiammatori  che  interessano  gli  organi 
cavi  bisogna  sottolineare  l'appendicite  gangrenosa  non 
perforata  (fìg.  7).  la  divertkolite,  il  morbo  di  Crohn  (sia 
come  enterite  segmentaria  o regionale  [v.  enterite  regio- 
NALEjt  che  come  granulomatosi  del  colon  (v.  intestino  te- 
nue e crasso)),  la  colite  ulcerosa,  la  colecistite  (fig.  8). 

Tra  gli  eventi  patologici  degli  organi  parenchimatosi  le 
forme  che  più  frequentemente  sono  responsabili  di  una 
diffusione  per  contiguità  sono  la  pancreatite  acuta,  le  pel- 
viperitoniti  da  infiammazione  deU’utero  e degli  annessi. 

Nel  caso  di  processi  infiammatori  a carico  di  organi 
contigui  al  peritoneo  o di  empiema  pleurico  è probabile 
che  l'infezione  avvenga  per  via  linfatica. 
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Fig.  7.  Appendicite  gangrenosa 
non  perforata.  A sinistra:  qua- 
dro mtraoperatorio.  A destra: 
gezzo  operatorio.  (Osservazione 


infezioni  per  via  ematica 

Sono  più  rare  e si  manifestano  nel  decorso  di  setticemie 
o setticopiemie;  tipica  è la  p.  primitiva  pneumococcica. 
Anche  la  p.  tubercolare  può  avere  una  patogenesi  ema- 
togena (v.  sotto). 

Frequenza 

Si  deve  sottolineare  che  rinddenza  generale  delle  cause 
di  p.  acuta  e diffusa  sono,  neirordine  decrescente:  Tap- 
pendicite  acuta  (circa  il  70%),  l'ulcera  peptica  perforata 
(circa  il  18%)  e,  in  percentuale  inferiore  al  10%,  le  cole- 
cistiti, la  flogosi  annessiale  e le  p.  postoperatorie. 

Fisiopatologia 

n peritoneo  è dotalo  di  una  notevole  capacità  difensiva 
che  deriva  da  alcune  caratteristiche  anatomiche  e fisiolo- 
giche, cui  abbiamo  già  accennato. 

Vogliamo  sottolineare  in  particolare  la  vasta  estensio- 
ne della  sua  superficie,  l’abbondante  e sottile  vascolariz- 
zazione sanguigna  e linfatica,  il  grande  potere  di  assorbi- 
mento e la  possibilità  di  mobilizzare  sostanze  antitossiche 
e antibatteriche  dal  sangue. 

La  notevole  ricchezza  di  elementi  reticoloistiocitari 
sparsi  nel  connettivo  sottomesoteliale  e nel  grande 
omento  costituisce,  insieme  alla  mobilità  di  questo,  capa- 
ce di  circoscrivere  il  focolaio  infìammatorìo,  la  valida 
barriera  difensiva  aH’aggressione  batterica,  contribuendo 
a isolare,  e spesso  risolvere,  il  processo  flogistico. 

Pertanto  per  la  genesi  di  una  p.  acuta  sono  necessarie 
due  condizioni  concomitanti:  l'elevata  virulenza  dei  ger- 
mi e la  contaminazione  sufficientemente  protratta  nel 
tempo,  o per  lo  meno  ripetuta.  Altrimenti  i meccanismi 
di  (Ufesa  provvedono  alla  distruzione  dei  germi  stessi,  al 
riassorbimento  delle  sostanze  tossiche  e alla  distruzione 
del  focolaio  flogistico. 

Al  contrario,  una  volta  che  questi  agenti  patogeni  abbia- 
no superato  la  barriera  difensiva,  attecchiscono  rapida- 
mente e la  loro  diffusione  è immediata,  facilitata  anche 
dalla  peristalsi  intestinale,  dai  movimenti  respiratori,  e 
dallo  stesso  liquido  di  essudazione  endoperitoneale  che 
funge  da  veicolo  di  diffusione  e proliferazione  per  i germi . 

Alla  paresi  intestinale,  che  sopravviene  al  processo 
perìtonitico,  si  aggiunge  l'intossicazione  microbica  (che  ha 
quasi  sempre  le  caratteristiche  delle  sepsi  da  gramnega- 
tivi);  ambedue  coagiscono  nella  genesi  di  un  grave  squili- 
brio emodinamico  e metabolico. 

I numerosi  plessi  nervosi  presenti  nel  peritoneo  sono 
sensibili  agli  stati  dì  sofferenza  della  sierosa  e per  vìa 
riflessa  determinano  alterazioni  delle  funzioni  respirato- 
ria. cardiaca,  digestiva  c metabolica. 

La  connessione  funzionale  della  sierosa  viscerale  con 
la  muscolatura  liscia  deU’intestino  spiega  come  airirrìta- 
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zione  peritoneale  si  accompagni  la  paresi  o la  paralisi  del 
muscolo  liscio  sottostante  e ri^ttivamente  la  contrattu- 
ra del  muscolo  striato  per  rapporti  analoghi  della  sierosa 
parietale  con  l'innervazione  somatica  (legge  di  Stokes). 

Queste  condizioni  locali  fanno  da  fertile  pabulum 
alla  genesi  di  una  malattia  «di  organismo»,  caratterizza- 
ta in  senso  clinico  dalla  manifestazione  di  uno  shock  set- 
tico. 

L'evoluzione  in  questo  senso  della  flogosi  peritoneale 
ha  uno  dei  suoi  momenti  scatenanti  nella  liberazione  per 
lisi  di  endotossine  da  parte  dei  gramnegativì,  generando 
il  caratteristico  cortocircuito  dello  shock  settico-tossico 
da  cui  prendono  origine  le  conseguenze  clinicometabo- 
liche più  importami  ai  finì  della  sopravvivenza  del  pa- 
ziente. 

L'ipovolemia  viene  determinata  da  una  serie  di  eventi 
concomitanti:  il  sequestro  di  liquidi  nel  lume  intestinale 
per  la  presenza  di  ileo  paralitico;  la  vasodilatazione  dei 
capillari  peritoneali  con  conseguente  edema  della  siero- 
sa; l'essudazione  dei  liquidi  in  cavità;  il  vomito. 

Si  viene  cosi  a formare  quel  «terzo  compartimento» 
ipotizzato  dagli  AA.  americani,  dovuto  alla  migrazione 


Hg.  8.  ColedsUte  gangrenosa.  Quadro  intraoperatork).  (Oj- 
servaztone  Becelli). 
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di  liquidi  dal  primo  compartimento  (spazio  intracellulare) 
e dal  secondo  compartimento  (spazio  cxtracellulare)  ver- 
so il  cavo  peritoneale  e il  lume  intestinale,  mentre  si 
crea  nel  contempo  un  sequestro  di  liquido  sono  la  sierosa 
in  sede  extraperìtoneale. 

Si  determina  cosi  l'apertura  del  cortocircuito  ipovole- 
mia-vasodilatazione  sistemica,  che  à responsabile  della 
riduzione  del  riton>o  venoso  e quindi  della  modificazione 
della  portata  e della  gittata  cardiaca. 

In  questo  modo  vengono  a essere  liberati  enzimi  Uso- 
somali  responsabiU  della  formazione  di  fattori  lesivi  spe- 
cifici quaU  il  Myocardial  Depressai  Factor  (MDF)  e il  Pui~ 
monary  Lesion  Factor  (PLF),  che  agiscono  determinando 
rispettivamente  miocarditi  tossiche  e modificazioni  della 
fisiologia  alveolare  (alterazione  del  surfanante,  modifica- 
zione della  tensione  alveolare,  alterazione  degli  scambi 
gassosi,  modificazione  delPintegrità  alveolare). 

L'insieme  dei  processi  enzimatici  e dell'azione  delle 
endotossine  batteriche  è responsabile  di  un  aumento  del 
rapporto  lattati/pinivati,  che  rappresenterebbe  uno  degli 
elementi  scatenanti  nella  genesi  di  una  gUcoUsi  anaero- 
bia  con  la  conseguente  manifestazione  <U  acidosi  meta- 
bolica. 

A questi  processi  non  rimangono  certamente  estranei  i 
fenomeni  di  deplezione  immunitaria  che.  in  modo  ancora 
non  del  tutto  chiaro,  interagiscono  nell'evoluzione  dello 
shock  settico-tossico. 

L'evoluzione  di  questo  insieme  di  fenomeni  patologici 
viene  ad  agire,  come  abbiamo  visto,  direttamente  su 
«organi  bersaglio»,  e specificatamente  sul  cuore,  polmo- 
ni. fegato  e rene,  che  sd  tempo  stesso  agiscono  da  organi 
scatenanti  nell’evoluzione  dello  shock. 

Questa  compartecipazione  patologica  di  visceri  di  im- 
portanza vitale  fa  comprendere  come  si  sia  entrati  in  una 
fase  di  scompenso  ed  è a questo  livello  che  la  «reazione  di 
difesa»  organica  e l'azione  della  terapia  medica  e chirur- 
gica dovrà  agire  per  far  sì  che  il  circolo  vizioso  degli  eventi 
clinicometabolici  dello  shock  possa  venire  intenotto. 

Anatomia  patologica 

Sì  possono  distinguere  diversi  quadri  anatomopatologjci  in  rap- 
porto alTevoluzione  del  processo  flogiiticD  peritonei. 

Pentonùe  iperemicosierosa.  È un  quadro  anatomopatologico 
iniziale  di  reattività  flogistica,  che  interessa  precocemente  e con 
rapida  diffusione  il  peritoneo  viscerale  c solo  più  tardivamente 
quello  parietale. 

La  sierosa  è congesta,  ispessila,  opacata;  l'intestirK)  diviene 
rapidamente  disteso  e paretico;  il  grande  omento  accorre  verso 
iJ  focolaio  flogistico. 

Istologicamente  si  osservano  iperemìa,  edema,  piccole  emor- 
ragie. infiltrazioni  perivasali.  desquamazione  mesotelìale,  trom- 
bosi vasale,  presenza  di  polinucleati  mobilizzati  precocemente 
dalle  difese  organiche  e dallo  stesso  omento. 

È presente  anche  uno  scarso  numero  di  agglomerati  di  fibrina 
con  germi. 

L'essudato  è scarso  e torbido,  assume  spesso  ■ caratteri  delle 
sostanze  diffuse  in  peritoneo  dalla  perforazione  del  lume  inte- 
stinale. 

Peritonite  sierofibrinosa.  Rappresenta  un’evoluzione  della  for- 
ma iperemicosierosa:  è caratterizzata  dalla  comparsa  di  false 
membrane,  mentre  l'intestirK)  viene  a essere  ricoperto  da  essu- 
dato grigiastro,  con  ia  presenza  di  piccole  emorragie  puntiformi. 
Le  anse  aderiscono  in  modo  lasso  fra  di  loro  o possono  essere 
unite  da  sottili  e fragili  brìglie. 

Istologicamente  ai  quadri  del  precedente  stadio  si  aggiunge 
una  mag^ore  presenza  di  elementi  rcticoloistiodtarì  c di  agglo- 
merati di  fibrina. 

L’essudato  è ancora  scarso,  ma  decisamente  più  torbido  e con 
cenci  di  fibrina  in  abborKlanza. 

Peritonite  purulenta.  È la  forma  di  più  frequente  osservazione. 
Le  anse  divengono  maggiormente  dilatate  e congeste  per  la  pa- 


resi intestinale  instaufatasi.  le  brìglie  determinano  una  più  te- 
nace aderenza  tra  le  anse,  e in  alcuni  punti  la  parete  t gelatino- 
sa e lardaoea. 

Istologicamente  sono  presenti  ampi  infiltrati  leucocitarì.  più 
numerose  trombosi  vasali,  fenomeni  necrotici  più  o meno  impo- 
nenti, in  rapporto  all’agente  etiologico  e all’evento  patologico 
direttamente  responsabile  della  p. 

La  reazirme  connettivale  è piuttosto  esigua  mentre  è di  facile 
riscontro  il  reperto  di  germi.  L’essudato  da  sierofibrìnoso  diventa 
purulento,  fetido,  decisamente  più  denso,  con  la  comparsa  di 
fiocchi  di  pus  c formazione  di  grandi  quantità  di  masse  di  fibrìna, 
come  nelle  infezioni  da  stafilococco. 

. La  coagulazione  della  fibrìna  i utile  per  bloccare  la  diffusione 
del  pus  in  quanto,  con  le  aderenze  che  si  vengono  a formare 
tra  le  anse,  costituisce  il  tipico  «piastrone»,  ad  cs.  nelle  appen- 
diciti acute  flemmonose,  localizzando  il  processo  flogistico  perìto- 
nitico. 

Nelle  infezioni  da  streptococco  per  l’azione  litica  della  strep- 
tochinasi  la  coagulazione  può  mancare  o ai  può  determinare  la 
lisi  della  fibrìna  con  rottura  delle  membrane  adcrenziali  e diffu- 
sione del  pus  che  segue  a ferro  di  cavallo  le  docce  parìetocoli- 
dte  sia  verso  il  basso  (scavo  del  Douglas),  sia  verso  l’alto  (spazi 
subfrenici). 

Peritonite  necrotica.  Può  rappresentare  U primo  stadio  evtriuti- 
vo  delle  forme  precedenti  oppure  insorgere  improwisamente, 
d’emblée,  in  rapporto  aH'evento  patologico  scatenante  (p.  da 
perforazione  da  caustici,  da  necrosi  vascolare,  da  pancreatite). 

Il  peritoneo  assume  un  colorito  nerastro  e presenta  soluzioni 
di  continuità. 

Sulla  parete  delle  anse  dilatate  compaiono  zone  di  necrosi  e 
tenaci  aderenze. 

L’essudato  i abbondante,  misto  a gas  fetido. 

Nelle  forme  ipertossiebe  le  lesioni  anatomopalologiche  posso- 
no essere  relativamente  scarse  con  predominanza  di  alterazioni 
tossiche  generali,  mentre  il  peritoneo  è congesto  con  poco  essu- 
dato. Lo  stes.%o  essudato  pre^nta  nelle  varie  forme  caratteri 
estremamente  diversi,  dal  liquido  filante  e viscoso,  acido,  misto 
a residui  di  cibi  ancora  riconoscibili,  della  perforazione  gastro- 
duodenale. al  materiale  fecale  delle  perfenazioni  intestinali 
basse,  alla  componente  biliare  delle  pcriorazionj  coledsticbe  o 
duodenodigiunali  alte. 

La  distribuzione  deiressudato  segue,  se  non  trova  ostacoli  di 
carattere  anatomico  o dovuti  all'azione  di  barriera  difensiva  co- 
stituita dal  grande  omento,  le  le^  della  gravità  e percorre  le 
vie  segnate  dalla  normale  disposizione  dei  mesi  e delle  anse. 

Quando  la  p.  orìginB  nella  zona  sovramesocolica  tende  a dif- 
fondere lungo  gh  spazi  laterali  e a portarsi  verso  il  basso  fino  a 
ra^ungere  lo  scavo  del  Douglas. 

Talvolta,  però,  si  può  osservare  una  p.  che  rimane  limitala 
all'addome  alto  con  invasione  della  relrocavità  e degli  spazi  sol- 
lodiaframmaiici  oppure  con  un  percorso  a ferro  di  cavallo  se- 
guendo le  docce  parietocoliche  dal  basso  verso  Talto  e da  destra 
a sinistra  o viceversa. 

Tipico  esempio  è la  p.  da  perforazione  di  ulcera  duodenale  o 
da  appendicite  flemmonosa  nelle  quali  il  pus  può  raocogber&i  in 
sede  sottodiaframmatica  destra  o addirìttuni  a sinistra  (cfr.  p. 
localizzate). 

Particolare  importanza  t stata  poi  data  alle  alterazioni  dei 
plessi  intramuralj  delle  fibre  nervose  e dei  gangli  celiaci  e me- 
senterici per  spiegare  alcuni  fenomeni  riflessi  a carico  delle  fun- 
zioni cardiaca,  respiratoria,  renale. 

Lo  studio  deH’evoluziooe  fisiopatologica  precedentemente 
descrìtta  ha  consentito  di  puntualizzare  le  cause  del  passaggio 
della  p.  da  malattia  locale  d’organo  a malattia  d’organismo, 
cioè  a malattia  generale,  evidenziando  le  gravi  lesioni  che  ven- 
gono a determinarsi  ne^  organi  bersaglio. 

Il  fegato  presenta  rigonfiamento  lorb^,  degenerazione  gras- 
sa, mentre  più  rari  sono  gli  aspetti  di  necrosi  cellulare  o di  for- 
mazione di  ascessi. 

Il  rene,  anche  se  più  tardivamente  qualora  non  vi  siano  pato- 
logie precedenti,  viene  interessato  dall'evoluzione  del  proces- 
so settico  per  cui  presenta  fenomeni  patologici  di  tipo  nefro- 
sico  e nefrìtico,  che  sono  responsabili  del  quadro  clinico  del- 
l’anurìa. 

La  produzione  di  fattori  pepiidid.  quali  il  MDF  e il  PLF.  nel 
corso  dell'evoluzioDe  dello  shock  settico  determina  alterazioni 
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patologiche  a carico  del  miocardio,  del  tipo  miocarditico.  e a ca- 
rico del  polmone,  dove  alJ’alicrazione  del  surfattante.  alla  ridu- 
zione della  tensione  alveolare,  alla  riduzione  degli  scambi  gas- 
sosi segue  la  comparsa  di  lesioni  brortoopneumoniiiche. 

La  milza  reagisce  ccm  tumefazione,  proliferazione  istiocitarìa 
e macrofagtea;  il  surrcrte  presenta  una  riduzione  del  contenuto 
lifndico  con  emorragia  e focolai  necrotici. 

La  morte  è legata,  nella  maggior  parte  dei  casi,  proprio  a 
queste  alteraziom  manifestatesi  negli  organi  bersaglio;  ciò  fa 
comprendere  come  la  p.  acuta  sia  una  vera  e propria  «malattia 
d‘organisrtM)>. 

Sintomatologia 

L'esordio  clinico  di  questo  quadro,  che  per  quanto  ri- 
guarda lo  stato  locale  si  identifica  in  quello  che  impro- 
priamente viene  chiamato  «addome  acuto»  (v.  addome), 
è diverso  a seconda  dell'etiologia,  fisiopatologia  ed  evolu- 
zione della  malattia  di  base.  Tuttavia  in  moltissimi  casi 
che  seguono  l'evento  perforativo,  la  sintomatologia  com- 
pare improvvisamente  «come  un  fulmine  a del  sereno». 

L'insorgenza  di  un  evento  patologico  di  tale  gravità 
determina  l'instaurarsi  di  un  quadro  clinico  generale  e 
locale  con  una  sintomatologia  del  tutto  tipica. 

Dal  punto  di  vista  del  quadro  dinico  generale  il  pa- 
ziente presenta  la  caratteristica  facies  perìtonitica  costi- 
tuita da  naso  affilato,  cute  disidratata,  occhi  infossa- 
ti, mucose  pallide,  con  la  comparsa,  in  fase  più  tardiva, 
di  una  danosi  cutanea  dovuta  sia  alla  stasi  venosa  capil- 
lare sia  alla  riduzione  degli  scambi  gassosi. 

Dal  punto  di  vista  psichico  il  paziente  ò cosdente,  ri- 
mane immobile  e solo  tardivamente  diviene  irrequieto  e 
delirante. 

È tipico  l'atteggiaincnto  di  immobilità  con  gli  arti  infe- 
riori flessi  suH'addome;  questa  è una  caratteristica  della 
p.  diffusa. 

Il  respiro  diviene  frequente  e superfidalc,  prevalente- 
mente costale  supcriore  per  la  paralisi  della  normale  di- 
namica diaframmatica. 

Il  polso  è frequente  ma  valido  nella  fase  iniziale,  ma 
con  l'evoluzione  dello  shock  settico-tossico  diviene  picco- 
lo, filiforme  e molle:  la  sua  frequenza  ò in  netto  contra- 
sto con  la  temperatura,  che  può  anche  scendere  a livelli 
bassi.  Pertanto  si  determina  una  dissodatone  tra  polso  e 
temperatura,  che  ò elemento  caratteristico  della  p.  dif- 
fusa. 

Le  modificazioni  della  temperatura  sono  legate  alla 
causa  della  flogosi;  può  comparire  sin  dall’inizio  un'iper- 
termia che  non  ha  alcun  rapporto  con  la  gravità  del  qua- 
dro clinico. 

L’esordio  con  brivido  della  febbre  può  significare  l'in- 
sorgere  di  una  p.  francamente  purulenta;  mentre  la  pre- 
senza di  ipotermia  può  rappresentare  un  segno  progno- 
stico grave. 

Il  vomito  è un  segno  frequente  spesso  precoce,  inizial- 
mente riflesso;  perdurando  l’ileo  paralitico  diviene  un 
vomito  da  ristagno,  assumendo  a volte  carattere  «feca- 
Ioide». 

Il  controllo  della  diuresi  diviene  un  segno  clinico  molto 
importante  per  la  valutazione  dell'evoluzione  dello  shock 
tossico. 

É quasi  sempre  presente  un'oliguria  che,  qualora  non 
venga  rimossa  la  noxa  patogena,  può  evolvere  verso  un 
quadro  di  anuria  a volte  irreversibile;  l'urina  presenta  un 
colorito  scuro  con  la  presenza  di  un'elevata  quantità  di 
albumina.  Infine  bisogna  sottolineare  come  la  chiusura 
dell'alvo  sia  un  segno  clinico  precoce  c importante;  solo 
in  alcune  forme  a tipo  tossico  si  può  manifestare  una 
diarrea  profusa. 

La  chiusura  dell’alvo  è secondaria  alla  genesi  dell'ileo 
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paralitico,  a sua  volta  riflesso  deirirrìtazione  peritonea- 
le, secondo  la  citata  legge  di  Stokes. 

In  caso  di  raccolta  purulenta  nel  Douglas  può  esserci 
diarrea  riflessa  da  stimolo  riflesso  per  propagazione  della 
flogosi.  • 

Il  dolore  addominale  è di  solito  il  segno  più  precoce: 
può  assumere  caratteri  diversi  secondo  la  genesi  del  pro- 
cesso infìammatorìo;  inizialmente  mal  lo(^izzabile,  ten- 
de poi  a circoscriversi  sulla  proiezione  cutanea  o meta- 
merica dell’organo  da  cui  ha  avuto  origine  la  flogosi  pri- 
ma di  diffondersi  a tutto  l’addome. 

Il  paziente  assume  una  posizione  antalgica,  in  genere 
con  le  cosce  flesse  sul  bacino,  limitando  la  sua  attività 
respiratoria,  che  diviene  superficiale,  prevalentemente 
toracica  per  l’immobilità  della  parete  addominale. 

Il  dolore  ha  sempre  la  caratteristica,  anche  quando  il 
suo  esordio  non  è drammatico,  di  essere  continuo,  diffi- 
cilmente riducibile  e si  attenua  solo  nella  fase  terminale 
della  malattia  quando  ormai  è esaurita  ogni  capacità 
reattiva  del  paziente. 

In  alcuni  casi  il  dolore  spontaneo  può  essere  scarso  o 
assente,  nella  p.  postoperatoria,  nella  p.  dei  pazienti  an- 
ziani, defedati  o nei  pazienti  nei  quali  il  processo  riman- 
ga circoscritto. 

In  tali  casi,  però,  l'addome  sarà  dolorabile  alla  palpa- 
zione, alla  percussione  e alla  decompressione  rapida  del- 
la parete  addominale  (segno  di  Blumberg). 

Altrettanto  precoce  è la  comparsa  di  una  contrattura 
muscolare  di  natura  riflessa  (legge  di  Stokes):  inizialmen- 
te circoscrìtta,  si  diffonde  nelle  ore  successive  a tutto 
l'addome  fino  alla  comparsa  del  caratteristico  addome  «a 
tavola»  o «ligneo». 

Alla  palpazione  è facile  rilevare  questa  contrattura 
che  viene  considerata  come  una  vera  e propria  «difesa 
addominale». 

È di  particolare  interesse  osservare  come  in  alcuni  tipi 
di  p..  specificatamente  nella  p.  postoperatoria,  la  difesa 
addominale  può  mancare  se  le  condizioni  generali  del 
paziente  siano  state  compromesse  da  una  patologia 
preesistente  o da  un  pregresso  trauma  chirurgico  recente. 

L’esame  obiettivo  mostra  inoltre,  nei  casi  di  perfora- 
zione intestinale,  la  scomparsa  alla  percussione  deU'aia 
di  ottusità  epatica  e più  raramente  di  quella  ^lenica; 
mentre  l'ascoltazione  consente  di  rilevare  che  t rumori 
peristaltici  sono  rari  o deboli  o del  tutto  a.ssenti. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  p.  acuta  è fondata  principalmente  sull'esa- 
me  clinico  del  paziente;  infatti  in  questo  evento  patologi- 
co Tosservazione  del  paziente  acquista  valore  determi- 
nante, pur  tenendo  conto  che  altri  accertamenti  possono 
essere  di  grande  ausilio  per  la  determinazione  della  pa- 
tologia di  base. 

L'obiettivo  del  medico  è la  determinazione  precoce 
della  diagnosi  poiché  solo  attraverso  di  essa  si  potrà  in- 
terrompere l'evoluzione  infausta  della  p. 

Di  grande  utilità  potrà  essere  la  raccolta  attenta  di  dati 
anamnestici  diretti  a stabilire  pregresse  condizioni  clini- 
che o traumatiche  che  possono  essere  in  rapporto  diretto 
con  l’insorgenza  della  malattìa,  o condizioni  patologiche 
preesistenti  che  possano  aggravarne  l’evoluzione  (cCà,  fo- 
colai infìammatorì  in  altre  parti  del  corpo,  disturbi  ga- 
stroenterici, precedenti  disfunzioni  epatiche  o renali,  ar- 
terìopatic,  eie.). 

La  diagnosi  ha  dunque  il  suo  momento  focale  nello 
studio  clinico  del  paziente,  soprattutto  nella  valutazione 
dell’evoluzione  di  alcuni  caratteri  obicttivi:  il  tipo  e la 
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sede  del  dolore.  Taddome  immobile  col  respiro,  la  con- 
trattura e la  difesa  addominale,  l'assenza  deU’aia  di  ot- 
tusità epatica  e splenica  alla  percussione,  l’inadeguata  o 
assente  peristalsi  (v.  pEtiroNEO  e mesektexe,  coll.  1730- 
1735). 

L'esplorazione  della  vagina  do  del  retto  non  deve  es- 
sere mai  trasairato:  esso  permetterà  di  accertare  la  do- 
lorabilità dello  sfondato  peritoneale  («urlo  del  peritoniti- 
co»)  do  l'eventuale  presenza  di  raccolte  di  liquidi  o di 
pus. 

L'osservazione  dello  stalo  clinico  generale  (facies,  pol- 
so, temperatura,  attività  respiratoria,  pressione  arterio- 
sa) può  essere  di  grande  aiuto  nella  valutazione  del  pa- 
ziente e del  grado  di  compromissione  generale  delle  fun- 
zioni vitali. 

Gli  esami  di  laboratorio  di  alcuni  indici  ematici  (azote- 
mia,  glicemia,  emocromo.  elettroliti,  emogasanalisi, 
etc.)  sono  altre^  di  grande  importanza  nella  definizione 
dello  stato  organico  e della  sua  evoluzione  e quindi  de^ 
terminanti  per  l'attuazione  di  una  terapia  mirata  di  rein- 
tegro e sostegno. 

Gli  esami  radiografici  (fig.  9)  possono  essere  di  grande 
ausilio  nella  definizione  di  una  diagnosi:  in  particolare  lo 
è l'esame  diretto  deU’addome  che  può  dimostrare  la  pre- 
senza di  pneumoperìtoneo  nelle  perforazioni  con  l’aspet- 
to caratteristico  della  falce  d'aria  sottodiaframmatica,  e 
di  ileo  paralitico,  caratterizzato  da  distensione  delle  anse 
del  tenue,  con  aspetti  caratteristki  delle  valvole  conni- 
venti e con  livelli  idroaerei,  e la  contemporanea  disten- 
sione meteorica  del  colon  (v.  occlusioni  intestinau). 

Il  recente  impiego  deirecotomograha  consente  già  di 
ottenere  risultati  apprezzabili  nella  diagnosi  di  p.  acuta 
diffusa  anche  se  il  suo  campo  di  applicazione  preferen- 
ziale è nella  forma  di  p.  circoscritta  (v.  sotto,  fis.  15). 

Infatti  lo  studio  ecotomografico,  seppure  reso  mfficUe 
dalla  distensione  addominale,  consente  la  visualizzazio- 
ne di  raccolte  fluide,  che  assumono  l'aspetto  di  zone  «eco- 
silenti» e di  formazioni  a contenuto  misto  (ascessi). 

Per  tali  ragioni  Tesarne  ecotomografico  trova  il  suo  im- 
piego migliore  nella  diamosi  delle  p.  postoperatorie,  ove 
esistano  delle  raccolte  liquide  o ascessuali. 

La  T.A.C.,  anche  se  di  più  diffìcile  impiego  in  urgen- 
za, permette  una  buona  visualizzazione  anatomica  del 
contenuto  addominale  consentendo  di  valutare  lo  stato 
iniziale  e la  successiva  evoluzione  del  quadro  anatomo- 
patologico  di  alcune  malattie  (pancreatite,  ascessi  epatici, 
cisti  idatidee,  pseudocisti  pancreatiche,  etc.). 

1769 


L'angiografia  selettiva  (fìg.  10)  è estremamente  utile 
quando  si  sospetti  che  la  genesi  della  p.  sia  dovuta  a 
compromissione  vascolare  primitiva  o secondaria  (trom- 
bosi mesenterica,  colopatia  ischemica.  volvolo  (fìg.  Il], 
strozzamento  o torsione  di  peduncoli  vascolari);  è altret- 
tanto utile  nelle  raccolte  ascessuali  intraparenchimali. 

Il  sondaggio  minutato  peritoneale  rimane  sempre  un 
mezzo  di  diagnosi,  specie  nelle  urgenze  traumatiche, 
molto  utile  per  verificare  la  presenza  di  sangue  o di  altri 
liquidi  (bile,  contenuto  gastrico  o intestinale),  liberi  in  pe- 
ritoneo. (V.  anche:  lavaggio,  lavaggio  peritoneale,  Vili. 
1204). 

Infine  la  laparoscopia  (v.),  seppur  di  più  frequente  im- 
piego nelle  p.  circoscritte,  può  essere  in  mani  esperte  un 
utile  mezzo  di  diagnosi,  ^de  in  casi  di  lesioni  perforati- 
ve  da  ulcera  peptica  o dei  colon,  che  sono  più  fadlmente 
visualizzabili. 

Diagnosi  differenziate 

Q soffermeremo  soltanto  su  alcune  sindromi  che  possono 
dar  luogo  a problemi  di  diagnosi  differenziale  nei  con- 
fronti della  p.  Tra  queste  sindromi  bisogna  distinguere 
malattie  extraddominali  con  manifestazioni  addominali  e 
malattie  addominali  non  chirurgiche. 

1)  Patologia  toracica.  Nella  fase  iniziale  delTinsorgenza 


FIf  10.  Quadro  angiografico  di  ìnfano  dell'arteria  mesenterica 
superiore.  (Osservazionr  Becelti). 
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di  una  condizione  infìammatorìa  del  polmone  può  essere 
presente,  specie  nelle  broncopolmoniti  del  lobo  inferiore 
dei  soggetti  in  età  pediatrica,  una  sintomatologia  addo> 
minale  simile  a quella  dovuta  alla  p.  da  appendicite. 
Ugualmente  quadri  di  perìtonismo  sono  stati  osservati 
nelle  pleuriti  specie  diaframmatiche,  nell'infarto  polmo- 
nare e nello  pneumotorace  spontaneo. 

L’infarto  del  miocardio  può  provocare  fenomeni  clinici 
peritoneali  che  possono  lasciar  sospettare  una  perfora- 
zione nei  quadranti  superiori  delPaddome  o una  pan- 
creatite acuta. 

L’esecuzione  di  un  accurato  esame  obiettivo  del  pa- 
ziente può  permettere  di  sciogliere  alcuni  dubbi,  anche 
con  l’ausilio  di  esami  diagnostici  (radiografìa  del  torace, 
ECG),  ma  vi  sono  alcuni  elementi  obiettivi  da  considera- 
re, quali;  la  comparsa  precoce  della  febbre,  il  vomito 
raro,  la  contrattura  addominale  meno  marcata  ed  unila- 
terale. 

2)  Maiattif  infettive.  Sintomi  peritoneali  possono  verifi- 
carsi in  dipendenza  di  diverse  malattie  infettive:  alcune 
volte  la  sintomatologia  addominale  è regressione,  oltre- 
ché del  disturbo  funzionale,  anche  di  una  partecipazione 
diretta  del  peritoneo  viscerale. 

3)  Peritonite  periodica  o potisierosiie  periodica  familiare 
o febbre  mediterranea  familiare.  Rara  malattia  di  etioio- 
già  ignota,  quasi  sempre  familiare  ed  ereditata  come  ca- 
rattere recessivo  autosomico.  La  maggioranza  dei  pa- 
zienti affetti  é di  stirpe  israelita,  armena  o siriana,  ma 
sono  stati  descritti  cast  in  ebrei  italiani  (Sohar).  L'attacco 
acuto  può  simulare  la  p.  acuta  con  dolore  e dolorabilità 
addominali,  difesa  e segno  di  Blumberg,  ileo  paralitico. 
L'attacco  è tuttavia  di  breve  durata  e può  comparire  in 
corteo  con  altre  manifestazioni  (artralgie,  versamento 
pleurico,  rashes  cutanei)  con  andamento  ddtco  e può 
terminare  con  l'amiloidosi  e la  morte  per  insuffìcienza 
renale  (v.  malattia  periodica). 

4)  Altre  condizioni  morbose  non  chirurgiche.  Possono 
confondersi  in  rare  occasioni  con  la  p.  acuta:  la  porfiria. 


la  porpora  di  Schanlein-Henoch,  l’anemia  a cellule  falci- 
formi, il  saturnismo,  il  fegato  da  stasi  per  scompenso  car- 
diaco congestizio,  le  crisi  dolorose  in  corso  di  artrite  reu- 
matoide,  di  LES,  etc. 

5)  Diabete.  Sintomi  addominali  acuti  di  natura  diabeti- 
ca si  possono  verificare  nella  fase  precomatosa  per  irrita- 
zione del  ganglio  celiaco;  è possibile  osservare  una  sinto- 
matologia dolorosa  in  sede  epigastrica  associata  a vomi- 
to. È pertanto  utile  valutare  l'andamento  della  glicemia, 
effettuare  la  terapia  medica  e considerare  attentamente 
Tevoluzione  del  quadro  clinico. 

6)  Coliche  renale  ed  epatica.  Sono  responsabili  dì  una 
sintomatologia  addominale  a volte  di  difficile  distinzione 
dal  quadro  della  p. 

Dovranno  quindi  essere  considerati  attentamente  i 
precedenti  anamnestid.  l'esordio,  la  sede,  rirradiazione  e 
le  caratteristiche  del  dolore,  i caratteri  della  difesa  addo- 
minale che  tende  verso  la  localizzazione. 

7)  Sindromi  neurologiche.  È classico  citare  la  crisi  ad- 
dominale della  tabe  dorsale  anche  se  questa  malattia  è 
oggi  una  rarità.  Questi  pazienti  presentano  una  sintoma- 
tologia dolorosa  improvvisa,  acuta,  senza  compromissio- 
ne dello  stato  generale  e locale  per  assenza  della  difesa 
addominale.  La  diagnosi  sarà  posta  fadimente  sulla  base 
dei  segni  oculari  (segno  di  Argyll-Robertson)  e dell'assen- 
za dei  riflessi  tendinei. 

Più  spesso  altra  patologia  a carico  del  midollo  e delle 
radici  può  indurre  in  errore  provocando  dolore  addomi- 
nale. iperestesia  cutanea  e contrattura  muscolare.  L'fier- 
pes  zoster  delle  ultime  radici  toraciche,  prima  dell'insor- 
genza delle  vescicole,  può  far  sorgere  il  dubbio  di  un  ad- 
dome acuto.  Ugualmente  Varacnidismo,  un  complesso  di 
sindromi  neurotossiche  dovute  al  morso  di  ragni  nelle 
quali  prevale  una  difesa  addominale  diffusa  e marcata, 
può  essere  citato  nella  diagnosi  differenziale  della  p.  Ac- 
canto ai  casi  più  frequenti  e gravi  dovuti  al  morso  della 
«vedova  nera»  {Latrodectus  mactans)^  originaria  del  Nord- 
america,  si  sono  osservati  casi  dovuti  al  morso  di  ragni 
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europei  dello  stesso  genere  {Latrodectus  tredfcimguttatus) 
(v.  anche:  morsicature;  tarantole). 

8)  Patologia  emorragica  addominale.  La  presenza  di 
una  sindrome  addominale  emorragica  determina  un  qua- 
dro clinico  simile  alla  p.«  più  spesso  nella  patologia  gine- 
cologica: rottura  di  gravidanza  extrauterina,  di  cisti  lutei- 
nica.  di  follicolo  del  Graaf.  In  questi  casi  potranno  esser 
rilevati  dei  se^  anamnestici  (alterazioni  del  ciclo  me- 
struale). clinici  obicttivi  (contrattura  localizzala  ai  qua- 
dranti inferiori  deiraddome,  dati  deiresame  vaginale  e 
rettale  combinati),  strumentali  (ecotomografìa.  endosco- 
pia) e di  laboratorio  (anemia)  che  orientano  nella  giusta 
diagnosi. 

Un’altra  sindrome  da  non  trascurare  è la  pancreatite 
acuta  necroticoemorragica,  per  cui  solo  la  diagnostica  di 
laboratorio  (amilasemia.  lipasemia.  leucometria.  calce- 
mia.  glicemia).  radiologica  (ansa  «sentinella»,  «colon-cur- 
off»)  e Tesperienza  del  chirurgo  possono  consentire  una 
diagnosi  differenziale.  (V.  anche  pancreattti.  pancreatiti 
acute). 

9)  Infarto  intestinale.  È una  patologia  a esordio  acuto, 
simile  a una  perforazione,  accompagnata  a contrattura 
della  parete;  spesso  a una  fase  iniziale  caratterizzata  da 
ileo  paralitico  acuto  subentra  una  p.  secondaria,  che  può 
conservarsi  asettica  per  lungo  tempo. 

10)  Occlusione  intestinale.  È una  patologia  a esordio 
meno  acuto,  caratterizzata  da  motilità  iperperistaltica; 
precoci  sono  il  vomito  e la  chiusura  dell'alvo,  ma  lo  stato 
clinico  generale  può  rimanere  a lungo  buono. 

L’occlusione  da  strangolamento  ha  invece  un'evoluzio- 
ne più  rapida  e la  compromissione  dei  vasi  mesenteriali 
può,  come  si  è detto,  essere  una  delle  cause  di  p. 

11)  Traumi.  Sindromi  pseudoperitonitiche  possono  in- 
sorgere in  seguito  a un  trauma,  ben  s'intende  ai  di  fuori 
di  ogni  lesione  viscerale.  È bene  ricordare  come  una  sin- 
tomatologia addominale  dolorosa  con  contrattura  do 
con  ileo  paralitico  può  seguire  un  traumatismo  del  tora- 
ce, della  colonna  vertebrale  e del  bacino. 

Prognosi 

La  mortalità  è notevolmente  ridotta  e varia  secondo  la 
causa  che  ha  determinato  l'infezione:  la  compromissione 
delle  condizioni  generali,  l'età,  la  resistenza  individuale, 
la  virulenza  microbica  e la  persistenza  della  fonte.  At- 
tualmente, secondo  le  diverse  esperienze,  si  ha  un’inci- 
denza della  mortalità  tra  il  5 e il  20%.  considerando  le 
diverse  patologie  e condizioni  sopra  descrìtte.  Molto 
grave  è la  prognosi  quando  intervenga  una  infezione  dis- 
seminata dìa  miceti  (Candida,  Fusarium,  etc.),  non  op- 
portunamente trattata. 

Terapia 

La  terapia  della  p.  acuta  diffusa  deve  essere  rivolta  al 
trattamento  dello  shock  settlco-tossico,  alla  correzione 
degli  squilibri  metabolici  e alla  rimozione  della  causa 
etiologica  e della  sua  complicanza. 

11  trattamento  della  p.  acuta  diffusa  deve  essere  chi- 
rurgico, e il  (MÙ  tempestivo  possibile. 

L'intervento  ha  come  scopo  prindpale  di  rimuovere  la 
causa,  agendo  direttamente  sull’affezione  primitiva,  re- 
sponsabile dcirinquinamento  della  cavità  peritoneale  c 
dìei  suo  continuo  rifornimento  settico. 

È nozione  ormai  comune  che,  anche  in  casi  gravi  e 
avanzati  di  p.  acuta  generalizzata,  la  soppressione  del 
focolaio  primitivo  e dcirinqulnamcnto  della  cavità  perito- 
neale permette  di  dominare  il  processo  infettivo  locale,  e 
soprattutto  generale,  in  un’alta  percentuale  di  casi. 

(I  drenaggio  della  cavità  peritoneale,  una  volta  rimos- 


so il  focolaio  primitivo,  consente  di  dominare  Tinfezione, 
essendo  parte  integrante  della  terapia  chirurgica. 

La  scelta  dell'incisione  è in  rapporto  con  il  programma 
operatorio  prestabilito,  considerando  la  causa  etiologica. 

A ogni  modo,  specie  quando  non  sia  possibile  definire 
una  diagnosi  precisa,  è preferìbile  intervenire  con  un’in- 
cisione mediana  ampia  che  permetta  di  esplorare  la  ca- 
vità peritoneale  e di  provvedere  adeguatamente  alla  te- 
rapia delle  lesioni  riscontrate. 

Una  volta  aperta  la  cavità  peritoneale,  la  ricerca 
dell'affezione  primitiva  va  fatta  con  cura  senza  diffonde- 
re il  focolaio  infettivo:  ciò  non  i sempre  facile  in  presen- 
za di  tenaci  aderenze  fibrinose  tra  le  anse  dilatate.  Oc- 
corre evitare  ogni  manovra  traumatizzante  sul  peritoneo 
e l'intestino  la  cui  parete  è fragile  e facilmente  lacerabile. 

Determinata  la  malattia  responsabile  del  quadro  peri- 
tonitico  si  procederà  all'esecuzione  di  una  terapia  chirur- 
gica quanto  più  possibile  risolutiva  della  malattia  di  base 
e della  sua  complicanza. 

Nel  caso  di  appendicite  acuta  si  procederà  a un'appen- 
diceaomia,  nel  caso  di  una  perforazione  di  ulcera  ga- 
stroduodenale saranno  le  condizioni  locali  e l'inclinazio- 
ne del  chirurgo  a scegliere  tra  semplice  sutura  della  per- 
forazione. escissione  dell'ulcera  perforata  -f  piloroplasti- 
ca + vagotomia  o la  gastroresezione. 

La  scelta  terapeutica  è certamente  più  complessa  di 
fronte  a malattie  primitive  del  pancreas,  del  colon  c de- 
gli organi  genitali,  per  cui.  non  essendo  possibile  in  que- 
sta sede  occuparci  dettagliatamente  dei  singoli  aspetti, 
rinviamo  alle  voci  specifiche. 

L’aspirazione  del  contenuto  endoperitoneale  dovrà  es- 
sere completata  da  un  abbondante  lavaggio  della  cavità 
peritoneale  soprattutto  delle  parti  più  declivi  dell’addo- 
me e in  modo  particolare  dello  scavo  di  Douglas,  dove  esso 
si  racco^ie  costantemente  in  una  certa  quantità,  nonché 
in  sede  sottoepatica  e sottofrenica. 

Nell'esecuzione  sia  delle  manovre  esplorative  che  del- 
la terapia  chirurgica  si  deve  fare  attenzione  a limitare  al 
minimo  le  lesioni  sul  peritoneo  parietale  e viscerale  in 
modo  da  non  ridurne  la  resistenza  al  processo  infettivo. 

L'applicazione  di  drenaggi  multipli  peritoneali  è ormai 
parte  integrante  della  terapia  chirurgica;  in  alcuni  casi  è 
determinante,  per  il  buon  esito  della  terapia  stessa,  l'im- 
piego di  un’irrigazione  peritoneale  continua,  specialmen- 
te nei  primi  giorni  postoperatori,  quando  la  diffusione 
dei  liquidi  è ancora  consentita  dalle  condizioni  anatomi- 
che locali  che,  in  assenza  di  aderenze,  consentono  il  faci- 
le diffondere  del  liquido  di  lavaggio. 

Si  è soliti  utilizzare  tubi  di  drenaggio  plurifenestrati  di 
caucciù,  di  gomma  latice,  dì  silicone,  disposti  in  posizio- 
ne declive,  in  sede  diversa  secondo  le  necessità. 

Comunque  il  drenaggio  va  sempre  collocato  in  prossi- 
mità del  focolaio  primitivo,  perché  ha  anche  lo  scopo  di 
cautelare  il  chirurgo  rispetto  a eventuali  deiscenze  ana- 
stomotiche  nel  caso  siano  state  eseguite  suture  (drenag- 
gio-spia). Nei  casi  di  p.  diffusa  e grave  è preferibile  dre- 
nare con  parecchi  tubi  posti  in  sedi  diverse  (scavo  del 
Douglas,  logge  sottodiaframmatiche  e retroperitoneo). 

È di  estrema  importanza  controllare  che  i tubi  di  dre- 
naggio non  possano  decubitare  anse  intestinali,  non  si  di- 
slochino dalla  giusta  posizione  e siano  il  più  a lungo  pos- 
sibile pervi  (v.  anche:  drenaggio). 

L’irrigazione  della  cavità  peritoneale  c l'introduzione 
intraperitoneale  di  antibiotici,  sia  all'intervento,  sia  at- 
traverso dei  tubi  di  drenaggio  trascorrente,  sono  contro- 
verse. Alcuni  chirurghi  considerano  ancora  dannosa  l'ir- 
rigazione peritoneale  che  reputano  capace  di  generaliz- 
zare un'infezione  localizzata  (Thoroughman  et  al.,  1968). 
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Ricerche  successive,  però  (Hovnanian  et  al.,  1972),  hanno 
accertato  che  l'irrigazione  peritoneale  è innocua,  ma  è 
ancora  dibattuto  se  sia  efficace.  Sia  la  sperimentazione 
sugli  animali  che  quella  clinica  (Douglas,  1972;  Rosato  et 
al.,  1972)  non  hanno  stabilito  con  sicurezza  l'utilità  del 
lavasgio  peritoneale  anche  se  con  l'aggiunta  dì  antibioti- 
ci. Eprobabile,  tuttavia,  che  Tirrigazìone  della  cavità  pe- 
ritoneale, agendo  meccanicamente,  aggiunta  a un'anti- 
bioticoterapia  sistemica  ottimale  (v.  sotto),  migliori  i dati 
delle  sopravvivenze  e delle  guarigioni;  ma  è dubbio  che 
l'applicazione  locale  di  antibiotici,  sia  per  iniezione  in- 
traperitoneale,  sia  disdolti  nel  liquido  di  lavaggio,  abbia 
effetto  benefico  cerio  (Hau  et  al.,  1983). 

La  dialisi  peritoneale  vera  e propria  viene  eseguita  se- 
condo le  più  moderne  tecniche  di  impiego  con  tubi  di  Re- 
don, disposti  nella  doccia  parietocolica  destra  e sinistra, 
alla  radice  del  mesentere  e nello  scavo  del  Douglas. 

La  soluzione  impiegata  per  l'irrigazione  delia  cavità 
peritoneale  é una  miscela  dialitica  costituita  da  più  com- 
ponenti: (glicoso,  Na,  Q.  Ca.  Mg,  acetato,  eparina,  anti- 
biotici). 

Il  liquido  viene  immesso  attraverso  un  tubo  di  drenag- 
gio posto  alla  radice  del  mesentere  e il  lavaggio  viene 
eseguito  4-6  volte  nelle  24  h. 

L’aspirazione  si  preferisce  attuarla  a intermittenza 
perché  ciò  assicura  un  miglior  deflusso,  rìducendo  l’essu- 
dazione con  l'accumulo  di  liquido  di  lavaggio  e preve- 
nendo infine  l’ostruzione  del  tubo  dovuta  ai  tessuti  su- 
perficiali. L’impiego  della  dialisi  peritoneale  ha  una  sua 
indicazione  nei  pazienti  con  insufficienza  renale,  per  i 
quali  però  è meglio  indicata  l'emodialisi. 

Il  trattamento  medico  sarà  quanto  più  intensivo  possibi- 
le, monitorizzando  i risultati  della  terapia  di  sostegno  e 
prevenzione  iniziata  in  fase  pre-  e intraoperatoria  e con- 
tinuata nel  decorso  postoperatorio. 

I suoi  obiettivi  sono  la  correzione  delle  alterazioni 
emodinamiche  e metaboliche,  valutate  sulla  base  dei  pa- 
rametri clinici  e di  laboratorio,  e la  terapia  causale  dello 
shock  settico-tossico,  per  cui  precocemente  verrà  attuata 
un'antibioticoterapia  (v.  sotto). 

Per  combattere  le  complicazioni  emodinamiche  dello 
shock  tossico,  il  farmaco  di  prima  scelta  è costituito  dalla 
dopamina  (Revivan  200®)  da  somministrare  per  e.v.,  pre- 
via diluizione  in  soluzione  fisiologica  o glicosata:  le  dosi 
vanno  da  S pg/kg/min  a 50  pg/kg/min,  fino  ad  ottenere  che 
la  pres«one  arteriosa  sistolica  superi  i 90  mmHg  e la  diure- 
si superi  i 30  mVh.  H paziente  deve  essere  attentamente 
monitorizzato  durante  la  somministrazione  della  dopamina. 

Particolare  importanza  deve  essere  assegnata  alla  cor- 
rezione dell’acidosi  metabolica  mediante  l'infusione  di 
bicarbonato  di  sodio. 

Particolare  riguardo  dovrà  essere  riservato  alla  prote- 
zione dei  parenchimi  e soprattutto  del  rene,  la  cui  fun- 
zione sarà  valutata  in  base  aH'entità  e alla  qualità  della 
diuresi,  nonché  in  base  ai  risultati  della  azotemia  e/o 
della  creatininemia. 

Perciò  potrà  essere  necessario  migliorare  la  diuresi  con 
una  adeguata  terapia  (mannitolo,  ac.  etacrinico,  furose- 
mide  (evitarne  l'impiego  in  caso  di  somministrazione  con- 
temporanea con  amif\oglicosidi,  dei  quali  la  furosemide 
aumenta  la  nefrotossicità  e la  ototossicità]);  é da  segna- 
lare però  che  molti  AA.  non  sono  d'accordo  nel  valutare 
positivamente  Timpiego  dei  diuretici  neirinsuffìcienza  re- 
nale acuta  da  shock  tossico.  Qualora  poi  si  manifesti  oli- 
guria  notevole  e il  paziente  presenti  un  quadro  di  insuffi- 
cienza renale,  bisognerà  prendere  in  considerazione  l’at- 
tuazione di  un’em^ialisi,  certamente  più  indicata  della 
dialisi  peritoneale. 


La  terapia  e le  cure  intensive  del  decorso  postoperato- 
rio sono  di  fondamentale  importanza  |>er  il  successo  fina- 
le. Tutti  i parametri  vanno  monitorizzati  al  fine  di  con- 
sentire l’attuazione  della  terapia  più  efficace. 

Il  trattamento  medico  fondamentale  della  p.  acuta  è 
però  sempre  l'antibioticoterapia  sistemica  la  quale  con- 
sente il  controllo  della  batterìemia,  dei  foci  metastatici  di 
infezione  e la  riduzione  delle  complicazioni  suppurative. 
Gli  studi  clinid  controllati  sono  scarsi,  ma  la  maggioranza 
di  quelli  (NÙ  recenti  sembra  sottolineare  i seguenti  punti: 
a)  data  la  scarsa  disponibilità  e affidabilità  degli  antibio- 
grammi  (per  ritardi,  difficoltà  del  prelievo  e indaginosità 
delle  colture,  soprattutto  per  gli  anaerobi),  si  diebbono 
usare  farmad  ad  ampio  spettro  fino  a che  la  disponibilità 
dell’isolamento  colturale  e del  relativo  antibiogramma 
non  permettano  una  antibiotìcoterapia  mirata;  ò)  data  la 
flora  polimicrobica  in  causa  nella  grandissima  maggio- 
ranza dei  casi,  si  debbono  assodare  due  o tre  antibiotid 
attivi  sugli  aerobi,  gramnegativi  e grampositivi,  e sugli 
anaerobi;  c)  si  deve  iniziare  il  trattamento  il  più  presto 
possibile:  la  terapia  antibiotica  deve  venire  sempre  pra- 
ticata prima,  durante  e dopo  il  trattamento  chirurgico;  d) 
la  via  endovenosa  di  somministrazione  de^  antibiotid 
deve  venir  preferita  soprattutto  quando  una  condizione 
di  shock  precluda  la  somministrazione  per  via  orale  o 
i.m.;  e)  non  si  deve  prolungare  la  terapia  per  un  tempo 
eccessivo  per  evitare  sia  la  tossidtà  propria  del  farmaco 
0 dei  farmad  impiegati  (ad  es.  clindamidna,  cloramfeni- 
colo,  aminoglicosidi),  sia.  ad  es..  l'eventuale  sviluppo  di 
un’infezione  generalizzata  da  Candida  olbicam  o da  altri 
miceti. 

Gli  antibiotid  che  più  frequentemente  trovano  impie- 
go nella  terapia  delle  p.  settiche  acute  sono  qui  di  segui- 
to elencati.  La  scelta  dei  singoli  farmad  e la  loro  quasi 
sempre  necessaria  assodazione  (si  faeda  però  attenzione 
a non  mescolare  nello  stesso  liquido  di  infusione  amino- 
glicosidi con  cefalosporìne  o penidlline)  devono  essere 
effettuate  sulla  base  degli  elementi  clinid  disponibili  e, 
se  possibile,  del  responso  degli  antibiogrammi. 

Penicilline.  - L’ampidllina,  penidllina  a più  ampio 
spettro  d'azione,  possiede  un’eccellente  attività  contro 
^ anaerobi  ma  purtroppo  non  su  Bacteroides  e Fusobac- 
terium;  è p>erò  molto  attiva  contro  numerosi  germi  gram- 
positivi  e gramnegativi  e quindi  trova  spesso  indicazione 
nel  trattamento  delle  p.,  specialmente  se  assodata  a un 
aminoglìcoside.  Le  nuove  penicilline  attive  su  Pseudomo- 
nas  e,  ad  alte  dosi,  attive  su  Bacteroides  fragilis  (carbeni- 
dllina  (Geopen®).  ticardllina)  trovano  impiego  nel  tratta- 
mento delle  p.  da  Pseudomonas  e/o  da  anaerobi.  In  que- 
sto ultimo  caso  richiedono  l'impiego  di  alte  dosi:  300-500 
mg/kg/d/e  suddivisi  in  4-6  somministrazioni.  Si  ricorda 
che  la  carbenidllina  e la  ticardllina  diminuiscono  l’effet- 
to degli  aminoglicosidi. 

Cefalosporìne.  - Sono  attive  su  Escherichia,  Proteus, 
Klebsiella,  ma  non  su  Bacteroides,  a eccezione  della  ce- 
fossitina  (Mefoxin*),  del  cefoperazone  (Cefobid®)  e del 
latamossef  (Moxalactam®)  che  sono  particolarmente  atti- 
vi. oltre  che  sui  sopra  dtati  microrganismi,  anche  su  Bac- 
teroides e Clostridium.  La  cefalotina  (Keflin®)  ha  dato  ec- 
cellenti risultali  nelle  p.  di  pazienti  in  dialisi  peritoneale. 

Cloramfenicolo.  - E attivo  su  Escherichia  coli  c altri 
enterobatteri,  cosi  come  è attivo  su  Baaeroides  fragilis, 
ma  ad  alte  concentrazioni  ematiche,  tali  da  poter  risulta- 
re tossiche  per  il  loro  noto  effetto  sul  midollo  osseo.  Se 
ne  somministrano  50-100  mg/kg/die  per  via  e.v. 

Aminoglicosidi.  - Hanno  un  eccellente  spettro  d'azio- 
ne contro  le  enterobatteriacee  e Pseudomonas  aerugino- 
sa,  ma  sono  inattivi  contro  gii  anaerobi  obbligati.  Presen- 
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tano  sinergismo  con  gli  antibiotici  ^-lattamici  (penicilline 
c cefalosporinc).  Cenumicina.  tobramicina  e amìkacina 
sono  quelli  più  impiegati:  TamiRacina  diviene  l’aminogli- 
coside  di  scelta  quando  si  sospetti  (o  si  dimostri  con  l'anti- 
biogramma)  una  resistenza  dei  gramnegativi  alla  genu- 
micina  e alla  tobramicina.  Gli  aminoglicosidi  hanno  dato, 
in  associazione  con  Pampicillina,  eccellenti  risultati  nelle 
p.  dei  pazienti  in  dialisi  peritoneale.  Gli  aminoglicosidi  si 
somministrano  per  infusione  lenta,  ogni  8 h;  gentamicina 
(Gentalyn*)  e tobramicina  (Nebicina*);  3-5  mg/lcg/di>; 
amikacina  (BB-K8^):  15  m^lcg/di>. 

Clindamidna.  - È un  antibiotico  (DaJacin-C*  Fosfato) 
molto  attivo  su  Bacteroides,  su  Fusobacterium  e su  C/o- 
stridium.  È attivo  anche  sui  cocchi  grampositivi.  Il  suo 
impiego  non  può  essere  prolungato  per  la  possibilità  del- 
l'insorgenza di  una  gr^ve  complicazione:  la  colite  pseu- 
domembranosa. Va  somministrato,  dopo  diluizione,  per 
infusione  lenta  in  dosi  di  1. 2-2.7  g/die,  distribuite  in  2-4 
somministrazioni;  nei  bambini  le  dosi  sono  di  15-40 
mg/kg/die  in  2-3-4  somministrazioni. 

Mftronidazolo.  > È farmaco  di  prima  scelta  nelle  infe- 
zioni da  Bacteroides  fragilis',  ha  anche  eccellente  azione 
su  Fusobacterium  e Clostridìum.  Se  ne  somministrano 
500  mg  ogni  8 h per  infusione  lenta. 

Nel  trattamento  di  97  episodi  di  p.  insorti  in  dializzati  per  via 
peritoneale.  Rubin  et  al.  hanno  usato  con  buoni  risultati  soprat- 
tutto cefalolina,  poi  gentamicina  e anche  ampicillina,  per  via 
peritoneale,  generalmente  accompagnate  da  trattamento  siste- 
mico; per  tutti  i 97  episodi  di  p.  otm  si  è avuto  nessun  caso  mor- 
tale per  p.  Diversa  t la  situazione  nel  caso  di  p.  da  miceli,  che 
in  generale  segue  a precedenti  episodi  di  p.  batterica,  nella 
quale  la  mortalità  è molto  elevata.  In  questo  caso  la  terapia  si 
basa  sulla  somministrazione  per  os  di  ketoconazolo,  di  anfoterì- 
dna  B per  via  e.  v.  e/o  per  via  endoperitoneale,  e di  fludtosina 
per  OS.  L'impiego  di  liquidi  dialitid  contenuti  in  sacche  di  plasti- 
ca a tenuta  ha  ridoito  molto  gli  episodi  di  p.  (1,7  episodi  di 
p./pazientc-anno  [Robson  e Oreopoulos,  1978],  contro  i 6.3  epi- 
sodi di  p. /paziente-anno  di  Rubin  et  al.). 

PerMoaitì  Beate  di  etiologia  parfkoUre 
Peritonite  pneumococcica 

1.  Enologia.  - Esistono  delle  forme  primitive  e secon- 
darie dovute  all'azione  del  diplococco  di  Frànkel  [Strepto- 
coccus  pneumoniae)',  è più  frequente  in  soggetti  di  età  in- 
fantile. 

La  sua  diffusione  può  essere  ematogena  (forma  primiti- 
va) nel  corso  di  una  batteriemia  pneumococcica,  per  via 
genitale  attraverso  una  sal^Mngite  o per  via  transpleuro- 
diaframmatica  in  seguito  a un  evento  di  polmonite  pneu- 
mococcica. 

2.  Anatomia  patologica.  - Si  tratta  di  una  forma  che, 
seppure  inizialmente  diffusa,  tende  a circoscriversi  con 
produzione  di  essudato  a carattere  sierofìbrinoso;  in  fase 
tardiva  possono  formarsi  delle  membrane  incapsulanti. 

3.  Sintomatologia.  - La  sintomatologia  è in  rapporto 
con  l'eliopatogenesi  per  cui  può  esordire  con  i caratteri 
di  p.  acuta  diffusa  quarnlo  si  è in  presenza  di  sepsi  pneu- 
mococcica o quando  la  p.  è secondaria  ad  un  evento  flo- 
gistico polmonare. 

I)  dolore  addominale  è un  sintomo  costante,  seppure  di 
intensità  variabile  ed  è assodato  a difesa  addominale. 

La  flogosi  saccata  a evoluzione  subacuta  tende  a rac- 
cogliersi tra  il  grande  epiploon  e la  parete  anteriore  del- 
l'addome  come  una  raccolta  pastosa,  fluttuante,  che  può 
Astolizzarsi  attraverso  Tombelico. 

Le  forme  di  origine  salpingitica  che  interessano  sog- 
getti di  sesso  femminile  in  età  infantile  tendono  invece  a 
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saccarsi  nello  scavo  pelvico  con  comparsa  di  una  sinto- 
matologia caratteristica  di  pelviperitonite. 

4.  Diagnosi.  - La  diagnosi  deve  valutare  con  attenzio- 
ne eventuali  precedenti  anamnesiid,  spede  polmonari,  e 
le  caratteristiche  cliniche  che  sono,  all'esordio,  quelle  di 
una  p.  acuta  diffusa  e.  nel  seguito  deH’evoluzione  della 
malattia,  quelle  di  una  p.  a tipo  subacuto  cronico  e circo- 
scritto. 

Gli  esami  diagnostici  di  laboratorio  sono  di  scarso  aiu- 
to per  la  diagnosi  spedfìca;  anche  remocoltura  è rara- 
mente positiva. 

La  diagnosi  differenziale  va  posta  con  tutte  le  forme  di 
p.  diffuse  dovute  a lesioni  acute  dell'intestino  tenue  e 
dell'appendice  per  i caratteri,  la  sede  del  dolore  e della 
difesa. 

5.  Terapia.  - L’attenta  diagnosi  deve  consentire  di  evi- 
tare di  attuare  interventi  chirurgici  intempestivi,  per  cui 
sarà  più  utile  rinviare  l’atto  a una  fase  successiva  per 
consentire  il  drenaggio  di  eventuali  raccolte. 

La  terapia  à soprattutto  antibiotica  e si  avvale  della 
penicillina  G e delle  cefalosporine  (cefota.ssim).  Nei  sog- 
getti allergici  agli  antibiotici  ^lattamici,  possono  essere 
somministrate  tetracicline,  o eritromicina  o ciindamicina. 

Peritonite  gonococcica 

È una  forma  che  si  manifesta  più  frequentemente  nella 
donna  per  diffusione  attraverso  la  via  vaginale,  più  rara- 
mente nell'uomo  in  seguito  a orchiepididimite. 

Neisseria  gonorrhoeae  ha  scarsa  capacità  di  diffondersi 
nel  cavo  peritoneale,  per  cui  l'infiammazione  rimane 
^>esso  circoscritta  al  peritoneo  pelvico  (v.  anche:  pelvipe- 
RrTDNm).  La  sintomatologia  clinica  si  manifesta  come 
una  salpingite  acuta  febbrile,  caratterizzata  da  pelviperi- 
tonite, cui  fa  seguito  lo  stadio  di  cronicizzazione  con  for- 
mazione di  raccolte  purulente  nello  scavo  pelvico. 

La  diagnosi  si  basa  principalmente  sull'anamnesi  e sul- 
la clinica,  mentre  è confermata  dalla  ricerca  del  gono- 
cocco nella  secrezione  del  canale  cervicale  nella  donna  e 
dcU’uretra  neiruomo. 

La  terapìa  è antibiotica  (penicilline,  eritromicina.  spec- 
Hnomidna). 

La  terapia  chirurgica  può  rendersi  necessaria  solo  nel 
trattamento  delle  sequele  e degli  esiti. 

Perilonìtì  cronlclie 
Peritonite  cronica  aspecifica 

1.  Etiologia.  - Sono  forme  raramente  primitive,  la  cui 
etiologia  è dovuta  all'azione  di  germi  e delle  loro  tossine, 
per  Io  più  in  seguito  a un  processo  patologico  che  ha  in- 
teressato l’apparato  digerente  e quello  genitale. 

La  via  di  diffusione  è per  lo  più  linfatica  o per  conti- 
nuità. 

2.  Anatomia  patologica.  - I caratteri  anatomopatologi- 
ci  sono  costituiti  dalla  formazione  di  briglie,  placche,  di 
vere  e proprie  membrane  incapsulanti,  esiti  di  un  iniziale 
essudato  sieroso  e sierofibrinoso.  Queste  membrane  in- 
capsulanti possono  essere  causa  di  notevoli  disturbi. 

La  p.  incapsulante  vera  e propria  ancora  non  ha  etio- 
patogenesi  sicura:  è caratterizzata  dalla  formazione  delle 
succitate  membrane  color  madreperla,  spesse,  che  inglo- 
bano, in  parte  o totalmente,  l'intestino  tenue. 

3.  Sintomatologia.  - La  sintomatologia  varia  notevol- 
mente a seconda  della  localizzazione  di  queste  forme. 

L'aspetto  clinico  generale  t caratterizzato  da  febbrico- 
la, ipoprotidemia,  disturbi  metabolici. 
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Il  dolore  è sordo,  persistente,  mutevole;  può  localiz- 
zarsi  e poi  diffondersi  ed  è in  rapporto  con  i disturbi  inte* 
stinali  che  si  manifestano. 

Le  forme  diffuse  determinano  la  genesi  di  stenosi  mul* 
tiple  del  tubo  digerente,  mentre  quelle  circoscritte  posso* 
no  assumere  aspetti  diversi,  fra  cui  ricordiamo:  la  sinto- 
matologia a tipo  ulcerativo  nelle  perìgastriti,  quella  a 
tipo  colecistitico  o ulcerativo  nelle  pericolecistiti  e peri- 
duodeniti.  quella  di  tipo  distonico  e discinetico  nelle  me- 
senterìti,  i disturbi  della  canalizzazione  e dell'alvo  nelle 
pericoliti  (v.  anche:  pF-Rm.srERm). 

4.  Diagnosi.  - La  diagnosi  non  è sempre  facile  per  la 
complessità  della  sintomatologia  subdola  e interessante 
in  modo  non  specifico  più  strutture. 

L’eventuale  conoscenza  di  precedenti  anamnestici  può 
essere  molto  utile  alla  definizione  della  diagnosi.  L'esa- 
me radiologico  può  essere  di  grande  ausilio  mettendo  in 
evidenza  l'eventuale  presenza  di  livelli  idroaerei. 

Nelle  pelviperitoniii  può  essere  utile  eseguire  un'eco- 
grafia per  valutare  la  sede,  i caratteri  e l'evoluzione  del 
processo  flogistico  (v.  anche:  PELViPERrroNm). 

Ai  fini  della  diagnosi  differenziale,  h richiama  Tattenzione 
suirimpropriamente  delta  «p.  da  practok>k>».  costituita  da  una 
sindrome  fìhrotica  peritoneale  che  si  i osservata  in  più  del  5(f% 
dei  pazienti  trattali  a lungo  con  il  ^bloccante  praciololo;  alcuni 
dei  casi  sono  insorti  anche  dopo  un  anno  dalla  cessazione  della 
terapia.  Consiste  in  una  fibrosi  che  incapsula  rimestino  tenue 
con  conscguenti  sintomi  di  ostruzione  subacuta  (Marshall  ti  ai.. 
1977). 

5.  Terapia.  - L’intervento  chirurgico,  salvo  quello  d'ur- 
genza per  Pinsorgere  di  una  complicanza,  ha  scarsa  inci- 
denza nella  guarigione;  può  essere  comunque  utile  inter- 
venire sulla  malattia  di  base  (ulcera,  colecistite).  Scarsi 
risultati  sono  stati  ottenuti  sia  con  l'impiego  degli  antibio- 
tici, sia  con  l'uso  del  cortisone. 

Peritonite  cronica  specifica  tubercolare 

1.  Etiologia.  - Mycobacterium  tuberculosis  può  diffon- 
dere nel  peritoneo  per  via  ematogena  come  nelle  altre 
sierose  (configurando  in  questo  ca.so  il  quadro  della  poli- 
sierosite  tubercolare)  o,  più  frequentemente,  può  derivare 
dalla  rottura  in  peritoneo  di  un  linfonodo  caseoso.  Ac- 
canto a queste  vie,  seppure  raramente,  può  aversi  diffu- 
sione per  contiguità  dalla  parete  intestinale;  nella  donna 
non  è infrequente  la  via  genitale. 

La  diffusione  di  questo  germe  è favorita  da  malattìe 
anergizzanti.  da  cattive  condizioni  nutrizionali  e igieni- 
che di  vita. 

Interessa  in  numero  maggiore  soggetti  di  età  giovanile. 

2.  Anatomia  paiologico.  - La  distinzione  delle  diverse  forme 
anatomopalologicbc  t molto  importante  perché  ha  un  suo  diret- 
to rapporto  con  la  differenziazione  delle  forme  cliniche. 

a)  Forma  ascinca.  • È caratterizzata  da  un  e«udato  liquido 
abbondante,  con  disseminazione  di  tubercoli  miliari  sulla  sierosa 
e scarsa  deposizione  di  fibrina;  é relativamente  frequente  un 
aspetto  emorragico  dcirascìte. 

b)  Forma  fibrtKoseosa  o ulcerocaseosa.  - Può  essere  primitiva 
e secondaria;  non  presenta  di  solito  segni  evidenti  di  versamen- 
to; è caratterizzata  dalla  presenza  di  tumefazioni  ulccrocaseose 
in  mezzo  ad  aderenze  fibrose.  Queste  formazioai  possono  fisto- 
lizzarsi aprendosi  ncirintestmu  o addirittura  all'esterno,  attra- 
verso la  parete  addominale 

c)  Forma  fibrocclusiva.  - È secondaria  alle  precedenti;  deriva 
dalla  trasformazione  fibrosa  del  tessuto  di  granulazione  tuberco- 
lare e dell'essudato;  é caratterizzata  dalla  formazione  di  briglie 
c aderenze  tenaci  e.  a volte,  di  vere  e proprie  membrane  tra  i 
visceri,  che  determinano  la  formazione  di  piastroni 


Tra  te  anse  intestinali,  variamente  conglobate,  possono  inol- 
tre essere  presenti  residue  raccolte  caseose. 

3.  Sintomatologia.  - 11  quadro  clinico  é variabile  secon- 
do l'età,  le  caratteristiche  anatomopatologiche,  la  sua 
evoluzione. 

Perciò  distingueremo  le  singole  forme  cliniche  sulla 
base  delle  distinzioni  anatomopatologiche  precedente- 
mente  descrìtte. 

a)  Forma  ascitica.  • Ha  inizio  insidioso,  preceduto  da 
linfadenopatie,  con  deperimento,  astenia,  febbrìcole  ve- 
spertine, associato  a un  quadro  obiettivo  di  versamento 
ascitico  talora  imponente  con  addome  slargato,  cicatrice 
ombelicale  cstroflessa.  Se  è ben  trattata  fin  daH'inizio,  la 
forma  evolve  favorevolmente  senza  formazione  di  rac- 
colte caseose  o di  aderenze. 

b)  Forma  ulcerocaseosa.  - È la  forma  più  grave,  carat- 
terizzata da  un  quadro  clinico  di  p.  diffusa  con  formazio- 
ne di  fistole  cutanee  e/o  enieroentcriche,  in  paziente  in 
preoccupante  stato  settico. 

c)  Forma  fibroadestva.  - È caratterizzata  da  sintomi  di 
infezione  subdola,  transitoria,  mentre  il  quadro  locale  è 
caratterizzato  da  una  sintomatologia  perìviscerìtica  con 
obiettività  locale  di  addome  retratto  in  cui  è difficile  dis- 
sociare. con  la  palpazione,  (e  diverse  strutture. 

Va  ancora  ricordato  che  la  p.  tubercolare  può  in  qualche  caso 
iniziarsi  in  forma  acuta  con  brusca  elevazione  termica,  dolore 
addominale  soprattutto  a sede  perìombelicalc.  addome  meteo- 
rico con  comparsa  di  un  versamento  c talvolta  di  segni  di  difesa. 

4.  Diagnosi.  - L'accurata  raccolta  di  precedenti  anam- 
nestici tubercolari  remoti  e/o  prossimi  può  essere  di 
grande  aiuto  nella  diagnosi  differenziale  con  altre  forme 
di  flogosi  peritoneale.  La  reazione  alla  tubercolina  è ne- 
gativa in  circa  il  50%  dei  casi. 

Si  ricorda  che  la  colorazione  all'acidoresìstenza  de)  se- 
dimento del  liquido  ascitico  è raramente  positiva  per  il 
bacillo  tubercolare;  anche  le  prove  colturali  e biologiche 
risultano  positive  solo  in  circa  il  20%  dei  casi.  Per  una 
più  ampia  trattazione  sulla  diagnosi  di  tbe,  si  rinvia  alla 
voce  specifica  (v.  tubercolosi). 

5.  Terapia.  - La  terapìa  specifica  deve  essere  iniziata 
il  più  precocemente  possibile  per  evitare  l'evoluzione 
verso  la  forma  ulcerocaseosa  e fibroadesiva  ed  è neces- 
sario che  sia  molto  prolungata  nel  tempo  per  evitare  re- 
cidive. Essa  si  avvale  dell'uso  di  rìfampicìna,  deH'idrazi- 
de  dell'ac.  isonicotinico  e di  etambutolo  clorìdrato.  Una 
pronta  risposta  alla  terapìa  specifica  assume  anche  si- 
gnificato diagnostico. 

La  terapia  chirurgica  è valida  solamente  nel  caso  dì 
complicanze  (occlusione,  perforazione,  fistolizzazionc). 

PerHoniti  circoscritte 
Etiopatogenesi 

Le  p.  circoscrìtte,  o ascessi  intrapcrìtoneali,  possono  es- 
sere il  reliquato  di  una  p.  acuta  diffusa  di  qualsiasi  natu- 
ra e allora  sono  anche  dette  primitive;  più  spesso  le  p. 
circoscrìtte  rappresentano  la  complicazione  localizzata  di 
una  condizione  flogistica  acuta  viscerale  (appendicite  e 
colecistite  acuta,  pancreatite  acuta,  perforazione  dello 
stomaco  e duodeno,  diverticolite  colica,  infezioni  gineco- 
logiche, etc.)  o seguono  un  intervento  chirurgico  sulle  vìe 
biliari,  sullo  stomaco  e intestino,  sul  pancreas,  insorgen- 
do per  deiscenza  anastomotica  talora  minima  e/o  per  in- 
fezione di  raccolte  circoscritte  di  sangue  o di  liquido  peri- 
toneale. Le  p.  circoscrìtte  «come  complicanza»  sono  an- 
che dette  secondarie. 
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Le  p.  circoscrìtte  possono  avere  sede  varia  (fìg.  12)  che 
dipende  in  gran  parte  dalla  sede  della  malattia  di  par- 
tenza; quelle  che  seguono  a una  appendicite  acuta  sono 
situate  o nella  regione  medìoaddominale  o nella  pelvi, 
ma  nel  bambino  possono  anche  andare  a localizzarsi  ne- 
gli spazi  sub&enid,  più  spesso  in  quello  anterosuperìore 
destro.  Le  p.  circoscrìtte  derivate  da  diverticolite  acuta 
del  colon  hanno  sede  nella  doccia  parìetocolica  sinistra  o 
nella  pelvi  mentre  la  pancreatite  acuta  è la  causa  più 
frequente  degli  ascessi  nella  retrocavità  degli  epiploon 
(bursa  omentdis)  che  tuttavia  possono  anche  derivare  da 
perforazioni  della  faccia  posteriore  dello  stomaco. 

Gli  ascessi  subfrenici,  cosi  come  la  pelviperìtonite, 
sono  descrìtti  in  altra  parte  deirEnciclopedia  (v.  subfie- 
Nico  ascesso;  PELviPEJUTONin).  Per  quanto  concerne  gli 
ascessi  subfrenici  c’c  ancora  grande  discussione  fra  gli 
AA.  su  come  debbano  essere  classificati  e controversia 
sui  vari  spazi  anatomici  che  li  defuiiscono.  In  linea  gene- 
rale sono  più  frequenti  gli  ascessi  subfrenid  destri  di 
quelli  sinistri,  ma  questa  differenza,  marcata  alPepoca 
dei  famosi  lavori  di  Ochsner  c Scuola  negli  anni  '30,  è 
divenuta  molto  minore  in  questi  ultimi  tempi.  La  preva- 
lenza delle  localizzazioni  destre  era  dovuta  ai  numerosi 
casi  di  appendicite  acuta  perforata  che  si  registravano 
nella  casistica;  in  epoca  più  recente  gli  ascessi  subrìenici 
si  osservano  soprattutto  come  complicazione  delle  opera- 
zioni addominali  e questo  fatto  può  spiegare  l'aumento 
della  frequenza  delle  localizzazioni  sinistre  che  sono  più 
spesso  di  orìgine  postoperatoria  (Patterson,  1977). 


Fig.  12.  Sedi  più  comuni  delle  p.  circoscritte:  1)  ascessi  subfreni- 
d:  a}  anterosuperìore  destro,  b)  anterosuperìore  sinistro,  c)  an- 
teroinfehore  destro  (sottoepaiico),  d)  odia  buna  omeruaUs. 
2)  Ascessi  medioaddominali:  a ed  a')  destri,  b)  sinistro,  c)  inter- 
viscerale.  3)  Ascesso  pelvico. 


Fig.  13.  Schema  delle  riflessioni  peritoneali  posteriori  e deeli 
spazi  e recessi  della  cavita  peritoneale  (in  biu  sono  indicate  le 
superfld  di  adesione  del  peritoneo  con  la  parete  addominale 
posteriore.  Gli  organi  addominali  sono  stati  asportati,  li  Spazio 
subepatico  sinistro  (bursa  omeruaUs);  2)  forame  epiploico  di 
Win»ow;  3)  spazio  subepatico  destro  o recesso  epatorenale  (o 
tasca  di  Morison);  4)  legamento  triangolare  destro:  SI  spazio 
subfrenico  destro;  6)  legamento  falciforme;  7)  spuio  subfrenico 
sinistro;  8)  legamento  frenocolico;  9)  superfìde  di  accollamento 
del  colon  disMndente  alla  parete  posteriore  dell'addome;  10) 
radice  del  mesentere  dell'iotestino  tenue;  11)  superfìde  dii  ac- 
collamento dei  ook>n  ascendente;  12)  duodeno  con  12')  angolo 
duodenodigiunalc;  13)  esofago;  14)  radice  del  mesocolon  tra- 
sverso; 15)  superfìde  di  accollamento  dell'intestino  retto;  16) 
vescica  (dietro la  quale  vi  è il  recesso  pelvico).  Le  frecce  indica- 
no il  flusso  dei  liquidi,  realizzato  ^rìmenlalmente  con  mezzi  di 
contrasto  radiopachi  (Myers,  1970). 


La  cavità  peritoneale  possiede  numerosi  spazi  e recessi  (fig.  13); 
V.  anche:  rearroNEO  e MESE>rrEii£).  Questi  spazi  e recessi  sono 
molto  importanti  dal  punto  di  vista  chirurgico,  sia  perché  pos- 
sono essere  sede  di  «ernie  interne»  strozzate  (v.  eenie,  ernie 
irueme),  sia.  soprattutto,  perché  possono  localizzarvtsi  le  p.  dr- 
coscrìtte,  e infine  perché  costituiscono  le  vie  per  il  diffondersi  di 
essiidaii  infetti  dalla  sede  della  malattia  di  partenza. 

Tra  i più  importanti  spazi  e recessi  perìioncali  dtiamo:  lo  spa- 
zio subfrenico  destro,  lo  spazio  subfrenico  sintstro,  lo  spazio  su- 
bepatico destro,  o tasca  di  Morison,  lo  spazio  suhepatico  sinistro 
(borea  omentale),  lo  spazio  infracolico  destro,  lo  spazio  infracoli- 
co  sinistro,  la  cavità  o recesso  pelvico  (con  il  cavo  retiovesdcale 
o sfondalo  del  Douglas  iiciruomo;  con  il  cavo  vesdeouterino  e il 
cavo  uterovaginale  o sfondato  del  Douglas  nella  donna),  gli  spa- 
zi parìetocoUd  (o  docce  parìetocoliche  o docce  paracolkhe).  Di 
particolare  importanza  chirurgica  i la  doeda  paracolica  destra 
che  superiormente  comunica  con  la  tasca  di  Morison  c,  al  di  là 
di  questa,  con  gii  spazi  subfrenid  o con  la  cavità  della  borsa 
omentale;  inferiormente  comunica  con  il  recesso  pelvico. 
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Gli  e^rìmenti  conck>ni  da  Myers  (fig.  13)  con  l'impiego  di 
mezzi  di  contrasto  radiopachi  (19^)  dimostrano,  infatti,  che  la 
doccia  parietocolica  destra  à la  principale  comunicazione  tra 
cavità  peritoneali  «alta»  e «bassa»  e viceversa.  Liquidi  intro- 
dotti negli  «alti»  spazi  peritoneali  destri  si  spostano  verso  la 
lasca  di  Morison.  quindi  verso  lo  spazio  subfrenioo  destro,  di  qui 
verso  la  doccia  paracolica  destra  per  giungere  nei  recessi  pelvici. 

Liquidi  intro^tti  nelle  cavità  peritoneali  «basse»  (recessi 
pelvici)  ascendono,  sia  che  i pazienti  si  troviiK)  in  posizione 
supina,  sia  che  si  trovino  in  posizione  eretta,  lungo  la  doccia 
paracolica  destra  verso  la  tasca  di  Morison,  e giungono  nello 
spazio  sottofrenico  destro. 

Le  p.  circoscritte  sono  tipicamente  polimicrobiche  con 
prevalenza  degli  anaerobi  là  dove  questi  microrganismi 
sono  isolati  con  adatte  tecniche  (70%  dei  casi  secondo 
Altmcier,  1973).  Wang  e Wilson  (1977)  ritrovarono  gli 
anaerobi  in  20  su  24  ascessi  subfrenici  con  predominanza 
del  Bacteroides  fragiìis  e clostrìdi  nel  50%  dei  casi.  L'al- 
tra flora  batterica  è ampiamente  rappresentata  da 
Escherichia  coli,  Ktebsielia,  Enterobacter,  Proteus,  Staphy- 
lococcus  aurtus,  Pseudomonas  e enterococchi  (v.  sopra: 
peritoniti  acute). 

Tra  le  p.  circoscritte  dobbiamo  citare  quelle,  ormai  molto 
rare,  sostenute  da  uno  schizomicete  anaerobio  o microaerolìlo 
Aetinomyces  ìsraeU.  L'area  ce  cale  è la  localizzazione  più  fre- 
quente deiractinomicosi  peritoneale.  La  sintomatologìa  può 
avere  i caratteri  di  una  appendicite  acuta,  ma  più  spesso  assu- 
me quelli  di  un  quadro  quanto  mai  vago  con  dolori  alla  fossa 
iliaca  destra,  febbre,  diarrea  ostinata.  L’intervento  chirurgico 
rileverà,  nelle  fasi  avanzate,  una  massa  indurata,  in  sede  peri- 
cecale  con  tratti  fistolosi  con  presenza  di  «granuli  di  solfo». 
L'intervento  chirurgico,  che  talora  può  essere  seguito  da  fìsiola 
postoperatoria,  non  è mai  risolutivo  e richiede  l'impiego  di  peni- 
cillina. leiracicUna  o clindamicina  (v.  anche:  actinomicosi). 

Sintomatoiogia 

Un  intenso  malessere  con  febbre  elevata  intermittente  o 
continuo-remittente,  brividi  e sudorazione,  dolore  addo- 
minale e dolorabilità  o massa  palpabile  nella  sede  del 
processo  inhammatorìo,  ileo  dinamico,  costituiscono  il 
quadro  tipico  della  p.  circoscrìtta. 

Il  decorso  à più  o meno  acuto.  Una  evoluzione  rapida 
si  osserva  in  alcuni  casi,  come  per  e$.  negli  ascessi  suc- 
cessivi a chirurgia  biliare;  in  altri,  come  negli  ascessi  me- 
dioaddominali o pelvici  d'orìgine  diverticolare  o gineco- 
logica, Tevoluzione  è lenta  e insidiosa.  Molti  AA.  hanno 
sottolineato  il  fatto  che  occasionalmente  alcuni  ascessi 
subfrenici  hanno  un  decorso  cronico  e hanno  ipotizzato 
che  questo  può  essere  dovuto  all'influenza  della  antibio- 
ticoterapia.  Sono  stati  descrìtti  ascessi  subfrenici  con  un 
decorso  indolore  di  sei  mesi  e più  (Harrison,  1970). 

Diagnosi 

Gli  ascessi  medioaddominaii  sono  particolarmente  difficili 
da  identificare.  Si  è già  detto  che  quelli  di  origine  appen- 
dicolare sono  da  ricercare  alla  fossa  iliaca  e alla  doccia 
parietocolica  destre;  invece  la  diverticolite  tende  a coin- 
volgere la  doccia  parietocolica  sinistra.  Le  p.  circoscrìtte, 
derivate  dalla  perforazione  in  corso  di  enterite  regionale 
di  Crohn  o di  colite  ulcerosa,  sono  più  spesso  localizzate 
al  centro  dell’addome,  in  raccolte  a contatto  con  la  pare- 
te anteriore  di  questo,  che  possono  anche  fistolizzare 
spontaneamente  all’esterno.  Gli  ascessi  intraperìtoneali 
postoperatori  hanno  talora  sede  interviscerale  e anche 
profonda,  alla  radice  del  mesentere.  La  palpazione  ripe- 
tuta. cauta  e leggera,  del  ventre,  la  ricerca  di  una  massa 
palpabile,  di  una  zona  squisitamente  dolorabile  o più 
contratta  del  resto  dell'addome  è la  condotta  migliore 
per  identificare  la  lesione. 


Più  facile  è la  diagnosi  di  raccolte  pelviche  con  l’esame 
digitale  del  retto  e/o  della  vagina.  L’esplorazione  può 
fare  apprezzare  la  dolorabilità,  la  «pastosità»,  la  promi- 
nenza o la  fluttuazione  nello  sfondato  vesdcorettale  o 
nel  culdìsacco  di  Douglas.  Negli  ascessi  pelvici  molto  alti 
l'esplorazione  rettale  e vaginale  può  essere  inizialmente 
negativa  così  che  questa  deve  essere  ripetuta  ogni 
giorno.  La  diarrea  è un  segno  che  l’ascesso  ha  subito  la 
colliquazione  purulenta  ed  è,  come  si  dice,  «maturo». 
Solo  allora  d sì  potrà  azzardare  a una  agoaspirazione  dì 
conferma  attraverso  il  fornice  vaginale  posteriore  (v. 
PELVIPEWTONm). 

Negli  ascessi  subfrenici  il  dolore  è spesso  accentuato 
dagli  atti  respiratori,  irradiato  alla  spalla,  provocato 
dalla  compressione  delle  ultime  coste;  si  possono  mette- 
re in  evidenza:  una  massa  palpabile  sotto  l'arcata  costale 
di  destra  (negli  ascessi  sottoepatid),  una  zona  di  edema 
cutaneo,  il  sollevamento  e la  fissità  deiremidiaframma 
corrìspondente  alla  sede  deU'ascesso;  un  versamento 
pleurico  consensuale,  dispnea,  tosse  e singhiozzo. 

Negli  ascessi  subfrenid  (v.  subfkenico  ascesso)  o in 
sede  epatica  può  essere  decisivo  per  la  diagnosi  uno  stu- 


Fìg.  14.  Raccolta  ascessuale  nei  cavo  peritoneale  dopo  coled- 
stectomia,  identificata  mediante  T.A.C.  (Osservazione  Prof. 
G.  F.  Cualdi). 


Fig.  15.  Raccolta  ascessuale  sottodiaframmatica  identificata  me- 
diante scansione  ecografica  longitudinale.  {Osservazione  Prof. 
C.  F.  Gualdt)- 
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dio  radiografìco  diretto  e/o  con  mezzo  di  contrasto 
idrosolubile,  associato  a esame  con  la  T.A.C.  (tìg.  14), 
a scintigralìa  epatica,  a scanning  combinato  del  fegato 
e del  polmone,  con  vari  radionuclidi,  a ecotomografìa 
(fig.  15). 

La  ecotomografìa  si  è rivelata  particolarmente  prezio- 
sa nella  identificazione  delle  p.  circoscritte  dovuttque 
localizzate;  oltretutto  sì  tratta  di  una  tecnica  non  invasiva 
e ripetibile;  le  raccolte,  però,  possono  sfuggire  alKindagi- 
ne  se  circondate  da  zone  iperecogenc.  come  lo  stomaco 
0 gli  intestini  ripieni  di  gas. 

Molto  utile  può  risultare  l’esplorazione  scintigrafka 
con  **’Ga  e “‘In  (fig.  16),  che  spesso  permette  di  indivi- 
duare p.  circoscritte  di  difficile  localizzazione. 

In  nessun  caso  deve  essere  permessa  raspirazìor>e  dia- 
gnostica dì  un  sospetto  ascesso  intraperitoneale  per  il 
grande  pericolo  che  l'ago  trasferisca  l’infezione  dalla  ca- 
vità dell’ascesso  alle  sierose  peritoneale  e pleurica  in- 
contaminate. Questa  regola  ha  l'eccezione  della  cauta 
puntura  del  cu  Idi  sacco  di  Douglas  rigonfio  e fluttuante. 

Trattamento 

Una  p.  circoscrìtta  può  guarire  con  la  terapia  medica 
conservativa  prima  che  si  sia  verificaia  la  formazione 
dell'ascesso  oppure  la  raccolta  può  aprirsi  spontanea- 
mente nel  retto  o nella  vagina  come  accade  frequente- 
mente nella  p.  pelvica.  Se  questo  non  avviene,  la  terapia 
più  appropriata,  una  volta  fatta  la  diagnosi  di  raccolta 
ascessuale,  è quella  chirurgica:  il  drenaggio  è obbligatorio 
e urgente  e deve  essere  adeguato  e precoce.  Le  vie  di 
accesso  per  ottenerlo  negli  ascessi  subfrenici  sono  ancora 
controverse,  ma  non  c’è  dubbio  che  il  procedimento  ope- 
.ratorìo  ideale  deve  essere  diretto  e semplice:  assicurare 
un  drenaggio  ampio  di  tutte  le  raccolte  (che  possono  an- 
che essere  multiple),  evitare  di  portare  l’infezione  in  tes- 
suto sano,  particolarmente  alle  due  sierose,  peritoneale 
e pleurica,  ancora  incontaminate.  Queste  sono  le  regole 
enunciate  da  Ochsncr  fin  dal  1933  e sono  ancora  valide! 


Fig.  16.  L’e^lorazione  scintierafica,  cscsuita  dopo  24  h dalla 
tommioistrazione  di  0,5  mCi  (18.5  MBq)  di  leucoati  marcali  con 
'''ln*ossina  evidenzia  un'arca  di  accumulo  del  tracciante  nella 
fossa  iliaca  destra.  (Caso  studiato  net  Aeporro  di  Mf^ina  Nuclea- 
re deirisntuto  di  nadiotogia,  t Università  di  Roma) 


Per  gli  ascessi  subfrenici  saranno  di  conseguenza  pre- 
feriti ^ accessi  extraperìtoneali-extrapleurìd  (detti  an- 
che approcci  extrasierosi),  posteriore,  attraverso  il  letto 
della  Xll  costa  resecata,  e anteriore  con  incisione  sotto- 
costale. Anche  le  raccolte  purulente  delle  docce  para- 
coliche  saranno  raggiunte  per  via  extraperìtoneale  e 
quelle  del  Douglas  attraverso  la  vagina  o attraverso  il 
retto. 

Gli  ascessi  intraperìtoneali  interviscerali  o della  retro- 
cavità  saranno  ovviamente  raggiunti  in  vìa  diretta  attra- 
verso la  cavità  peritoneale,  ma  sempre  con  la  grande 
cautela  di  rispettare  al  massimo  le  naturali  aderenze 
protettive  che  li  delimitano  e drenati  efficacemente  all’e- 
sterno (v.  anche:  drenagcio). 

Con  il  drenaggio  chirurgico  adeguato,  associalo  a cor- 
retta terapia  antibiotica  e di  supporto,  la  mortalità  della 
p.  circoscrìtta  è oggigiorno  abbastanza  contenuta  anche 
se  la  morbilità  espressa  dai  perìodi  di  degenza  ospedalie- 
ra è elevata  (Altmeier,  1973). 

La  presenza  di  infezione  residua  o ricorrente  dovuta  a 
drenaggio  incompleto  è più  frequente  negli  ascessi  sub- 
frenici e specie  in  quelli  multipli  o bilaterali  ed  è causa  di 
una  mortalità  molto  più  alta.  In  155  pazienti  di  ascesso 
subfrenico  riportati  da  Konvolinka  e Olearczyk  (1973)  la 
mortalità  globale  era  del  21,9%;  18,1%  per  quelli  con 
drenaggio  efficace  e 52,9%  in  quelli  nei  quali  non  era 
stata  possibile  l'operazione  o il  drenaggio  assicurato  non 
era  sufficiente. 

La  terapia  antibiotica  delle  p.  localizzate  non  si  disco- 
sta ovviamente  da  quella  indicata  sopra  per  le  p.  diffuse. 
Per  più  ampi  particolari  sulla  terapia  de^i  ascessi  subfre- 
nici e sulle  p.  pelviche,  si  rinvia  alle  voci  subfrenico 
ASCESSO  e,  rispettivamente,  PELviPEuroNTn. 
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PERIVlSCERrn 

F.  pérìviscériles.  • i.  perivisceritis;  perisplanchnitis.  - T.  Pe- 
rivisceritiden:  Perisptanchnitiden.  - s.  periviscerùis. 

Definizione 

Per  perivisceriti  si  intendono  peritoniti  croniche,  fìbroa- 
desive  che  accollano,  fra  di  loro  e alla  parete,  sedenti 
vari  del  tubo  digerente  e/o  altri  organi  intraddominali. 

Conseguenza  di  ciò  è una  sintomatologia  varia,  di  di- 
versa intensità  da  caso  a caso,  e dipendente  anche  dalla 
topografìa  della  p.  e dalle  cause  che  presumibilmente 
rhanno  provocata. 

Poiché,  co^  intese,  le  p.  sono  lesioni  consequenziali 
successive  a fìogosi  attenuate  di  vari  organi,  o a trauma 
(anche  chirurgico),  è diffìcile,  o anche  impossibile,  accer- 
tare se  la  sintomatologia  derivi  dairinfiammazione  origi- 
naria o dalla  fìogosi  peritoneale  subacuta  o cronica  suc- 
cessiva, ovvero  dall'ostacolo  meccanico  rappresentato 
dalla  aderenza.  Anche  il  confine  fra  affezioni  peritoneali 
specifiche  ben  riconosciute  (per  es.,  peritonite  tubercola- 
re. sifilide)  e p.  è impreciso  come  quello  tra  p.  e aderen- 
ze di  prima  formazione  (difetti  di  accollamento  del  colon 
destro  da  malrotazione,  membrana  di  Jackson,  briglia  di 
Lane,  etc.). 

Ugualmente  non  si  vede  dove  risieda  la  differenza  tra 
p.  di  varia  entità  e sede  e aderenze  che  seguono  un  trau- 
ma, sia  accidentale  che  chirurgico,  se  non  in  un  ipotetico 
ruolo  della  fìogosi  viscerale  contigua. 

Etk>k>fia  e patogenesi 

Da  quanto  si  è premesso  si  comprende  come  le  cause 
delle  p.  siano  svariate.  Si  è indicato:  1)  un  fattore  trau- 
matico, specie  chirurgico,  rappresentato  da  lacerazioni 
del  peritoneo,  ematomi  sottosierosi,  zone  ischemiche, 
assenza  di  peritonizzazione  e,  al  contrario,  peritoneizza- 
zioni  «•  forzate  » sotto  tensione,  come  cause  di  aderenze 
postoperatorie;  2)  un  fattore  infiammatorio  rappresenta- 
to da  fìogosi  primitiva  subacuta  o cronica  dei  peritoneo, 
aspecifìca  o specifica  (v.  FERiTONm),  o da  fìogosi  viscerale 
trasmessa  al  peritoneo. 

Se,  in  alcune  occasioni,  quest'ultimo  meccanismo  è in- 
negabile, come,  per  es.,  nelle  pelviperitoniti  (v.)  da  fìogosi 
genitali  e nelle  perìsigmoidid  da  malattia  diverticolare,  e 
forse  nella  sclerosi  perìulcera  peptica,  in  altri  casi  tale 
rapporto  patogenetico  sfugge  a un  controllo  scientìfico  ed 
è ampiamente  congetturale.  Si  è affermato  che  la  fìogosi 
delle  mucose  spesso  è fugace  c una  linfangite  intrapaiie- 
talc  con  o senza  segni  manifesti  (adenomesenterile)  man- 
tiene l’infezione  trasmettendola  al  peritoneo.  I germi 
che  filtrano  sarebbero  attenuati  provocando  un  processo 
subacuto  o cronico. 

Anatomia  patotogica 

Sono  state  descritte  moltissime  forme  di  p.  a seconda  della  loro 
sede:  perìduodeniti  e perigasihti.  secondarie  soprattutto  all'ul- 
cera peptica,  pcrìcolecistiti,  pcrìcoledociti,  secondarie  spesso 
alla  còlelitiiisi.  pemigmotditi  da  sigmoidite  cronica,  stato  predi- 
vcrticolare  o malattia  diverticolare  conclamata.  La  pcrisigmoi- 
dite  cronica  si  accompagna  spesso  a mesentente,  o meglio  a 
mesocolite  retrattile  c.o  a epiploitc  sclerosante. 
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La  sede  più  frequente,  nella  casistica  antica,  è costituita  dal 
cieco  e dalla  porzicme  terminale  dell’ileo  (perilifliti,  pericoliti  de- 
stre, perileocoliti,  etc.). 

È difficile  dìschmiiiare  queste  p.  deH'addomc  destro  dalle 
aderenze  congenite  da  malrotazione.  da  quelle  da  fìogosi  ap- 
pendicolare subacuta  in  atto  o pregressa,  da  quelle  successive  a 
tbc  intestinale  o a malattia  di  Crohn. 

Per  le  p.  pelviche  v.  la  trattazione  della  infiammazione  pelvi- 
ca diffusa  (PIO),  svolta  sotto  la  voce  ovaio,  ovanti  (col.  539); 
V.  anche  PELvirEaiTONm. 

Slntomalologia 

Del  tutto  accademica  e obsoleta  è una  differenziazione 
della  sintomatologia  in  forme  gastroduodenale,  biliare  o 
pseudolitiasica,  colitica,  enterocolitica,  etc.,  come  è nella 
consuetudine  di  certa  trattatistica  francese. 

È possibile  che  gran  parte  della  sintomatologia,  so- 
prattutto soggettiva,  sia  meno  dipendente  dall’accolla- 
mento  anatomico  dei  visceri  che,  invece,  da  patologia  vi- 
scerale di  varia  natura  (ulcera  peptica,  colecistite,  colon 
irritabile,  malattia  diverticolare,  morbo  di  Crohn.  etc.). 
Si  ricordi  sempre  che  una  sintomatologia  cosiddetta  « co- 
litica » o pericolitìca  può  nascondere  un  cancro  del  co- 
lon. 

La  cosiddetta  sindrome  deU'addome  destro  di  Zweig- 
Lcotta  (colecistite,  duodenite,  appendicite)  ha  valore  sol- 
tanto storico. 

Infine,  poiché  le  p.  sono,  in  sostanza,  aderenze  intra- 
peritoncali  visccrovisccrali,  è logico  che  esse  possano  ri- 
velarsi con  sintomatologia  di  subocclusione  recidivante  o 
con  il  quadro  deirocclusione  acuta  (v.  occlusioni  intesti- 
NAU). 

Diagnosi 

I segni  radiologici  che  più  frequentemente  si  osservano 
nelle  p.  sono: 

a)  modificazioni  del  transito  (stasi,  ritardo  di  svuota- 
mento. spasmi); 

b)  deformazioni  del  tubo  digerente  (curvature,  strozza- 
menti,  dilatazioni); 

c)  fissazione  in  posizione  anomala  dcirorgano  interes- 
sato, a causa  delle  aderenze; 

d)  dolore  alla  pressione  a livello  delle  aderenze  stesse. 
Con  lo  studio  a piccolo  riempimento,  seriografie,  cli- 

sma  opaco,  etc.,  si  possono  escludere  le  forme  organiche 
del  tubo  digerente  o svelare  la  presenza  di  associazioni 
morbose  con  la  p.  (ulcera  peptica,  colelitiasi,  etc.). 

Terapia 

Non  esiste  una  vera  terapia  medica  o chirurgica  delle  p. 
se  si  eccettua  la  terapia  specifica  deH'affezione  organica 
che  la  provoca  (ulcera  peptica,  metroannessitì,  colelitiasi, 
appendicite,  dìverticolite,  tbc,  sifilide,  etc.). 

NeH’arsenale  terapeutico  medico  sintomatico  si  anno- 
verano: dieta,  digestivi,  fermenti  lattici,  antispastici,  antì- 
colinergici,  antìdianotcì,  diatermia,  radiazioni  U.V.,  in- 
frarosse. ultrasuonoterapia,  cure  termali,  psicoterapia. 
La  varietà  estrema  delle  misure  terapeutiche,  del  tutto 
empiriche,  o,  al  contrario,  derivate  da  deduzioni  teoriche, 
conferma  l’incertezza  etioiogica  di  queste  peritoniti  croni- 
che. Solo  se  esistono  fatti  stenotici  è consigliabile  l'inter- 
vento chirurgico,  ricordando  che  la  lisi  delle  aderenze  fa- 
vorisce il  loro  riformarsi.  Per  la  profilassi  deH'occlusione 
intestinale  postoperatoria,  v.  occlusioni  intestinau. 
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F.  expertise  prisée.  • i.  expert  evidence  (report).  - t.  ge- 
richtàrztliches  Gutachten.  - s.  informe  pericial. 
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Definizioiie  e generalità 

La  perizia  medicoicgalc  è,  in  senso  proprio,  il  parere  o 
la  risposta  motivata  che  il  perito  esprime  in  ordine  ai 
quesiti  di  natura  tecnica  propostigli  dal  magistrato,  con- 
cernenti fatti  di  rilievo  giuridico:  ma,  in  senso  lato,  nella 
p.  medicolegale  s'intendono  compresi  anche  gli  atti  (o 
operazioni  peritali)  effettuati  dal  perito  al  fine  di  espri- 
mere il  proprio  parere  e dei  quali  egli,  di  norma,  riferi- 
sce minutamente  nel  contesto  della  relazione  peritale. 

La  p.  medicolegale  fa  parte  dei  mezzi  di  prova,  ossia 
degli  strumenti  formali  che  il  giudice  utilizza  per  acquisi- 
re elementi  di  giudizio  e allo  scopo  di  pervenire  a un 
convincimento.  A seconda  dei  casi,  essa  può  essere  un 
mezzo  di  valutazione  di  elementi  di  prova  già  acquisiti 
e/o  un  mezzo  di  ricerca  specialistica  di  clementi  di  pro- 
va, che  viene  esperito  ove  sia  indispensabile  una  specifi- 
ca competenza  tecnica  estranea  al  patrimonio  culturale 
del  giudice. 

I fatti  che  costituiscono  oggetto  della  p.  medicolegale 
sono  quelli  che  possiedono  natura  e contenuto  biologico 
e che  devono  essere  indagati  sulla  scorta  di  cognizioni 
precipuamente  mediche.  L'incaricato  dell'ufficio  peritale 
— il  perito  — agisce  nella  veste  di  ausiliare  tecnico  del 
giudice  e,  durante  l’espletamento  dell’incarìco,  assume 
le  funzioni,  gli  obblighi  e i diritti  del  pubblico  ufficiale 
(ari.  358  C.  P.).  Per  quanto  le  norme  di  legge  vigenti  non 
circoscrivano  l’affidamento  deH’incarìco  peritale  ai  soli 
medici  legali,  è indubbio  che  la  p.  costituisce  il  terreno 
elettivo  della  pratica  professionale  (cosiddetta  medicina 
forense)  del  medico  legale,  cui  converge  sotto  il  profilo 
applicativo  la  relativa  disciplina. 

Perizia  in  sede  penale 

Aspetti  procedurali 

In  sede  penale,  le  norme  concernenti  la  p.  medicolegale 
sono  contenute  nel  L.  II,  Tit.  II,  Capo  III  del  Codice  di 
procedura  penale.  L’art.  314  C.  P.  P.  dispone  che  « qua- 
lora sia  necessaria  un’indagine  che  richieda  particolari 
cognizioni  di  determinate  scienze  o arti,  il  giudice  dispo- 
ne la  perizia  con  ordinanza»:  di  qui  il  carattere  discre- 
zionale o facoltativo  di  questa  indagine,  che  può  tuttavia 
essere  disposta  anche  su  istanza  del  pubblico  ministero  o 
della  parte  privata  che  vi  abbia  interesse.  Il  perito  (art. 
314  C.  P.  P.,  5“  comma)  è scelto  e nominato  d’ufficio  dal 
giudice  tra  le  persone  che  egli  reputa  idonee,  e preferi- 
bilmente tra  coloro  che  hanno  conseguito  la  qualifica  di 
specialista.  La  prestazione  dcH’ufficio  di  perito  è obbliga- 
toria e,  qualora  il  professionista  nominato  ometta,  senza 
un  legittimo  impedimento,  di  comparire  nel  luogo,  nel 
giorno  e nell’ora  indicati,  il  giudice  o il  pubblico  ministe- 
ro può  ordinare  l’accompagnamento  per  mezzo  della  for- 
za pubblica  e altresì  condannarlo  con  ordinanza  al  paga- 
mento di  un’ammenda  e delle  spese  derivanti  dalla  man- 
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cala  comparizione  (art.  144  C.  P.  P.).  L’esenzione  otte- 
nuta con  mezzi  fraudolenti  è punita  con  la  reclusione  fino 
a 6 mesi  o con  la  multa;  la  condanna  importa  l'interdizio- 
ne dalla  professione  (art.  366  C.  P.).  Qualora  lo  ritenga 
necessario,  il  giudice  può  nominare  contemporaneamen- 
te o successivamente  più  periti,  anche  al  fine  di  disporre 
una  nuova  indagine  sugli  stessi  quesiti  proposti  ai  periti 
che  abbiano  precedentemente  espresso  il  proprio  parere. 

Comparso  alla  presenza  del  giudice,  il  perito  viene  da 
questi  ammonito  sull’importanza  dell’atto  e sulle  pene 
stabilite  per  i colpevoli  di  falsità  (art.  373  C.  P.:  «Il  perito 
o l’interprete,  che,  nominato  dall’Autorità  giudiziaria,  dà 
parere  o interpretazioni  mendaci,  o afferma  fatti  non 
conformi  al  vero,  soggiace  alle  pene  stabilite  nell’articolo 
precedente.  La  condanna  importa,  oltre  l’interdizione 
dai  pubblici  uffici,  l’interdizione  dalla  professione  o 
dall’arte»)  e viene  avvertito  del  dovere  di  conservare  il 
segreto.  Gli  si  fa,  quindi,  prestare  giuramento  secondo  la 
formula  di  rito,  con  la  quale  egli  si  impegna  a «bene  e 
fedelmente  procedere  nelle  indagini»  affidategli,  «sen- 
z’altro scopo  che  quello  di  far  conoscere  la  verità,  c di 
mantenere  il  segreto  su  tutti  gli  atti»  da  compiere  o 
svolti  alla  sua  presenza;  dopodiché  gli  vengono  proposti  i 
quesiti  ritenuti  opportuni  nella  fattispecie.  Quando,  per 
la  natura  o per  la  difficoltà  delle  indagini,  il  perito  non 
può  formulare  immediatamente  il  proprio  parere,  il  giu- 
dice stabilisce  un  termine  per  la  presentazione  in  iscritto 
della  relazione:  termine  che  non  può  superare  i due 
mesi,  salvo  eventuale  proroga  (art.  316  C.  P.  P.).  Inoltre 
il  perito  può  essere  autorizzato  dal  giudice  a proseguire 
le  operazioni  peritali  «in  un  laboratorio  o in  un  istituto 
pubblico  o privato»  (art.  317  C.  P.  P.)  che,  nel  caso  della 
p.  medicolegale,  può  ben  essere  lo  studio  professionale 
del  perito:  buona  norma  è,  in  questi  casi,  stabilire  a ver- 
bale l’ora,  il  giorno  e il  luogo  della  ripresa  delle  opera- 
zioni peritali.  Una  volta  espresso  (oralmente  o in  iscritto), 
il  parere  peritale  è ricevuto  dal  giudice  e trascritto  o al- 
legato al  processo  verbale  e le  parti  hanno  facoltà  di 
prenderne  cognizione  e copia  presso  la  Cancellerìa  (art. 
320  C.  P.  P.).  Nei  confronti  del  perito  che  non  osserva  le 
dispmsizioni  date  dal  giudice  o è negligente  neH’adcmpi- 
mento  del  proprio  ufficio,  è prevista  la  sostituzione  e la 
condanna  al  pagamento  di  un'ammenda  (art.  321  C.  P.  P.). 
La  parte  privata  che  vi  ha  interesse  può,  per  mezzo 
del  suo  difensore,  nominare  un  consulente  tecnico,  il 
quale  ha  diritto  di  assistere  alla  p.  e di  presentare  al  giu- 
dice istanze  o di  fare  osservazioni  o riserve,  nonché  di 
chiedere  al  giudice  di  sottoporre  al  perito  quesiti  specifici 
(artt.  323  e 324  C.  P.  P.).  Il  consulente  tecnico  è vincola- 
to dall’obbligo  del  segreto  per  tutto  ciò  che  concerne  il 
compimento  di  atti  istruttori  cui  abbia  concorso  o assistito 
(art.  307  C.  P.  P.),  incorrendo,  in  caso  di  violazione,  nel 
delitto  di  rivelazione  di  segreti  d’ufficio,  punito  con  la  re- 
clusione da  6 mesi  a 3 anni  (art.  326  C.  P.). 

Modalità  di  redazione  della  perizia 
Per  quanto  concerne  la  redazione  della  p.  — che,  di  nor- 
ma, viene  elaborata  in  forma  scritta,  essendo  assai  rara 
l’evenienza  dell’espressione  in  forma  orale  del  parere 
peritale  — essa  è per  antica  consuetudine  suddivisa  in  5 
parti,  denominate  nel  modo  seguente:  1)  l’incarico  o 
preambolo;  2)  il  fatto  e la  documentazione  medica;  3)  le 
indagini  effettuate;  4)  la  discussione  medicolegalc;  5)  le 
conclusioni.  Nella  prima  delle  parti  citate  sono  indicati  la 
data  del  conferimento  deH’incarico,  il  nome  e la  qualifica 
del  magistrato  che  l’ha  affidato,  il  nome  c la  qualifica  del 
perito,  l’oggetto  deH’incarìco  e i quesiti  proposti  al  peri- 
to, la  durata  del  periodo  concesso  al  perito  per  la  pre- 
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scntazionc  della  relazione  peritale  e la  menzione  dei 
nomi  dei  consulenti  tecnici  di  parte  eventualmente  nomi- 
nati. Nella  seconda  parte,  dopo  Tesposizione  dei  fatti  che 
hanno  dato  origine  al  procedimento  penale  e al  conferi- 
mento deirincarico  peritale,  è contenuto  l'esame  della 
documentazione  (non  neces.sariamente  o non  esclusiva- 
mente  sanitaria)  inerente  il  procedimento  penale  e utile 
alla  soluzione  dei  quesiti  proposti  al  perito:  tale  docu- 
mentazione viene  riportata  in  epitome  o.  se  necessario, 
per  esteso  (evenienza,  questa,  non  infrequente  laddove 
la  p.  debba  essere  effettuata  soltanto  sugli  atti  del  proce- 
dimento: cosiddetta  p.  slorica  o documentaria).  Nella  ter- 
za parte  vengono  riferiti  — previa  specificazione  della 
data  e del  luogo  in  cui  hanno  avuto  effettivamente  inizio, 
o sono  ripresi  in  caso  di  intemizione,  nonché  deH'cven- 
tualc  presenza  di  consulenti  tecnici  di  parte  — gli  accer- 
tamenti effettuati  dal  perito  e il  loro  risultato.  Gli  accer- 
tamenti in  questione  possono  essere  espletati  sul  vivente 
(c  saranno,  in  tal  caso,  di  natura  clinica)  ovvero  sul  cada- 
vere (e.  in  questo  caso,  avranno  carattere  anatomopato- 
logico  e.  eventualmente,  di  laboratorio),  o ancora  su 
materiale  biologico  proveniente  da  vivente  o da  cadave- 
re. Nella  quarta  parte  trova  spazio  la  discussione  medico- 
legale.  che  consiste  nel  riepilogo  e nella  disamina  critica 
degli  elementi  emersi  attraverso  lo  studio  della  docu- 
mentazione in  atti  e mediante  gli  accertamenti  svolti  di- 
rettamente o indirettamente  dal  perito.  Nella  quinta  e 
ultima  parte  della  p.  sono  esposte,  a mo*  di  conclusioni, 
le  risposte  ai  quesiti  proposti,  già  prefigurate  nel  corso 
della  motivata  discussione  del  caso  compiuta  nella  quar- 
ta parte. 

Nell’espletamento  deH’incahco  peritale  — di  cui  l’ela- 
borato scritto  deve  essere  il  dettagliato  e fedele  resocon- 
to ~ trova  la  più  ampia  applicazione  il  metodo  medico- 
legale. ossia  il  metodo  peculiare  della  disciplina  medico- 
legale (v.  I.EGAI.F.  MEDiaNA.  Vili,  12^),  le  CUÌ  caratteii- 
stiche  principali  sono  il  rigorismo  obiettivo,  sia  concet- 
tuale. sia  tecnico,  e la  dominante  conoscenza  del  rappor- 
to giuridico  cui  il  fatto  si  riferisce.  Il  rigorismo  obiettivo  si 
identifka  con  la  più  rigorosa  aderenza  airobiettività  dei 
fatti  e della  loro  entità  e con  l’uso  di  criteri,  di  indagine  e 
valutativi,  ispirati  ai  fondamenti  della  certezza  o deU’e- 
levata  probabilità,  al  di  fuori  di  qualsivoglia  soggettivi- 
smo o possibilismo.  Quanto  alla  conoscenza  del  rapporto 
giurìdico  gravante  sul  fatto  oggetto  di  indagine,  essa 
comporta  un'approfondita  cognizione  della  norma  giurì- 
dica c degli  indirizzi  giurisprudenziali  c interpretativi.  Di 
qui  la  necessità  dclKuso.  in  sede  medicolegale,  di  mezzi 
semeiologici  particolari  — improntati,  sia  alla  massima 
obiettività,  sia  al  principio  del  neminem  laedere  — e di 
una  diagiK)stica  esclurìvamente  fondata  su  elementi  og- 
gettivi. L'impiego  della  metodologia  medkolegale  pre- 
suppone, pertanto,  una  larga  preparazione  medicolegale 
da  parte  del  perito  e il  possesso  dei  fondamenti 
teorico-pratici  che  costituiscono  l’originale  e unitario  cor- 
pus disciplinare  della  medicina  legale. 

Problemi  di  diritto  penale  oggetto  di  perizia 

Le  problematiche  investite  dalla  p.  in  sede  penale  corri- 
spondono puntualmente  alle  figure  giurìdiche  dei  fatti  il- 
leciti per  i quali  trova  indicazione,  ai  fini  di  giustizia, 
l'approfondimento  conoscitivo  delle  realtà  biologiche  a 
radicale  antropologico.  Le  indagini  relative  spaziano, 
per  conseguenza,  tra  le  diverse  ipotesi  delittuose  di  volta 
in  volta  confìgurabili,  e analogamente  i quesiti  proposti 
al  perito  dal  magistrato  sono  volti  alla  delucidazione  de- 
gli aspetti  giurìdici  richiamati  dalle  singole  fattispecie. 
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In  caso  di  rinvenimento  di  cadavere,  i quesiti  solita- 
mente posti  al  perito  (v.  tanatologia)  concernono  la  de- 
terminazione dell’epoca  alla  quale  far  risalire  la  morte, 
la  causa  della  morte  stessa  e in  particolare  se  essa  sia 
dovuta  a eventi  naturali  ovvero  se  trattisi  di  morte  vio- 
lenta; e in  quest'ultima  ipotesi  con  quali  mezzi  e con 
quali  modalità  le  eventuali  lesioni  e la  morte  siano  state 
prodotte;  infine,  se  in  base  alle  indagini  eseguite  sul  ca- 
davere, agli  elementi  di  sopralluogo  e ai  risultati  di 
eventuali  indagini  di  laboratorio,  sia  da  ritenere  che  si 
tratti  di  omicidio  (v.),  di  suicidio  (v.)  o di  accidente.  In 
caso  di  lesioni  personali  (v.),  i quesiti  normalmente  pro- 
posti riguardano:  la  natura  c l’entità  delle  lesioni  riporta- 
te. e in  particolare  se  ne  sia  derivata  malattia,  le  cause 
delle  lesioni,  la  durata  della  malattia  e quella  dcirinca- 
padtà  di  attendere  alle  ordinarie  occupazioni,  se  la  ma- 
lattia sia  stata  di  tale  gravità  da  mettere  in  perìcolo  la 
vita,  se  siano  residuati  postumi  permanenti  dii  rilevanza 
penale,  se.  infine,  si  siano  prodotte  altre  circostanze  ag- 
gravanti previste  dall’an.  583  C.  P.  Quesiti  specifici  pos- 
sono. inoltre,  essere  proposti  in  relazione  a particolari 
evenienze  di  rilievo  penale,  quali  la  violenza  carnale  (v. 
SESSUALI  REAn).  Tinfanticidio  (v.).  rimerruzione  della  gra- 
vidanza fuori  dalle  ipotesi  legittimamente  prevedute  dal- 
le disposizioni  vigenti  (v.  interruzione  oi  gravidanza), 
l'identificazione  personale  di  vivente  o di  cadavere  (v. 
identthcazione),  le  indagini  su  materiali  biologici,  tra  le 
quali  menzione  particolare  deve  essere  fatta  a riguardo  di 
quelle  ematoiogiche  e tossicologiche,  atteso  che  di  esse  si 
occupano  due  distinti  ed  assai  ampi  ambiti  della  medicina 
legale,  noti  con  le  denominazioni  rispettive  di  ematologia 
forense  e di  tossicologia  forense,  ormai  assurti  a una  vera 
e propria  autonomia  disciplinare. 

Un  posto  a parte,  sempre  in  sede  penale,  va  riservato 
alla  p.  psichiatrica,  che.  contrariamente  a quanto  il  suo 
nome  potrebbe  far  supporre,  non  designa  ogni  e qualun- 
que indagine  a contenuto  psicopatologico:  essa  viene,  in- 
fatti, richiesta  dal  magistrato  per  l'accertamento  del  vizio 
totale  o parziale  di  mente  neH’autore  di  reato,  nelle  ipo- 
tesi relative  all’imputabilità  (v.)  prevedute  dagli  artt.  8H  e 
89  C.  P.  Si  tratta,  nei  casi  in  questione,  di  stabilire  se. 
nel  momento  in  cui  ha  commesso  il  fatto  illecito,  il  sog- 
getto attivo  era.  per  infermità,  in  uno  stato  di  mente  tale 
da  escludere  o da  scemare  grandemente  la  capacità  di 
intendere  o di  volere,  conseguendone,  nella  prima  even- 
tualità (vizio  totale)  la  non  imputabilità,  nella  seconda  (vi- 
zio parziale)  la  diminuzione  della  pena.  Le  difficoltà  dcl- 
raccertamento  — che  richiede  particolare  qualificazione 
da  parte  del  perito  e inerisce  alla  parte  della  medicina 
legale  denominala  psichiatria  forense  — risiedono  sia 
nella  proiezione  retrograda,  nel  tempo,  delle  indagini  di 
natura  psichiatrica,  dalla  norma  di  legge  indirizzate 
esplicitamente  alla  determinazione  dello  «stato  di  men- 
te* in  cui  il  periziando  versava  nel  momento  — commis- 
sivo  od  omissivo  — del  fatto-reato,  sia  nella  larga  acce- 
zione del  termine  «infermità*,  comprensivo,  non  solo 
delle  entità  morbose  nosologicamente  definite,  ma  anche 
di  quelle  a carattere  sindromico.  Pur  trattandosi  di  inda- 
gini a contenuto  psichiatrico  e.  quindi,  apparentemente 
protese  soltanto  su)  versante  delle  alterazioni  psichiche 
oggetto  di  studio  da  parte  della  psichiatrìa,  nondimeno  le 
peculiari  esigenze  definitorie  dettate  dalla  norma  giurìdi- 
ca implicano  una  sostanziale  finalizzazione  delle  opera- 
zioni peritali,  e in  specie  della  parte  crìtico-valutativa,  a 
problematiche  medicogiuridiche  pertinenti  alle  nozioni  di 
« capacità  di  intendere»  e di  «capacità  di  volere*.  Nel- 
l'ambito della  p.  psichiatrica  il  giudice  può  chiedere  al 
perito,  altresì,  se  l’imputato  è persona  socialmente  perì- 
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oolosa  a tenore  dell'art.  203  C.  P.  e ai  fini  dellapplica- 
zione  delle  misure  di  sicurezza  previste  per  gli  autori  di 
reato  prosciolti  per  infermità  di  mente;  i presupposti  per 
l’accertamento  della  pericolosità  sociale  sono  la  commis- 
sione  di  un  fatto  dalla  legge  preveduto  come  reato  e la 
probabilità  della  commissione  di  nuovi  fatti,  anch’essi 
dalla  legge  preveduti  come  reati.  Le  norme  relative 
all'effettuazione  della  p.  psichiatrica  sono  contenute  nel- 
l'art.  318  C.  P.  P, 

Dalla  complessità  di  taluni  degli  incarichi  peritali  deri- 
va che  non  sempre  la  competenza  del  perito  medico  è 
sufficiente  aH'espletamento  deH’indagine.  In  questi  casi, 
iK>n  di  rado  il  magistrato  nomina  un  coliegio  peritale,  nel 
quale  sono  rappresentate  le  diverse  competenze  discipli- 
nari richieste  per  l'esauriente  disimpegno  dell'incarico. 
La  composizione  del  collegio  è di  norma  determinata 
dalle  caratteristiche  deU'indagine;  in  esso  possono,  per- 
tanto, trovare  posto  medici  particolarmente  qualificati  in 
branche  mediche  o chirurgiche  attinenti  la  fattispecie  (è  il 
caso  della  p.  in  tema  di  responsabilità  professionale  [v.]) 
ovvero  esperti  in  discipline  non  mediche  (come  Pespcrto 
in  balistica  nella  p.  in  tema  di  Icsività  da  arma  da  fuoco). 
Assai  frequente,  nella  pratica  peritale,  è inoltre  il  ricorso 
alla  collal^razionc  di  specialisti  — da  parte  del  perito  e 
non  necessariamente  previa  autorizzazione  del  magistra- 
to — per  acquisire  dati  obiettivi  indispensabili  ai  fini  dia- 
gnostici e valutativi  (radiografici,  elettrocardiografici,  au- 
diometrìa e vestibolari,  elettroencefalografici,  etc.);  gli 
elementi  obiettivi  risultanti  per  tal  via  non  possono,  tut- 
tavia. essere  fatti  propri  dal  perito  in  modo  acritico,  do- 
vendo egli,  in  ogni  caso,  se  non  prendere  parte  attiva 
all'effettuazior>e  degli  accertamenti  specialistici  comple- 
mentari, quanto  meno  verificare  la  congruità  e l'affidabi- 
lità degli  elementi  ottenuti. 

Valore  giuridico  della  perizia 

Da  ultimo  va  precisato  che  il  valore  giurìdico  della  p.  è 
relativo,  nel  senso  che  il  giudice  non  è vincolato  a con- 
formarsi al  parere  del  perito,  potendo  accoglierlo  in  tutto 
o soltanto  in  parte,  ovvero  completamente  disattenderlo 
nelle  sue  decisioni.  La  giurisprudenza  delia  Corte  di  Cas- 
sazione ha.  in  proposito,  più  volte  affermato  il  principio 
secondo  cui  al  giudice  incombe  comunque  l’obbligo  di  in- 
dicare i motivi  tecnici  che  egli  oppone  a quelli  del  perito 
ovvero  le  diverse  risultanze  processuali  che  infirmano  il 
parere  peritale:  siffatto  obbligo,  da  parte  del  giudice,  di 
motivare  in  ogni  caso  il  proprio  parere  rispetto  a Quello 
del  perito,  vige  anche  nell'ipotesi  che  il  giudice  condivida 
pienamente  il  responso  peritale,  conformemente  all'afo- 
risma  iudex  periius  peritorum. 

Anche  nel  progetto  del  nuovo  Codice  di  procedura  pe- 
nale (1978),  pur  rilevandosi  l'anacronismo  della  premi- 
nenza dei  parere  del  giudice  anche  su  materie  che  esula- 
no dalla  sua  preparazione  e dal  suo  bagaglio  culturale, 
resta  al  giudice  devoluto  il  riesame  crìtico  sull'elabora- 
zione peritale,  nel  contradditorio  delle  parti,  in  relazione 
alle  tre  forme  di  p.  previste  (medicolegale,  psichiatrica  e 
crìminologica). 

Perizia  In  sede  dvOe 
Aspetti  procedurali 

In  sede  civile,  la  p.  medicolegale  prende  il  nome  di  con- 
sulenza tecnica  di  ufficio  e il  perito,  analogamente,  quello 
di  consulente  tecnico  d’ufficio.  Le  attività  di  consulenza 
tecnica  di  ufficio  sono  disciplinate  dalle  norme  contenute 
nel  L.  I,  Tit.  I,  Capo  III  e nel  L.  II,  Tit.  I,  Capo  II,  Sez. 
Ili  del  Codice  di  procedura  civile.  L’art.  61  C.  P.  C..  in 
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particolare,  prevede  che  «quando  è necessario,  il  giudice 
può  farsi  assistere,  per  il  compimento  di  singoli  atti  o per 
tutto  il  processo,  da  uno  o più  consulenti  di  particolare 
competenza  tecnica»,  la  cui  scelta  deve  essere  normal- 
mente fatta  tra  le  persone  iscrìtte  in  albi  speciali. 

La  prestazione  della  consulenza  tecnica  di  ufficio  è ob- 
bligatoria, tranne  che  il  giudice  riconosca  un  giusto  moti- 
vo di  astensione  (art.  63  C.  P.  C ).  Al  consulente  tecnico 
di  ufficio  si  applicano  le  disposizioni  del  Codice  penale 
relative  ai  periti,  e in  ogni  caso,  qualora  egli  incorra  in 
colpa  grave  nell’esecuzione  degli  atti  che  gli  sono  stati 
richiesti,  è condannato  dal  giudice  a una  pena  pecunia- 
ria, essendo  inoltre  tenuto  al  risarcimento  dei  danni  cau- 
sati alle  parti  (art.  64  C.  P.  C.).  La  nomina  del  consulente 
tecnico  di  ufficio  è effettuata  dal  giudice  con  ordinanza, 
nella  quale  viene  altresì  fissata  la  data  dell'udienza  in  cui 
egli  deve  comparire  c che  gli  viene  notificata  a cura  del 
cancelliere.  All'udienza  di  comparizione  il  giudice  istrut- 
tore ricorda  al  consulente  l’importanza  delie  funzioni  che 
è chiamato  ad  adempiere  e nc  riceve  il  giuramento  di 
bene  e fedelmente  operare  «al  solo  scopo  di  fare  cono- 
scere ai  giudici  la  verità»  (art.  193  C.  P.  C).  Ricevuti  i 
quesiti,  e preso  atto  dell’eventuale  nomina  di  consulenti 
di  parte,  il  consulente  tecnico  di  ufficio  fissa  la  data,  l’ora 
e il  luogo  di  inizio  delle  operazioni  peritali  e,  se  il  giudice 
dispone  che  delle  indagini  peritali  venga  redatta  relazio- 
ne scritta,  di  quest'ultima  deve  fare  deposito  in  Cancel- 
lerìa entro  il  limite  di  tempo  concessogli. 

Modalità  di  redazione  e oggetto  della  consulenza  tecnica  di 
ufficio 

Sotto  il  profilo  formale,  la  redazione  della  relazione  di 
consulenza  tecnica  di  ufficio  segue  il  paradigma  già  de- 
scrìtto trattando  della  p.,  anche  se  generalmente  si 
omette  dì  titolare  specificamente  le  cinque  parti  nelle 
quali  la  relazione  si  suddivìde.  Analogamente  a quanto 
si  verìfica  per  la  p.,  anche  in  sede  di  consulenza  tecnica 
di  ufficio  si  applica  la  peculiare  metodologia  medicolega- 
Ic  nell’espletamento  degli  accertamenti  e nella  discussio- 
ne critica  degli  elementi  emersi  da  questi:  varia,  tutta- 
vìa, la  problematica  giurìdica  di  riferimento,  essendo 
questa  ovviamente  orientata  sulla  norma  positiva  del  di- 
ritto civile. 

Oggetto  della  consulenza  tecnica  di  ufficio  è.  nella 
maggioranza  dei  casi,  la  stima  del  danno  alla  persona  in 
responsabilità  civile  (v.  danno,  valutazione  medicolega- 
LE  DEL).  In  quest’ambito  peritale,  che  ha  ricevuto  note- 
volissimo incremento  a seguito  dello  sviluppo  della  circo- 
lazione di  veicoli  a motore,  il  consulente  tecnico  di  ufficio 
è investito  del  compito  di  accertare  sia  l’entità  del  danno 
ingiusto  riportato  dalla  parte  lesa,  sia  il  rapporto  causale 
tra  il  danno  medesimo  e gli  antecedenti  cui  questo  viene 
fatto  risalire.  Mentre  per  il  secondo  punto  deU’incarìco 
delineato  vigono  i classici  criteri  in  tema  di  causalità  ma- 
teriale (v.  CAUSAUTÀ,  rapporto  Di),  per  il  primo  (valutazio- 
ne del  danno  temporaneo  assoluto  c parziale,  valutazio- 
ne del  danno  permanente  e delle  spese  di  cura  sostenute 
e da  sostenersi)  si  fa  riferimento  a un  peculiare  e assai 
ampio  retroterra  dottrinale  — in  parte  giurìdico,  in  parte 
medicolegale  — che  non  manca  di  aspetti  controversi  e 
tuttora  in  attesa  di  definizione. 

Tra  t diversi  temi  peritali  proponibili  al  consulente  tec- 
nico di  ufficio,  particolare  complessità  presentano  — a 
motivo  della  speciale  competenza  che  richiedono  — 
udii  concernenti  la  responsabilità  professionale  de)  me- 
ico,  il  disconoscimento  di  paternità,  la  diagnosi  di  sesso 
in  caso  di  transessualismo. 
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Menzione  particolare,  sempre  nell’ambito  della  consu- 
lenza tecnica  di  ufficio,  occorre  fare  delle  indagini  medi- 
colegali ordinate  dal  magistrato  in  materia  di  contenzio- 
so previdenziale  (v.  assicurazioni,  medicina  delle).  A 
tale  riguardo  va  anzitutto  ricordata  la  consulenza  tecnica 
di  ufficio  in  tema  di  invalidità  pensionabile  (v.  invaudi- 
TÀ),  nella  tutela  obbligatoria  gestita  dall'I.N.P.S.:  i quesiti 
proposti  al  consulente  tecnico  di  ufficio  ai  fini  di  causa 
attengono  all'accertamento  dcH'esistenza  di  infermità  — 
singole  o plurime  — tali  da  ridurre  in  modo  permanente 
la  capacità  di  guadagno  deH’assicurato  a meno  di  1/3  in 
occupazioni  confacenti  alle  sue  attitudini.  Nell’assicura- 
zione obbligatoria  gestita  dall’I.N.A.I.L.,  invece,  i quesi- 
ti proposti  al  consulente  tecnico  di  ufficio  possono  con- 
cernere resistenza  c l’entità  del  danno  lavorativo  consc- 
guente a infortunio  sul  lavoro  (inabilità  temporanea  asso- 
luta, inabilità  permanente  assoluta  o parziale,  ovvero 
morte  dell’assicurato),  o a malattia  professionale.  EH  mi- 
nor rilievo  quantitativo  sono  i casi  peritali  pertinenti  alle 
rimanenti  gestioni  assicurative,  di  spettanza  dell’I.N.P.S. 
o di  altri  enti  assicurativo-previdenziali  (assicurazione 
contro  la  tbc,  contro  le  malattie  e le  lesioni  causate 
dall’azione  dei  raggi  X e delle  sostanze  radioattive  in 
persona  di  medici,  concessione  dell’assegno  per  l’assi- 
stenza personale  continuata  in  caso  di  inabilità  perma- 
nente assoluta  conseguente  a menomazioni  specifica- 
mente  tabellate,  assicurazioni  di  invalidità  per  singole 
categorie  professionali,  etc.). 

Periiìa  in  materia  canonica 

Al  di  fuori  dell'ordinamento  giurìdico  vigente  nel  nostro  Paese 
va  annoverata  la  p.  m materia  canonica,  regolata  dalle  norme 
contenute  nel  L.  IV  («De  processibus»),  Tit.  X,  Capo  ili  del 
Codex  iuris  canonici,  che  tuttavia  riveste  importanza  anche  ai 
fini  dvilistid,  tenuto  conto  dello  spazio  giurisdizionale  accordato 
ai  Tribunali  cccicsiastid  a termini  del  Concordato  del  1929  in 
tema  di  disdplina  dell'istituto  matrimoniale. 

La  nomina  dei  periti  viene  effettuata  dal  giudice,  d’ufficio  o a 
istanza  delle  parli.  I penti  si  impegnano  con  giuramento  «de 
muncre  fìdelilcr  impicndo»  cd  ò loro  fatta  obbligazione  dì  redì- 
gere la  p.  «ncque  falsum  affìrmando  neque  venim  occultando» 
(cann.  1797  c 1794).  Il  giudice,  a sua  volta,  non  è tenuto  a con- 
formarsi al  parere  dei  periti  nelle  sue  decisioni,  ma  in  ogni  caso 
deve  motivare  le  ragioni  che  lo  hanno  indotto  ad  accoglierlo  o a 
respìngerlo  (can.  1804). 

Nelle  cause  di  nullità  matrimoniale  per  impotenza  o per  in- 
consumazione  (v.  matrimonio),  ai  periti  viene  di  norma  affidato 
l'incarico  di  sottoporre  a ispezione  corporale  entrambi  i coniugi 
o uno  solo  dì  essi.  All'esame  dello  sposo  devono  essere  chiamati 
due  periti  medici,  mentre  a quello  della  sposa  devono  provve- 
dere due  laureate  in  medicina  o due  levatrici,  ovvero  due  medi- 
ci (in  quest'ultimo  caso  previa  autorizzazione  deH'Ordinario  e 
con  il  consenso  della  pcrizianda).  L'ispezione  della  donna  deve 
essere  effettuata  in  presenza  di  una  «honesia  matrona  ex  officio 
designanda»  (can.  1979)  c separatamente  da  parte  di  ciascun 
perito  o da  ciascuna  levatrice  (in  quest'ultima  ipotesi  il  giudice 
può  sottoporre  le  relazioni  al  vaglio  di  un  perito  medico).  1 que- 
siti proposti  ai  periti  rispondono,  ovviamente,  alle  problemati- 
che mcdicoicgali  peculiari  della  disciplina  canonica  c non  sono 
sovrapponibili  a quelli  inerenti  la  disciplina  dell'istituto  matri- 
moniale in  sede  civile,  soprattutto  in  materia  di  impoientia 
coeundi  et  generandi. 

Nelle  cause  di  nullità  matrimoniale  per  amenzia  (ossia  per  inca- 
pacità psìchica)  il  numero  dei  periti,  non  stabilito  dal  Codex  iuris 
canonici,  ò fissato  in  1 o 2 («prò  casus  gravitate»)  dalla  Istruzione 
«Provida  Mater»  del  15  ag.  1936,  purché  «in  sdentìa  psychiatri- 
ca  pcculiatcr  versati».  Ciascuno  dei  periti  deve  procedere  sepa- 
ratamente nell'espletamento  dell'incarico  e nella  redazione  del- 
la relazione.  In  caso  di  divergenza  tra  le  conclusioni  dei  periti,  il 
giudice  procede  alla  nomina  dì  un  perìziore,  al  quale  affida  il 
riesame  delle  p.  e degli  altri  atti  di  causa;  ove  tale  riesame  non 
risulti  sufficiente,  d'ufficio  o a Istanza  delle  parti  può  es.sere  no- 
minalo un  peritissimo  ovvero  un  collegio  dì  periti. 
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Nelle  cause  di  nullità  matrimoniale  — siano  esse  per  iiKapa- 
cità  psichica  o per  impotenza  o inconsumazionc  — può  essere 
disposta  la  p.  sugli  atti.  In  quest'ipotesi,  il  perito  deve  limitarsi 
all'esame  degli  elementi  clinici  risultanti  dagli  atti  c su  questi 
basarsi  per  formulare  le  risposte  ai  quesiti  propostigli. 

Arbitrati 

A latere  della  p.  possono,  infine,  essere  considerati  gli 
arbitrati,  previsti  dall'art.  806  del  Codice  dì  procedura 
civile,  secondo  il  quale  «le  parti  possono  far  decidere  da 
arbitri  le  controversie  tra  di  loro  insorte»,  con  esclusio- 
ne di  quelle  concernenti  i rapporti  individuali  di  lavoro  e 
le  controversie  in  materia  di  previdenza  e di  assicurazio- 
ni obbligatorie,  nonché  di  quelle  riguardanti  questioni  di 
stato  e di  separazione  tra  coniugi  e delle  altre  che  non 
possono  formare  oggetto  di  transazione.  Il  ricorso  al  lodo 
arbitrale  deve  essere  previsto  da  una  clausola  compro- 
missoria e concemere  le  controversie  nascenti  nell'appli- 
cazione del  contratto  (art.  808  C.  P.  C.).  Gli  arbitri  pos- 
sono essere  uno  o più,  ma,  nel  secondo  caso,  essi  (colle- 
gio arbitrale)  devono  essere  in  numero  dispari,  al  fine  di 
consentire  decisioni  a maggioranza.  I nomi  degli  arbitri  (o 
eventualmente  la  procedura  per  la  loro  nomina)  devono 
essere  contenuti  nella  clausola  compromissoria  (art.  809 
C.  P.  C). 

In  caso  di  controversia  su  materia  medica,  l’arbitrato 
viene  affidato  a uno  o più  sanitari  medici,  purché  rispon- 
denti ai  requisiti  dettati  dall’art.  812  C.  P.  C.  (possesso 
della  cittadinanza  italiana,  con  esclusione  dei  minori,  de- 
gli interdetti,  degli  inabilitati,  dei  falliti  c di  quanti  siano 
sottoposti  a interdizione  dai  pubblici  uffici).  L’incarico 
arbitrale  è subordinato  ad  acccttazione  da  parte  dell’in- 
teressato e deve  risultare  per  iscritto;  tutte  le  altre  mo- 
dalità di  effettuazione  dell’arbitrato  (termini  per  la  pro- 
nuncia del  lodo,  sanzioni  per  il  caso  di  inadempienza,  di- 
ritti degli  arbitri,  norme  procedurali,  etc.)  sono  dettate 
dal  Tu.  Vili  del  Codice  di  diritto  processuale.  La  forma 
e il  contenuto  del  lodo  arbitrale  non  si  discostano  da 
quelli  previsti  per  la  p.;  l’art.  823  C.  P.  C.,  comunque, 
prevede  che  esso  sia  redatto  per  iscrìtto  e che  contenga: 
1)  l’indicazione  delle  parti;  2)  l’indicazione  dell’atto  di 
compromes.so  o della  clausola  compromissoria  e dei  que- 
siti relativi;  3)  l’esposizione  sommaria  dei  motivi;  4)  il 
dispositivo;  S)  l’indicazione  del  giorno,  mese,  anno  e luo- 
go in  cui  viene  sottoscritto;  6)  la  sottoscrizione  di  tutti  gii 
arbitri. 

Va  rilevato,  tuttavia,  che  la  potestà  dell’arbitro  è ana- 
loga a quella  del  giudice,  in  quanto  il  suo  responso  è de- 
liberativo e non  semplicemente  consultivo,  e soggetto 
soltanto  a impugnazione  per  nullità  o per  revocazione. 

Distinti  dagli  arbitrati  menzionati  e previsti  dal  diritto 
positivo  (arbitrati  cosiddetti  rituali)  sono  quelli  cosiddetti 
irrituali  o liberi,  frequenti  soprattutto  in  sede  di  conten- 
zioso amministrativo  relativo  agli  infortuni  sul  lavoro  e 
alle  malattie  professionali  nella  gestione  dell’I.N.A.I.L., 
le  cui  decisioni  sono  generalmente  prive  di  effetti  vinco- 
lanti per  le  parti. 
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PEROSSIDI 


PERLECHE:  v.  BorrAiotj^  (III,  56). 

PERMANGANATO  DI  POTASSIO:  v.  ANnsETna  E 
DISINFETTANTI  (II.  392);  MANGANF5E  (IX,  326);  OSSIDANTI 
SOSTANZE  (X,  2168). 

PERMEABILITÀ:  V.  DONNAN,  EQUILIBRIO  DI  (V,  571); 
MEMBRANE  (IX,  767);  OSMOSI  E FRESSIONE  OSMOTICA  (X, 

20.30). 

PERNIONE:  v.  ERITEMA  PERNIO  (VI,  64). 

PERONE:  v.  arto,  arto  inferiore  (II.  1205);  gamba  (VI, 

2073). 

PERÒNEO-TIBIALI  ARTICOLAZIONI;  v.  arto,  arto 
inferiore  (II.  1205). 

PEROSSIDASI:  v.  ossidazioni  biologiche  (X.  2178); 
ossiDORiuunASi  (X,  2180). 

PEROSSIDI 

P.  peroxydes.  • i.  peroxydes.  • T.  Peroxyde.  - s.  peróxidos. 

I perossidi  sono  una  numerosa  classe  di  composti  deriva- 
bili dal  p.  di  idrogeno  HO — OH.  in  cui  almeno  1 degli 
atomi  di  idrogeno  viene  sostituito  da  un  residuo  organi- 
co. I composti  più  noti  sono  gli  idroperossidi  RO — OH,  i 
p.  propriamente  detti  RO — OR',  i perossiacidi  e i p.  di 
acile  RCO — O — O — OCR',  in  cui  R ed  R'  sono  general- 
mente gruppi  alchìUci  o arilici.  I composti  di  maggiore 
impiego  hanno  denominazioni  d'uso  come  l'idroperossi- 
do  di  cumile,  ChH;(C(CH.ì)20 — OH,  il  diterziariobutil- 
perossido,  TBP  (CH3)>CO — OC(CH3)j,  l'ac.  peraceti- 
co  CH3COT — OH  c il  p.  di  benzoile  C^HsCOO — 
— OOCCfeHs  . 

A parte  i termini  a minor  peso  molecolare,  i p.  sono  in 
genere  liquidi  non  molto  volatili  o solidi  solubili  nei  tipici 
solventi  organici.  Si  tratta  di  sostanze  instabili  ed  esplosi- 
ve. specie  se  hanno  basso  peso  molecolare,  tanto  che  di 
solito  vengono  preparate  e usate  in  situ\  ma.  se  devono 
essere  isolate,  vanno  maneggiate  con  precauzione. 

Un  metodo  generale  di  sintesi  dei  p.  consiste  nel  far  interagi- 
re il  p.  di  idrogeno  con  un  opportuno  substrato.  Si  possorto  otte- 
nere gli  idroperossidi  per  azione  <h  un  estere  solforico  in  am- 
biente basico: 

(CHOtSO^  + HO— OH  + NaOH 
CH‘,0— OH  + CH,NaS04  + HjO 

la  reazione  può  andare  oltre  c allora  si  ottengono  i p.; 

(CH3)iS04  + HO— OH  + 2 NaOH  -* 

-►  CH,0— OCH,  + N82S04  + 2 HjO  . 

Si  può  fare  interagire  con  p.  di  idrogeno  un  akol  o anche  un 
aci^  carbossilico  in  presenza  di  un  acido  minerale  (H*).  Ad  es.: 

CHjCOjH  + HO— OH  -•  CHbCO,— OH  + H^O  . 

In  ambiente  addo  reagiscono  anche  gli  aJcheni: 

2 (CHdiC=ai2  + HO— OH  — (CH3)3C0— 0C(CH3>,  . 

Le  anidridi  e i cloruri  degli  acidi  carbossilici  danno  luogo  ai  p.  di 
acile: 

(aijCO)zO  + Ho-oii  ai,coo-ooccH, . 

I p.  possono  anche  essere  preparati  da  idrocarburì  e ossigeno 


molecolare  a temperature  generalmente  inferiori  ai  120  *C.  Ti- 
pica risulta  la  preparaziofle  dell’idroperossido  di  cumile: 

QH,CH(CH,)2  O2  — C*H5C(CH,)30— OH  . 

La  caratteristica  più  saliente  dei  p.  consiste  nella  pre- 
senza del  gruppo  perossido  O — O che  conferisce  a questi 
composti  una  reattività  tutta  particolare.  In  effetti  basta- 
no radiazioni  infrarosse  per  far  avvenire  la  reazione: 
RO— OR  — 2 RO*. 

Le  specie  come  RO*  sono  dette  radicali  c posseggono 
una  reattività  estremamente  elevata,  paragonabile  a 
quella  degli  elementi  allo  stato  atomico.  Una  volta  for- 
mati. e anche  nell'ambiente  biologico,  i radicali  possono 
provocare  la  rottura  di  legami  tra  carbonio  e idrogeno,  si 
uniscono  ai  doppi  legami,  possono  fungere  da  iniziatori 
di  reazioni  a catena  (ad  es.  tra  molecole  di  alcheni,  pro- 
vocandone cosi  la  polimerizzazione).  Per  questa  loro 
reattività  i p.  trovano  molteplici  impieghi  e vengono  pre- 
parati in  quantità  considerevoli. 

Nell'organismo,  i p.  si  formano  per  azione  dell'ossige- 
no molecolare  e il  processo  riveste  notevole  importanza 
biosintetica.  Per  azione  di  particolari  enzimi  l'ossigeno 
agisce  sull'ac.  arachidonico  formando  un  p.  interno,  o 
endoperossido,  e successivamente  un  endoperossido-idro- 
perossido  da  cui  prendono  origine  le  prostaglandine  (v.): 


L'ossigeno  agisce,  in  particolare,  sulle  strutture  lipidi- 
che delie  membrane  biologiche  mediante  un  processo 
noto  come  lipidoperossidazione.  Sul  meccanismo  d'attiva- 
zione dell'ossigeno  non  ci  so^ermiamo  se  non  per  notare 
che  Pattivazione  può  anche  avvenire  a opera  di  radiazio- 
ni ionizzanti.  I danni  alPintegrità  strutturale  sarebbero  in- 
gentissimi se  neH'organismo  non  fossero  presenti  sostanze 
antiossigeno  che  esplicano,  almeno  in  vitro,  un'efhcacìssi- 
ma  azione  protettiva.  Il  miglior  agente  antiossigeno  è la 
Vit.  E (R  è una  lunga  catena  idrocarburica): 


La  sostanza  agisce  con  l'ossigeno  secondo  l'etjuazione  in- 
dicata formando  un  idroperossido  che  disattiva  comple- 
tamente l'ossigeno. 

V.  anche;  radicali  uberi,  patologia  da. 
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PERSEVERAZIONE 

F.  persévéraiion.  - i.  perseveration.  - t.  Perseveration.  • 
S.  perseveración. 

II  termine  « perseverazione  » indica  in  semeiotica  psi- 
chiatrica un  disturbo  iterativo  del  linguaggio  e,  talvolta, 
della  gestualità.  All'esame  clinico  si  manifesta  come  ri- 
petizione della  stessa  risposta  a domande  diverse,  suc- 
cessive, 0 dello  stesso  gesto  a comandi  diversi.  Si  può 
definire,  quindi,  come  il  persistere  della  risposta  data  a 
uno  stimolo  precedente  anche  quando  viene  proposto  un 
nuovo  stimolo.  Ad  es.:  un  paziente  continua  a fornire  le 
sue  generalità  anche  quando  si  passa  a chiedergli  quanti 
anni  ha  o dove  è nato;  al  test  di  presentazione  rapida  di 
immagini  successive  il  paziente  chiama  gatto  anche  il 
pianoforte  se  gli  viene  presentata  prima  l’immagine  del 
gatto  e poi  quella  del  pianoforte;  se  gli  si  chiede  di  tirare 
hiori  la  lingua,  lo  fa,  ma  lo  fa  di  nuovo  anche  alla  richie- 
sta di  sbottonarsi  la  giacca. 

Il  concetto  di  p.  è stato  usato  per  la  prima  volta  dalla 
psichiatra  C.  Neisser  (F.  Solder,  1895)  che  lo  riferì  al 
« protrarsi  a lungo  e ricorrere  sovente  di  un  processo 
sensoriale,  motorio  o linguistico  ». 

Questa  prima  definizione  non  distingueva  molto  chia- 
ramente categorie  di  fenomeni  iterativi  che  la  semeiotica 
psichiatrica  ha  teso  poi  a separare:  p.,  stereotipie  moto- 
rie e verbali  (palilalia,  verbigerazione,  sindrome  del  caril- 
lon), ideazione  ossessiva.  Ricordiamo,  in  particolare,  che 
le  stereotipie  si  manifestano  spontaneamente  c tendono 
a persistere,  immodifìcate,  per  tempi  anche  lunghissimi, 
mentre  la  p.  interviene  in  risposta  a sequenze  di  stimoli. 
O.  Bumke  parlava  di  « carattere  attivo  » delle  stereoti- 
pie e di  « adesione  passiva  » per  la  p.  Un  fenomeno  più 
vicino  alla  stereotipia  che  alla  p.  è quello  descritto  da 
Kleist  e Guiraud  come  attività  perseveratrice  improduttiva 
nella  malattia  di  Alzheimer. 

La  p.  si  osserva  soprattutto  come  sintomo  di  danno 
cerebrale  organico:  è presente  nelle  demenze,  in  tumori 
(ad  es.,  del  lobo  parietale),  encefaliti,  frenastenie,  con- 
fusione mentale,  disturbi  fasici.  È presente  talora  nella 
schizofrenia.  Il  suo  collegamento  al  cosiddetto  carattere 
epilettico  è caduto  con  il  declino  di  quest’ultimo  concet- 
to. Può  comparire  come  sintomo  transitorio  in  caso  di 
grande  stanchezza  e sotto  l’effetto  di  alcolici  e ipnotici. 

La  p.  verbale  è una  regressione  del  linguaggio  verso 
un  uso  sempre  più  automatico  delle  parole.  K.  Goldstein 
(1975),  notando  che  all’esame  clinico  la  p.  si  manifesta 
più  frequentemente  quando  uno  stimolo  facile  è seguito 
da  uno  più  difficile,  la  interpreta  come  un  estremo  tenta- 
tivo del  paziente  di  sottrarsi  airespcricnza  di  « catastro- 
fe » quando  è chiamato  a cimentarsi  con  un  compito  su- 
pcriore alle  sue  possibilità,  ossia  come  una  « reazione  ai 
difetto  ». 

In  una  occasione,  anche  S.  Freud  usò  il  concetto  di  p.: 
nel  saggio  su  Leonardo  da  Vinci  (1910)  Io  applicò  all’arca 
dei  comportamenti  nevrotici  e lo  accostò  al  procedimen- 
to retorico  dell’iterazione  interpretandolo  come  un  segno 
di  tensione,  di  conflitto  emotivo,  di  pathos  latente. 

V.  PALILAI.IA. 

Bibliografia 

Freud  S.,  V/t  ricordo  d'Mattzia  di  Leonardo  da  Vinci  (1910),  in 
Opere,  voi.  6.  1976,  Borìnghieri,  Torino,  p.  207. 

Golosiein  K.,  Funciional  Disiurbances  in  Brain  Datnaee.  in  Arie- 
ti S.  cd.,  American  Handbook  of  Psvchiatry,  1975,  Basic 
Buoks.  New  York. 

Solder  F.,  Neurol.  Centralbl.,  1895.  14,  958. 

MASSIMO  CUZZOLARO 

1799 


PERSONALE  IGIENE 

F.  hygiine  personnetle.  - i.  personal  hygiene.  - 1.  persdnli- 
sche  Hygiene.  - s.  higiene  privada. 

L’igiene  dell’individuo,  oltre  che  attraverso  tutti  i prov- 
vedimenti dettati  dalle  varie  branche  dell’igiene  (igiene 
dcU’arìa,  dell’acqua,  degli  alimenti,  del  lavoro,  igiene  in- 
dustriale, etc.),  viene  anche  realizzata,  anzi  completata, 
da  una  serie  di  semplici  norme  impartite  da  quella  che  è 
stata  chiamata  igiene  personale. 

Alla  superfìcie  cutanea  si  raccoglie  una  non  indifferente 
quantità  di  sostanze,  frutto  di  diverse  attività  fisiologiche: 
sebo,  secreto  dalle  ghiandole  sebacee;  sudore,  seaeto 
dalle  ghiandole  sudoripare  in  quantità  di  1100-1300  g al 
giorno;  detriti  cellulari,  derivanti  dalla  desquamazione 
delle  cellule  dello  strato  corneo  dell’epidermide;  materia- 
le residuato  dall’evaporazione  del  sudore  (sali  inorganici, 
urea,  ac.  urico,  etc.);  altri  secreti  ed  escreti  presenti  in 
particolari  distretti  cutanei.  Oltre  a queste  sostanze  può 
depositarsi  sulla  pelle  altro  materiale  proveniente  dall'e- 
stemo,  rappresentato  da  particelle  di  origine  animale,  ve- 
getale e minerale  sospese  neH’arìa,  nonché  da  microrga- 
nismi saprofìti  e patogeni,  che  contribuisce  a creare  l’in- 
quinamento dell’ambiente  in  cui  l’uomo  vive. 

La  superfìcie  cutanea,  quindi,  viene  a trovarsi  coperta 
da  uno  strato  eterogeneo  che  può  essere  dannoso  per 
una  sua  azione  meccanica  e per  una  sua  azione  chimica 
e biologica,  limitando  tutti  quei  fenomeni  fisiologici  che 
avvengono  a livello  della  pelle,  quali  l’eliminazione  di 
acqua  e di  metaboliti  e la  regolazione  termica. 

Molto  spesso  entrano  nella  costituzione  di  questo  stra- 
to sostanze  originate  dai  contatti  cui  è legata  l’attività 
quotidiana  dell’individuo  (carbone,  lubrificanti,  polveri 
particolari,  etc.);  esse  possono  agire  sulla  cute  per  la  loro 
costituzione  chimica,  oppure  possono  manifestare  un’a- 
zione attraverso  il  loro  aspetto  fisico  (azione  abrasiva); 
altre  sostanze  ancora  possono  essere  assorbite. 

I germi  che  vengono  a cadere  sulla  pelle  possono  esse- 
re saprofìti  o patogeni  (in  numero  variabile  ma  sempre 
notevole  i primi).  I saprofìti  non  presentano  particolare 
pericolosità,  ma  la  loro  azione  non  deve  essere  trascura- 
ta; infatti  possono  impiantarsi  sui  materiali  costituenti  il 
suddetto  strato  e metabolizzarne,  in  concomitanza  con 
certi  enzimi  (istidasi),  alcuni  componenti:  ne  consegue  l’e- 
laborazione di  sottoprodotti  graveolenti  che  si  uniscono 
agli  odori  dei  costituenti  del  sebo. 

Pare  che  il  sebo  non  si  lasci  attaccare  dai  germi; 
avrebbe  anzi  un’azione  batteriostatica  contrastante  il 
loro  attecchimento. 

I microrganismi  patogeni  possono  rimanere  sulla  pelle 
per  un  tempo  variabile,  mantenendo  anche  la  loro  %iru- 
lenza  in  relazione  a determinati  fattori,  fra  i quali  è da 
ricordare  la  presenza  degli  acidi  gra.ssi  che  entrano  nella 
costituzione  del  sebo. 

Alcuni  germi  possono  penetrare  nei  follicoli  piliferi,  al- 
tri nelle  ghiandole  cutanee  di  vario  tipo,  determinando- 
ne l'infiammazione;  in  genere  i germi  non  riescono  a pe- 
netrare nello  spessore  della  cute  integra,  ma  ciò  può  av- 
venire attraverso  soluzioni  di  continuità:  sulla  cute  degli 
individui  non  puliti,  più  facilmente  tali  soluzioni  di  conti- 
nuità si  presentano  si  può  dire  quotidianamente;  l’esi- 
stenza dello  strato  di  sudiciume  fa  insorgere  quasi  sem- 
pre prurito  più  o meno  intenso  che  stimola  al  grattamen- 
to, dal  quale  deriveranno  sicuramente  lacerazioni  più  o 
meno  ampie. 

Lo  strato  di  materiali  eterogenei  che  ricopre  la  pelle 
rimane  aderente  alla  cute,  depositato  nei  solchi  o pieghe 
cutanee  (pieghe  intcrpapillari,  articolari,  muscolari)  e in 
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corrispondenza  degli  sbocchi  delle  ghiandole  di  vario 
tipo;  solo  con  una  quotidiana  e metodica  detersione  del- 
la superfìcie  cutanea  e dei  suoi  annessi  si  arriva  ad  allon- 
tanarlo. 

L’acquisizione  delle  norme  di  i.  p.,  rappresentate  es- 
senzialmente dalla  pulizia  della  superfìcie  corporea  e 
della  cavità  orale,  è ormai  patrimonio  comune,  tanto  da 
rendere  superflua  la  descrizione  delle  varie  modalità  di 
lavaggio  e di  balneazione. 

La  pulizia  della  p>elle,  che  si  ottiene  con  il  semplice 
impiego  di  acqua  c sapone,  assolve  a due  compiti:  1) 
mantenere  tutti  quei  fenomeni  fìsiologici  che  avvengono 
a livello  della  pelle  (difesa,  termoregolazione,  senso,  se- 
crezioni); 2)  eliminare  dalla  sua  superficie  i microrgani- 
smi patogeni  eventualmente  presenti;  a questo  riguardo 
risulta  ovvia  e intuitiva  la  pulizia  delle  mani,  che  più  fa- 
cilmente di  ogni  altra  parte  del  corpo  vanno  incontro  a 
contaminazione  microbica  con  conseguente  possibile  tra- 
sferimento di  microrganismi  patogeni  alla  bocca,  agli  oc- 
chi o al  naso,  le  cui  mucose  rappresentano  le  principali 
vie  d’ingresso  di  tali  microrganismi. 

La  pulizia  dei  denti  e della  bocca  dopo  i pasti,  allo 
scopo  di  allontanare  i residui  alimentari,  oltre  a essere 
un  punto  essenziale  nell’i.  p.  ha  una  sua  importanza  ai 
fini  di  una  profilassi  generica  della  carie  dentale  (v.). 

V.  anche:  vestiario,  igiene  dei.. 
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DefinizioDe  e delimitazione 

Il  termine  personalità  è usato  nel  linguaggio  di  ogni  gior- 
no in  relazione  al  valore  di  stimolo  sociale  che  un  deter- 
minato individuo  ha.  Cosi,  di  una  persona  si  può  dire  che 
ha  una  «p.  affascinante»  o una  «p.  irritante».  Questo 
tipo  di  definizione  non  è adatto  alla  ricerca  scientifica 
perché  ogni  persona  avrebbe  un  gran  numero  di  p.,  forse 
altrettante  quanti  sono  i suoi  amici  o le  sue  conoscenze. 
Il  suo  valore  di  stimolo  sociale  non  è mai  esattamente  lo 
stesso  per  due  diversi  osservatori.  Ciononostante,  questa 
definizione  in  termini  di  valore  di  stimolo  sociale  costitui- 
sce un  punto  di  partenza  per  una  psicologia  scientifica 
della  p. 

Per  liberarsi  dal  problema  della  soggettività,  gli  psico- 
logi behavioristi  hanno  definito  la  p.  come  l’insieme  delle 
reazioni  che  attribuiscono  il  valore  di  stimolo  sociale  a un 
individuo.  Siccome  le  reazioni  piossono  essere  fotografate 
o registrate,  esse  possono  essere  studiate  scientificamen- 
te. Ciò  sembra  costituire  una  base  solida  per  la  ricerca 
scientifica  e molti  psiòologi  usano  una  tale  definizione. 
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Comunque,  anche  quest’approccio  incontra  delle  diffi- 
coltà; una  risposta  che  è obiettivamente  la  stessa  può  ave- 
re significati  soggettivi  diversi  per  diverse  persone,  o per 
la  stessa  persona  in  tempi  diversi.  Perciò  molti  psicologi 
preferiscono  una  definizione  come  quella  di  Allport,  se- 
condo la  quale  la  p.  é «l’organizzazione  dinamica,  all’in- 
terno dell’individuo,  di  quei  sistemi  psicofisici  che  deter- 
minano i suoi  caratteristici  comportamento  e pensiero». 
Questa  definizione  riconosce  che  ogni  p.  é unica  e diversa 
dalle  altre;  essa  mette  in  evidenza  il  fatto  che  la  p.  è un 
sistema  organizzato,  non  una  collezione  fortuita  di  azioni 
ed  emozioni;  presuppone  la  sua  coerenza  nel  tempo  e in 
situazioni  diverse;  include  tanto  il  comportamento  osser- 
vabile quanto  l’esperienza  soggettiva  come  importanti 
componenti  della  p.  La  psicologia  scientifica  sostiene  che, 
mentre  ogni  p.  è unica,  essa  è tuttavia  il  prodotto  di  pro- 
cessi regolati  da  leggi,  come  i fìsici  dicono  che  ogni  evento 
è unico  ma  illustra  l’operare  di  leggi  fisiche. 

1 particolari  sistemi  psicofisici  che  cooperano  nel  formare  una 
specifica  p.  sono  stati  definiti  differentemente  da  psicologi  di  di- 
verse scuole.  C'è  un  accordo  generale  che  temperamento,  carat- 
tere e tratti  originati  da  interazione  sociale  sono  componenti  del- 
la p.  Comunque,  gli  psicologi  continentali  differiscono  dagli  AA. 
anglosassoni  rispetto  all'uso  di  questi  termini.  «Carattere»  è un 
particolare  punto  di  disaccordo.  Originariamente,  in  greco  antico 
charaktèr  significava  «impronta».  Nella  psicologia  europea  il  ca- 
rattere è considerato  la  parte  profonda,  relativamente  costante 
della  p.  (Lersch.  Wellek).  Gli  psicologi  anglosassoni  usano  comu- 
nemente i termini  self  (sé)  o io  (o  ego)  per  indicare  questa  porzione 
nucleare  della  p.  Intorno  a questo  nucleo  centrale  ci  sono  vari 
tratti  dovuti  a interazione  sociale  che  sono  più  periferici,  facili  a 
modificarsi  e non  di  grande  importanza  per  l'individuo.  Questi 
possono  essere  indicati  con  i termini  di  «maschera»  (Allport)  o 
«mantello»  (Wellek). 

Per  gli  psicologi  anglosassoni  il  carattere  è comunemente  quel 
segmento  della  p.  che  è connesso  a valutazioni  morali  ed  etiche. 

può  coinvolgere  i valori  considerati  essenziali  per  la  perso- 
na, come  onestà,  lealtà,  responsabilità,  può  essere  usato  più  su- 
perficialmente per  valori  come  la  reputazione,  cioè  la  tendenza 
che  una  persona  ha  a comportarsi  corrispondentemente  a regole 
approvate  socialmente.  Siccome  la  reputazione  di  un  uomo, 
quanto  a onore  e integrità,  può  dipendere  da  pregiudizi  degli 
osservatori,  gli  sforzi  per  compiere  ricerche  sul  carattere  sulla 
base  di  questa  definizione  sono  stati  generalmente  insoddisfa- 
ccnti. 

Un  altro  aspetto  della  p.  è il  «temperamento».  Tutte  le  scuole 
psicologiche  sono  in  genere  d'accordo  ncll'usare  questo  termine 
per  designare  le  qualità  dinamiche  e affettive  dell'individuo.  Il 
termine  risale  ai  grandi  medici  dell'antica  Grecia,  Ippocrate  e 
Galeno.  Galeno  ci  ha  dato  una  classica  descrizione  di  quattro  tipi 
di  temperamento;  sanguigno,  melanconico,  collerico,  flemmati- 
co. Egli  ha  preso  in  considerazione  anche  dei  tipi  misti,  caratte- 
rizzati dalla  presenza  di  «umori»  miscelati  in  diverse  quantità,  e 
tipi  «equilibrati».  Nei  tempi  moderni,  il  temperamento  è stato 
comunemente  definito  come  la  forma  caratteristica  della  mobili- 
tazione energetica  di  un  individuo  (letargico,  vigoroso)  c del  suo 
umore  (vivace,  depresso,  etc.).  Il  temperamento  è l'aspetto  della 
p.  che  più  sicuramente  può  es.scre  messo  in  relazione  ai  processi 
biochimici  dell'organismo  (v.  sotto). 

Struttura  delia  personalità 

Il  termine  struttura  della  p.  è usato  per  denotare  l’organiz- 
zazione duratura  di  sistemi  intcriori.  Le  diverse  scuole 
psicologiche  differiscono  per  quello  che  considerano  il 
modo  più  fruttuoso  di  concettualizzarc  questi  sistemi  c la 
loro  organizzazione. 

Gli  psicologi  behavioristi  danno  grande  importanza  alle 
abitudini,  cioè  alle  unità  stimolo-risposta.  In  questo  qua- 
dro la  p.  è un  sistema  organizzato  di  abitudini  di  ordine 
superiore  o di  tendenze  a reazioni  generalizzate.  Questa 
concezione  è particolarmente  appropriata  per  precisare 
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gli  aspetti  stilistici  della  p.,  come  gestì,  espressioni  faccia- 
li. caratteristiche  della  scrittura,  etc.  Comunque  essa  è 
stata  estesa  da  Eysenck  e coll,  in  modo  da  comprendere 
strutture  altamente  generalizzate  come  Tintroversione  e 
Tesiroversione.  Secondo  Eysenck,  queste  variazioni  si 
produrrebbero  nella  p.  quando  Tindividuo  acquista  abitu- 
dini complesse  che  appaiono  in  molte  situazioni  diverse. 

La  teoria  psicoanalitica  tratta  la  struttura  della  p.  in 
termini  di  unità  motivazionali  organizzate  (v.  ?sicoanau- 
si).  Freud  ha  parlato  di  p.  soprattutto  in  connessione  alla 
sua  teoria  delPEs,  Io  e Super-Io,  nella  quale  egli  fa  riferi- 
mento a unità  motivazionali  durevoli.  L'Es  vi  t definito 
come  rinsieme  degli  istinti  della  vita  animale  (istinti  vita- 
li). come  fame,  sete,  sesso:  istinti  che  sono  innati  e differi- 
scono nelle  diverse  persone  soltanto  per  rintensilà  delle 
pulsioni.  L'Io  ha  minori  qualità  dinamiche,  esso  è piutto- 
sto una  struttura  cognitiva  tale  da  dirigere  la  persona  nei 
suoi  rapporti  con  la  realtà,  in  modo  che  essa  riesca  a sod- 
disfare i propri  bisogni.  Il  Super-Io  è anch'esso  una  strut- 
tura dinamica  che  ha  orìgine  negli  ordini  positivi  e negati- 
vi dati  dagli  adulti  al  bambino,  incorporati  nella  p.  come 
un  insieme  di  regole  morali.  Quindi  il  Super-Io  corrispon- 
de al  concetto  anglosassone  di  carattere. 

Secondo  Freud,  gran  parte  del  Super-Io  e dell'Io  sono 
inconsci.  Una  persona  può  talvolta  non  comprendere  le 
ragioni  per  cui  non  è in  grado  di  amare  o perché  si  sente 
portata  a compiere  una  diffìcile  prestazione  intellettuale 
come  l'istruzione  professionale.  Si  afferma  che  ciò  avvie- 
ne perché  certi  tipi  di  azione  suscitano  sentimenti  di  an- 
sietà. e tale  ansietà  porta  a evitare  quelle  azioni;  essa  può 
perfino  portare  a reprìmere  l'idea,  così  che  la  persona 
può  sostenere  di  non  avere  alcun  desiderio  di  agire  in  quel 
senso.  Ma.  mentre  la  maggior  parte  degli  psicologi  con- 
temporanei ammette  che  le  influenze  inconsce  entrano  a 
far  parte  della  p.,  pochi  sono  così  espliciti  come  Freud. 

Tra  le  teorìe  contemporanee  della  p.  si  è inoltre  affer- 
mato un  terzo  punto  di  vista  che  può  essere  denominato 
«cognitivo»  o «fenomenologico».  Per  gli  psicologi  di 
questo  gruppo  gli  elementi  basilari  nella  struttura  della  p. 
sono  percezioni  e atteggiamenti  cognitivi.  Lo  sviluppo 
deirorganizzazione  della  p.  segue  le  leggi  della  formazio- 
ne dei  concetti  e l’evoluzione  di  idee  generali  al  riguardo 
del  proprio  io  e delle  altre  p.  Cosi,  una  persona  può  per- 
cepire altri  come  minacciosi  o disposti  ad  aiutare;  può 
vedere  i maschi  come  amichevoli  e le  femmine  come  peri- 
colose. Secondo  il  punto  di  vista  delle  teorìe  cognitive, 
queste  tendenze  generalizzate  costituiscono  la  struttura 
fondamentale  della  p.  individuale. 

La  psicologia  cognitiva  tende  a sottolineare  l'importan- 
za dei  processi  coscienti.  Poiché  la  psicoanalisi  ha  fornito 
prove  convincenti  dell'importanza  degli  elementi  inconsci 
nella  p..  teorici  come  Rogers.  Lewin  e Kelly  hanno  tenta- 
to di  trattare  il  materiale  inconscio  come  «non  chiaramen- 
te percepito»,  come  lo  sfondo  in  un  processo  figura-sfon- 
do. Siccome  le  qualità  della  figura  possono  essere  modifi- 
cate da  modificazioni  dello  sfondo,  questi  psicologi  affer- 
mano che  il  modo  in  cui  una  persona  vede  se  stessa  può 
essere  influenzato  da  dettagli  di  cui  non  è cosciente. 

Per  la  psicologia  cognitiva,  l'io  è il  costituente  più  im- 
portante della  struttura  della  p.  In  generale  si  è d'accordo 
nel  ritenere  che  l’immagine  dell'io  è composta  di  materia- 
le cosciente,  cioè  di  quegli  aspetti  dell'io  di  cui  la  persona 
è a conoscenza.  Poiché  Timmagine  dell'io  può  essere  di- 
storta dal  rifiuto  di  accettare  la  presenza  di  attributi  debo- 
li o deteriori,  si  distingue  tra  l’immagine  deU’io  e qualche 
cosa  di  più  fondamentale  spesso  chiamato  «concetto 
dell’io»  (che  potrebbe  essere  definito  come  l’io  profondo, 
comprendente  aiKhe  materiale  inconscio). 


Gli  psicologi  della  scuola  cognitiva  tendono  a trattare 
l'io  come  oggetto  della  conoscenza,  cioè  a identificarlo 
con  l'immagine  dell'io.  Comunque,  essi  riconoscono  che  sì 
deve  dar  posto  ar>che  all'io  come  conoscente,  cioè  all’io 
che  percepisce  attivamente  e non  può  essere  osservato. 
Questo  concetto  si  trova  più  spesso  nella  psicologa  euro- 
pea, in  cui  vi  è una  forte  tradizione  ieibnitziana;  gli  studio- 
si anglosassoni  sono  più  portali  a trattare  l’io  come  pla- 
smato passivamente  dalle  influenze  ambientali,  alla  ma- 
niera dì  John  Locke.  Questa  tendenza  è comune  tanto  ai 
behaviorìsti  quanto  agli  psicologi  cognitivisti.  È iK>to  che 
J.  B.  Watson  asseriva  che  da  ogni  bambino  normale  pote- 
va fare  un  artista,  o un  musicista,  o un  uomo  d’affari,  o un 
manovale.  Egli  riteneva  che  fosse  necessario  soltanto 
condizionare  agli  stimoli  le  reazioni  desiderate  sotto  il 
controllo  dello  psicologo.  Un  punto  di  vista  simile  è stato 
espresso  dal  noto  behaviorista  americano  B.  F.  Skìnner. 

Negli  U.S.A.,  oggi,  il  punto  di  vista  dominante  nei  ri- 
guardi della  p.  è quello  della  psicologia  cognitiva.  Piaget, 
Bruner  e altri  studiosi  hanno  mostrato  che  i processi  di 
pensiero  del  bambino  si  sviluppano  verso  la  mentalità 
adulta,  con  racquisizione.  non  di  abitudini  speciali,  ma  di 
regole  generali  (formazione  di  concetti,  regole  generali 
della  sintassi,  metodi  di  categorìzzazione  deU'esperìen- 
za).  I tratti  della  p.  si  sviluppano  quando  il  bambino  co- 
struisce regole  per  classifìcarc  gli  altri  come  affettuosi  e 
degni  di  fiducia,  od  ostili  e pericolosi;  egli  può  anche  svi- 
luppare prìncipi  generali  riguardanti  le  situazioni  in  cui 
può  agire,  dove  ha  probabilità  di  riuscire  e le  situazioni  da 
evitare  perché  il  successo  o l’insuccesso  dipendono  dal 
caso. 

In  questo  quadro  la  p.  di  ogni  speciheo  individuo  è una 
struttura  cognitivo-dinamica  in  cui  concetti  e categorìe 
connettono  stati  emotivi  ed  energia  istintiva  con  la  perce- 
zione di  situazioni  esterne. 

L’io  può  essere  analizzato,  per  finalità  cliniche  o di  ri- 
cerca. in  immagine  deU'io,  che  a sua  volta  si  sviluppa 
dairimmagine  del  corpo,  e immagine  dell'io  ideale,  ciò  che 
la  persona  desidera  essere.  Le  nevrosi  e altri  disturbi  del- 
la p.  si  possono  riferire  a tensioni  fra  immagine  dell’io  e 
immagine  dell’io  ideale;  quanto  maggiore  ò la  discrepan- 
za, tanto  più  è probabile  che  il  disturbo  sia  grave.  Così, 
una  persona  che  aspira  a essere  virtuosa,  ma  si  percepisce 
come  peccaminosa,  può  sviluppare  ralludnazione  di  esse- 
re un  santo;  la  psicosi,  in  questo  caso,  è una  difesa  dal 
doloroso  conflitto  prodotto  dalla  consapevolezza  di  non 
vivere  corrispondentemente  all’immagine  ideale  del  pro- 
prio io. 

Mentre  la  maggior  parte  dei  filosofi  considerano  l’io 
come  unitario,  gli  psicologi  clinici  e gli  psichiatri  ricono- 
scono la  divisione  dell'io  in  sottosistemi.  Tale  suddivisione 
può  assumere  la  struttura  freudiana  di  Es,  lo  e Super-Io, 
o di  conscio,  preconscio  e inconscio;  o può  avvicinarsi  alla 
concezione  di  William  James,  secondo  cui  l'ucnno  ha  al- 
trettanti io  (p.)  quanti  sono  i gruppi  sociali  che  sono  impor- 
tanti per  lui.  Il  fenomeno  della  dissociazione  è importante 
per  la  comprensione  delle  p.  multiple,  sia  in  senso  norma- 
le che  in  senso  patologico.  Nella  p.  normale  è verosimile 
che  ci  siano  molte  percezioni  e ricordi  di  attività  intenzio- 
nali successivamente  rimosse  dalla  coscienza.  Il  loro  in- 
gresso nella  coscienza  produrrebbe  ansietà.  Così,  l’indivì- 
duo può  avere  un  concetto  inconscio  dell’io  connesso  alla 
conoscenza  di  umiliazioni  o atti  immorali,  doé  di  un  com- 
portamento che  contraddice  il  suo  ideale.  Questi  elementi 
inconsci  possono  influire  sul  comportamento  senza  essere 
chiaramente  percepiti  o compresi. 

I casi  patologici  di  p.  multij^a  sviluppano  ulteriormente 
questo  quadro.  Nei  casi  classici,  come  quello  di  «BCA» 
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(Mortori  Prìnce).  la  p.  primaria  è controllata,  seria,  inca- 
pace di  godere  la  vita,  moralistica,  generalmente  timoro- 
sa. La  p.  secor>daria  realizza  fantasie  di  una  p.  opposta, 
amante  dei  divertimenti,  disinibita,  distesa,  avventurosa. 
È facile  vedere  che  questa  inversione  può  essere  una 
parte  dell'ideale  dell’io  della  persona  timida  e cauta.  Per 
mezzo  del  meccanismo  della  dissociazione,  riesce  possi- 
bile a un  individuo  di  manifestare  il  proprio  opposto.  La 
p.  primaria,  in  questi  casi,  rimane  in  genere  inconsape- 
vole di  questi  episodi  di  fuga  dalle  inibizioni  di  ogni  gior- 
no; la  p.  secondaria,  d’altronde,  dimostra,  in  generale, 
una  completa  coscienza  di  quella  primaria  e della  violen- 
ta disapprovazione  che  i suoi  bizzarri  comportamenti  in- 
contrerebbero se  fossero  noti.  Questo  è.  a quanto  pare, 
il  segreto  della  p.  multipla:  che  essa  offre  una  possibilità 
di  emergere  agli  impulsi  soppressi,  evitando  la  sofferen- 
za e l’ansietà  che  sarebbero  normalmente  determinate 
dalla  coscienza  di  tali  atti. 

La  dissociazione  è anche  manifesta  nel  caso  della  p. 
normale  che  sviluppa  ruoli  sociali  o io  sociali  multipli.  Un 
uomo  può  sviluppare  un’immagine  di  sé  fondata  sul  suo 
ruolo  di  affarista,  in  cui  egli  ha  gli  attributi  di  furberia  e 
mancanza  di  scrupoli  e dà  la  massima  importanza  ai  va- 
lori economici.  Tuttavia  egli  può  avere  un  altro  io  socia- 
le. in  quanto  ricopre  una  posizione  gerarchica  in  un  grup- 
po religioso,  e in  que.sto  ruolo  la  sua  immagine  dell'io  è 
caratterizzata  da  hducia  negli  altri,  cortesia,  generosità  e 
altruismo,  mentre  rifiuta  ogni  vantaggio  economico.  È 
chiaro  che  se  le  due  immagini  dell'io  fossero  presenti  si- 
multaneamente nella  coscienza,  genererebbero  ango- 
scia. La  dissociazione  è il  meccanismo  per  il  quale  questa 
consapevolezza  dolorosa  viene  evitata.  Kurt  Lewin  ha 
descritto  queste  p.  alternanti  come  regioni  entro  l'io  to- 
tale, e ha  trattato  la  dissociazione  come  un  limite  imper- 
meabile fra  due  regioni,  si  che  l'informazione  non  può 
passare  dall'una  all'altra.  Nella  teoria  psicoanalitica  la 
dissociazione  è una  funzione  del  conflitto  (v.  sotto). 

Tipi 

Invece  di  sviluppare  un  concetto  di  struttura  della  p.  ba- 
sata sui  movimenti  o sull’io,  si  può  usare  la  nozione  di 
«tipo  di  p.».  Questo  strumento  logico  rìsale  almeno  a 
Ippocrate  e a Galeno  e presuppone  che  ci  siano  certe 
forme  di  pensiero,  di  emozione  e di  comportamento  che 
tendono  a essere  associate,  cosicché  è ammissibile  de- 
scrìvere una  persona  classificandola,  per  es..  come  «tipo 
sanguigno». 

L'orì^ne  di  un  tipo  può  essere  dovuta  aH’eredità  o 
all’ambiente.  Quando  Freud  propose  la  sua  teorìa  dei 
tipi  orale,  anale,  fallico  e genitale,  egli  descriveva  certe 
specie  di  persone  con  cui  aveva  avuto  a che  fare  nell'e- 
sercizio della  psicoterapia  e le  interpretò  come  prodotti 
di  traumi  ambientali  che  avevano  interferito  con  lo  svi- 
luppo di  una  naturale  sequenza  di  stadi.  Jung,  nel  pre- 
sentare una  teorìa  dei  tipi  introversi  ed  estroversi,  sug- 
gerì che  l'individuo  ereditava  una  tendenza  verso  l’uno  o 
l'altro  tipo,  tendenza  che  poteva  venire  esagerata  per 
azione  dell’ambiente. 

Cè  una  netta  diversità  nel  modo  in  cui  la  nozione  di 
«tipo»  è usata  da  Freud  c da  Jung.  Freud  descrisse  tipi 
empirici,  cioè  persone  reali  che  aveva  studiato.  Jung  può 
aver  osservato  individui  con  sentimenti  e pensieri  intro- 
versi. ma  asserì  francamente  che  dipingeva  un  tipo  idea- 
le. un  modello  con  connessioni  logiche  tra  i tratti,  che 
non  avrebbe  potuto  trovar  riscontro,  in  tutti  t suoi  parti- 
colari. in  una  singola  persona.  Egli  riteneva  che  l’uso  dei 
suoi  concetti  potesse  aiutarci  a capire  le  p.  degli  individui 


benché  essi  non  corrispondessero  in  ogni  dettaglio  a 
quelle  descrizioni  tipiche.  Similmente,  Spranger,  presen- 
tando una  teorìa  dei  tipi  economico,  politico,  religioso, 
estetico  e altri  ancora,  non  pretese  di  descrìvere  persone 
reali,  ma  orientamenti  verso  i valori  che  possono  essere 
osservati,  in  varie  combinazioni,  nei  diversi  individui. 

Molti  psicologi  hanno  criticato  l’uso  di  «tipi  ideali»  in 
base  alla  considerazione  che  se  il  tipo  deve  essere  utile, 
ci  devono  es.sere  delle  persone  reali  che  lo  esemplifica- 
no. In  questo  senso  possiamo  parlare  di  «tipi  empirici», 
persone  nelle  quali  si  sono  trovati  tratti  comuni  in  nume- 
ro sufficiente  per  giustificare  il  loro  raggruppamento  in 
un  singolo  tipo.  Gordon  Allport  usò  i tipi  di  Spranger  per 
costruire  un  questionario  allo  scopo  di  misurare  i sistemi 
di  valore  dei  soggetti  che  rispondevano  al  questionario 
stesso.  Egli  trovò  che  certi  individui  dimostravano  una 
preponderanza  di  un  singolo  valore,  ma,  per  la  maggior 
parte  non  si  poteva  dire  che  rassomigliassero  ad  alcuno 
dei  tipi  di  Spranger.  Cosi,  molti  test  sono  stati  progettati 
per  misurare  le  tendenze  dei  soggetti  verso  i tipi  estro- 
verso o introverso  descrìtti  da  Jung;  ma  tutti  questi  stru- 
menti indicano  che  è molto  diffìcile  trovare  una  persona 
che  sia  un  esempio  puro  dell’uno  o dell'altro  tipo.  Così, 
gli  psicologi  di  orientamento  empirico  respingono  il  con- 
cetto di  tipo  di  p.  Gli  psicologi  di  orientamento  fUosoflco 
tendono  invece  a mantenere  tale  nozione,  ma  ad  usarla 
nel  senso  del  «tipo  ideale»  descrìtto  sopra. 

Tratti  della  personalità 

Si  usa  descrìvere  la  p.  adulta  per  mezzo  di  una  serie  di 
aggettivi,  come,  per  es.,  «dominante»,  «chiuso»,  «timi- 
do», «allegro»,  «sospettoso».  «litigioso».  Questi  agget- 
tivi si  possono  considerare  nomi  di  tratti:  sono.  cioè, 
delle  etichette  che  indicano  certi  modi  costanti  di  com- 
portarsi o di  percepire  le  situazioni,  e caratterizzano  la 
persona  osservata.  Il  tratto  è concepito  dai  behaviorìsti 
come  un  tipo  di  risposta  generalizzata,  e dagli  psicologi 
della  scuola  cognitiva  come  un’aspettativa  generalizzata. 

I tratti  si  sviluppano  quando  il  bambino  con  un  deter- 
minato temperamento  innato,  c con  un  particolare  stile 
cognitivo  o con  stili  cognitivi  particolari,  interagisce  con  il 
suo  ambiente.  Siccome  l’ambiente  determinante  è quello 
che  è percepito  dal  soggetto,  non  quello  visto  da  un  os- 
servatore esterno,  non  si  può  assumere  che  due  bambini 
abbiano  ambienti  identici.  Non  c'è  quindi  niente  di  mi- 
sterioso nel  fatto  che  bambini  dello  stesso  quartiere  dei 
bassifondi,  o anche  della  stessa  famiglia,  sviluppino  p. 
nettamente  diverse. 

La  caratteristica  essenziale  di  un  tratto  è che  esso  ap- 
pare in  maniera  coerente  nel  tempo  e in  varie  situazioni. 
Cosi,  la  paura  di  un  bambino  per  un  cane  non  definisce 
un  tratto;  ma  se  egli  teme  molti  animali,  persone  strane, 
un  macchinario  a cui  non  è abituato,  dimostra  di  avere 
un  tratto  di  paurosìtà.  Ciò  significa  che  un  tratto  è sem- 
pre oggetto  di  inferenza,  non  di  osservazione  diretta:  gli 
atti  specifici  che  vengono  osservati  possono  essere  consi- 
derati indicatori  del  tratto,  e un  aumento  nel  numero  de- 
gli indicatori  porta  a un  aumento  della  probabilità  che  il 
tratto  sia  correttamente  attribuito  a una  particolare  p. 

Molto  lavoro  di  ricerca  è stato  compiuto  per  stabilire 
quanti  tratti  indipendenti  occorrono  per  coprire  tutti  gli 
aspetti  più  importanti  della  p.  R.  B.  Cattell  afferma  di 
aver  identificato  50  tratti  che  coprono  completamente  la 
sfera  della  p.  o la  totalità  del  comportamento  di  un  indi- 
viduo. Egli  li  denomina  «tratti  di  superfìcie»  (surface 
traits)  perché  sono  direttamente  osservabili.  Alla  base  di 
questi  tratti  di  superfìcie  stanno  dei  processi  fondamenta- 
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li.  noti  soltanto  per  inferenza  dallo  studio  delle  conela- 
zioni  fra  le  misure  dei  tratti.  Egli  chiama  questi  processi 
latenti  «tratti  originari»  (rou/re  traits).  Così,  un  tratto  di 
superfìcie  sarebbe  rcstroversione*introver$ione;  ma  tale 
tratto  può  essere  il  prodotto  di  più  tratti  originari,  uno 
dei  quali  corrisponderebbe  alla  distinzione  di  Kretschmer 
fra  temperamenti  ciclotimici  e temperamenti  schizotimi* 
ci.  Distinzioni  analoghe  fra  tratti  superficiali  e tratti  fon- 
damentali sono  fatte  da  Allport,  Lersch,  Wellek  e molti 
altri  psicologi;  d'altra  parte,  non  tutti  condividono  il  pun- 
to di  vista  di  Calteli,  secondo  cui  i tratti  originari  danno 
origine  ai  tratti  di  superfìcie. 

Molti  investigatori  hanfK>  trovato  che  il  nevrotismo  è 
un  tratto  di  superfìcie  identificabile  in  quasi  ogni  popola- 
zione e caratterizzato  da  certi  aspetti  specifici,  come: 
preoccupazioni,  incapacità  di  concentrarsi,  sentimenti  di 
colpa,  sospettosità,  sentimenti  di  inferiorità,  etc.  Cattell 
sostiene  che  i tratti  originari  su  cui  tale  tratto  si  fonda 
sono  una  motivazione  particolarmente  intensa  e forti 
controlli  del  Super-Io,  come,  ad  es.,  accade  in  una  per- 
sona che  ha  forti  impulsi  sessuali,  ma  li  blocca  impeden- 
do loro  di  esprimersi  in  seguito  a inibizioni  ben  stabilizza- 
te. Questo  tipo  di  analisi  è risultato  valido  per  l’interpre- 
tazione delle  osservazioni  cliniche  e per  stabilire  una  re- 
lazione tra  le  formulazioni  del  tipo  psicoanalitico  e i ri- 
sultati di  studi  basati  su  misure. 

Misorazicme  della  peraooaKtà 

Affinché  le  p.  possano  essere  raggruppate  in  tipi  o ana- 
lizzate in  tratti,  dev’essere  possibile  identificare  le  carat- 
teristiche elementari  corrispondenti  a un  tipo  o a un  trat- 
to e quindi  progettare  uno  strumento  per  misurare  que- 
sto aspetto  della  p.  È stato  riconosciuto  fin  dai  tempi  di 
Galeno  che  si  devono  ammettere  variazioni  graduali  per 
ogni  singolo  tipo  di  p.  Poiché  la  p.  é unica,  se  scegliamo 
un  individuo  come  rappresentativo  di  un  tipo,  troveremo 
che  nessun  tipo  gli  si  attaglia  esattamente.  Quindi  la 
classificazione  delle  persone  in  tipi  deve  tener  conto  di 
una  certa  variazione.  Misurazioni  relative  alla  p.  posso- 
no indicare  quanto  esattamente  uno  specifico  individuo 
corrisponda  a un  tipo  teoricamente  puro. 

Seguendo  Io  stesso  orientamento  si  possono  istituire 
delle  misure  dei  tratti.  La  «chiusura»  è un  tratto,  ma  gli 
individui  differiscono  nella  frequenza  con  cui  evitano  i 
contatti  sociali,  nella  gamma  delle  situazioni  che  essi  evi- 
tano, e neirintensità  delle  loro  turbe  emotive  in  situazio- 
ni di  contatto  sociale.  Queste  variabili  permettono  la  co- 
struzione di  una  scala  per  comparare  quantitativamente 
gli  individui  rispetto  a questo  particolare  tratto. 

Quando  ci  si  sforza  di  misurare  i tipi,  ci  si  accorge  che 
essi  si  comportano  come  i tratti,  doé  come  dimensioni 
rispetto  alle  quali  le  persone  differiscono  quantitativa- 
mente. Jung  ha  proposto  una  teoria  dei  tipi  introversivi 
ed  estroversivi,  ma  gli  sforzi  degli  studiosi  americani  di 
applicare  la  sua  lista  di  sintomi  ai  soggetti  e di  classificar- 
li come  tipi  ha  portato  alla  conclusione  che  introversio- 
ne-estroversione è un'unica  dimensione;  che  i soggetti 
sono  distribuiti  secondo  una  curva  normale  e in  maggio- 
ranza non  sono,  né  chiaramente  introversi,  né  chiara- 
mente estroversi.  In  ba.se  a ciò  il  tipo  risulta  essere  sol- 
tanto un  caso  estremo  di  un  tratto  specifico,  forse  così 
estremo  che  gli  osservatori  ignorano  le  deviazioni  dalla 
descrizione  teorica  del  tipo  puro. 

Come  è stato  messo  in  evidenza  da  Fiske,  la  misura 
esige  che  si  estragga  un  singolo  attributo  (tratto)  o un  in- 
sieme di  attributi  (tipo)  dal  complesso  chiamato  «p.».  Si 
abbandona  la  concezione  di  una  p.  unica  a vantaggio 


dell'identificazione  di  dimensioni  su  cui  si  possono  fare 
dei  confronti.  La  misura,  doé,  si  fonda  sulle  somiglianze 
fra  le  persone  (attributi  comuni)  e poi  determina  le  diffe- 
renze fra  le  persone  stesse  rispetto  a questa  dimensione 
comune. 

Questionari 

Durante  la  I guerra  mondiale  l’esercito  americano  cercò 
di  ridurre  il  numero  dei  collassi  nervosi  durante  il  com- 
battimento eliminando  i soldati  con  tendenze  nevrotiche. 
Gli  psicologi  prepararono  una  lista  di  sintomi  comune- 
mente osservati  in  individui  soggetti  a crisi  nervose  (mali 
di  testa,  vertigini,  insonnia,  ansietà,  etc.)  e li  espressero 
in  forma  di  domande  che  furono  stampate  per  proporle  a 
migliaia  di  soldati.  Conformemente  alle  aspettative,  ci 
furono  grandi  differenze  nel  numero  dei  sintomi  riferiti, 
e le  interviste  psichiatriche  confermarono  che  coloro  che 
avevano  ottenuto  punteggi  alti  presentavano  analogie 
con  le  p.  nevrotiche. 

Partendo  da  questo  inizio  ormai  lontano,  gli  psicologi 
hanno  costruito  centinaia  di  questionari,  per  mettere  in 
evidenza  le  tendenze  nevrotiche  o psicotiche,  le  tendenze 
sociali  ed  emozionali,  e particolari  motivazioni.  Molti 
questionari  sono  stati  tradotti  in  varie  lingue  e molto  lavo- 
ro è stato  dedicato  a studi  comparativi  sui  tratti  di  p.  in 
diverse  culture.  Comrey  e coll,  hanno  usato  una  traduzio- 
ne di  un  questionario  americano  per  studiare  centinaia  di 
giovani  italiani,  e un'analisi  fattoriale  delle  risposte  ha 
portato  alla  conclusione  che  le  strutture  delle  p.  sono  mol- 
to simili  nelle  due  culture.  I più  importanti  tratti  messi  in 
evidenza  furono:  ostilità,  costrizioni,  nevrotismo,  dipen- 
denza e tendenza  a dare  risposte  socialmente  desiderabi- 
li. Questi  tratti  risultarono  i primi  cinque  in  ambedue  le 
nazioni.  Qualche  misura  riguardante  altri  tratti  (cordialità, 
conformismo)  sembrò  differire  nel  campione  italiano  ri- 
spetto ai  dati  americani  originari:  tale  differenza  può  di- 
pendere da  variabili  culturali  non  ancora  identificate. 

In  origine,  coloro  che  costruirono  i questionari  li  consi- 
derarono misure  del  comportamento,  e quindi  adeguate 
alla  teoria  behavioristica  della  p.  Comunque,  ora  molti 
psicologi  sono  d’accordo  nel  ritenere  che  le  risposte  ai 
questionari  rivelano  come  una  persona  percepisce  se 
stessa,  non  come  agisce;  non  è raro  constatare  una  netta 
contraddizione  fra  reazione  verbale  e comportamento. 
La  risposta  verbale  può  comunque  aver  valore  in  quanto 
indicativa  dell'immagine  deU’io,  ma  mette  in  evidenza 
un  processo  (>ercettivo,  non  una  reazione.  I questionari 
sono  stati  anche  criticati  perché  il  soggetto  può  risponde- 
re in  modo  da  mostrarsi  come  gli  piacerebbe  essere  o 
come  pen.sa  dovrebbe  essere,  piuttosto  che  come  è real- 
mente. Per  questa  ragione  si  preferiscono  talvolta  le  mi- 
sure proiettive  e obbiettive  della  p. 

Test  proiettivi 

La  seconda  fra  le  tendenze  di  maggior  rilievo  nel  campo 
della  misura  della  p.  ha  inizio  con  Hermann  Rorschach. 
La  1*  ed.  della  sua  «Psychodiagnostik»  è stata  pubblica- 
ta nel  1921;  ivi  egli  ha  esposto  la  sua  teoria,  secondo  la 
quale  aspetti  nascosti  della  p.  sono  rivelati  dalle  risposte 
di  un  soggetto  a una  serie  di  macchie  d'inchiostro  di  si- 
gnificato ambiguo.  Questo  test  e le  sue  numerose  imita- 
zioni sono  chiamati  «test  proiettivi»  perché  lo  stimolo 
offre  pochi  indizi  per  una  risposta  e la  persona  deve 
proiettare  la  propria  interpretazione  sulla  macchia.  Mol- 
te di  queste  risposte  rivelano  stati  emozionali  latenti.  C’è 
un  elaborato  schema  di  classificazioni  del  test  di  Ror- 
schach. basato  sull’uso  che  il  soggetto  fa  del  colore,  della 
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forma,  del  chiaroscuro  e di  altre  caratteristiche  della 
macchia  e anche  sul  contenuto  delle  risposte  (animale, 
figura  umana,  movimento,  etc.). 

I test  proiettivi  sono  stati  lo  strumento  preferito  degli 
psicologi  continentali,  prevalentemente  interessati  alla 
psicologia  del  profondo  c ai  caratteri  basilari,  relativa- 
mente costanti,  della  p.  I questionari,  invece,  sono  stati 
più  popolari  presso  gli  psicologi  anglosassoni,  benché  i 
metodi  proiettivi  siano  largamente  usati  nella  diagnosi 
dei  disturbi  della  p.,  specialmente  negli  U.S.A.  I que- 
stionari sono  criticati  in  quanto  rivelano  soltanto  ciò  che 
la  persona  vuol  rivelare,  mentre  i test  proiettivi  possono 
svelare  caratteristiche  nascoste.  Negli  ultimi  anni,  a tutti 
e due  questi  tipi  di  misura  è stato  obiettato  che  essi  inva- 
dono la  vita  intima  di  una  persona:  la  quale,  al  contrario, 
non  dovrebbe  essere  forzata  a dare  informazioni  che 
possano  portare  a un  giudizio  sfavorevole  sulla  sua  atti- 
tudine a coprire  un  posto  di  lavoro,  sulla  sua  salute  o 
sulla  sua  qualificazione  per  l’istruzione  superiore  e la 
preparazione  professionale.  Cionondimeno,  questionari 
e test  proiettivi  sono  tuttora  ampiamente  usati  per  i sud- 
detti scopi  applicativi,  come  anche  per  la  ricerca  di  base 
sullo  sviluppK}  e i determinanti  della  p. 

Van  Lennep  propone  di  considerare  la  proiezione  (in 
relazione  ai  test  proiettivi  della  p.)  come  una  distorsione 
della  percezione  per  opera  di  emozioni  e desideri.  Nei 
riguardi  della  pcreczione  della  realtà  esterna,  è probabi- 
le che  tali  distorsioni  siano  limitate  e temporanee;  tutta- 
via, quando  una  persona  è messa  di  fronte  a uno  stimolo 
ambiguo  eome  le  macchie  di  Rorschach  o il  test  delle 
Quattro  Figure  di  Van  Lennep,  il  maggiore  determinan- 
te di  ciò  che  viene  percepito  è interno  e soggettivo,  non 
esterno  e oggettivo. 

Questo  è il  fondamento  teorico  per  il  test  di  Rorscha- 
ch, per  quello  di  Appercezione  tematica  (TAT)  di  Mur- 
ray, per  quello  di  Szondi  e per  vari  altri  strumenti  clinici 
di  misura.  Tutti  i test  proiettivi  hanno  in  comune  il  fatto 
che  la  persona  deve  imporre  il  proprio  insieme  di  signifi- 
cati a stimoli  che  possono  venir  facilmente  strutturati  in 
vari  modi.  Quindi  le  risposte  verbali  espresse  da  un  indi- 
viduo riflettono  le  sue  emozioni  e motivazioni,  processi 
dinamici  di  cui  spesso  non  é cosciente. 

È per  questa  ragione  che  psicologi  clinici  e psichiatri 
usano  ampiamente  le  tecniche  proiettive.  In  generale, 
gli  elaborati  schemi  di  valutazione  di  test  come  il  Ror- 
schach hanno  dimostrato  di  essere  di  scarso  valore;  ma 
come  rapidi  metodi  di  intervista  per  superare  la  barriera 
della  censura  cosciente  e ricavare  materiale  inconscio,  le 
tecniche  proiettive  hanno  notevole  valore. 

I test  proiettivi  sono  usati  ampiamente  in  ogni  parte 
del  mondo  per  la  diagnosi  dei  di.sturbi  della  p.,  come 
pure  per  lo  studio  di  deficit  cerebrali,  in  relazione  alla 
psicoterapia  e in  molti  altri  contesti.  È alquanto  sconcer- 
tante rapprendere  che  pochi  ricercatori  hanno  fornito 
dati  in  appoggio  all'ipotesi  della  validità  di  questi  test. 
Suinn  e Oskamp,  dopo  aver  recensito  le  ricerche  pubbli- 
cate per  un  periodo  di  15  anni,  affermano  che  ci  sono 
soltanto  pochi  dati  a favore  della  persuasione  che  questi 
test  mantengano  ciò  che  promettono.  Ciononostante  psi- 
cologi c psichiatri  continuano  a usarli  e ad  aver  fiducia 
nei  loro  risultati.  Può  darsi  che  le  valutazioni  degli  indivi- 
dui fatte  in  base  alle  tecniche  proiettive  non  siano  più 
erronee  di  quelle  fatte  con  altri  metodi. 

Test  obiettivi 

Questionari  e test  proiettivi  sono  soggetti  a varie  criti- 
che, per  superare  le  quali  R.  B.  Canell  ha  insistito  sul- 
l'opportunità di  costruire  strumenti  per  la  misura  obict- 
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tiva  della  p.,  che  non  dipendano  daU’informazione  ver- 
bale fornita  dal  soggetto.  Cosi,  per  misurare  un  tratto 
che  egli  chiama  « inibizione  generale  » usa  compiti  del 
seguente  tipo;  a un  soggetto  vengono  mostrate  figure 
spaventose,  vengono  pronunciate  frasi  minacciose,  etc. 
La  sua  reazione  psicogalvanica  a questi  stimoli  è un  indi- 
ce di  inibizione.  Al  soggetto  viene  richiesto  di  indicare  le 
sue  letture  preferite  in  una  lista  di  titoli  di  libri;  se  evita 
libri  riguardanti  assassini,  violenza,  etc.,  tale  risposta 
viene  valutata  come  sintomo  di  inibizione.  Gli  si  mostra- 
no dei  disegni  incompleti;  una  reazione  lenta  (nel  ricono- 
scere gli  oggetti  rappresentati)  indica  inibizione.  In  tal 
modo  il  metodo  obicttivo  proposto  da  Cattell  è indipen- 
dente dalla  comunicazione  del  soggetto,  che  viene  giudi- 
cato inibito,  e dalle  informazioni  fomite  da  persone  che 
conoscono  il  soggetto.  Il  suo  test  misura  delle  azioni  che 
sono  ritenute  indicatori  del  tratto  studiato.  Comunque  i 
suoi  test  richiedono  molto  tempo  e complesse  apparec- 
chiature e quindi  non  sono  molto  usati  in  psicologia  clini- 
ca e nell'industria,  dove,  invece,  trovano  ampia  applica- 
zione altri  test  di  p. 

V.  anche:  psicodiagnostica;  reatttvi  mentau. 
Sviluppo  ddia  personalità 

Si  può  dire  che  il  neonato  ha  una  p.,  almeno  per  quanto 
riguarda  il  temperamento,  ma  tale  p.  è semplice  e indiffe- 
renziata. Le  emozioni  c gli  impulsi  motivazionali  del  bam- 
bino sono  intensi  ed  esigenti.  La  p.  adulta  si  distingue  da 
quella  infantile  per  un  miglior  controllo,  per  la  capacità  di 
differire  le  richieste,  distinguendo  le  pressioni  ambientali 
a seconda  dell’urgenza  e in  relazione  alla  complessità  dei 
sistemi  di  risposta  di  cui  l’organismo  dispone  per  reagire  in 
queste  particolari  situazioni.  Lo  sviluppo  presuppone  due 
processi:  maturazione  e apprendimento. 

Maturazione 

Alcune  modificazioni  nel  controllo  e nella  coordinazione 
dipendono  dalla  maturazione  fisica  del  sistema  nervoso. 
Sembra  provato  che  tanto  i recettori  periferici  quanto  i 
nuclei  del  S.N.C.  sono  imperfetti  alla  nascita.  Non  sap- 
piamo se  ci  siano  importanti  differenze  nello  sviluppo 
della  p.  dovute  a diversi  ritmi  di  maturazione,  ma  sem- 
bra possibile  che  esistano.  È anche  probabile  che  un 
evento  traumatico  che  colpisce  un  bambino  prima  che  la 
maturazione  del  suo  sistema  nervoso  sia  completa  possa 
avere  maggiori  effetti  traumatici  che  se  si  presenta  quan- 
do la  maturazione  del  sistema  nervoso  è ultimata.  Per 
es.,  se  lo  sviluppo  percettivo  è ancora  primitivo,  un'e- 
sperienza dolorosa  in  relazione  a un  adulto  può  genera- 
lizzarsi a molti  o a tutti  gli  adulti,  mentre  nei  mesi  suc- 
cessivi, con  un  migliore  riconoscimento  degli  individui, 
l’ansietà  può  rimanere  legata  a una  persona  specifica. 

La  maturazione  comprende  anche  modificazioni  nelle 
ghiandole  endocrine.  L’esempio  più  ovvio  è costituito 
dalle  ghiandole  sessuali;  la  loro  maturazione,  alla  pu- 
bertà, induce  significative  modificazioni  nel  comporta- 
mento sociale,  nel  narcisismo  e spesso  nell’aggressività. 
Variazioni  nell’attività  delle  ghiandole  sessuali  possono 
anche  essere  correlate  con  variazioni  sostanziali  del 
comportamento  dell’adulto. 

Apprendimento 

Dobbiamo  distinguere  varie  forme  di  apprendimento  (v.), 
ciascuna  delle  quali  è importante  per  comprendere  il 
cambiamento  dalla  p.  infantile  a quella  adulta.  Il  feno- 
meno deW' imprinting,  noto,  soprattutto,  nei  riguardi  di 
alcuni  uccelli,  implica  che  il  loro  pulcino,  appena  uscito 
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dall’uovo,  si  affeziona  stabilmente  al  primo  oggetto  in 
movimento  che  gli  capita  di  osservare.  Un  fenomeno  di 
questo  genere  è diffìcilmente  dimostrabile  nei  neonati 
umani,  ma  alcune  indicazioni  suggeriscono  che  esso  ef- 
fettivamente si  verifica.  A un’età  leggermente  supcriore 
si  nota  che  i bambini  diventano  molto  sensibili  agli  eventi 
neirambientc:  si  agitano  per  cambiamenti  di  stanza  o di 
mobilio  o per  particolari  banali  della  vita  familiare.  Sem- 
bra esserci  un'affìnità  fra  questi  fatti  e Vimprinting.  Tale 
processo  può  spiegare  preferenze  inconsce  per  partner 
sessuali,  stili  di  vita.  etc. 

11  condizionamento  classico  presenta  una  certa  affìnità 
con  ciò  che  spes.so,  attualmente,  viene  chiamato  appren- 
dimento di  aspettative.  Il  bambino  può  imparare  che  un 
certo  tono  di  voce  é un  segnale  di  sconforto  e punizione, 
o può  giungere  ad  aspettarsi  cose  spiacevoli  ogni  volta 
che  un  adulto  estraneo  appare  nel  suo  ambiente.  Lo  sta- 
dio nello  sviluppo  della  p..  che  Erikson  chiama  «della 
fìducia  o sfiducia  fondamentali»,  può  essere  un  prodotto 
di  esperienze  che  portano  a una  aspettativa  generalizza- 
ta di  piacere  o di  sofferenza  in  presenza  di  adulti. 

Il  condizionamento  strumentale  si  produce  quando  i ge- 
nitori ricompensano  il  bambino  se  agisce  nei  modi  deside- 
rati e ignorano  o puniscono  altre  risposte.  Così  il  bambino 
costruisce  complesse  strutture  di  deferenza,  conformismo, 
ambizione,  eie.,  e questo  processo  di  apprendimento  con- 
tinua. La  riproduzione  di  un  modello  è un  comportamento 
imitativo  die  può  essere  considerato  una  forma  di  condi- 
zionamento strumentale.  Recenti  esperimenti  suggerisco- 
no che  il  bambino  non  imita  l’adulto  negli  spedfìci  movi- 
menti muscolari,  ma  piuttosto  osserva  i risultati  e usa  il 
proprio  repertorio  di  risposte  per  ottenere  risultati  simili. 
(Per  es.,  il  modello  adulto  usa  ì pugni,  e il  bambino  lo  imita 
colpendo  la  bambola  con  un  bastone).  Ciò  che  viene  co- 
piato è il  risultato,  non  l'atto  specifico.  Limitazione  del 
modello  dipende  dal  modo  in  cui  il  bambino  percepisce  la 
ricompensa  ricevuta  dal  modello  in  relazione  a un  suo 
comportamento.  I bambini  non  imitano  modelli  adulti  che 
vedono  non  ricevere  ricompensa  alcuna  per  una  determi- 
nata azione.  Comunque,  anche  la  libertà  di  agire  in  un 
certo  modo  può  avere  valore  di  premio;  molte  situazioni 
non  implicano  alcuna  ricompensa. 

Lo  svilupparsi  di  aspettative  rappresenta  un  altro  im- 
portante aspetto  della  p.  dovuto  ad  apprendimento.  I 
neonati  sono  in  grado  di  formarsi  aspettative,  come  pure 
di  apprendere  risposte  condizionate  entro  la  I*  settima- 
na di  vita.  In  una  ricerca,  i bambini  venivano  collocati  su 
un  cuscino  con  una  apparecchiatura  sensibile  alla  pres- 
sione. Se  il  bambino  muoveva  la  testa  da  un  lato,  una 
luce  compariva  nel  suo  campo  visivo,  mentre  se  la  muo- 
veva daU'altro  lato  la  luce  non  appariva.  Entro  un  tempo 
relativamente  breve  i movimenti  della  testa  dal  lato 
«premiato»  aumentarono  fortemente  e i movimenti  dal- 
l’altro lato  diminuirono. 

Il  bambino  acquista  ruoli  sociali,  sviluppa  particolari 
tratti  e si  regola  in  base  a complesse  aspettative  sociali  in 
seguito  a varie  forme  di  apprendimento.  II  comportarsi 
in  modo  dominante  verso  i servitori  o fìgure  subordinate 
può  dipendere  da  un  apprendimento  di  aspettative,  da 
un  condizionamento  strumentale  o daH'imitazione  di  un 
modello.  Non  è giusto  considerare  una  sola  tra  le  forme 
di  apprendimento  come  l’elemento  essenziale  per  lo  svi- 
luppo della  p. 

Stile  cognitivo 

Lo  sviluppo  della  p.  presuppone  anche  dei  cambiamenti 
nel  modo  in  cui  il  bambino  percepisce  il  proprio  ambien- 


te: ciò  dipende,  in  parte,  dal  formarsi  di  aspettative,  spe- 
cialmente nei  riguardi  del  suo  senso  di  sicurezza  nel 
mondo  degli  adulti.  Comunque,  il  bambino  è molto  selet- 
tivo nei  riguardi  di  ciò  che  accoglie  dal  mondo  esterno: 
non  è affatto  uno  che  accetti  passivamente  i condiziona- 
menti. Una  delle  modificazioni  più  primitive  è l'adatta- 
mento agli  stimoli  ambientali,  e certi  bambini  si  rivelano 
in  ciò  più  precoci  e più  rapidi  di  altri.  Si  pensa  che  questa 
diversità  sia  legata  a quella  dimensione  exignitiva  che  è 
nota  come  livellamento-acutizzazione.  Le  persone  che 
rappresentano  uno  dei  due  estremi  di  questa  dimensione 
(livellamento)  esagerano  le  somiglianze  fra  gli  stimoli, 
mentre  quelle  che  si  trovano  all'altro  estremo  (acutizza- 
zione) esagerano  le  differenze.  È probabile  che  questi 
stili  dipendano  da  fattori  ereditari  o prenatali.  Infatti, 
poco  dopo  la  nascita,  i bambini  cominciano  a dimostrare 
marcate  differenze  nel  modo  in  cui  rispondono  alla  sti- 
molazione ambientale.  Un  bambino  con  la  tendenza  al 
livellamento  si  abituerà  facilmente  a rumori  e ad  altri 
stimoli  ripetuti,  mentre  quello  che  ha  tendenza  all’acu- 
tizzazione  si  abituerà  solo  lentamente.  Questa  differenza 
dovrebbe  cx>ntribuire  a diversificare  i temperamenti. 

A un'età  supcriore  i «livellatori»  generalizzano  più 
ampiamente  le  loro  risposte  (ad  es..  la  paura  che  uno 
prova  per  un  singolo  adulto  può  estendersi  a molti  altri), 
mentre  gli  «acutizzatori»  presentano  una  maggiore  spe- 
cifìdtà  di  risposte.  I livellatori  avraniK),  in  generale,  per 
questa  tendenza  a generalizzare,  strutture  di  p.  meno 
complesse,  dando  risposte  simili  aH’ampia  gamma  di 
eventi  da  toro  percepiti  come  simili. 

Un  altro  aspetto  dello  stile  cognitivo  che  può  essere  in 
stretta  relazione  con  quello  testé  citato  è la  dipendenza  o 
indipendenza  dal  campo  (Witkin),  cioè  il  modo  distico  o 
analitico  di  percepire.  Persone  campodipendenti  mostra- 
no difficoltà  nel  separare  la  figura  dallo  sfondo;  le  loro 
valutazioni  di  uno  stimolo  focale  sono  fortemente  affette 
da  modificazioni  dello  sfondo.  Per  es.,  quando  si  chiede 
a delle  persone  di  immaginare  se  stesse  in  varie  situazio- 
ni di  stress,  e di  descrivere,  volta  per  volta,  l’immagine  di 
sé,  le  persone  campodipendenti  mostrano  modificazioni 
sostanziali  in  tali  descrizioni  di  se  stesse;  mentre  le  per- 
sone che  percepiscono  analiticamente  dimostrano  un 
grado  di  uniformità  molto  più  elevato  nei  riguardi  del- 
l'immagine di  sé. 

Un'altra  interessante  caratteristica  dello  stile  cognitivo, 
riguardante  la  struttura  della  p.,  è la  dimensione  denomi- 
nata «ampiezza  categoriale».  Coloro  che  rappresentano 
una  delle  due  forme  estreme  di  questa  dimensione,  se 
richiesti  di  riunire  oggetti  o persone  in  classi,  usano  po- 
chissime categorie  e utilizzano  preferibilmente  le  dicoto- 
mie. cioè  classificano  tutte  le  persone  in  «buoni»  o «catti- 
vi», «forti»  o «deboli»,  «belli»  o «brutti».  Essi  sem- 
brano incapaci  di  percepire  gradi  di  variazione  nelle  altre 
persone.  All’altro  estremo  troviamo  individui  che  arriva- 
no quasi  al  punto  di  negare  l’esistenza  di  categorie;  essi 
sono  portati  a trattare  ogni  persona  come  unica.  Le  per- 
sone che  tendono  a una  visione  dicotomizzata  o semplifi- 
cata del  mondo  contribuiscono  significativamente  alle  po- 
larizzazioni che  si  verificano  nella  società  per  i loro  atteg- 
giamenti e per  le  loro  valutazioni  estremistiche. 

Orientamento  nei  riguardi  del  destino 
Una  caratteristica  individuale  analoga  a quelle  che  sono 
state  descritte  come  forme  diverse  dello  stile  cognitivo,  e 
ugualmente  importante  per  l'influenza  che  esercita  sulla 
p.,  è l'orientamento  che  ha  il  singolo  individuo  nei  ri- 
guardi del  controllo  del  proprio  destino.  I due  estremi  di 
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questa  dimensione  sono,  da  un  lato  la  completa  fiducia 
nella  possibilità  di  controllare  il  proprio  destino,  dall’al- 
tro la  convinzione  che  il  successo  dipenda  esclusivamente 
dal  caso.  Le  persone  caratterizzate  da  certezza  nel  con- 
trollo del  proprio  destino  presentano  una  tipica  fiducia 
nell'efficacia  dei  propri  sforzi,  e ritengono  che  la  ricom- 
pensa desiderata  si  possa  raggiungere  purché  si  impegni 
ncU'azionc  un'adeguata  quantità  di  energie.  L'altro 
estremo,  caratterizzato  dalla  convinzione  che  il  controllo 
degli  eventi  è estraneo  aH’indivìduo,  è rappresentato 
dalle  persone  che  hanno  la  sensazione  che  i loro  sforzi 
non  contano:  per  loro  il  successo  o l'insuccesso  dipendo- 
no da  influenze  che  non  sono  in  grado  di  controllare.  Un 
bambino  che  ha  genitori  molto  incoerenti  può  facilmente 
sviluppare  la  convizione  che  gli  eventi  siano  sotto  il  con- 
trollo del  mondo  esterno;  il  fatto  che  i genitori  lo  premi- 
no o lo  puniscano  gli  appare  così  imprevedibile  che  egli 
non  vede  nessuna  ragione  per  compiacerli.  Questo  bam- 
bino svilupperà,  probabilmente,  una  p.  caratterizzata  da 
irresponsabilità,  incapacità  di  differire  le  gratificazioni  e 
mancanza  di  ogni  coerenza  a lungo  termine.  Egli  ha  diffi- 
coltà di  porsi  c di  perseguire  delle  finalità  perché  non  ha 
fede  nei  suoi  sforzi  come  mezzi  per  raggiungere  tati  fina- 
lità. 

L'orientamento  relativo  al  controllo  del  proprio  desti- 
no ha  come  conseguenza  il  fatto  che  i bambini  differisco- 
no nel  modo  di  rispondere  al  rinforzo.  Il  bambino  che  ha 
fiducia  nel  controllo  interno  degli  eventi,  se  gli  si  dà  una 
ricompensa  la  percepisce  come  riprova  della  sua  capa- 
cità. innata  o acquisita.  La  ricompensa  sviluppa  la  sua 
fiducia  in  sé.  La  stessa  ricompensa  è percepita  come  un 
colpo  di  fortuna  da  un  bambino  orientato  nel  senso  del 
controllo  esterno  degli  eventi.  È chiaro  che  il  secondo 
apprende  meno  nei  riguardi  dell’ambiente  e.  soprattutto, 
è meno  efficiente  nell'apprendere  risposte  di  adattamen- 
to perché  non  vede  che  l'acquisizione  di  abilità  porti  a 
ottenere  delle  gratificazioni;  inoltre,  un  tale  bambino  svi- 
lupperà un'immagine  di  sé  incompleta. 

Rotter  ha  costruito  un  questionario  che  può  essere 
usato  per  misurare  questa  dimensione  nella  p.  adulta. 
Tra  gli  adulti  da  lui  studiati,  quelli  caratterizzati  dalla 
convinzione  del  controllo  esterno  degli  eventi  hanno 
molte  delle  caratteristiche  proprie  della  nozione  di  «ano- 
mia»  di  Durkheim,  ad  es.  il  senso  di  impotenza  di  fronte 
a una  società  di  grandi  dimensioni.  (Ma  questi  individui  si 
sentono  incapaci  di  adattare  il  loro  comportamento  an- 
che nelle  loro  relazioni  con  piccoli  gruppi,  e ciò  non  ha 
alcuna  relazione  con  l'anomia).  Questo  senso  di  impo- 
tenza fa  sì  che  tali  persone  sviluppino  ansietà  in  misura 
maggiore  delle  persone  che  hanno  fiducia  nel  controllo 
interno  degli  eventi;  quest’ultimo  gruppo  ha  più  fiducia  di 
poter  fronteggiare  con  successo  ogni  minaccia  di  fronte  a 
cui  possa  trovarsi. 

La  dimensione  temporale 

La  struttura  della  p.  è determinata,  sostanzialmente,  dal 
modo  in  cui  la  persona  coordina  e interpreta  le  proprie 
esperienze  e organizza  il  proprio  mondo  fenomenico.  Lo 
stile  co^itivo  e il  controllo  del  destino  stanno  soprattutto 
in  relazione  a distinzioni  spaziali  o a contrapposizioni  fra 
ciò  che  è interiore  e ciò  die  è esteriore.  Ma  le  p.  differi- 
scono anche  neH’orientamento  temporale.  Alcuni  indivi- 
dui sono  orientati  verso  il  futuro,  cioè  progettano  e inter- 
pretano costantemente  le'  situazioni  attuali  in  termini  di 
implicazioni  di  futuri  scopi,  ambizioni,  etc.  Altri  hanno 
un  orientamento  retrogrado,  centrato  sulle  esperienze 
passate.  Nelle  forme  estreme,  questi  individui  non  rie- 
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scono  a percepire  cambiamenti  nei  loro  genitori  o amici, 
o nella  loro  situazione  di  vita,  perché  pensano  sempre  al 
passato.  Può  trattarsi  di  una  glorificazione  del  passato  o 
di  proteste  per  il  modo  crudele  in  cui  sono  stati  trattati; 
ma,  in  ambedue  i casi,  la  persona  è in  condizione  di  infe- 
riorità per  quanto  riguarda  la  sua  presa  di  cosdenza  del- 
la situazione  attuale  e la  sua  progettazione  del  futuro. 
C'è  anche  una  terza  variazione,  rappresentata  da  indivi- 
dui che  ignorano  sia  il  passato  che  il  futuro  e vivono  sol- 
tanto nel  presente.  Tale  atteggiamento  è spesso  associa- 
to a forme  di  criminalità  psicopatica  (v.  sotto). 

Conflitto  e dissonanza 

Lo  sviluppo  della  p.  porta  a conflitti.  Il  bambino  gode 
indubbiamente  della  propria  relazione  passivo-dipen- 
dente in  relazione  agli  adulti,  in  cui  le  sue  necessità  sono 
soddisfatte  senza  sforzo  da  parte  sua.  Egli  progredisce 
verso  stadi  di  sviluppo  successivi  per  effetto  di  pressioni 
eserdtate  dai  genitori:  divezzamento,  controllo  dell’eva- 
cuazione,  frequenza  della  scuola.  Egli  resiste  a queste 
esigenze  che  tendono  a fargli  adottare  modi  di  vita  meno 
piacevoli  e si  aggrappa  a residui  delle  forme  di  adatta- 
mento infantili.  Nella  sua  vita  di  adulto,  in  periodi  di 
tensione,  può  regredire  ad  abitudini  di  quel  genere  e a 
modi  di  percepire  primitivi  perché  essi  sono  associati  ad 
assenza  di  ansietà. 

In  termini  bchavioristici,  il  conflitto  si  genera  quando 
la  persona  ha  tendenze  a comportamenti  in  direzioni 
diverse.  Così,  il  bambino  può  preferire  di  succhiare  il  ca- 
pezzolo, ma  tende  anche  a evitare  il  ridicolo  e lo  scon- 
tento dei  suoi  genitori.  Un  altro  bambino  può  avere  l’im- 
pulso di  evitare  la  scuola,  ma  vuole  anche  evitare  la  pos- 
sibile punizione  che  ne  consegue.  Un  giovane  può  desi- 
derare di  avvicinare  una  ragazza,  ma  è innervosito  al 
pensiero  deH’umiliazione  di  essere  respinto.  L’approccio 
fenomenologico  rìformula  semplicemente  queste  situa- 
zioni in  termini  dì  percezione.  Il  bambino  vede  la  scuola 
come  un  posto  spiacevole  e progetta  di  scappare;  poi 
però  si  rappresenta  i rimproveri  e la  punizione  che  ne 
possono  derivare.  Ciò  introduce  dis.sonanza  (informazione 
contraddittoria)  neH’immagine  della  scuola  e la  rende 
meno  minacciosa.  Oppure,  il  giovane  ha  un’immagine 
delle  ragazze  che  comprende  qualità  molto  attraenti,  ma 
anche  qualità  suscitatrici  dì  ansia.  La  dissonanza  è uno 
stato  di  tensione  indotta  dalla  presenza  di  attributi  in- 
compatibili in  una  singola  percezione  o immagine. 

Secondo  quest’ultimo  punto  di  vista,  la  risoluzione  del 
conflitto  presuppone  una  modificazione  della  percezione 
della  situazione.  Il  giovane  può  reprìmere  gli  aspetti  at- 
traenti del  sesso  e trattarlo  come  s-porco  e repellente; 
oppure,  può  reprìmere  le  sue  inibizioni  moralistiche  e 
vedere  solo  gli  aspetti  piacevoli  della  situazione.  Ciò  ri- 
chiede, di  solito,  l’intensificazione  dì  alcuni  elementi, 
mentre  gli  altri  aspetti  della  situazione  perdono  la  loro 
importanza  o vengono  addirittura  ignorati.  Da  questo 
processo  si  ricava  una  quantità  di  espedienti  ai  quali  si 
ricorre  abitualmente  per  risolvere  i conflitti;  la  raziona- 
lizzazione, in  cui  il  soggetto  esagera  una  componente 
della  situazione  e ne  respinge  un'altra;  la  proiezione,  in 
cui  nega  un  attributo  nei  riguardi  della  propria  p.,  ma  è 
sensibilizzato  per  lo  stesso  attributo  nei  riguardi  degli  al- 
tri; la  formazione  reattiva,  in  cui  reprìme  un  elemento  e 
reagisce  in  modo  estremo  a un  altro,  come  l'uomo  terro- 
rizzato che  si  comporta  con  estrema  temerarietà;  o la 
fantasia,  in  cui  ci  si  rifugia  c si  sfugge  al  conflitto  immagi- 
nando una  situazione  diversa,  in  cui  la  minaccia  è elimi- 
nata e rimane  solo  l’aspetto  più  piacevole.  (La  fantasia 
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può  essere  un  elemento  costruttivo  nello  sviluppo  della 
p.  se  serve  come  guida  all'azione;  è patogena  quando 
serve  come  scusa  per  Tinazione). 

L'approccio  behavioristico  alla  soluzione  del  conflitto 
(noto  nei  paesi  anglosassoni  come  «modificazione  del 
comportamento»)  consìste  nel  rinforzare  una  risposta 
inibendo  l’altra.  Per  es.,  un  uomo  con  tendenze  omoses- 
suali può  venir  «trattato»  mostrandogli  fotografie  di  ma- 
schi e femmine  nude;  uno  shock  elettrico  segue  la  pre- 
sentazione di  ogni  fotografia  maschile  e perciò  rinforza  la 
risposta  consistente  ncU'cvitarc  il  contatto  con  maschi 
nudi.  Mentre  molte  cure  sintomatiche  sono  state  realiz- 
zate con  questa  tecnica,  alcuni  psicologi  c psichiatri  ri- 
tengono che  essa  non  risolva  il  conflitto  dinamico  sotto- 
stante e quindi  dia  risultati  solo  temporanei.  I sostenitori 
del  metodo  affermano  che  nella  ricerca  nella  quale  gli  ex 
pazienti  sono  stati  seguiti  per  2 o 3 anni  sono  stati  riscon- 
trati relativamente  pochi  casi  in  cui  il  conflitto  è riappar- 
so nella  stessa  o in  una  nuova  forma. 

Oetermiiuuid  della  penonaJità 

La  struttura  costituita  da  temperamento,  carattere,  tratti 
sociali  e immagine  di  sé  che  caratterizza  una  determina- 
la persona  è influenzata  in  maniera  sostanziale  da  molti 
fattori,  che  si  possono  classificare,  aH'ingrosso,  come  bio- 
logici e sociali.  La  determinazione  biologica  é,  natural- 
mente, interna;  la  struttura  della  p.  è in  parte  una  fun- 
zione delle  caratteristiche  del  corpo  cui  è connessa.  La 
determinazione  sociale  ha  luogo  in  seguito  al  trattamen- 
to del  bambino  da  parte  degli  adulti  per  l'azione  eserci- 
tata dall'ambiente  familiare,  dai  gruppi  scolastici  e di 
coetanei,  dalle  condizioni  economiche  e politiche  e dalla 
struttura  dei  valori  della  società. 

Fattori  biologici  nel  temperamento 
I bamlnni  non  sono  completamente  plastici  alla  nascita. 
La  mente  non  è una  tabula  rasa  su  cui  la  società  può  Lscri- 
vere  qualsiasi  tipo  di  p.  essa  desideri.  L'eredità  e l'am- 
biente prenatale  pongono  limiti  alle  organizzazioni  di  ri- 
sposte che  possono  venir  stabilizzate  dall'apprendimen- 
to. Abbiamo  suggerito  precedentemente  che  il  termine 
«temperamento»  può  venir  convenientemente  attribuito 
a queste  caratteristiche  dinamiche  deU'organismo  che 
costituiscono  il  fondamento  della  p.:  fondamento  che,  se 
non  è del  tutto  immutabile,  è per  lo  meno  molto  resisten- 
te al  cambiamento. 

L'eredità  è indubbiamente  più  importante  come  deter- 
minante del  temperamento  di  quanto  non  lo  sia  nei  ri- 
guardi di  altri  aspetti  della  p.  In  uno  studio  molto  detta- 
glialo di  bambini  dalla  nascita  all'età  di  10  anni  (Thomas 
e coll.)  si  ò constatato  che  le  differenze  presenti  alla  na- 
scita costituivano  le  più  importanti  componenti  del  tem- 
peramento. che  fu  definito  «un  termine  fenomenologico 
usalo  per  descrivere  le  caratteristiche  di  velocità,  ritmi- 
cità. adattabilità,  consumo  di  energia  e focalizzazionc 
dell'attenzione». 

È stato  dimostrato  che,  per  la  maggior  parte,  queste 
caratteristiche  sono  molto  resistenti  al  cambiamento, 
cioè  relativamente  indipendenti  dal  trattamento  dei 
bambini  da  parte  dei  genitori.  La  seguente  lista  precisa 
alcuni  fattori  che  sono  stati  ormai  studiati  e mostra  come 
possono  influenzare  la  formazione  della  p.  del  bambino. 

1.  Sensibilità  tattile.  - Come  hanno  dimostrato  i famosi 
esperimenti  di  Harlow,  la  stimolazione  della  pelle,  cioè  il 
senso  di  benessere  generato  dal  contatto,  ha  un  ruolo 
molto  importante  nello  sviluppo  di  un  sentimento  di  sicu- 
rezza c di  affetto  nelle  scimmie  di  età  infantile.  I dati  di 


cui  si  dispone  a livello  umano  confermano  che  questo  è 
un  fattore  importantissimo  anche  nel  bambino.  Comun- 
que, è importante  notare  che  certi  bambini  sembrano  ri- 
spondere più  prontamente  di  altri  a carezze  tranquiliz- 
zanti  anche  poche  ore  dopo  la  nascita.  Cosi  due  bambini 
possono  ricevere  la  stessa  quantità  di  abbracci  e carezze, 
ma  si  sviluppano  diversamente  perché  non  hanno  la  stes- 
sa sensibilità. 

2.  Sensibilità  auditiva.  - Suoni  forti  determinano  sus- 
sulti e reazioni  di  paura;  al  contrario,  suoni  poco  intensi 
e ba.ssi  hanno  un  effetto  calmante  sulla  maggior  parte 
dei  bambini.  A ogni  modo,  anche  qui  ci  sono  differenze 
individuali  come  riguardo  ai  tatto:  in  alcuni  bambini  i 
suoni  bassi  e poco  intensi  non  esercitano  un'azione  tran- 
quilizzante.  (Una  madre  che  ha  una  voce  caratterizzata 
da  toni  acuti  può  trovarsi  di  fronte  a un  particolare  pro- 
blema: se  il  suo  bambino  risponde  più  favorevolmente  ai 
toni  bassi,  essa  può  avere  diflìcoltà  a trasmettere  i suoi 
sentimenti,  malgrado  le  migliori  intenzioni). 

3.  Abituazione.  - I bambini  digeriscono  .significativa- 
mente nella  velocità  con  cui  perdono  la  sensibilità  a uno 
stimolo  continuato  o ripetuto  a intervalli  regolari,  come 
un  rumore,  e possono  perfino  giungere  a preferire  un 
ambiente  rumoroso;  ciò  significa  che  il  bambino  ha  stabi- 
lito un  nuovo  livello  di  adattamento,  una  modificazione 
nei  riguardi  della  stimolazione  preferita.  Altri  si  abitua- 
no lentamente  e continuano  a manifestare  reazioni  di 
sussulto  a stimoli  improvvisi  o intensi  anche  dopo  che  tali 
stimoli  sono  stati  ripetuti  molte  volte.  È almeno  plausibi- 
le assumere  che  un  bambino  di  questo  tipo  crescerà  di- 
ventando eccitabile  e sarà  facilmente  agitato  da  ogni 
fatto  nuovo;  egli  diventerà  probabilmente  molto  conser- 
vativo nei  riguardi  del  suo  ambiente  e sarà  portato  a re- 
sistere, per  quanto  è possibile,  ai  cambiamenti. 

4.  Periodicità  o regolarità.  - Thomas  c coll,  hanno  ri- 
chiamato l'attenzione  su  un  complesso  di  caratteristiche 
infantili  che  hanno  un  considerevole  valore  di  previsione 
nei  riguardi  di  disturbi  della  p.  nella  tarda  fanciullezza. 
Una  di  queste  caratteristiche  è la  regolarità  con  cui  si 
manifestano  certi  processi  fisiologici,  come  la  fame,  il  son- 
no. le  varie  attività,  etc.  In  studi  molto  dettagliati  essi 
notarono  che  un  piccolo  numero  di  bambini  sembravano 
non  avere  periodi  regolari  di  sonno,  non  abituarsi  a ritmi 
regolari  nel  nutrirsi,  nello  svuotamento  deirintestino,  etc. 
Mentre  il  tipico  bambino  si  adatta  piuttosto  rapidamente 
alla  routine  del  nutrirsi  e del  dormire,  questi  bambini 
difficili  erano  imprevedibili  e rimanevano  tali  per  mesi  o 
per  anni.  Le  caratteristiche  precedentemente  elencate 
sono  associate  a forti  reazioni  emozionali  e generale  resi- 
stenza alla  socializzazione;  questi  bambini  presentavano 
tali  e tanti  problemi  per  le  loro  famiglie  che  il  gruppo  di 
ricercatori  U designò,  in  maniera  informale,  «matricidi». 

Non  si  deve  pensare  che  queste  differenze  di  tempera- 
mento abbiano  effetto  soltanto  sugli  aspetti  emozionali 
della  p.  del  bambino.  Il  temperamento  influisce  anche 
suH'apprendimento  e suirintelligenza.  Ciò  che  il  bambi- 
no acquisisce  dal  suo  ambiente  sociale  nella  forma  di 
abilità  sociale,  capacità  di  comprendere  gli  altri,  etc..  di- 
pende, in  parte,  dalla  sua  reattività  emozionale.  Fuller 
ha  messo  in  evidenza,  in  base  a studi  compiuti  su  cuccioli 
allevati  in  isolamento,  che  l'eccessiva  reazione  emotiva 
che  essi  dimostravano  impediva  loro  di  apprendere 
quando  ne  avevano  l'occasione.  Quando  venivano  messi 
in  una  situazione  di  apprendimento  controllata  sembra- 
vano sopraffatti  dalla  massa  della  stimolazione  inabitua- 
le; correvano  intorno  e abbaiavano  e non  erano  in  grado 
di  compiere  semplici  compiti  che  risultavano  facili  per  i 
cuccioli  appartenenti  alla  stessa  cucciolata,  ma  allevati 
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con  abbondante  stimolazione  sociale.  Questi  risultati 
possono  essere  importanti  per  comprendere  qualche 
bambino  disadattato:  o per  eredità  o per  limitazioni  nei 
comportamento  dei  familiari,  tali  bambini  sono  stati  sot- 
toposti a scarse  stimolazioni;  quando  si  determinano  si- 
tuazioni stimolanti,  si  trovano  in  preda  ad  una  tempesta 
emozionale  che  impedisce  loro  di  comprendere  e di  ap- 
prendere ciò  che  sta  accadendo.  Lo  stesso  fenomeno  può 
impedir  loro  di  dar  prova  di  un’intelligenza  normale  di 
fronte  a un  test,  mentre,  in  realtà,  dispongono  di  capa- 
cità adeguate  al  compito. 

Lo  psicologo  inglese  Hans  Eysenck  ha  formulato  una 
teoria  behaviorìstica  dello  sviluppo  della  p.  che  sottoli- 
nea le  differenze  innate  negli  attributi  temperamentali. 
In  particolare,  egli  ricava  da  Paviov  le  nozioni  relative 
alle  differenze  individuali  neH’eccitazioile  e neirinibizio- 
ne  e ritiene  che  le  persone  differiscano  nei  riguardi  della 
velocità  con  cui  si  sviluppa  l'inibizione.  Co^,  un  bambino 
impegnato  in  una  qualche  attività  può  sviluppare  attiva- 
mente un'inibizione  di  questa  stessa  attività  (ad  es..  svi- 
luppando un  senso  di  noia)  c indirizzare  diversamente  le 
proprie  energie,  mentre  un  bambino  più  lento  nello  svi- 
luppare rinibizione  persiste  più  a lungo  e si  concentra 
meglio.  Eysenck,  cioè,  ritiene  che  gli  estrovcr».  che  diri- 
gono la  loro  attenzione  airestemo  e passano  rapidamen- 
te da  un'azione  all’altra,  hanno  processi  inibitori  più  in- 
tensi degli  introversi;  questi  ultimi,  essendo  lenti  nell’ini- 
bire  un  comportamento  in  atto,  sviluppano  abitudini  di 
persistenza  e concentrazione  e hanno  una  maggiore  indi- 
pendenza  dalla  stimolazione  ambientale. 

5.  Biologia  e carattere.  - Anche  se  si  definisce  il  carat- 
tere in  termini  etico-morali,  è sempre  ammissibile  che 
fattori  biologici  cooperino  nel  determinare  il  modo  in  cui 
il  singolo  individuo  si  conformerà  o si  ribellerà  alle  costri- 
zioni etiche  della  società  in  cui  vive.  Lombroso  aveva 
proposto  una  teoria  della  determinazione  biologica  del 
comportamento  criminale:  mentre  le  specifiche  stigmate 
non  risultarono  valide  come  indicatori  di  tendenze  crimi- 
nali. altri  ricercatori  ebbero  più  successo  neH'identifìca- 
zionc  di  fattori  rilevanti.  Forse  il  più  noto  fra  questi  è 
Sheldon,  il  quale  trovò  che  una  percentuale  sorprenden- 
temente elevata  di  bambini  delinquenti  apparteneva  al 
tipo  che  egli  chiamò  mesomorfico,  tipo  analogo  a quello 
atletico  di  Kretschmer.  Questi  ragazzi  sono  muscolari,  vi- 
gorosi e attivi.  Altri  ragazzi  dello  stesso  ambiente,  ma 
non  delinquenti,  appartengono  più  spesso  al  tipo  ecto- 
morfìco  (astenico)  ed  endomorfìco  (picnico).  I risultati  del- 
l'investigazione di  Sheldon  si  possono  interpretare  nel 
senso  che  nei  gruppi  di  coetanei  si  dà  grande  importanza 
aH'abilità  nella  lotta  corpo  a corpo;  il  tipo  mesomorfico 
ha  più  successo  nella  lotta,  ma  per  questa  stessa  ragione 
ha  maggior  probabilità  di  trovarsi  in  difficoltà  di  fronte 
alla  legge.  Perciò  questo  tipo  si  troverebbe  con  frequen- 
za elevata  nella  categorìa  dei  delinquenti. 

Ancor  più  interessante  è il  tentativo  di  mettere  in  rela- 
zione il  comportamento  delinquenziale  con  certi  processi 
psicologici  fondamentali,  come  l'ansia.  Freud  ha  propo- 
sto la  teorìa  che  il  Super-Io  interviene  nell'inibire  il  com- 
portamento antisociale  suscitando  angoscia  quando  un 
individuo  sta  per  compiere  un  atto  illegale.  Ciò  suggeri- 
rebbe che  differenze  fisiologiche  intervengono  nei  mec- 
canismi di  produzione  e nelle  reazioni  di  ansia  che  sareb- 
bero connesse  alla  frequenza  di  atti  criminosi.  Il  primo 
studio  a conferma  di  questa  teorìa  è quello  di  Lykken, 
che  ha  compiuto  un’indagine  su  delinquenti  psicopatici 
(individui  che  sembrano  essere  privi  di  controllo  del  Su- 
per-Io  sul  comportamento)  confrontandoli  con  altri  delin- 
quenti. pure  rei  convinti,  che  sembravano  più  normali 


nei  riguardi  del  Super-Io.  Lykken  trovò  che  il  gruppo  de- 
gli psicopatici  era  relativamente  lento  nei  formare  rea- 
zioni condizionate  di  ansietà  (riflesso  psicogalvanico  alla 
minaccia  di  una  scossa  elettrica),  c ciò  benché  i soggetti 
di  questo  gruppo  dessero  risultati  uguali  al  gruppo  di  con- 
trollo riguardo  alla  reazione  psicogalvanica  come  conse- 
guenza della  somministrazione  effettiva  di  una  scossa. 
Lo  studio  di  Lykken  suggerisce  che  la  formazione  del  Su- 
per-Io e dei  controlli  morali  sulle  tendenze  criminali  di- 
pende dalla  capacità  di  anticipare  i perìcoli.  (I  criminali 
psicopatici  utilizzati  nella  sua  ricerca  avevano  spesso 
commesso  delitti  in  tali  condizioni  da  poter  nutrire  scarse 
speranze  di  sfuggire  alla  punizione;  essi  sembravano  in- 
capaci di  prevedere  la  pena  a cui  andavano  incontro). 

L'importanza  del  ruolo  dell'ansia  nell'inibizione  ^1 
comportamento  è dimostrata  da  una  ricerca  di  Schachter 
e Latanè.  A un  gruppo  di  studentesse  universitarie  era 
stata  data  la  possibilità  di  truffare  in  un  esame,  in  modo 
da  ottenere  un  voto  più  alto.  Solo  il  20%  del  gruppo  di 
controllo  approfittò  di  questa  possibilità,  a differenza  del 
gruppo  sperimentale,  al  quale  era  stato  somministrato  un 
tranquillante  e in  cui  la  percentuale  salì  al  40%.  Le  re- 
gole morali  hanno  dunque  meno  efficacia  per  la  persona 
la  cui  ansietà  è minima. 

Determinanti  sociali 

Sigmund  Freud,  mentre  osservò  che  la  p.  del  bambino 
subisce  fortemente  Tinfluenza  del  comportamento  della 
madre  e del  padre  (e  in  parte  anche  dei  fratelli),  non  ten- 
ne, tuttavia,  conto  deirambiente  sociale  più  ampio  come 
determinante  della  p.  In  effetti,  la  critica  più  convincen- 
te della  teorìa  freudiana  è che  essa  tiene  conto  soltanto 
deH’ambiente  culturale  viennese  del  1K90.  In  contrappo- 
sizione a Freud,  il  suo  allievo  Alfred  Adler  dette  il  mas- 
simo rilievo  aH'ambiente  sodale.  Egli  mise  in  evidenza 
componenti  essenziali  della  p.,  come  il  sentimento  di  ap- 
partenenza a un  gruppo,  la  capadtà  di  identificarsi  c di 
immedesimarsi  negli  altri,  c gli  atteggiamenti  altniistid  o 
ostili  verso  gli  altri.  Inoltre,  egli  rilevò  che  il  bambino 
può  essere  plasmato  dai  gruppi  dei  coetanei  e dalla 
struttura  delle  istituzioni  come  dalla  famiglia  d’orìgine. 
Egli  fu  forse  il  primo  teorico  di  grande  rilievo  che  mise  in 
evidenza  fino  a che  punto  una  p.  individuale  è un  prodot- 
to della  società. 

Tutti  gli  psicologi  sono  d’accordo  che  la  famiglia  ha  un 
ruolo  essenziale  nel  determinare  lo  sviluppo  delia  p.,  in 
quanto  influenza  l'immagine  di  sé.  gli  atteggiamenti,  il 
carattere  e le  interazioni  sodali.  11  bambino  si  forma 
aspettative  nei  riguardi  degli  adulti,  che  possono  apparir- 
gli gentili,  soccorrevoli  e protettivi,  o freddi,  scostanti  e 
sfruttatori.  Inoltre,  egli  modella  il  suo  comportamento  su 
quello  dei  genitori,  e apprende  i ruoli  sociali  vedendo 
come  essi  si  comportano:  acquisisce  il  controllo  dei  suoi 
impulsi,  in  primo  luogo,  apprendendo  che  i suoi  genitori 
manifestano  la  loro  disapprovazione,  ritirano  il  loro  af- 
fetto o somministrano  punizioni  per  gratificazioni  impul- 
sive che  fanno  del  male  ad  altre  persone  o violano  codia 
sodali;  in  secondo  luogo,  apprendendo  che  si  possono  ot- 
tenere soddisfazioni  ulteriori  dilazionando  le  gratificazio- 
ni. In  generale  i bambini  sviluppano  tratti  di  p.  somi- 
glianti a quelli  dei  loro  padri  e le  bambine  a quelli  delle 
loro  madri.  Ciò  è desiderabile  in  una  dviltà  in  cui  i ruoli 
sessuali  sono  differenziati.  Siccome  la  sodetà  moderna 
sembra  svilupparsi  nel  senso  di  rendere  meno  prcdse 
queste  distinzioni,  questa  identificazione  con  il  proprio 
sesso  potrà  divenire  meno  importante  nel  prossimo  futuro. 

Il  temperamento  è solo  leggermente  modificato  dalle 
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condizioni  sodali.  Il  carattere,  come  è definito  dagli  psi* 
cologi  europei,  è pure  relativamente  poco  influenzato. 
Tuttavia  il  carattere  nel  senso  americano  di  comporta- 
mento etico-morale  ò profondamente  influenzato  dalla 
famiglia  c da  altri  fattori  sodali.  Ciò  è inevitabile,  poiché 
le  deflnizioni  dei  comportamenti  conciti  dipendono  dalle 
regole  sodali,  c queste  cambiano  con  il  tempo. 

La  famiglia  ha  importanti  effetti  sullo  sviluppo  di  ri- 
sposte inibitorie  all'avidità  e aH'aggrcssività.  doè  per 
l'acquisizione  di  un  sistema  di  riferimento  rispetto  al 
quale  certi  atti  appaiono  cattivi,  immorali  o malvagi,  e 
perdò  vengono  evitati.  La  cosdenza  morale  (doè  l'inibi- 
zione di  atti  socialmente  disapprovati)  ha  maggiore  pro- 
babilità di  svilupparsi  in  certe  atmosfere  familiari  che  in 
altre.  In  famiglie  che  fanno  largo  uso  di  punizioni  corpo- 
rali. lo  sviiuppK)  della  coscienza  morale  dei  bambini  sem- 
bra limitato.  Un  maggiore  e più  rapido  sviluppo  della  co- 
sdenza morale  è riscontrato  r>elle  famiglie  in  cui  i genito- 
ri, e specialmente  la  madre,  avvertono  il  bambino  che 
«la  mamma  non  ti  vorrà  più  bene  se  fai  questo».  Questo 
trattamento  ha  successo  soltanto  se  il  Aglio  è convinto 
che  la  madre  lo  ama.  cioè  se  la  madre  gli  è realmente 
affezionata.  Madri  fredde,  scostanti,  non  hanno  eletto 
favorevole  sullo  sviluppo  del  carattere. 

Fratelli  e gruppi  di  coetanei  influenzano  anch'essi  il 
carattere  e i valori  sodali,  spedalmentc  nei  casi  in  cui  i 
genitori  abdicano  alla  loro  autorità  e lasciano  il  Aglio  con 
scarse  direttive  per  un  comportamento  corretto.  Gang 
giovanili  e altri  gruppi  di  coetanei  possono  imporre  forti 
pressioni  verso  certi  tipi  di  comportamento,  e se  agiscono 
per  un  lungo  periodo  di  tempo  possono  produrre  sostan- 
ziali modificazioni  nella  p. 

I fattori  economia  sono  pure  importanti.  La  povertà  ha 
con.seguenze  negative  per  il  carattere,  contrariamente 
alle  asserzioni  ottimistiche  (di  persone  die  non  sono  pove- 
re) sul  valore  degli  insegnamenti  della  povertà.  In  gene- 
rale, il  bambino  povero  ha  una  immagine  di  sé  più  pove- 
ra, ha  più  sintomi  nevrotid,  acquisisce  minori  capadtà  di 
capeggiare  gli  altri  e ha  meno  Aducia  nella  sua  capadtà  di 
farlo:  in  altre  parole,  una  famiglia  svantaggiata  economi- 
camente produce  Agli  svantaggiati  psicologicamente.  Per 
quanto  riguarda  il  carattere,  il  bambino  povero  è esposto 
a maggiori  tentazioni  di  rubare  o di  ottenere  il  benessere 
per  altre  vie  illegali  e può  trovarsi  ad  essere  sospettato  di 
delinquenza  anche  se  non  è un  delinquente.  Egli  è quindi 
esposto  a subire  molte  pressioni  verso  comportamenti  im- 
morali o illegali  e poche  in  senso  contrario. 

La  posizione  più  estrema  nei  riguardi  della  determina- 
zione sodale  della  p.  è stata  assunta  dai  sodologi  G.  H. 
Mead.  George  Simmel  c Emile  Durkheim  che  hanno 
messo  in  evidenza  Ano  a che  punto  l'individuo  è plasmato 
dalla  struttura  delia  società,  dai  ruoli  che  gli  vengono  im- 
posti c dalle  aspettative  connesse  alla  sua  posizione  socia- 
le. Mead  parla  di  un  «io  rispecchiato»,  per  mettere  in 
evidenza  il  fatto  che  l'immagine  che  una  persona  ha  di  se 
stevsa  è in  realtà  trasmessa  dagli  altri.  Il  bambino  appren- 
de come  è percepito  dagli  adulti  e accetta  questa  immagi- 
ne come  una  descrizione  fedele  di  se  stesso.  Analoga- 
mente. aniropologi  come  Margaret  Mead  e Claude 
Levi-Strauss  hanno  sostenuto  che  la  p.  di  un  individuo  è 
semplicemente  l'immagine  riflessa  della  civiltà  in  cui  vive. 

Queste  tesi  estreme  non  tengono  conto  della  misura  in 
cui  il  bambino  può  ribellarsi  contro  la  cultura  del  suo  am- 
biente o contro  le  esigenze  dei  suoi  genitori.  Noi  sappia- 
mo che  si  producono  trasformazioni  sociali  e che  tali  tra- 
sformazioni evolvono  per  opera  di  individui  che  rìAutano 
le  norme  di  comportamento  approvate  da  una  determi- 
nata cultura.  I bambini  differiscono  tra  loro  per  impor- 
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tanti  tratti  temperamentali  e questi  tratti  possono  deter- 
minare un  conflitto  fra  l'individuo  e la  società.  Il  bambi- 
no è plasmato  dai  genitori,  ma  l’eredità  pone  dei  limiti 
invalicabili.  Gli  attributi  biologici  determinano  molti  dei 
tratti  della  p.  Gli  impulsi  animali  esigono  certe  soddisfa- 
zioni; la  società  pone  dei  limiti  al  modo  in  cui  si  possono 
soddisfare  i propri  desideri.  La  p.  si  sviluppa  nel  costante 
conflitto  fra  pressioni  biologiche  e sociali.  Tutte  le  teorie 
moderne  concordano  ne)  sostenere  che  la  p.  è un  prodot- 
to dcH'interazione  fra  p.  stessa  e ambiente. 
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CoBcetIo  e dìstinzàoiii 

Nell'essere  psichico  individuale,  accanto  a numerosi  trat- 
ti singoli,  si  distinguono  tre  complessi  di  proprietà:  intelli- 
genza. vita  timica  (sentimenti  e pulsioni  somatiche,  vitali) 
e la  personalità  (v.),  che  comprende  le  tendenze  e i senti- 
menti non  somatici  c la  volontà.  Questi  tre  aspetti  sono 
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intimamente  interdipendenti,  ma  possono  essere  trattati 
singolarmente. 

Le  personalità  abnormi  sono  deviazioni  da  quello  che  a 
noi  appare  come  un  ambito  medio.  Normativo  è quindi 
l'ambito  medio,  non  una  norma  di  valore.  Le  personalità 
abnormi  trapassano  senza  limiti  netti  nelle  situazioni  che 
sono  da  designarsi  come  normali.  In  seno  alle  personalità 
abnormi  distinguiamo  come  personalità  psicopatiche  queb 
le  che  per  la  loro  abnormità  soffrono  o fanno  soffrire  la 
società',  ambedue  i tipi  si  sovrappongono.  Scientificamen- 
te è essenziale  solo  il  concetto  della  personalità  abnor- 
me, nell'ambito  del  quale  viene  distaccato  il  concetto 
della  p.  p.  Già  il  fatto  che  la  seconda  parte  della  nostra 
definizione  degli  psicopatici  sia  data  in  base  a un  punto 
di  vista  la  cui  valutazione  è solo  relativa  (sociologica)  nc 
vieta  la  sua  applicazione  puramente  psicologica. 

Le  personalità  abnormi  (e  con  esse  quelle  psicopatiche) 
non  sono,  nel  nostro  significato,  nulla  di  patologico.  Non 
c'i  nessun  motivo  per  ricondurle  a malattie  o anche  a 
malformazioni.  Il  loro  correlato  somatico  potrebbe  pen- 
sarsi anche  solo  come  un’abnormità  quantitativa  della 
struttura  o della  funzione. 

Fondamentalmente,  le  p.  p.  debbono  essere  separate 
nettamente  dalle  «psicosi»  ciclotimiche  e schizofreniche, 
che  con  buone  ragioni  sono  state  postulate  come  patolo- 
giche. Non  vi  sono  passaggi,  anche  se  Tinterpretazione 
del  caso  singolo  qualche  volta  può  presentare  delle  diffi- 
coltà. Tuttavia,  per  queste  psicosi,  si  può  ammettere  una 
certa  quale  disposizione  della  personalità.  Krctschmer  ri- 
tiene che  nella  schizofrenia  l'aumento  quantitativo  dei 
sintomi  schizoidi  non  escluda  il  sopraggiungere  di  uno 
speciale  «fattore  processuale».  È evidente,  però,  che  il 
fattore  processuale  viene  inteso  qui  (teoricamente)  come 
somatico,  e i passaggi  restano  nello  psichico  come  prima. 
Tuttavia  questo  à un  punto  di  vista  partendo  dal  quale 
l'unificazione  non  à più  lontana.  Per  lo  più  accade  che  le 
ciclotimie  si  svolgono  in  una  personalità  specificamente 
«normale»,  non  psicopatica,  mentre  invece  le  schizofre- 
nie crescono  su  personalità  non  normali,  cioè  di  aspetto 
molto  diverso.  Ciò  non  si  verifica  in  modo  assoluto,  senza 
eccezione,  ma  solo  nella  massima  parte  dei  casi. 

Le  personalità  abnormi  sono  variazioni  congenite,  per 
lo  più  stabilmente  impiantate,  ma  pur  tuttavia  ampia- 
mente modificabili  mediante  lo  svilupfx)  e le  oscillazioni 
del  loro  «fondo»  non  vissuto  {unerlebter  Untergrund)  c 
tramite  l'influsso  dei  destini,  degli  avvenimenti  vissuti  (£r- 
lebnisse)  nel  senso  più  lato.  La  predisposizione  (Anlage) 
non  è senz'altro  da  equiparare  alla  disposizione  eredi- 
taria. 

La  suddivisione  delle  p.  p.  viene  fatta,  per  lo  più.  stabi- 
lendo tipi  di  tali  personalità  secondo  le  proprietà  premi- 
nenti e dominanti  nel  momento.  Cosi  procedette  Kraepe- 
lin  fin  dal  18%,  così  viene  fatta  l’esposizione  in  lutti  i 
trattati  e anche  la  nostra.  Mentre  questo  metodo  pone  i 
singoli  tipi,  fondamentalmente  non  paragonabili  tra  di 
loro,  l’uno  accanto  all'altro,  da  più  parti  è stato  fatto  il 
tentativo  di  dedurre  i tipi  psicopatici  da  un  sistema  carat- 
terologico e quindi  arrivare,  in  tal  modo,  a una  patoca- 
ratterologìa  sistematica.  Come  già  precedentemente  ha 
fatto  Grufile,  si  può  abbozzare  una  tavola  delle  caratteri- 
stiche umane  e far  derivare  i tipi  psicopatici  dalle  esage- 
razioni di  tali  proprietà.  In  tali  sistemi  si  può  sostenere 
anche  l’idea  della  stratificazione  della  psiche,  come  hanno 
fatto  Homburger  e Kahn  e.  in  una  tale  impalcatura,  con- 
siderare le  proprietà  psicopatiche  come  accentuazione  di 
quelle  normali.  (Del  resto  una  tale  «stratificazione»  psi- 
cologica non  può  essere  scambiata  con  la  stratificazione 
categoriale  di  N.  flartmann).  Altri,  come  Kretschmer  ed 


Ewald.  hanno  posto  a base  del  sistema  il  modo  di  reagire, 
la  qualità  deH’elaborazione  degli  avvenimenti  vissuti.  An- 
che questi  fondamenti  caratterologici  conducono  alla  for- 
mazione di  tipi,  e quindi  l’uso  delle  forme  cosi  dedotte 
resta  anch’esso  un  uso  tipologico  là  dove  in  un  sistema  può 
venir  stabilita  in  un  certo  modo  la  loro  situazione.  Del 
resto,  con  una  fantasia  sufficientemente  costruttiva,  si  può 
porre  un  sistema  come  fondamento  ad  ogni  tipologia  con- 
cepita originariamente  in  modo  asistematico,  come  ap- 
punto ha  fatto  anche  Tramer  per  i nostri  propri  tipi  sta- 
biliti in  maniera  asistematica.  Tuttavia,  nessuno  di  questi 
sistemi  porta  a deduzioni  che  siano  convincenti  e compren- 
sive. Spesso  solo  forzatamente  ciò  che  clinicamente  è im- 
portante può  venire  sistematizzato  in  modo  che  non  nc 
resti  fuori.  Inoltre  restano  sempre  posti  clinicamente  vuo- 
ti. costruiti  solo  a causa  del  sistema,  nei  quali  non  trova  la 
sua  collocazione  naturale  nessun  tipo  psicopatico  eviden- 
te. vivente.  Come  ciò  avvenga  non  potrà  essere  precisato 
nel  singolo.  Anzitutto,  ciò  è in  rapporto  con  l'ordinamento 
delle  proprietà,  ordinamento  quasi  teso  fra  due  poli.  Se 
aU'«esplo$ivo»  si  contrappone,  quasi  come  necessaria 
forma  polare  opposta,  r«ineccitabile»,  o aH'«abulico»  il 
«tenace»,  si  hanno  dei  quadri  che,  almeno  per  la  cllnica, 
sono  senza  alcun  interesse.  L'interesse  psichiatrico  si  indi- 
rizza appunto  su  una  qualsiasi  variante  che  sia  negativa. 
Certo  si  dovrebbe  poter  indicare,  in  un  sistema  compren- 
sivo caratterologico  (sinora  però  inesistente),  tutte  le  pro- 
prietà psicopatiche,  sottolineando  le  singole  proprietà  in- 
tese come  estremi;  in  tal  modo,  però,  la  maggior  parte 
delle  caselle  dovrebbero  restare  psicopatologicamente 
vuole.  È cosi  che  una  pura  patocaratterologia  sistematica 
non  è possibile;  è possibile  solo  una  paiocaratierologia 
delle  proprietà  in  genere.  E se  si  estraggono  da  essa,  in 
certo  mo^  raccolte  e riunite,  le  proprietà  psicopatiche,  si 
vede  che  non  si  ha  in  mano  più  nulla  di  sistematico,  ma 
solo,  appunto,  quelle  proprietà  secondo  le  quali  bisogna 
designare  i tipi  psicopatici.  E allora  il  risultato  non  è di- 
verso da  quello  che  sarebbe  stato  se  la  disposizione  fosse 
stata,  a priori,  asistematica.  La  crìtica  della  suddivisione 
psicologica  riguarda  anche  le  suddivisioni  che  si  basano  su 
un  sistema  o lo  sottendono. 

llpoioi^ 

Noi  diamo  qui  una  tipologia  asistematica.  Descriviamo 
una  serie  di  tipi  di  p.  p.  non  paragonabili  l'una  con  l'aU 
tra.  tra  le  quali  sono  possibili  e frequenti  numerose  c 
molteplici  combinazioni.  Dal  tipo  marcato  fino  ai  sempli- 
ci «tratti»  esistono  tutte  le  gradazioni.  Questi  tipi  ver- 
ranno anzitutto  semplicemente  descritti;  quindi,  in  un  se- 
condo tempo,  discuteremo  crìticamente  tale  classificazio- 
ne. Non  potremo  occuparci  qui  della  differenziazione 
dalle  «psicosi»,  soprattutto  da  quelle  ciclotimiche  e schi- 
zofreniche, poiché  si  dovrebbe  richiamare  tutta  la  sinto- 
matologia delie  psicosi;  certo,  la  diagnosi  di^erenziale  si 
ottiene  proprio  partendo  da  tal  punto  di  vista.  In  manie- 
ra del  tutto  generale  possiamo  affermare  quanto  segue; 
la  distinzione  dalle  ciclotimie  è per  lo  più  facile,  perché 
in  queste  non  si  tratta  di  stati  duraturi  ma  solo  episodici. 
D’altra  parte,  a volte,  può  anche  essere  più  difficile  per- 
ché la  sintomatologia  ciclotimica  sembra  avvicinarsi,  in 
alcuni  punti,  a quella  degli  psicopatici.  La  distinzione 
dalle  schizofrenie  è.  per  un  lato,  più  facile,  perché  la  sin- 
tomatologia di  queste,  in  compasso,  è più  lontana  da 
quella  psicopatica  che  non  lo  sia  quella  delle  ciclotimie; 
d'altra  parte,  essa  è spesso  più  difficile,  perché  nelle 
schizofrenie  si  tratta,  più  o meno,  di  stati  duraturi.  Ciò 
vale  sempre  solo  approssimativamente.  I fenomeni  psi- 


1821 


1822 


PERSONALITÀ  PSICOPATICHE 


copatici  che  insorgono  episodicamente  sono,  di  regola,  ì 
più  diffìcili  a separarsi  tanto  dalle  psicosi  dclotimicbe 
quanto  da  quelle  schizofreniche,  anche  se  infine  si  riesce 
quasi  sempre  ad  arrivare  a una  distinzione. 

Ipfrtimici 

Con  la  denominazione  di  psicopatici  ipcrtimici,  o anche 
iperanivi  (betriebsame),  noi  intendiamo  queU'estremo  delle 
personalità  che  presenta  umore  fondamentale  gaio,  tem- 
peramento vivace  (sanguigno)  e una  certa  attività.  Non 
raramente  si  tratta  di  soggetti  buoni,  pronti  all'aiuto, 
spesso  laboriosi,  efficienti,  ma  senza  una  seria  ed  esau- 
riente profondità;  su  di  essi  non  si  può  fare  un  sicuro  asse- 
gnamento; sono  imprudenti,  mancanti  di  critica,  facilmen- 
te influenzabili,  flanno  un  sentimento  ingenuo  della  pro- 
pria importanza  e son  quindi  degli  ottimisti  rivolti  alle 
cose  immediate  e concrete.  Si  comportano  spesso  senza 
forma,  in  modo  puramente  spontaneo  e non  mantenendo 
la  debita  distanza.  Accanto  a questi  ipcrtimici,  per  lo  più 
compensati,  vi  sono  anche  quelli  eccitati  iperattivi,  senza 
una  vera  e propria  gaiezza  dclPumore  fondamentale.  Gli 
ipertimici,  quando  giungono  a essere  degli  psicopatici, 
sono  in  special  modo  attaccabrighe  e instabili.  È com- 
prensibile che  giungano  facilmente  ai  litigi,  a motivo  del 
loro  temperamento  vivace  e dell’esagerato  senso  della 
propria  importanza.  Non  sopportano  nessuna  interferen- 
za o sopruso  e si  immischiano  volentieri  anche  in  faccende 
che  non  li  riguardano  affatto;  però  si  rappacificano  e ritor- 
nano con  facilità  a essere  amici.  Parimenti,  è comprensi- 
bile che  proprio  gli  ip>ertimici  giovani,  a motivo  della  loro 
affaccendata  iperattività  e della  loro  vivacità,  mutino  vo- 
lentieri ambiente  e posizione  e co^,  socialmente,  ricevo- 
no la  stigmata  dell'instabilità.  Tra  i giovani  traviati  e in- 
stabili non  sono  rari  a incontrarsi  gli  psicopatici  ipertimici. 
I buoni  propositi  vengono  rapidamente  dimenticati  e le 
esperienze  sfavorevoli  vengono  vissute  con  poca  profon- 
dità. L’alta  opinione  di  sé  li  travolge  senza  farli  riflettere. 

Depressivi 

L'umore  fondamentale  degli  psicopatici  depressivi  non 
possiede  nessuno  di  quei  rapporti  cosi  stretti  con  un  dato 
temperamento,  come  è invece  il  caso  degli  ipertimici. 
Questi  ultimi  sono  per  lo  più  sanguigni,  mentre  i depressi- 
vi sono  spesso  individui  tranquilli,  pur  essendo  raramente 
flemmatici.  Gli  psicopatici  depressivi  soffrono  di  un  umore 
depresso  più  o meno  durevolmente,  di  una  visione  pessi- 
mistica, o per  lo  meno  scettica,  della  vita.  Hanno  una 
continua  paura  della  vita  e del  mondo.  Mancano  di  fiducia 
nella  vita  e sono  incapaci  di  una  gaiezza  semplice  e bona- 
ria: di  ogni  cosa  viene  visto  il  rovescio,  niente  è sereno, 
tutto  viene  a essere  sempre  guastato  da  qualche  cosa. 
Continui  lambiccamenti  e arroveliamenti  li  sviano  dai 
compiti  quotidiani  e non  danno  loro  riposo:  preoccupazio- 
ni di  ogni  specie,  severa  autocritica,  dubbio  circa  il  valore 
e il  significato  dell'esistenza.  Le  esperienze  spiacevoli  di- 
vengono profonde,  vengono  vissute  a lungo  e conducono  a 
crisi:  d'altronde,  le  pene  vere  e proprie  spesso  riescono  a 
tirarli  fuori  da  questo  vano  tormentarsi;  invece,  le  espe- 
rienze liete  raramente  riescono  a farli  uscire  da  questo 
stato  c.  in  ogni  caso,  solo  per  breve  tempo.  È come  se 
dovesse  esservi  sempre  qualcosa  di  pesante,  di  grave:  e 
ciò.  se  non  viene  dall’esterno  viene  dairintemo,  dalle 
profondità  del  «fondo»  (Untergrund).  Quando  una  tristez- 
za causata  daH'estemo  va  smorzandosi,  il  suo  posto  viene 
subito  preso  e riempito  da  pene  spesso  ricercate  o da 
pene  e miserie  puramente  interiori;  e di  nuovo,  ecco, 
queste  scompaiono  quando  sopravviene  qualche  cosa  di 


reale,  che  preoccupa  o minaccia.  In  questi  individui,  il 
dispiacere  viene  scacciato,  non  da  una  gioia,  ma  da  un 
altro  dispiacere.  Non  è detto  che  questi  fatti  debbano 
sempre  venire  alla  superficie;  il  depressivo  spesso  si  ma- 
schera o si  camuffa.  Talvolta  appare  marcatamente  gaio 
e iperattivo,  secornlo  la  qualità  della  «mania  ansiosa»  o 
della  «fuga  maniacale»,  senza  sentircisi  veramente  a suo 
agio.  Molti  depressivi  sono  instancabilmente  attivi,  severi 
uomini  di  dovere,  ma  nessun  successo  li  rallegra  e ogni 
pausa  porta  con  sé  il  pericolo  dello  sprigionarsi  di  nuovo 
dei  fantasmi  tenuti  a freno,  repressi.  Alcuni  depressivi 
sono  arroganti,  irridono  gli  uomini  che  hanno  un’interio- 
rità facile  e naturale  a causa  della  loro  schiettezza  e perfi- 
no di  quella  superficiale  semplicità  e faciloneria  che  spes- 
so sono  con  ciò  collegatc.  Essi  si  sentono  i sofferenti,  gli 
aristocratici.  Altri  scorgono  nella  sofferenza  un  merito,  la 
qual  cosa,  come  l'inclinazione  al  riflettere  e all'almanac- 
care  e come  Tamareggiamento  per  questa  vita  e l'intimo 
bisogno  di  aiuto,  li  porta  a ferme  e decise  concezioni  del 
mondo  o li  fa  lottare,  e spesso  invano.  Nel  comportamen- 
to si  rileva  talvolta  un  estetismo  accurato  che  ricopre  l’in- 
tema  desolazione  e sconforto:  vengono  curate  le  piccole 
cose  perché  tutto  ciò  che  è grande  appare  problematico; 
parimenti  comprensibile  è anche  il  fatto  opposto,  cioè  una 
trascuratezza  della  vita  esteriore  e del  comportamento. 
Vi  sono  varianti  di  abbattimento  (schwermùtige)^  cioè  per- 
sonalità dolci,  bonarie,  che  nello  stesso  tempo  sono  timo- 
rose e si  scoraggiano  subito;  e vi  sono,  più  ancora,  varianti 
di  malumore  {missmùtìge)^  cioè  depressivi  freddi,  burberi, 
aspri,  diffidenti,  sospettosi,  irritabili,  sofìstici,  criticoni, 
perfino  malvagi  e maligni.  Qui  il  pessimismo  di  fronte  al 
destino  può  avere  qualcosa  di  fanatico:  ci  si  rallegra  che 
pure  questa  volta  le  cose  «sono  andate  male»  e si  deside- 
ra che  anche  agli  altri  le  cose  non  vadano  bene. 

Insicuri 

Non  molto  lontani  dai  depressivi  stanno  gli  psicopatici 
insicuri  di  se  stessi.  Questi,  invero,  sono  sempre  un  po’ 
depressivi,  ma  non  è detto  che  l'insicurezza  di  vita  dei 
depressivi  debba  essere  una  insicurezza  di  se  stessi.  Noi 
intendiamo,  qui.  individui  con  insicurezza  interiore  e 
con  insufficiente  fiducia  in  se  stessi;  anche  questi  tratti 
non  sempre  sono  facilmente  rilcvabili.  L'interiore  timi- 
dezza e la  mancanza  di  libertà  degli  insicuri  di  sé  ven- 
gono talvolta  compensate  aH’estemo  con  un  risentimen- 
to troppo  sicuro,  anzi  arrogante,  o anche  con  estrinseca- 
zioni che  danno  nell'occhio:  non  si  vuole  passare  inos- 
servati. Ciò  vale  particolarmente  per  quegli  individui  la 
cui  autoinsicurezza  verte  sul  piano  somatico  o su  quello 
sociale.  Lo  scrupolo  e il  sentimento  di  insufficienza  degli 
insicuri  di  sé  riguardano  molto  spesso  il  comportamento 
etico.  Questi  individui  vanno  in  giro  sempre  con  una 
cattiva  coscienza  e per  ogni  cosa  che  va  male  ricercano 
anzitutto  la  colpa  in  se  stessi.  Con  insuperabile  chiarez- 
za e plasticità.  Kretschmer  ha  descritto  questi  scrupolosi 
etici  come  «sensitivi»  e ha  sottolineato  anche  l’occasio- 
nale possibilità  in  essi  di  sviluppi  paranoidi;  non  è detto 
però  che  tali  sviluppi  debbano  sboccare  direttamente  in 
psicosi  come  invece  egli  ha  ritenuto.  I sensitivi  sono  in- 
dividui la  cui  vita  scorre  con  una  scrupolosità  e nettezza 
massima,  anzi  esagerata;  essi  però  sottilizzano  e si  lam- 
biccarK)  continuamente  su  se  stessi.  Sul  terreno  di  que- 
ste personalità  sorgono  i processi  coatti  (Zwangsvorgàn’ 
ge).  Invece  che  di  nevrotici  coatti  è meglio  parlare  di 
psicopatici  anancastici  o coatti.  I pensieri  coatti  si  mani- 
festano spesso  all'improvviso,  per  lo  più  scatenati  da 
una  parola-richiamo,  e non  di  rado  si  accompagnano. 
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parallelamente  all'ansia  che  sopravviene,  a sensazioni  so- 
matiche (vertigini,  cardiopalmo).  I pensieri  coatti  domina- 
no e spesso  svalutano,  anche  tematicamente,  tutto  ciò  che 
ad  essi  è estraneo,  tutto  ciò  che  non  è connesso  con  essi  e 
che  ad  essi  non  appartiene:  come  un  colore  che  ogni  cosa 
riveste  e altera.  Quando  subentra  una  nuova  coazione, 
per  k>  più  la  precedente  scompare  e il  suo  contenuto  viene 
allora  pienamente  e crìticamente  derìso.  Tuttavia  presto 
la  vecchia  coazione  può  ricomparire,  mentre  quella  più 
recente  scompare.  Spesso  c'è  un  continuo,  durevole  scam- 
bio di  temi  diversi,  che  sempre  nuovamente  ritornano;  in 
conclusione,  c'è  sempre  una  coazione. 

Anche  la  paura  che  possa  venire  una  coazione  e che 
poi  questa,  per  molto  tempo,  non  se  ne  vada  più  via.  è 
già  una  coazione.  Ciò,  talvolta,  dà  motivo  a misure  di 
precauzione  e di  protezione  di  ogni  specie,  spesso  strane 
e incomprensibili  agli  occhi  dei  profano.  Spesso  il  fatto 
primario  è costituito  da  un’angosciosa  insicurezza,  senza 
alcun  contenuto,  e questo  stato  d'animo  anancastko  pri- 
mario trova,  quindi,  secondariamente,  il  suo  contenuto  o 
anche  i suoi  mutevoli  contenuti.  Ma  questi  stanno  sem- 
pre in  stretta  dipendenza  dalle  tendenze  e dalle  valuta- 
zioni della  persona  e dalla  sua  storia.  Queste  irruzioni 
(Einfàlle)  anancastiche  nascono  dal  sentimento  di  colpa  e 
di  insufficienza  di  una  personalità  insicura  di  se  stessa. 
Questi  soggetti  vivono  in  un'ansia  continua  di  aver  tra- 
scurato qualcosa  o di  aver  agito  e giudicato  ne)  modo 
peggiore,  o anche,  semplicemente,  temono  generica- 
mente che  accada  qualcosa.  Quest'ansia  ricava  i suoi 
contenuti  da  un'occasione  apparentemente  fortuita:  la 
melodia  trova  le  sue  parole.  Appunto  una  di  tali  ananca- 
stiche venne  trovata  una  volta  ad  almanaccarsi  il  cervel- 
lo in  uno  stato  intensissimo  di  ansia;  alla  domanda  che 
cosa  dunque  essa  avesse  da  rimproverarsi  rispose:  «non 

10  so  ancora».  In  questo  quadro  rientrano  la  paura  che 
accada  qualche  disgrazia,  la  paura  della  responsabilità, 
quella  di  esser  colpevoli;  queste  paure  ansiose  possono 
intensifìcarsi  fino  ad  arrivare  alla  falsificazione  del  ricor- 
do; a esse  appartengono  anche  gli  scrupoli  del  confessio- 
nale. Vi  sono  individui  che  hanno  proprio  tutto  l'opposto 
di  una  «coscienza  robusta».  Con  ciò,  invero,  si  viene  a 
comprendere,  in  certo  qual  modo,  il  fatto  che  gli  insicurì 
di  se  stessi  spesso  hanno  delle  irruzioni  anancastiche; 
non  si  comprende  però  perché  le  abbiano  di  quel  genere. 
Ciò  potrebbe  essere  mostrato  solo  con  i casi  alia  mano, 
ma  la  comprensione  immediata,  in  questi  casi,  per  lo  più 
non  è molto  ampia.  Una  difficoltà  ancora  maggiore  si  ha 
ne)  caso  delle  pulsioni  coatte.  Finché  esse  servono  sola- 
mente alla  difesa  delle  irruzioni  anancastiche.  come  la 
coazione  a lavarsi,  o finché  sono  soltanto  dei  timori,  ad 
es.  che  si  potrebbe  fare  questo  o quello,  come  uccidere  il 
proprio  fì^io  (comunque  non  si  tratta  di  un  vero  e proprio 
impulso),  allora  il  criterio  della  comprensibilità  può  an- 
cora essere  sufficiente,  può  cioè  arKx>ra  esservi  una  suffi- 
ciente comprensione.  Ma  le  pulsioni  anancastiche  prima- 
rie. ad  es.  quella  di  gettarsi  sotto  il  treno  che  passa,  si 
sottraggono,  in  genere,  completamente  a questa  com- 
prensione. Però,  in  questi  vissuti,  che  talvolta  sono  molto 
difficili  a cogliersi  come  coazione,  anche  il  terreno  della 
personalità  insicura  di  se  stessa  viene  per  lo  più  abban- 
donato. e anche  il  capire  che  tali  impulsi  d sono  è quindi, 
da  tal  punto  di  vista,  impossibile. 

Fanatici 

011  psicopatia  fanatici  sono  dominati  da  complessi  idea- 
tivi prevalenti,  personali  o concettuali;  il  fanatico  vero  e 
proprio  è infatti  una  personalità  marcatamente  attiva, 
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espansiva.  I)  fanatico  personale,  come  il  querulomane, 
combatte  per  il  suo  diritto  reale  o preteso;  il  fanatico  del- 
l'idea combatte  per  il  suo  programma  o per  la  dimostra- 
zioDc  di  esso.  Vi  sono  anche  fanatid  calmi  e taciturni, 
strambi,  al  di  fuori  della  realtà,  volti  altrove,  puramente 
fantastid;  essi  non  sono  combattivi  o lo  sono  assai  poco, 
come  alcuni  settari;  noi  li  chiamiamo  fanatid  fiacchi. 

I fanatid  espansivi  hanno  interesse  psichiatrico  parti- 
colarmente come  querulomani,  soprattutto  querulomani 
da  indennizzo.  Talvolu,  nella  loro  diffidenza,  che  può 
anche  essere  abituale,  si  riscontrano  progressivi  sviluppi 
paranoidi:  ad  es..  con  contenuto  di  gelosia:  essi,  tuttavia, 
non  sono  semplid  personalità  espansive,  ma  personalità 
strutturate  in  modo  più  complicato,  come  ha  mostrato 
Kretschmer. 

Bisognosi  di  farsi  valere 

Denominiamo  psicopatid  bisognosi  di  valorizzazione  (ge/- 
tungsBedùrftige)  quelle  personalità  che  vogliono  apparire 
più  di  quanto  esse  in  realtà  non  siano;  con  dò  Jaspers 
designa  l’essenza  deH'isterìco,  denominazione,  questa, 
che  noi  non  usiamo  mai.  Si  tratta  dunque  di  personalità 
vanitose,  artifìdose,  non  schiette.  Questo  bisogno  di  es- 
sere valorizzato,  di  emergere,  può  mostrarsi  neirecccn- 
trìdtà  del  comportamento:  per  richiamare  l'attenzione  su 
di  sé.  vengono  difese  le  opinioni  e fatte  le  cose  più 
strampalate  e meno  comuni  e anche  al  comportamento 
esterno  viene  data  spesso  una  forma  che  dà  neH'occhio. 

Un’altra  possibilità  è il  vanto,  la  millanterìa  piena  di 
compiadmento;  infine,  per  dar  importanza  alla  propria 
personalità  vengono  raccontate  frottole  o addirittura  Te- 
diate commedie,  per  la  qua)  cosa  occorre  molla  più  fan- 
tasia. Si  parla  allora  di  pseudologia  fantastica,  una  desi- 
gnazione alquanto  antiquata.  Nel  desiderio  di  assumere 
la  parte  che  invece  la  vita  reale  gli  rifiuta,  lo  pseudologo 
redta  la  commedia  davanti  agli  altri  e davanti  a se  stes- 
so. Allo  pseudologo  puro,  al  dassico  cavalier  d’industria, 
non  interessa  il  guadagno  materiale:  gli  preme  piuttosto 
di  fare  la  «bella  figura».  Spesso,  d'altra  parte,  le  due 
cose  possono  coinddere.  Non  si  deve  credere  che  uno 
pseudologo  non  sappia  di  aver  abbandonato  il  terreno 
della  realtà.  Nei  casi  marcati,  in  verità  non  molto  fre- 
quenti. il  suo  gioco  deve  essere  considerato  alla  stessa 
stregua  del  gioco  dei  bambini,  che  giocano  ai  maestri  o 
ai  soldati.  Naturalmente  anche  questi  bambini  non  «cre- 
dono» dì  essere  realmente  dei  maestri  o dei  soldati,  e 
tuttavia  essi  si  investono  completamente  della  loro  parte. 
Sicurezza  di  comportamento  consda  delta  propria  impor- 
tanza, maniere  affabili,  gentilezza  e cortesia  costituisco- 
no. io  questi  casi,  elementi  di  importanza.  Coloro  che 
raccontano  fandonie  per  muovere  a compassione  ap- 
paiono come  martiri  silenziosi.  L'artifidosità  dì  questi  ca- 
ratteri rende  difficile  il  rapporto  con  gli  altri.  A un'ado- 
razione divinizzante  spesso  si  sostituisce  rapidamente 
l'indifferenza,  anzi  la  calunnia.  Se  sì  cessa  di  ammirare 
queste  persone,  presto  si  diventa  loro  noiosi. 

Labili  di  umore 

Gli  psicopatici  labili  di  umore  (stimmungslabile)  sono  indi- 
vidui in  cui  c’è  un  umore  depressivo-ìrrìtabile  che  insorge 
inaspettatamente.  Spesso  è molto  difficile  dire  se  questi 
malumori  siano  reattivi,  cioè  motivati  psichicamente.  In 
ogni  caso,  i soggetti  appartenenti  a questa  categorìa  han- 
no i loro  giorni,  in  cui  essi  reagiscono  in  modo  ^pressivo 
più  facilmente  e più  durevolmente  che  non  in  altri.  Si 
tratta  di  un  aumento  e di  un  rafforzamento  della  reagibi- 
lità depressiva,  su  dì  un  «fondo»  che,  dì  per  sé.  non  è 
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determinato  in  senso  reattivo,  non  è capace  di  vibrare 
reattivamente.  Da  questi  malumori  scaturiscono  azioni 
diverse,  come  fughe  o eccessi  nel  bere.  I cosiddetti  «uo* 
mini  di  impulso»  appartengono  per  io  più  a tali  labili  di 
umore:  qui  il  fatto  primario  è costituito  dal  malumore.  Vi 
sono  però  anche  altre  azioni  impulsive  in  cui  non  si  può 
cogliere  il  menomo  malumore.  A volte  gli  psicopatici  la- 
bili di  umore  vengono  designati  come  «epilettoidi».  Noi 
mettiamo  in  guardia  circa  l'uso  di  questo  termine.  Esisto- 
no sicuramente  epilettici  che  hanno  anche  crisi  di  labilità 
d’umore;  ma  non  esiste  la  minima  base,  non  c’è  nessun 
motivo  per  classificare  come  epilettici  questi  psicopatici 
labili  d’umore. 

Esplosivi 

Più  facile  è la  descrizione  degli  psicopatici  esplosivi.  Si 
tratta  di  quelle  persone  che  danno  in  escandeKxnze  alla 
minima  occasione,  doè  di  individui  irritabili,  collerici, 
che  sfogano  all’esterno  il  loro  eccitamento.  Le  loro  rea- 
zioni sono  reazioni  primitive  nel  senso  di  Kretschmer; 
essi  vengono  colpiti  da  una  parola  qualunque  e prima 
che  il  valore  e il  significato  di  questa  parola  venga  esat- 
tamente afferrato  ed  elaborato  dalla  personalità,  avvie- 
ne una  reazione  nell’improvvisa  forma  esplosiva  della 
replica  rabbiosa  o dell'atto  di  violenza. 

Freddi 

Psicopatici  freddi  (gemùtlose)  vengono  da  noi  denominati 
quelli  che  mancano  completamente,  o Quasi,  di  compas- 
sione, di  pudore,  di  senso  deironore,  di  pentimento,  di 
coscienza.  Nel  loro  comportamento  essi  sono  spesso  tor- 
vi, freddi,  burberi,  secchi,  e nelle  loro  azioni  sono  impul- 
sivi, brutali,  crudeli.  Non  è affatto  il  caso  di  parlare  di 
«debolezza  mentale»  morale,  poiché  col  termine  «debo- 
lezza» non  si  intende  altro  c^e  un  deficit  intellettuale 
congenito,  che  non  è affatto  necessariamente  presente, 
sebbene  spesso  possa  essere  riscontrato.  1 fre^i  sono 
fondamentalmente  non  migliorabili  e rK>n  educabili  poi- 
ché. net  casi  marcati,  manca  ogni  base  che  permetta 
all’influenzamento  di  far  presa.  Órca  i freddi  criminali, 
non  si  dimentichi  che  vi  sono  anche  freddi  dal  punto  di 
vista  sociale,  nature  dure  come  l’acciaio.  In  essi  rintelli- 
genza  è sovente  spiccata. 

Abulici 

Psicopatici  abulici  vengono  detti  quei  soggetti  che  man- 
cano  di  resistenza  di  fronte  a qualsiasi  influenza.  Sono 
individui  che  si  lasciano  facilmente  convincere  e trascina- 
re e che.  per  lo  più,  sono  accessibili  anche  alle  influenze 
buone,  motivo  per  cui,  ad  es.,  negli  istituti  di  rieducazio- 
ne è per  lo  più  facile  compito  gui^re  questi  giovani  abu- 
licì.  Ma  ciò  che  con  le  buone  influenze  viene  ottenuto 
dura  poco.  Non  appena  vengono  dimessi,  cadono  in 
braccio  al  primo  che  capita  e ne  divengono  succubi.  11 
loro  aspetto  sociale  è la  mancanza  di  fermezza. 

Astenici 

Per  psicopatici  astenici  non  intendiamo  individui  a struttu- 
ra somatica  astenica,  leptosomica;  ci  serviamo  di  questa 
espressione  in  senso  caratterologico  e distinguiamo,  a 
questo  proposito,  due  forme,  che  d’altra  parte  molto 
spesso  si  presentano  accoppiate.  La  prima  comprende 
quei  soggetti  che  si  sentono  psichicamente  insufficienti  in 
modo  netto  e inequivocabile.  Le  loro  lamentele  sono  tal- 
volta del  tutto  generiche:  scarsa  efficienza,  incapacità  di 
concentrazione,  diminuzione  della  memoria.  Inoltre  essi 
soffrono,  talvolta,  di  vissuti  di  estraniamento:  tutto  il 


mondo  delle  percezioni,  il  proprio  agire,  ogni  sentimen- 
to. appaiono  lontani,  irreali,  non  schietti,  artificiosi.  Tutti 
questi  stati,  molto  frequentemente,  seppure  non  sempre, 
sono  provocati  o almeno  mantenuti  daH’autosservazione. 
Spesso  il  non  riuscire  in  una  cosa  qualunque,  anche  sen- 
za importanza,  l'aver  fatto  cilecca  in  una  qualunque  ba- 
nalità, li  rende  ansiosi,  e l'autocontrollo  ansioso,  poi,  li 
porta  alla  fissazione  o alla  ripetizione.  Per  le  prestazioni 
e gli  atti  psichici  oocorrc,  infatti,  una  certa  ingenua  spon- 
taneità; solo  in  tal  modo  il  loro  compimento  è genuino,  si 
svolge  naturalmente  e viene  avvertito  come  scUetto,  non 
artificioso. 

La  seconda  forma  è costituita  da  quegli  individui  che 
facilmente  falliscono  somaticamente,  su  una  base  caratte- 
riale. Normalmente,  piccoli  malesseri  che  si  presentano  a 
tutte  le  ore,  lievi  disturbi  di  funzione,  passano  inosservati 
e finiscono  con  lo  ^arire  rapidamente.  L’astenico,  inve- 
ce, proprio  per  abitudine  dirige  la  sua  attenzione  sul  pro- 
prio corpo,  e in  tal  modo  vengono  a soffrire  la  funzione  e 
il  complesso  gioco  d’insieme  dei  sistemi  organici;  questa 
funzione  e questa  complessa  collaborazione  si  compiono 
perfettamente  indisturbate  solo  lungi  dal  controllo  della 
coscienza.  Effettivi  disturbi  di  funzione  vengono  aumen- 
tati, ingranditi  e mantenuti  in  via  psicogena.  Questi  autos- 
scrvatori  non  vivono  rivolti  airestemo  in  direzione  delle 
cose,  ma  sono  immersi  in  una  continua  introspezione  e, 
nei  riguardi  del  loro  accadere  somatico,  perdono  quella 
tranquillità  e quella  spontaireità  che  sono  necessarie  per- 
ché le  loro  funzioni  avvengano  indisturbate.  Si  lagnano  di 
stancarsi  subito,  di  insonnia,  di  cefalea,  di  disturbi  cardia- 
ci, vascolari,  mestruali,  vesdeaii,  etc.  E fuori  discussione 
che  questi  psicopatici  astenici  molto  spesso  abbiano  con- 
temporarteamente  disturbi  somatici  non  psicogeni,  il  che 
viette  nuovamente  a limitare  e ridurre  il  significato  che 
l’autosservazione  ha  per  l’insorgenza  dei  disturbi  medesi- 
mi. Spesso,  invero,  l'autosservazìone  non  ne  è responsa- 
bile; tuttavia  i disturbi  scompaìoiK)  se  essa  viene  sviata  da 
una  qualunque  esigenza  che  strappi  i soggetti  dal  loro 
pensiero.  Sarebbe  un’infondata  e anticipata  presa  di  posi- 
zione il  voler  ammettere  dei  disturbi  del  sistema  nervoso, 
una  labilità  vegetativa,  la  nevrastenia:  perciò,  più  pruden- 
temente parliamo,  in  modo  del  tutto  indeterminato,  dì 
labili  somatici,  di  somatopatid.  Prescindiamo  qui  dalle 
malattie  vere  e proprie,  le  quali  però,  in  parte,  possono 
avere  una  funzione  pressoché  simile  in  tutto  il  processo. 
Tra  il  polo  somatopatico  e quello  psicopatico  possono  rap- 
presentarsi le  più  diverse  possibilità. 

a)  Esiste  una  labilità  somatica,  una  somatopatia  senza 
abnormità  psichiche,  anzi  senza  che  i vissuti  abbiano  un 
ruolo  causale.  Che  le  cose  stiano  cosi  lo  dimostra  anche 
il  fatto  che  i neonati  possono  già  essere  nevropatici. 

b)  Una  personalità  che,  in  sé,  non  ha  nulla  per  essere 
definita  psicopatica  può  reagire  ai  disturbi  di  una  costitu- 
zione somatopatica  con  ipocondrìa,  insicurezza  vitale, 
ansiosità,  disforie  e malumori  depressivi. 

c)  Se  la  personalità  che  reagisce  è una  p.  p.,  anche 
queste  reazioni  saranno  abnormi  per  qualità  e misura  (in- 
tensità). 

d)  Ciò  che  è primario  è il  fatto  psichico,  nella  forma  di 
per  sé  normale,  delle  reazioni  aìVErlebnis,  alle  quali  rea- 
zioni. però,  conseguono  disturbi  funzionali,  ad  es.  vege- 
tativi. Ciò  accadrà  tanto  più  fadlmente  quanto  più  labili 
sono  le  regolazioni  somatiche. 

e)  Il  fatto  primario  è la  p.  p.  Per  esprimerd  all’ingros- 
so,  diremmo  che  essa,  attraverso  il  suo  controllo  ipocon- 
driaco e l’autosservazione,  conduce  nel  disordine  e nello 
scompiglio  un  organismo  di  per  sé  nìentaffatto  labile;  in 
tal  modo,  risultano  disturbi  somatid  psicogeni  di  ogni  ge- 
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nere.  Proprio  a quest’ultimo  tipo  noi  ci  riferiamo  quando 
parliamo  di  psicopatici  puramente  astenici  (I  sottogruppo  di 
questo  gruppo);  tuttavia,  l'astenico,  tanto  più  facilmente 
si  imbatterà  nell'autosservazione  e si  rafforzerà  in  essa, 
quanto  più  in  lui  effettivamente  esiste  una  labilità  soma- 
tica. La  forza  motrice  non  è sempre  l'ansia,  ma  spesso 
anche  il  desiderio;  spesso,  inoltre,  non  si  può  cogliere 
proprio  nessun  motivo.  Somatopatia  c psicopatia  sono 
espressioni  parimenti  frequenti  della  medesima  costitu- 
zione generale  abnorme,  senza  che  la  psicopatia  debba 
essere  resa  responsabile  dei  disturbi  somatici. 

Critic*  delle  coiuideT>zk>ai  tipologkhe 

Le  suddivisioni  tipologiche  degli  psicopatici,  malgrado  la  loro 
diffusione  e sebbene  siano  di  un  eccezionale  aiuto  dimostrativo, 
sono  state  spesso  criticate,  ad  es.,  da  Klages,  Liebold,  Schroc- 
der  e Heinze;  esse,  però,  non  fanno  altro  che  esprimere  in  ma- 
niera diversa  stati  di  fatto  già  colti  e compresi  tipologicamente. 
Partendo  da  punti  di  vista  differenti,  Krctschmer  si  i opposto 
genericamente  a una  classificazione  puramente  psicologica,  che 
da  lui  viene  considerata  fondamentalmente  come  semplice  so- 
ciologia. Questa  obiezione  va  bene,  certo,  per  alcune  formazio- 
ni tipologiche,  ad  es.,  in  parte,  per  quelle  di  Krctschmer,  non 
però  per  le  nostre.  L'idea  di  Kretschmer  oltrepa.s$a,  fondamen- 
talmente. il  semplice  campo  psicologico  e si  rivolge  ai  tipi  psi- 
cofisici di  costituzione,  anzi  a un'antropologia  universale.  Chie- 
ste sue  linee  direttive,  certo,  incontrano  alcune  importanti  for- 
me di  psicopatici,  ma  altre  non  le  toccano  neppure.  Rimane  cosi 
un  residuo  che,  dal  punto  di  vista  biologico-costituzionale,  è 
neutro  e indifferente.  Oltre  le  sue  linee  divisorie,  rimangono 
forme  clinicamente  importanti  e frequenti;  anzi,  alcune  di  esse 
sono  tali  che  anche  egli  non  può  rifiutarle,  essendosene  occupa- 
lo particolareggiatamente  e per  esteso,  come,  ad  es.,  i sensitivi 
o i suoi  isterici.  Effettivamente,  da  alcuni  punti  di  vista  è giusta  la 
critica  mossa  alla  tipologia  degli  psicopatici,  sia  se  costruita  su 
basi  sistematiche,  sia  senza  di  queste.  Un  simile  modo  di  consi- 
derare presenta  dei  pericoli  di  cui  ci  si  deve  render  conto  sia  dal 
punto  di  vista  teoretico  che  da  quello  pratico.  / tipi  psicopatici 
hanno  tutto  l'aspetto  di  essere  delle  diagnosi;  ma  si  tratta  di  un'a- 
nalogia del  tutto  ingiustificata.  Uno  psicopatico  depressivo,  ad 
es.,  non  è che  «un  uomo»  e l'uomo,  la  personalità,  non  si  pos- 
sono etichettare  diagnosticamente  come  si  fa  per  le  malattie  e 
per  le  loro  sequele  psichiche;  in  essi  si  potrà,  ai  massimo,  far 
notare,  sottolineare,  metter  in  rilievo,  quelle  particolari  pro- 
prietà che  li  caratterizzano  in  modo  marcato,  senza  con  ciò  ave- 
re in  mano  qualcosa  di  paragonabile  a quello  che  sono  i sintomi 
delle  malattie.  Questo  mettere  in  evidenza  si  effettua  sempre 
da  un  certo  punto  di  vista,  specialmente  da  quello  del  sentimen- 
to di  benessere  o malessere  soggettivo,  del  sentimento  vitale  ed 
esistenziale,  o dal  punto  di  vista  delle  difficoltà  che  ambiente  e 
comunità  fanno  sorgere  in  questo  individuo  date  le  sue  peculia- 
rità. Accanto  a questi  caratteri  particolari,  importanti  sotto  tali 
punti  di  vista,  la  medesima  persona  ne  presenta  ancora  moltissi- 
mi altri,  anzi  innumerevoli,  che  spesso  non  sono  meno  impor- 
tanti. ad  es.,  dal  punto  di  vista  etico;  questi  caratteri  però,  non 
essendo  colti  dalle  designazioni  conformate  come  diagnosi,  re- 
stano nell'oscurità,  non  ricoperti  dalla  classificazione.  Anche  la 
diagnosi  di  malattia  si  riferisce  solo  a un  dato  aspetto  dell'indivi- 
duo, anzi  del  suo  corpo:  cosa  che  qui  t evidente  di  per  sé.  La 
denominazione  tipologica  degli  psicopatici  fa  però  facilmente 
credere  di  pMer  giungere  con  essa  a una  comprensione  totalita- 
ria dell'individuo  o,  almeno,  di  ciò  che  rappresenta  l'elemento 
assolutamente  essenziale  del  suo  aspetto  psichico.  È storica- 
mente comprensìbile  e spiegabile  il  fatto  che  la  teorìa  della  psi- 
copatia siasi  iniziata  con  questi  quadri  tipologici  adattati  alle 
diagnosi;  essa  rese  facile  la  loro  adozione  da  parte  del  medico, 
abituato  a pensare  la  medicina  secondo  categorie  schematiche. 
In  tal  modo,  è anche  comprensibile  che  tali  quadri  vengano 
mantenuti  volentieri  e tenacemente;  sembra  che  si  rimanga  nel- 
le consuete  stazioni,  nei  soliti  binari,  del  pensiero  medico-clinico. 

Sicuramente  nessun  clinico  aduso  alle  denominazioni  tipologi- 
che degli  psicopatici  si  accontenterà  di  una  tale  etichettazìone  c 
avrà  quindi  così  «terminalo»  con  lo  studio  della  personalità  del 
soggetto  caratterizzato  in  tale  maniera.  Ma  gli  studenti,  siano 
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essi  futuri  medici  o personale  ausiliario,  mediante  le  tipologie 
verranno  facilmente  indotti  a rimanere  in  queste  designazioni  e 
a non  scorgere  più  alcun  problema  nello  «psicopatico  singolo». 
Certo,  è completamente  errato  rimproverare,  genericamente, 
lo  psichiatra  accusandolo  di  non  far  altro  che  «bollare»  il  suo 
prossimo  con  tali  denominazioni,  cadendo  nel  fatalismo  rasse- 
gnato del  giudizio:  «proprio  uno  psicopatico».  Realmente,  in 
alcune  mani,  l'uso  della  tipologia  può  giustificare  quest'accusa. 
Anzitutto,  c'i  il  pericolo  che  il  singolo  indivìduo  venga  visto  solo 
come  una  formula:  non  si  bada  al  contenuto,  ai  motivi  e alle 
basi  psichiche  delle  oscillazioni  e dei  mancamenti,  si  trascura 
l'elemento  biografico  c,  di  conseguenza,  anche  le  possibilità  del- 
l'intervento  psicoterapeutico.  Effettivamente,  però,  e'ò  tutto  un 
vivacissimo  movimento  ncU'ambìto  di  una  p.  p.,  anche  entro 
quello  che  può  essere  eolto  e denominato  tipologicamente. 

Però  non  i lecito  neppure  cadere  nell'eccesso  opposto  e,  per  ri- 
volgere tutta  l'attemione  ai  conflitti  degli  impulsi,  agli  avvenimenti 
vissuti  e alle  vicende  della  vita,  trascurare  invece  le  proprietà  con- 
genite, costituzionali,  le  debolezze,  i punti  pericolanti  e gli  scogli  di 
una  personalità  e,  a maggior  ragione  quindi,  trascurare  ciò  per 
le  proprie  mere  fantasie  di  interpretazione.  A questo  proposito, 
una  più  sottile  differenziazione  dei  concetti  «congenito»,  «pre- 
disposto», «costituzionale»  sarebbe  priva  di  significato.  Noi  ri- 
teniamo, semplicemente,  che  c'i  qualcosa  che  i dato  prima  de- 
gli avvenimenti  vissuti,  qualcosa  che  l'individuo  ha  ricevuto  in- 
sieme con  le  sue  proprietà.  Le  nevrosi,  a prescindere,  forse,  da 
quei  disturbi  somatici  psicogeni  che  sono  grossolani  e acuti  e che 
conseguono  a delle  vivaci  emozioni  affettive,  creseono  sempre 
su  p.  p..  costituzionalmente  abnormi,  e trovano  in  esse  almeno 
una  delle  loro  condizioni.  È abbastanza  strano  vedere  come 
venga  trascurato  questo  fatto.  Tale  cecità  per  la  predisposizione 
(Anlage)  è strana,  soprattutto,  per  quegli  psicoterapeuti  che  han- 
no anche  una  preparazione  intemistica.  In  ogni  malaitìa  infettiva 
si  attribuisce  oggi  alla  costituzione  colpita  dal  male  un  valore  non 
minore  di  quello  attribuito  all'agente  infettivo.  E ciò  non  dovrebbe 
allora  verificarsi  per  le  nevrosi,  non  Avrebbe  avere  proprio  qui 
tutto  il  suo  valore?  A questo  proposito  vogliamo  sottolineare 
espressamente  che  questo  paragone  i puramente  metaforico  e 
dimostrativo,  poiché  qualunque  confronto  con  le  «malattìe»  é 
pericoloso.  Non  c'i  alcun  dubbio  che  esìsta  nella  p.  p.  un  qual- 
che fattore  di  disposizione  costituzionale  (Anlage),  cioè  che  psi- 
copatici si  i.  Quello  che  noi  consideriamo  come  disposizione  co- 
stituzionale, volerlo  concepire,  e quindi  anche  comprendere, 
come  conseguenza  di  conflitti  infantili  i un  atteggiamento  che 
porta  in  un'impenetrabile  zona  oscura,  in  una  zona  che  si  può 
illuminare  solo  ricorrendo  alla  fantasia.  Già  il  fatto  dell'eredita- 
rietà delle  caratteristiche  psicopatiche  parla  contro  una  tale  in- 
terpretazione. 

Se  si  mantengono  la  tipologia,  con  una  certa  elasticità,  e il 
concetto  del  «durevole»,  con  una  certa  relatività,  qualunque  sia 
l'importanza  che  si  riconosce  alla  disposizione  costituzionaie,  re- 
sta tuttavia  ancora  posto  a sufficienza  per  la  valutazione  degli 
avvenimenti  vìssuti  c delle  vicende,  per  la  storia  personale  e, 
quindi,  per  una  psicoterapia  attiva  ed  energica.  Certo  é utile  per 
^i  psicoterapeuti  e per  ogni  educatore  non  valutare  troppo  forte- 
mente la  predisposizione  e attribuire  invece  alle  influenze  psìchi- 
che il  massimo  valore;  senza  un  ottimismo  di  tal  genere  la  loro 
professione  non  può  neppure  respirare.  Ma  l'occhio  critico  deve 
scorgere  anche  l'altro  lato,  cioè  vedere  la  personalità  come  un 
qualcosa  dì  «dato»,  in  questo  o quel  modo,  e le  oscillazioni  del 
«fondo»  come  non  reattive  ma  endogene.  Altrimenti  si  arriva  a 
delle  delusioni  e,  inoltre,  anche  a un'ingenua  sopravvalutazione 
del  proprio  operato.  Si  crede  spesso  di  aver  ottenuto  qualcosa 
appunto  con  il  proprio  lavoro,  con  la  propria  fatica,  mentre  inve- 
ce non  si  é trattato  altro  che  di  una  oscillazione,  non  psicologica, 
del  «fondo».  E ci  sì  può  ugualmente  ingannare  anche  restando 
nell'ambito  psicologico:  il  giovamento  può  esser  derivato  da  un 
«avvenimento»  indipendente  dallo  psicoterapeuta,  come,  ad 
es.,  l'incontro  del  paziente  con  una  terza  persona. 

Alcuni  concetti  clinici,  da  lungo  tempo  in  uso,  vanno  perden- 
do terreno.  Il  concetto  di  nevrastenia  é scomparso;  quello  dì  iste- 
ria viene  impiegato  solo  ancora  qua  e là.  in  settori  particolari; 
anche  il  termine  psicopatico  è già  malfermo  e farà  certamente  il 
suo  tempo:  non  però  il  fatto,  ma  solo  la  denominazione,  che 
oggi  è ancora  indispensabile.  In  clinica  si  usa  quotidianamente 
tale  abbreviazione  al  posto  del  termine  p.  p.,  a indicare  breve- 
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mente  un  concerto  opposto  a quello  della  psicosi.  La  denomina- 
zione «personalità  abnorme*»,  più  ampia  e più  comprensiva.  Ò 
certamente,  dal  punto  di  vista  scientifìco.  più  precisa;  anzi  è la 
sola  appropriala:  però  è troppo  lun^a  per  il  linguaggio  corrente, 
e inoltre,  senza  una  precisazione  più  accurata,  può  anche  dar 
luogo  a equivoci.  Anche  per  un  difetto  paralitico  o .schizofrenico 
si  potrebbe,  in  un  certo  senso,  essere  definili  una  personalità 
abnorme,  per  il  motivo  che  in  questa  definizione  non  vengorKi 
espresse  l'abnormità  puramente  quantitativa,  la  specie,  la  va- 
riante della  personalità. 

Molto  meno  preciso  i invece,  linguisucamente.  il  termine  «psi- 
copatico», ma  il  significato  giusto  emerge  tuttavia  abbastanza 
chiaramente,  sebbene  non  del  lutto.  Anche  questo  i un  rrKiiivu 
per  cui  è meglio  lasciare  la  denominazione  «psicopatico»  solo 
per  l'uso  clinico  conenie,  mentre  per  gli  usi  esterni  è bene  die 
tale  denominazione  venga  impiegata  con  la  maggior  parsimonia 
piossibile  e non  senza  una  descrizione  pnù  accurata.  Spesso  questa 
denominaziore  viene  interpretata  come  qualcosa  di  negativo,  sia 
eticamente  che  socialmente,  in  tutti  i casi.  È un  pmxesso  simile  a 
quello  che  si  verifica  col  termine  di  isteria-,  uno  scivolamento  sem- 
pire  phù  chiaro  nella  tendenza  al  giudizio  di  valore  e a quello 
morale.  Altri,  soprattutto  i giuristi,  quando  si  piarla  di  psicopatici 
piensano  ancor  sempre  a una  spiedc  di  piccola  pisicosi.  a uno 
stadio  preliminare  di  questa,  a una  sua  forma  p>iù  lieve,  e in  dò 
spesso  apipiare  come  sia  stata  inutile  la  fatica  di  decenni.  Cod  nei 
rapipiorti  ai  media  e nelle  pierìzie  di  ogni  spiede  si  fa  bene  a essere 
molto  cauti  con  la  denominazione  «psioopiatico)*.  Si  descriva. 
pKMsibilmente  con  vivadtà  e chiarezza  e senza  espressioni  tecni- 
che spiedalistiche,  quale  sia  l'individuo  con  cui  si  ha  a che  fare,  e 
in  dati  casi  anche  in  quali  conflitti  egli  si  trovi.  Occasionalmente, 
si  pniò  dire  alla  fine:  «se  si  vuole,  possiamo  parlare,  in  questo 
caso,  di  una  p.  p.».  Ed  effettivamente  mollo  spesso  t propmo 
cosi:  se  si  vuole. 

E di  nuovo.  p>er  Unire  questo  capitolo;  si  accettino  le  designa- 
zioni c k concezioni  tipx)k>giche  delle  p.  p.  con  tutte  k riserve 
finora  poste  e si  tengano  sempre  presenti  i problemi  che  sì  apro- 
no e si  offrono  dietro  ognuna  di  queste  denominazioni  tipiologi- 
che.  Se  si  farà  dò.  ancor  oggi  una  tale  lipxilogia  piotrà  essere 
utile  c adopierabik.  malgrado  il  suo  limitalo  valore  conosdtivo. 
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CoosidenzioRi  sai  dttiattito  attiuUt  in  temi  di  pcrftocia- 
Btà  pficopntklie 

Nella  letteratura  p>sichiatrica  internazionale  è tuttora 
apKrta  la  discussione  sul  valore  e i limiti  del  concetto  di 
«p.p.»  c sulla  pxissibilità  di  classificare  i disturbi  della 
pKrsonalità  in  modi  che  soddisfino  sia  le  esigenze  di  vali- 
dità clinica  che  quelle  di  correttezza  metodologica. 

Anche  il  termine  di  p.  p.  viene  usato  in  modi  diversi 
dai  vari  AA.:  p>cr  cs..  nella  letteratura  ang]osas.sone, 
fino  a tempi  recenti,  l'aggettivo  psicopatico  era  conside- 


rato sinonimo  di  «sodopatico»  e veniva  riferito  a quei 
soggetti  che  mostravano  una  tendenza  costante  a espri- 
mere ì loro  conflitti  interni  attraverso  il  «passaggio  all'at- 
to» e a infrangere  sistematicamente  le  norme  sociali.  In 
Francia,  Lemperière  e Feline  usano  anch'essi  il  termine 
p.  p.  con  un  significato  analogo  e distinguono  dalle  p.  p.  le 
«personalità  patologiche»,  nelle  quali  gli  schemi  di  com- 
portamento rigidi  e ripetitivi  dei  soggetti  non  sono  neces- 
sariamente di  tipo  antisociale.  In  Italia,  Bini  e Bazzi 
(1967)  distinguono,  airintemo  delle  «personalità  abnor- 
mi», le  «personalità  abnormi  nevrotiche»  e le  «persona- 
lità abnormi  psicopatiche»,  sulla  base  del  diverso  tipo  di 
sofferenza  prevalente,  rispettivamente  nel  primo  o nel 
secondo  tipo,  mentre  Catalano  Nobili  e Cerquetelli  (1974) 
parlano  di  «p.  p.  nevrotiche»  e «p.  p.  sociopatiche». 

È però  evidente,  al  di  là  del  moltiplicarsi  di  classifica- 
zioni che  differiscono  fra  loro  per  i diversi  assunti  di  base 
teorici,  nonché  per  il  numero  c la  denominazione  dei  vari 
tipi  di  p.  p.,  una  notevole  tendenza  alla  costruzione  di 
tipologie  non  sistematiche  basate  suH'osservazione  clinica. 

In  particolare,  questa  tendenza  trova  espressione  sia 
nella  9*  edizione  della  International  Classification  of  Di- 
seases  (ICD  9)  che  nella  3"  edizione  del  manuale  diagno- 
stico e statistico  (DSM  III)  edito  dairAmcrican  Psychia- 
tric  Association,  nel  quale  i disturbi  della  personalità  {per- 
sonaiity  disorders)  appartengono  a un  «asse»  diagnostico 
diverso  da  quello  delle  sindromi  cliniche  vere  e proprie. 

È stata  quindi  sostanzialmente  accettata  una  delle  in- 
dicazioni metodologiche  di  K.  Schneider.  il  quale  soste- 
neva l'impossibilità  di  una  «pura  patocaratterologia  siste- 
matica», anche  se,  naturalmente,  le  nuove  esigenze 
diagnostiche  e le  nuove  possibilità  terapeutiche  hanno 
portato  alla  delimitazione  di  tipi  di  p.  p.  non  presenti 
nella  sua  classificazione:  per  es..  nel  già  citato  DSM  IH, 
rinserimento  del  narcisistic  penonality  disorder  appare 
chiaramente  conseguente  alle  nuove  possibilità  di  tratta- 
mento psicoanalitico  dei  soggetti  con  caratteristiche  di 
questo  tipo  (v.  narcisismo). 

La  classificazione  delle  p.  p.  dì  K.  Schneider  è inoltre 
tuttora  largamente  usata  senza  modifiche  ed  è stata  an- 
che oggetto  di  riccrdie  recenti  (Standage,  1979)  miranti  a 
verìficame  il  grado  di  validità  e di  attendibilità  sulla  base 
di  osservazioni  cliniche  elaborate  successivamente  con 
metodi  statistici. 

Alla  luce,  infine,  del  dibattito  sul  significato  delle  dia- 
gnosi psichiatriche  e sulle  possibilità  di  un  loro  uso  per 
Ani  di  medicalizzazionc  e stigmatizzazione  di  comporta- 
menti devianti  determinati  da  cause  sociali  (v.  devianza), 
appare  ancor  oggi  tutta  l'importanza  della  chiarezza  con 
la  quale  K.  Schneider  distingue  il  concetto  di  p.  p.  (basato 
sul  criterio  della  sofferenza)  da  quello  di  «personalità  ab- 
norme» (basato  su  un  criterio  statistico),  afferma  l'im- 
possibilità  di  parlare  di  diagnosi  ncirambito  delle  psico- 
patie, mette  in  guardia  contro  il  rischio  di  ctichettamento 
conseguente  aH’uso  della  sua  tipologìa,  della  quale  rico- 
nosce il  «limitato  valore  conoscitivo».  È invece  necessa- 
rio mettere  in  discussione  i risultati  della  sua  indagine 
psicopatologica  sia  dal  punto  di  vista  delle  moderne  ri- 
cerche suD'etiopatogenesi  dei  disturbi  psichici  che  da 
quello  di  una  riflessione  approfondita  di  tipo  epistemolo- 
gico sui  concetti  di  malattia  e di  normalità  (Canguilhelm, 
1975). 
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Defiaizioise 

La  pertosse  è una  malattia  infettiva  acuta  delKapparato 
respiratorio,  trasmessa  per  contagio  aereo,  sostenuta  da 
BordeteUa  pertussis  e,  in  minor  misura,  da  B.  parapertus- 
sis  e da  B.  bronchiseptica\  è caratterizzata  da  crisi  di  tos- 
se parossistica,  rioorrenti.  seguite  da  una  inspirazione 
forzata  sibilante,  da  modesti  segni  tossinfettivi  e da  linfo* 
dtosi  assoluta. 

Etiologia 

L'agente  ecologico  responsabile  della  malattia  è fi.  per- 
tussis,  scoperto  ne)  19CÌ6  da  Bordet  e Gengou.  È un  mi- 
nuscolo coccobacillo  gramnegativo,  non  mobile,  delle  di- 
mensioni di  0,5  X 1 |im.  E dimostrabile  una  capsula 

(V.  BORDETELLA  GENEÌE). 

Per  l'isolamento  ha  esigenze  piuttosto  sofisticate  e ri- 
chiede terreno  complesso  di  Bordet-Gengou.  integrato 
con  amido,  peptone  glicerinato  e il  33%  di  sangue.  Le 
colonie  si  sviluppano  lentamente,  in  48-72  h,  sono  picco- 
le, convesse,  À colore  bianco-latteo,  perlacee,  con  un 
alone  emolitico  (fig.  1).  fi.  pertussis  e le  altre  bordetelle  si 
distinguono  dalle  specie  di  Hemophilus  perché  non  ri- 
chiedono i fattori  di  crescita  X e Y e hanno  una  digeren- 
te costituzione  antigenica. 

Tramite  passaggi  seriati  su  terreni  di  coltura  meno 
compiessi,  fi.  pertussis  va  incontro  a rimaneggiamento 
della  sua  costituzione  antigenica  passando  dalla  Fase  I 
alla  Fase  IV,  attraverso  le  Fasi  II  e III.  Almeno  all'ini- 
zio. la  coltivazione  su  terreni  complessi  può  ripristinare 
la  Fase  I e far  recuperare  al  germe  gli  antigeni  persi  con 
il  passaggio  alla  Fase  IV. 

La  transizione:  Fase  I -•  Fase  IV  corrisponde  alla  va- 
riazione: Smooih  — » Rough  degli  altri  batteri. 

È importante  ricordare  che  solo  le  bordetelle  in  Fase  I 
contengono  gli  antigeni  protettivi  ai  fini  della  vacdoa- 
zione. 

fi.  pertussis  ha  una  costituzione  antigenica  complessa 
che  può  essere  sintetizzata  nel  modo  seguente. 

1)  Gli  aggluiinogerù  sono  un  gruppo  eterogeneo  di  an- 
tigeni, sia  a struttura  proteica  (termolabile,  antigeni  K) 
che  lipopolisaccarìdica  (termostabili).  Gli  antigeni  K resi- 
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stono  a 56  °C,  ma  sono  distrutti  a 100  X.  Alcuni  di  que- 
sti antigeni  sono  spectespecifìci  (ad  es.,  l'aggiutinogeno  I) 
e presenti  in  tutti  i ceppi  di  fi.  pertussis-,  altri  sono  tipo- 
specifid  (agglutinogeni  2-6).  L'aggiutinogeno  7 è comune 
a fi.  pertussis,  fi.  parapertussis,  fi.  bronchiseptica.  L'aggiu- 
tinogeno 12  è caratteristico  di  fi.  bronchiseptica  e l'aggiu- 
tinogeno 14  è caratteristico  di  fi.  parapertussis:  steri  spe- 
cifici verso  questi  singoli  antigeni  permettono  quindi  di 
differenziare  le  tre  diverse  specie  di  bordetelle. 

2)  Il  fattore  sensibilizzante  aiVistamina  (HSF  ^ Hi- 
stamine-Sensitizing  Factor)  c il  fattore  proUnfocitario 
(LPF  “ Lymphocyte-Promoting  Factor)  sono  legati  allo 
stesso  substrato  ntolecolare.  Quando  essi  vengono  inocu- 


Fig.  1.  Co  Ionie  di  fi.  pertussis  su  terreno  di  Bordet-Gengou 
contenente  sangue. 


lati  nel  topo  danno  Unfocitosi,  analogamente  a quanto  si 
osserva  nella  malattia  umana  e sensibilizzano  l'animale 
aH'azione  deU'tstamìna  la  cui  DL  si  abbassa.  Inoltre  pro- 
vocano ipoglicemia  da  ipersecreztone  insulinica  e stimo- 
lano la  sìntesi  dì  anticorpi  reaginicì  della  classe  IgE, 
bloccando  i linfociti  T suppressor.  11  substrato  molecolare 
di  queste  complesse  azioni  è una  proteina  della  parete 
cellulare  formata  da  4 subunità,  quasi  del  tutto  prive  di 
lipidi  e carbmdrati.  Essa  resiste  al  calore  fino  a 80°  C;  un 
siero  monospecifico  abolisce  contemporaneamente  tutti 
gli  cBetti  di  questa  sostanza  (linfodtosi,  sensibilioazione 
^'istamina,  ipoglicemia). 

3)  È stata  isolata  un'emoagglutinina,  distinta  dal  fatto- 
re LPF,  cui  era  stata  inizialmente  trovata  associata. 

4)  Uantigene  protettivo  è un  costituente  della  parete 
cellulare  di  natura  proteica;  ha  Timportante  proprietà  di 
conferire  immunità  contro  la  p.  nell’uomo  e di  protegge- 
re il  topino  contro  l’inoculo  intraccrebrale  di  fi.  pertussis. 

L'antigene  protettivo  è indipendente  dagli  agglutino- 
geni 1-6,  dai  fattori  HSF  e LPF,  dall'emoagglutinina  e 
dal  lipopolisaccarìde  della  parete  cellulare. 

Studi  più  recenti  tendono  ad  assodare  tale  antigene 
con  una  seconda  emoagj^utinina  delle  fimbrie  e con  i co- 
siddetti «protectosomi».  proteine  a forma  di  spirale  lo- 
calizzate sulla  membrana  dtoplasmatica  del  germe,  fi. 
parapertussis  e fi.  bronchiseptica,  responsabili  di  un’esi- 
gua porzione  dei  casi  di  sindrome  pertussoide,  hanno  esi- 
genze colturali  meno  complesse  di  fi.  pertussis:  crescono 
su  nutrient  agar,  su  agar  dtrato  e in  brodo. 

fi.  parapertussis  produce  colonie  con  un  caratteristico 
pigmento  color  doccolato.  fi.  bronchiseptica  non  produce 
pigmento. 
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Patogenesi 

Le  lesioni  proprie  della  p.  sono  state  documentate  nei 
bronchi  e bronchioli,  in  minor  misura  nel  rinofaringe,  la- 
ringe, trachea.  Gli  alveoli  sono  rispettati. 

L'elemento  morfologico  più  chiaro  è la  presenza  di 
masse  di  bordetelle,  sparse  tra  le  cilia  deH’epitelio  colon- 
nare delle  vie  respiratorie,  e di  essudato  mucopurulento. 
Si  può  altresì  riscontrare  necrosi  dell’epitelio  con  infiltra- 
zione di  neutrofìli  e di  macrofagi.  L'accumulo  peribron- 
chiale di  linfociti  e granulociti  porta  a un  quadro  di  polmo- 
nite interstiziale  che  spesso  si  accompagna  ad  atelettasia 
secondaria  e a enfisema. 

La  patogenesi  di  questa  malattia  e di  alcune  sue  mani- 
festazioni caratteristiche  (natura  parossistica  della  tosse, 
persistenza  degli  accessi  anche  dopo  scomparsa  dell'infe- 
zione, loro  ricomparsa  dopo  mesi  per  banali  episodi  infet- 
tivi respiratori  intercorrenti;  danno  neurologico)  non  è an- 
cora cÙarita  in  tutti  i suoi  aspetti. 

L'elemento  patogenetico  primario  ò dato  dall'invasio- 
ne, da  parte  di  B.  p^rtussis^  delle  vie  aeree  superiori  e 
dalla  sua  moltiplicazione  esclusiva  a livello  deU'epitelio 
aliato.  Esiste  un  tropismo  elettivo,  dimostrabile  anche  in 
vitro,  per  l'epitelio  ciliato,  mentre  le  altre  cellule  respira- 
torie non  sono  per  nulla  interessate.  Mai  si  hanno  batte- 
riemia  e metastasi  a distanza.  L’aderenza  alle  cellule  epi- 
teliali cibate  sarebbe  mediata  dall’emoagglutinina  (o  dalle 
emoagglutinine)  presenti  sui  pili  e fìmbrie  delle  cellule 
batteriche  in  Fase  1.  B.  pertussis  di  regola  agglutina  le 
emazie  umane  e di  altri  animali;  i ceppi  produttori  di 
emoagglutinina  sono  virulenti  per  il  topo. 

È nota  fin  dagli  studi  di  Bordet  e Gengou  una  tossina 
termolabile  o tossina  dermatonecrotica  (HLT),  distrutta  a 
56  °C,  legata  a una  proteina  intracellulare  che  si  libera  in 
seguito  a lisi  del  corpo  batterico.  Questa  tossina  potrebbe 
favorire  l'alterazione  (paralisi,  ciliocìtoftoria)  dell'epitelio 
ciliato,  la  necrosi  epiteliale,  rinfìammazione.  Tali  altera- 
zioni coincidono  con  la  comparsa  della  tosse,  non  acces- 
sionale,  nella  fase  catarrale  della  malattia  e appaiono 
favorire  le  atelettasie  e la  broncopolmonite. 

Per  spiegare  le  manifestazioni  caratteristiche,  accessio- 
nali,  nella  p.  si  attribuisce  oggi  importanza  alla  «tossina 
pertossica»  o pertussigen,  che  appare  coincidere  con  i 
fattori:  sensibilizzante  aH’istamina,  prolinfocitario  e 

proinsulinico  di  B.  pertussis.  Questa  tossina  presenta  tutte 
le  caratteristiche  di  un'esotossina:  struttura  proteica,  spic- 
cata diffusibilità,  neutralizzazione  da  parte  dell’anticorpo 
omologo,  impossibilità  di  bloccare  l'azione  una  volta  rea- 
lizzata la  fissazione  ai  recettori  cellulari.  Il  ptrtussigen^ 
liberato  dal  germe  a livello  deU'epitelio  bronchiale,  può 
contribuire  alle  lesioni  respiratorie,  ma  sembra  anche 
passare  in  circolo  e determinare  varie  reazioni  a distanza. 
Una  di  queste,  evocabile  anche  nell’animale  da  esperi- 
mento, è la  linfocitosi  periferica  caratteristica  della  p. 
umana.  L’incremento  dei  linfociti  circolanti,  sia  T che  B,  è 
legato  principalmente  a una  ridistribuzione  del  pool  linfo- 
citario dell'organismo.  Ma  B.  pertussis  esplica  una  netta 
azione  adiuvante  sia  suirimmunità  umorale  (soprattutto 
sugli  anticorpi  reaginici  o IgE),  che  su  quella  cellulome- 
diata.  Il  fattore  prolinfocitario  (LPF)  esplica  un'azione 
mitogena  sui  linfociti  T analoga  a quella  della  fitoemoag- 
glutinina.  Del  resto  B.  pertussis  è impiegata  come  adìu- 
vante  per  indurre  rencefalomielite  allergica  sperimentale. 

Le  altre  proprietà  della  tossirux  pertossica  (attività  sensi- 
bilizzante all'istamina  e alla  serotonina  e azione  insuline- 
stimolante  con  ipoglicemia  indotta)  possono  essere  spie- 
gate con  l'azione  di  blocco  dei  recettori  beta  da  parte 
della  tossina,  e quindi  con  un’alterazione  del  sistema  be- 


ta-adrenergico nel  senso  di  una  ipofunzione.  £ stato  ipo- 
tizzato che  la  tipica  tosse  esplosiva  sia  espressione  di  una 
broncocostrizione  indotta  dLaH’ipofunzione  bela-adrener- 
gica.  La  maggiore  incidenza  delle  crisi  durante  la  notte 
potrebbe  essere  riferita  al  ritmo  circadiano  della  midollare 
surrenale,  che  porta  a un’ipofunzione  relativa  notturna. 
La  persistenza  dell'alterazione  del  sistema  beia-adrener- 
gico  spiegherebbe  le  crisi  pertussoidi  riaffioranti  a distanza 
della  malattia.  Questi  schematismi  vanno  per  altro  consi- 
derati ancora  delle  pure  ipotesi  di  lavoro.  Per  spiegare  le 
manifestazioni  neurologiche  della  p.  sono  stati  presi  in 
considerazione  vari  fattori:  Pipoglicemia,  l'ipossiemia  du- 
rante gli  accessi,  l'ipertensione  e le  alterazioni  capillari.  Il 
quadro  anatomo-  e istopatologico  mostra  lesioni  microe- 
morragiche encefaliche  c fenomeni  degenerativi  corticali; 
in  minor  misura,  infiltrati  linfocitari  perivascolari. 

EpMcink>lof^ 

La  p.  è una  malattia  ubiquitaria,  che  colpisce  tutte  le  età,  ma 
soprattutto  i bambini  ftoo  a 7>9  anni:  Tincidenza  i massima  nel 
1'°  anno  di  vita  c diminuisce  gradatamente  nel  2**  e nel  y anno. 
NemnMno  le  età  più  anziane  sono  del  tutto  esenti  dalla  p. 

È rilevante  considerare  che  non  c’ò  trasmissione  dalla  madre 
al  feto  di  immunità  protettiva  e che  l'infezione  naturale  proteg- 
ge da  successive  recidive,  ma  non  in  maniera  permanente. 

Il  serbatoio  del  germe  i l’uomo.  La  sorgente  deirinfezione  è 
rammalato  nella  fase  catarrale.  Sono  ammesse  forme  fruste  o 
abortive  di  p.  che  non  giungono  al  caratteristico  accesso,  e quin- 
di non  vengono  diagnosticate,  ma  trasmettono  Tinfezione.  Tali 
forme  possono  verificarsi  anche  nei  soggetti  vaccinati,  specie 
dopo  3-5  anni  dalla  vaccinazione,  quando,  cioà,  si  ha  un  gra- 
duale affievolimento  della  protezione  irtununitaria. 

£ dubbia  invece  l'importanza,  da  un  punto  di  vista  epidemio- 
logico come  (onte  di  trasmissione  del  contagio,  dei  portatori  sani 
umani. 

La  malattia  viene  trasmessa  soprattutto  per  contagio  diretto, 
per  via  aerea,  con  i di  tosse  o gli  starnuti,  tramite  il  muco 
e le  goccioline  di  Flugge.  Il  germe  colonizza  l'apparato  respira- 
torio dei  soggetti  recettivi,  dopo  aver  superato  il  tratto  rino-oro- 
faringeo. 

Il  contagio  indiretto  può  avvenire  tramite  i giocattoli,  gli  ef- 
fetti d'uso,  le  storiale,  ^i  arredi  scolastici.  Il  germe,  inglobato 
nel  muco,  può  resistere  più  a lungo  all'essicamento  e rimanere 
infettante. 

La  contagiosità  è assai  elevata  nei  soggetti  suscettibili,  e giun- 
ge a punte  dcir80-90%,  deirordine  di  grandezza  di  quelle  del 
morbillo  e della  varicella. 

Si  t visto  che  il  rischio  di  acquisire  la  malattia  decresce  secon- 
do un  rapporto  14:2:1  per  i soggetti  che  si  trovano,  rispettiva- 
mente. nella  stessa  casa  deirammalato,  nella  casa  vicina,  nella 
stessa  strada. 

Sesso  maschile  e femminile  hanrvo  uguale  morbosità,  ma  la 
letalità  è maggiore  in  quello  femminile. 

La  maggior  parte  dei  decessi,  oltre  il  70%,  si  verifica  in  bam- 
bini nel  1*^  anno  e la  letalità  deU'affezione  è ancora  maggiore  se 
si  considera  la  malattia  nei  primi  6 mesi  di  vita. 

La  siiuazioDe  epidemiologica  italiana  mostra  dal  1925.  in  cui 
fu  introdotta  la  denuncia  obbligatoria  di  questa  malattia,  un  de- 
cremento della  morbosità  da  indici  di  100  (su  KXl.OOO  abitanti)  a 
20  (1944-1947),  per  poi  ritornare  a 80-KX)  verso  il  1953-58  e 
quindi  ridiscendere  a valori  attorno  a 20  nei  nostri  anni.  La 
mortalità  specifica  è scesa  progressivamente  nella  prima  metà  di 
questo  secolo  (da  40  casi  su  100.000  abitanti  aH'inizio  del  secolo) 
fino  a divenire  irrilevante  attorno  al  1955.  Ovviamente,  i dati 
della  morbosità  soiki  ottenuti  dalle  denunce  presentate  e quindi 
possono  risultare  sottostimati  rispetto  alla  reale  incidenza  della 
malattia. 

I mesi  in  cui  si  è avuta  La  massima  ir»cidenza  della  malattia 
vanno  da  febbraio  a giugivo.  Picchi  epidemici  si  susseguono  ogni 
3-4  anni. 

Negli  U.S.A.  e nel  Canada  l'irrcidefìza  della  p.,  corrisponden- 
te a quella  deiritalia  nel  1949,  ha  subito  un  netto  decremento 
dopo  il  1950,  quando  venne  introdotta  in  quei  Paesi  la  vaccina- 
zk)c»e  di  massa  (fìg.  2). 
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Fi^  2.  Morbosità  della  p.  in  Italia  e rte^i  U.S.A.  dal  1949  al 
17^:  l'incidenaa  della  p..  prima  uguale  a quella  italiana,  è crol- 
lata a partire  dal  1950  negli  UXa.,  dopo  la  vacanarione  di 
massa. 


SÌBlociiat<4ofla 

[I  perìodo  di  incubazione  è di  1-2  settimane.  Il  decorso 
della  malattia  è di  6*10  settimane  e viene  distinto  in  3 
perìodi:  il  perìodo  catarrale,  o di  invasione,  che  dura,  in 
media,  2 settimane;  il  perìodo  convulsivo,  o spasmodico, 
che  si  prolunga  per  3-5  settimane;  il  perìodo  del  decre- 
mento, o della  convalescenza,  che  dura  2-3  settimane. 

Durante  il  periodo  catarrale  il  quadro  clinico  è quello  dì 
un'infezione  acuta  respiratoria  alta:  tosse  notturna  che 
poi  si  presenta  anche  di  giorno,  accentuandosi  per  inten- 
sità e frequenza;  segni  di  irritazione  delle  mucose  respi- 
ratorie alte,  nasale,  laringea,  faringea,  con  rinite,  star- 
nuti, vellichio  delle  fauci,  raucedine,  arrossamento  del 
faringe.  La  febbre  è di  regola  presente,  ma  poco  eleva- 
ta. n paziente  avverte  solo  un  lieve  senso  di  malessere 
generale.  L'ascoltazione  del  torace  non  rivela  segni  di 
interessamento  bronchiale,  anche  se  la  persistenza  della 
sintomatologia  per  più  settimane,  e soprattutto  della  tos- 
se, che  dairinizio  può  addirittura  sembrare  «grassa», 
orienta  il  medico  verso  la  diagnosi  di  bronchite. 

In  questa  fase,  la  malattia  di  solito  non  viene  diagno- 
sticata, salvo  che  sulla  base  di  un  preciso  sospetto  epide- 
miologico o dell'esame  batteriologico.  È questo,  infatti, 
il  periodo  in  cui  B.  pertussis  si  trova  in  maggiore  quantità 
sullepitelio  cibato  delle  vie  respiratorie  e viene  elimina- 
ta in  notevole  concentrazione  nelFambiente  circostante. 
Il  perìcolo  di  contagio  è quindi  massimo.  Nella  fase  suc- 
cessiva, di  malattia  conclamata,  le  bordetclle  possono 


essere  isolate  dal  rìnofarìnge  solo  nei  primi  giorni  dei  ti- 
pici parossismi  e poi  scompaiono,  venendo  meno  il  perì- 
colo di  contagio.  In  rari  casi,  tuttavia,  l'isolamento  di  B. 
pertussis  è possibile  per  perìodi  prolungati  e questi  casi 
possono  trasmettere  l’infezione  anche  durante  le  fasi 
successive  della  malattia. 

Il  periodo  parossistico  inizia  alla  fine  della  fase  catarra- 
le; c'è  una  correlazione  tra  la  brevità  del  perìodo  catar- 
rale e la  maggior  gravità  della  sintomatologia  nel  perìo- 
do parossistico.  La  febbre,  se  prima  era  presente,  ora 
scompare.  La  tosse  diviene  secca,  fastidiosa,  più  intensa, 
e assume,  a intervalli,  il  tipico  aspetto  accessuale,  che 
tende  ad  accentuarsi  inesorabilmente.  Prima  gli  attacchi 
si  presentano  di  notte,  ma  poi  anche  di  giorno,  pur  rima- 
nendo sempre  più  frequenti  e intensi  di  notte,  con  una 
frequenza  variabile  da  poche  crisi  fino  a 20-30  al  giorno. 

A un  certo  momento,  il  parossisnìo  può  essere  indotto 
dagli  stimoli  più  svariati:  variazioni  sensibili  della  tempe- 
ratura ambiente,  fumo  o sostanze  volatili  irritanti,  ma 
anche  un'emozione,  il  parlare,  lo  stimolo  della  degluti- 
zione, il  pianto,  la  pressione  esercitata  sulla  trachea. 

Una  sensazione  di  prurìto  in  gola,  di  vellichio  o di  fa- 
stidio retrostemale  può  precedere  il  parossismo  di  tosse. 
Il  paziente  impara  a conoscere  questi  segni  premonitori 
e,  in  loro  presenza,  cessa  ogni  attività:  «il  paziente  medi- 
ta l'accesso»  secondo  Taforìsma  di  Trousseau. 

Ogni  parossismo  è caratterizzato  da  una  serie  di  colpi 
di  tosse,  che  si  susseguono  rapidi  durante  una  singola 
espirazione  (in  media  ^12).  Spesso  l'accesso  di  tosse  spa- 
smodica non  si  esaurisce  con  un  unico  parossismo,  ma, 
dopo  un’inspirazione  insufficiente,  è seguito  da  uno  o più 
attacchi,  separati  da  brevi  intervalli  inspiratori  per  cui  ne 
consegue  iposrìa  e parziale  asfissia.  Il  viso  è congestiona- 
to, il  paziente  diviene  cianotico,  le  vene  del  collo  sono 
turgide,  gli  occhi  pieni  di  lacrime  e sporgenti,  l'aspetto 
quanto  mai  ansioso.  Può  sembrare  che  la  vita  del  pazien- 
te sia  in  perìcolo.  Alla  hne  dell'aocesso  si  ha  un’inspira- 
zione prolungata,  profonda  (ripresa),  rumorosa  e strìdula, 
che  configura  il  caratteristico  urlo  della  p.  Alla  fine 
dell'accesso  si  ha  emissione  di  espettorato  mucoso,  filan- 
te, vischioso.  che  ha  un  notevole  valore  diagnostico,  ac- 
canto alla  tosse  parossistica  e all'urlo  della  ripresa,  so- 
prattutto nei  bambini  piccoli:  in  tale  età,  infatti,  l'espet- 
torazione  è eccezionale  e si  presenta,  appunto,  solo  nella 
pertosse  e nelle  bronchiettasie.  Alla  fine  del  parossismo, 
spesso  si  ha  vomito.  Durante  l'attacco  la  lingua  viene 
proiettata  in  avanti  a ogni  colpo  di  tosse  e questo  fatto 
può  causare  un  traumatismo  a carico  del  frenulo  della 
lingua,  per  il  ripetersi  dell'impatto  contro  ì denti  incisivi 
inferiori:  V ulcera  del  frenulo  è un  segno  obicttivo  impor- 
tante della  p.,  che  può  essere  rilevato  anche  durante  gli 
intervalli  tra  un  parossismo  e l'altro. 

Se  gli  attacchi  sono  frequenti  e intensi  può  presentarsi 
anche  edema  palpebrale  e della  regione  drcumorale, 
come  segno  di  stasi  linfatica,  oltre  che  venosa.  L'aumen- 
to della  pressione  venosa  e capillare  durante  la  crisi  per- 
tussica  può  portare  a emorragie  sottocongiuntivali  di  note- 
vole significato  diagnostico,  oltre  che.  più  di  rado,  a epi- 
stassi e otorragie. 

Nei  casi  di  maggiore  gravità,  il  perìodo  immediata- 
mente successivo  alla  crisi  può  essere  contrassegnato  da 
un  breve  arresto  respiratorio.  Gli  accessi  più  gravi  posso- 
no essere  seguiti  da  astenia,  sudorazione,  pallore,  ano- 
ressia, abbattimento  profondo,  vomito  ricorrente  e,  ele- 
mento rilevante,  da  sonnolenza,  torpore  e confusione 
mentale,  che  persistono  anche  durante  gli  intervalli  tra 
un  attacco  e l'altro,  (^esti  casi  richiedono  un  trattamen- 
to intensivo  in  ospedale,  per  5-7  giorni. 
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A questi  elementi  soggettivi  e obiettivi  del  quadro  cli- 
nico corrisponde  una  scarsa  obiettività  dei  reperti  toraci- 
ci: qualche  ronco  e rantolo  basale,  talora  segni  di  enfise- 
ma. Anche  la  radiografìa  del  torace  è normale  o mostra 
solo  segni  di  accentuazione  della  trama  bronoovascolare 
per  la  presenza  di  una  peribronchite  interstiziale.  Il  pe- 
riodo parossistico  dura  da  3 a 5 settimane.  Gradualmen- 
te la  frequenza,  la  durata  e rintensità  degli  attacchi  di- 
minuiscono. I tipici  accessi  di  tosse,  di  solito  limitati  alla 
notte,  possono  saltuariamente  ripetersi  fino  a 1-S  mesi 
dopo  il  periodo  acuto  della  malattia,  e anche  a maggiore 
distanza  di  tempo,  in  concomitanza  con  affezioni  virali 
acute  respiratorie. 

Nella  maggioranza  dei  casi  di  p.  (circa  I'80%)  si  osser- 
vano leucocitosi  e linfodtosi  durante  il  periodo  parossisti- 
co, e questo  è un  criterio  utile  da  un  punto  di  vista  dia- 
gnostico. I leucociti  possono  superare  100.000/mm^;  di 
solito  oscillano  tra  25.000  e 40.000/mm^.  L'incremento  è 
dovuto  airaumento  in  assoluto  dei  piccoli  linfociti  maturi. 
Questi  linfociti  sono  mobilizzati  dagli  organi  linfatici  sotto 
l'azione  del  fattore  prolinfocitarìo  prodotto  da  B.  pertus- 
sis. 

Nei  bambini  piccoli  sono  più  frequenti  gli  episodi  di 
apnea  dopo  un  attacco  più  o meno  tipico  di  pertosse,  le 
manifestazioni  di  esaurimento,  la  sonnolenza,  il  vomito 
ripetuto,  il  rifiuto  del  cibo  negli  intervalli  tra  una  crisi  e 
l'altra.  Addirittura,  specie  nei  bambini  al  di  sotto  dei  6 
mesi,  possono  mancare  i tipici  parossismi  della  p.,  per  cui 
la  diagnosi  può  essere  difficile.  La  sintomatologia  è ca- 
ratterizzata da  crisi  di  starnuti  e da  episodi  di  apparente 
strosamento  e asfissia.  Può  mancare  anche  la  leucocito- 
si propria  della  p.  e v'è  solo  una  linfodtosi  relativa. 

La  p.  non  dà  immunità  permanente.  Nei  soggetti  vac- 
cinati, in  cui  rimmunità  sta  svanendo,  e negli  anziani  che 
da  bambini  hanno  già  contratto  la  malattìa,  la  p.  sì  può 
presentare  in  forma  frusta,  senza  i tìpìd  attacchi,  sotto 
forma  dì  un’infezione  respiratoria  protratta,  con  tosse 
più  o meno  secca  e stizzosa  che,  di  regola,  viene  etichet- 
tata come  «bronchite». 

A carico  deH’apparato  respiratorio  può  manifestarsi 
una  polmonite  interstiziale  dovuta  all’azione  diretta  di  B. 
pertussis  e delle  sue  tossine,  con  l’aspetto  ilifugo  caratte- 
ristico di  tali  polmoniti.  Spesso  questa  polmonite  intersti- 
ziale si  assoda  ad  atelettasie  zonali,  per  ostruzione  di  un 
bronco  da  parte  di  muco,  con  opadtà  più  nette  e dense  a 
cuneo  o a lamella.  Talvolta  è documentabile  un’iperpla- 
sia  dei  linfonodi  ilari  e mediastinid.  Altrettanto  e più  im- 
portanti sono  le  polmoniti  e broncopolmoniti  da  suptrin- 
feziont  baittrica  con  altri  germi  in  corso  di  p. . che  ancora 
oggi  rappresentano  la  più  frequente  causa  di  morte.  La 
presenza  di  febbre  nel  periodo  parossistico,  la  leucodtosi 
neutrofìla,  oltre  che  i segni  obiettivi  e radiologid,  devono 
orientare  verso  questa  diagnosi. 

Nei  casi  di  una  certa  gravità  compare  un  modesto  enfi- 
sema  polmonare.  Possono  verificarsi  enfisema  del  media- 
stino o pneumotorace  spontaneo  per  rottura  di  alveoli  sul- 
la superfìde  mediastinica  o sulla  pleura  viscerale  che 
guarda  il  cavo  pleurico. 

Sequele,  una  volta  più  importanti  e frequenti,  soprat- 
tutto nei  bambini  piccoli,  sono  costituite  dalle  bronchiet- 
tasie. 

L'olite  media  purulenta,  dovuta  airinvasione  dell'orec- 
chio medio  da  parte  di  germi  secondari,  è relativamente 
frequente. 

Le  complicanze  neurologiche  dipendono  da  vari  mecca- 
nismi: anossia,  emorragie  intracraniche,  degenerazione 
corticale.  Le  manifestazioni  più  frequenti,  nel  bambino, 
sono  le  convulsioni,  che  di  regola  non  lasdano  esiti  per- 


manenti e sono  correlate  agli  episodi  di  anossia  c cianosi 
durante  gli  attacchi  convulsivi. 

L'encefalite  o encefalopatia  penussica  si  presenta  con 
alterazioni  del  sensorio,  che  evolvono  in  maniera  insidio- 
sa verso  il  coma.  Possono  essere  presentì  o assenti  con- 
vulsioni. Il  coma  può  persistere  per  diversi  giorni  o setti- 
mane, e perfino  per  più  mesi. 

Più  di  rado,  l'encefalopatia  si  manifesta  con;  afasia 
motoria,  neurite  ottica,  paralisi  motoria,  sordità,  altera- 
zioni psichiche,  segni  di  sofferenza  bulbare.  L’EEG  mo- 
stra segni  di  sofferenza  cerebrale  diffusa,  in  genere  sen- 
za asimmetria  di  lato.  Talora  si  osservano  ipoglicemia  e 
iperpotassemia.  La  prognosi,  in  questi  casi  di  encefalo- 
patìa penussica  è grave,  con  una  letalità  fino  al  50%.  1 
soprawisuti  possono  mostrare  una  restitutio  ad  iraegrum 
oppure  vari  reliquati;  turbe  del  componamento,  crisi 
epilettiche,  ambliopia,  emiplegia. 

È stato  descritto  anche  un  quadro  di  meningite  sierosa 
in  corso  di  p.  Le  complicanze  neurologiche,  comprese  le 
più  lievi,  si  presentano  con  una  frequenza  daU'l,7  al 
17%  a seconda  delle  casistiche.  L’encefalopatia  pertussi- 
ca  è oggi  per  fonuna  rara  e pochissimi  sono  i decessi  cau- 
sati da  questa  complicanza. 

Le  manifestazioni  neurologiche  da  p.,  di  regola  com- 
paiono tra  la  2*  e la  4*  settimana  del  periodo  parossisti- 
co. È più  colpita  la  prima  infanzia  e il  sesso  femminile. 

Soprattutto  nel  lattante,  gli  sforzi  della  tosse  possono 
causare  ernie  ombelicali  e inguinali  e prolasso  rettale. 

Il  vomito  ripetuto  può  portare  a una  condizione  di  al- 
calosi  metabolica. 

La  prognosi  è favorevole  nell’adulto  e nei  bambini  del- 
la seconda  e terza  infanzia.  In  passato  la  letalità  raggiun- 
^va  punte  del  25%  nel  1°  anno  di  vita  e del  10%  nel  2° 
anno. 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  è facile  nel  periodo  convulsivo  e nei 
casi  tipici:  la  successione  in  serie  dei  colpi  di  tosse  duran- 
te l’espirazione,  l’urlo  e l’escreato  filante  alla  fine  del- 
l’attacco sono  quanto  mai  caratteristici.  Invece,  la  dia- 
gnosi clinica  non  è facile  nel  perìodo  catarrale,  nei  lat- 
tanti, nei  casi  frusti.  La  valutazione  corretta  dei  dati  epi- 
demiologici t rilevante,  ma  soprattutto  sono  decisivi  gli 
esami  batteriologici  eseguiti  nelle  prime  settimane  di 
malattia,  perché  in  seguito  l’isolamento  è negativo  nella 
maggioranza  dei  casi. 

Le  crisi  accessuali  dì  tosse  proprie  della  malattia  van- 
no differenziate  da  quelle,  che  possono  simularle,  pro- 
prie dei  casi  di  adenopatia  tracheobronchiale  di  natura 
tubercolare  o neoplastica,  dell'aspirazione  di  corpi  estra- 
nei, della  bronchite  asmatica,  del  laringospasmo,  dello 
pseudocrup,  della  polmonite  interstiziale  da  adenovinis, 
virus  respiratorio  sinciziale,  virus  parainfluenzali,  della 
bronchite  da  H.  influenzae  di  tipo  B.  della  mucoviscidosi. 

Gli  adenovirus  1,  2,  3,  5.  e 6 sono  stati  isolati  dal  rino- 
faringe  in  casi  con  sindrome  pertussoide  con  una  fre- 
quenza significativamente  superiore  a quella  dei  control- 
li, e talora  anche  le  urine  e le  feci  hanno  dato  reperti 
positivi  per  tali  adenovirus  durante  il  periodo  accessiona- 
le.  D'altra  parte,  i soggetti  colpiti  da  p.  batteriologica- 
mente accertata  mostrano  anch'essi  una  concomitante 
infezione  da  questi  tipi  di  adenovirus  con  frequenza  si- 
gnificativamente maggiore  dei  controlli. 

L'interpretazione  di  questi  dati  non  è ancora  univoca: 
è verosimile  che  gli  adenovirus,  in  casi  sporadici  o piccole 
epidemie,  possano  dare  un  quadro  morboso  con  accessi 
di  tosse  di  tipo  pertussoide.  D'altra  parte  è dimostrata  la 


1839 


1840 


PERTOSSE 


metta  associazione  tra  infezioni  da  B.  ptrtussis  e adeno- 
vinis;  rimane  da  valutare  se  l'infezione  adenovirale  la- 
tente (tipi  1,  2,  5 e 6)  sia  riattivata  dalle  bordetelle  o se 
l'uno  e l'altro  agente  infettivo  aumentino  la  sensibilità 
dell'ospite  verso  l'infezione  concomitante  e se  questa  as- 
sociazione abbia  rilevanza  sulle  manifestazioni  cliniche. 

Ai  fini  diagnostici,  nella  p.  ha  valore  anche  la  provoca- 
zione deU'acccsso  attraverso  la  pressione»  moderata,  con 
U pK>Uice  sulla  crìooidc  o sulla  trachea,  oppure  mediante 
la  stimolazione  dell'ugola  con  un  cucchiaino  o un  abbas- 
salingua. La  chiù  di  tosse  sporadica  non  si  presenta  se  il 
paziente  ha  avuto  una  crisi  spontanea,  nella  mezz'ora 
precedente,  perché  questa  induce  uno  stato  di  tempora- 
nea refrattahetà. 

La  comparsa  di  una  spiccata  leucocitosi  con  linfocitosi 
assoluta  (hno  al  90%)  è un  altro  elemento  diagnostico  im- 
portante. che  va  ricercato  nei  casi  dubbi.  Tutti  i linfociti 
sono  normali  e maturi.  Il  manifestarsi  di  una  leucocitosi 
neutrofìla  nel  corso  della  malattia  è indice  di  una  compli- 
canza battehea  seoondaha. 

La  dimostrazione  definitiva  della  causa  della  malattia 
viene  data  con  l'esame  battehologico  e risolamento  di 
B.  pertussis  o di  B.  parapertussis  o di  bronchiseptica. 

Si  possono  usare  tre  modalità  di  prelievo:  il  metodo 
della  «tosse  su  piastra»  consiste  nel  tènere  davanti  alla 
bocca  del  paziente  una  piastra  di  terreno  all'agar  di  Bor- 
det-Gengou  durante  un  accesso  di  tosse  spontanea  o 
provocata.  Il  materiale  infetto  può  essere  prelevato  me- 
diante un  tampone  faringeo  o.  sembra  con  ancora  miglion 
risultati  dei  due  melodi  precedenti,  mediante  un  tampo- 
ne nasale:  quest'ultimo  è montato  su  un  sottile  filo  di  nic- 
kel-cromo o di  rame  e va  introdotto  fino  alla  parete  po- 
steriore del  rinofaringe. 

t materiali  prelevati  con  tampone  non  vanno  la.sciati 
essicare  e devono  quindi  essere  strisciati  al  più  presto  su 
terreni  di  coltura  acuiti  alla  crescita  delle  bordetelle.  An- 
cor oggi  il  terreno  più  adeguato  è quello  di  Bordet-Gen- 
gou.  Il  fattore  critico  nella  composizione  di  questo  terreno 
è l'elevata  cx>ncentrazk)ne  di  sangue;  occorre  inglobare 
almeno  il  20-30%  di  sangue  di  pecora  defìbrìnato. 

Le  tipiche  minute  colonie,  convesse,  bianco-lattee,  di 
B.  pertussis  compaiono  non  prima  di  3 giorni  di  coltura  a 
35  X e fino  a 5-6  giorni  dopo  Ttnoculo.  Si  può  in  parte 
evitare  rinquinamento  da  parte  cklla  normale  flora  bat- 
terica faringea  con  0,25  U.I./ml  di  terreno  di  penicillina 
G,  ma  qualche  ceppo  di  bordetella  è inibito  da  questa 
concentrazione  di  antibiotico. 

La  battcrìodiagnosi  si  fa  mediante  agglutinazione  dei 
germi  isolati  dalle  colonie  sospette  con  siero  specifico  mo- 
novalente o con  la  tecnica  di  immunofluorescenza,  sem- 
pre con  siero  specifico.  In  tal  modo  si  può  differenziare  B. 
pertussis  da  B.  parapertussis  e da  B.  bronchiseptica.  È possi- 
mle  anche  la  differenziazione  di  queste  tre  specie  per 
caratteristiche  puramente  batteriologiche:  B.  parapertus- 
sis  e B.  bronchiseptica  crescono,  nei  passaggi  successivi 
airisolamento,  anche  su  terreno  airagar  senza  sangue,  al 
contrario  di  B.  pertussis.  B.  parapertussis  dà  colonie  con  un 
caratteristico  pigmento  color  doccolato-chiaro,  mentre 
quelle  di  B.  pertussis  sono  bianco-perlacee,  bianco-lattee. 
La  presenza  di  B.  pertussis  (o  delle  altre  due  bordetelle) 
nei  secreti  rinofaringci  può  essere  documentata  con  il  me- 
todo dell'immunofluoresceaza.  usando  sieri  specifici  mo- 
novalenti: questo  accelera  notevolmente  la  batterìodia- 
gnosi,  ma  il  metodo  dà  una  maggiore  affidabilità  quando  è 
applicato  alla  tipizzazione  delle  bordetelle  dalle  piastre  di 
isolamento  piuttosto  che  alia  batteriodiagnosi  su  strisci  di 
materiale  patologico  clinico. 

La  sierodiagnosi  ha  scarsa  rilevanza  nella  p.,  data  la 


tardiva  comparsa  degli  anticorpi  specifici,  dopo  la  3*  set- 
timana di  malattia,  e a causa  deU'imprecisa  standardiz- 
zazione delle  metodiche.  Il  metodo  deU'agglutinazione  è 
quello  più  applicato,  ma  presenta  una  discreta  insensibi- 
lità. specie  nei  bambini,  con  sieropositività  che  non  supe- 
rano il  30-50%  dopo  l'infezione  naturale,  in  contrasto 
con  gli  anticorpi  protettivi  che  sono  presenti  nel  90- 
100%  dei  casi.  Più  recentemente,  un  metodo  di  gelpred- 
pitazione  di  antigeni  estratti  da  B.  pertussis  ha  mostrato 
una  sensibilità  dell’80-90%  nei  soggetti  naturalmente  in- 
fetti contro  il  25-30%  di  sieropositività  nei  vaccinati. 

Terapia 

La  terapia  contro  la  p.  non  permette  ancora  di  ottenere 
risultati  brillanti,  come  in  altre  malattie  batteriche. 

Vari  antibiotici  sono  attivi  contro  B.  pertussis,  tra  ì 
quali  reritromidna,  rampicillìna,  le  tetracicline,  il  do- 
ramfenicolo,  ma  il  loro  impiego  nella  malattia  causata 
dal  germe  non  tronca  gli  attacchi,  ma  solo  abbrevia  la 
durata  del  periodo  accessionale.  purché  tali  antibiotici 
siano  somministrati  nel  perìodo  catarrale  o nelle  prime 
fasi  del  periodo  accessionale.  L'erìtromìcina,  alla  dose  di 
50  mg/kg  di  peso,  in  4 somministrazioni  prò  die,  per 
10-14  giorni,  è Tantibiotico  di  scelta. 

Il  suo  impiego,  anche  quando  ncMi  influenza  il  quadro 
clinico,  è utile  perché  porta  all'eliminazione  del  germe 
dal  paziente  e quindi  tronca  il  contagio. 

Anche  Tampidllina  è stata  consigliata  in  questa  malat- 
tia, ma  non  sembra  portare  all'eradicazione  di  B.  pertus- 
sis dal  rinofaringe 

Importante  é la  terapia  sintomatica  e di  sostegno.  11 
paziente  va  tenuto  in  ambiente  aerato,  privo  di  polvere, 
fumi,  sostanze  irritanti,  e deve  essere  stimolato  il  meno 
possibile;  non  d devono  essere  sbalzi  di  temperatura. 
L'alimentazione  consiste  in  piccoli  pasti,  a intervalli  rav- 
vicinati, somministrati  di  preferenza  subito  dopo  Tacces- 
so,  nel  periodo,  doè,  in  cui  il  paziente  è refrattario  a un 
nuovo  attacco  di  tosse  spasmodica.  Se  il  paziente  ha  vo- 
mitato, anche  in  questo  caso  è opportuno  somministrargli 
del  dbo. 

I bambini  piccoli,  con  gravi  e frequenti  parossismi, 
spede  se  con  crisi  di  apnea,  danosi,  sonnolenza  e adina- 
mia negli  intervalli  tra  gli  accessi,  devono  essere  ospeda- 
lizzati. In  ospedale  occorre  attuare  un  isolamento  stretto 
per  impedire  la  diffusione  deU’infezione  tra  i soggetti  re- 
cettivi. 

In  presenza  di  convulsioni,  occorre  somministrare  far- 
mad  anticomiziaii  e ossigeno.  L'ossigenoterapia  è utile 
in  presenza  di  segni  d'ipossia  persistenti,  anche  dopo 
rattacco  parossistico  di  tosse. 

Misure  di  rianimazione  vanno  adottate  nel  caso  di  ar- 
resto respiratorio. 

Sono  da  evitare  una  sedazione  troppo  intensa  e farma- 
d bechid  ad  azione  depressiva  sul  centro  del  respiro. 
Utili  sono  i farmad  ad  azione  neuroplegica,  quali  i pro- 
mazinid;  anche  il  salbutamolo  a dosi  di  0.3  m{^g  prò  die 
in  3 somministrazioni  giornaliere  dà  risultati  positivi. 

II  cambiamento  di  clima  ha  permesso  di  ottenere  tal- 
volta un'attenuazione  della  sintomatologia. 

Nessun  effetto  positivo  ha  dato,  in  esperimenti  control- 
lati. il  siero  umano  iperimmune  a dosaggi  di  1,25-2,5  mi 
per  i.  m..  per  3 giorni  successivi.  Alcuni  medid  comun- 
que lo  consigliano  nei  bambini  al  di  sotto  dei  6 mesi. 

Azione  favorevole  hanno  mostrato  invece  i cortisonid, 
che  perdò  sono  consigliati  nei  casi  più  gravi,  per  5-7 
giorni. 

È della  massima  importanza  evitare,  ed  eventualmente 
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diagnosticare  c curare  con  tempestività,  le  superinfezioni 
batteriche,  soprattutto  polmonari,  cui  la  p.  predispone  e 
che  possono  aggravare  la  prognosi  della  malattia. 

ProMasn 

La  denuncia  della  malattia  è obbligatoria  ed  è oggi  pre- 
scritto l'isolamento  hno  a 7 giorni  daH'inizio  della  terapia 
antibiotica.  Nessuna  restrizione  è prevista  nei  confronti 
dei  conviventi. 

È da  ricordare  che  la  contagiosità  dei  pazienti  affetti 
da  p.  non  trattati  con  gli  andbiotid  è massima  nelle  pri- 
me 3 settimane  di  malattia  e.  in  genere,  si  estingue  nelle 
successive  3 settimane. 

La  vaccinoprofilassi  contro  la  pertosse  si  effettua  con 
sospensioni  di  batteri  in  Fase  I.  uccisi  con  formalina  e di 
solito  adsorbiti  a idrossido  di  alluminio,  inoculali  per 
i.m.  Lo  schema  di  vaccinazione  più  usato  è di  2 dosi  a 
distanza  di  2 mesi  l'una  dall'altra,  con  un  richiamo  6-12 
mesi  dopo  la  seconda  dose. 

Dato  che  la  p.  è una  malattia  dell'infanzia  e la  letalità 
è maggiore  nel  1'^  anno  di  vita,  occorre  procedere  alla 
vaccinazione  fin  dai  primi  mesi  di  vita.  Diffuso  è l'impie- 
go di  vaccini  misti  (difterite,  tetano  e p.)  che  possono  es- 
sere associati  alla  vaccinazione  antipolio. 

Lo  schema  consigliabile  prevede:  una  prima  dose  di 
vaccino  triplo  (DTP)  al  3^  mese  di  vita;  la  seconda  al  y 
mese;  la  terza  al  10-12^  mese:  un  richiamo  in  età  scola- 
re. ma  non  oltre  t 6 anni  di  età. 

La  durata  deH'immunità  è di  3-5  anni  dopo  la  vaccina- 
zione di  base  o la  dose  di  richiamo. 

L'efficacia  non  à assoluta:  il  grado  di  protezione  è del 
60-80%  nei  primi  3 anni,  ma  la  malattia  che  compare 
nei  vaccinati  è attenuata.  Nei  3 anni  successivi  la  prote- 
zione è del  50%  circa.  Tra  B.  periussis  e B.  parapertussis 
(v.  BORDFTF.U.A  GENERE)  non  esiste  immunità  crociata:  per- 
tanto questo  vaccino  non  protegge  contro  le  infezioni  da 
parapertosse. 

Reazioni  locali  (eritema,  tumefazione,  dolore  i>ella 
sede  di  inoculo)  e generali  lievi  o moderate  (malessere, 
sonnolenza,  pianto,  febbre  inferiore  a 39  anoressia, 
vomito,  rash)  sono  relativamente  frequenti.  Rare  sono  le 
reazioni  gravi:  febbre  superiore  a 39,5  ®C,  convulsioni, 
shock  o collasso,  strillo  o pianto  persistente  {screaming), 
encefalopatia.  Di  tutte,  la  più  temibile  è Tencefalopatia, 
a esito  letale  nel  15%  dei  casi  e con  esiti  permanenti  nei 
30%  (convulsioni  ricorrenti,  paresi,  ritardi  mentali);  gua- 
risce completamente  nel  50%  dei  casi. 

Questa  complicanza  viene  segnalata  in  1-2  casi  per  mi- 
lione di  vaccinati  dagli  Esperti  deH'OMS.  mentre  è ripor- 
tata con  frequenza  variabile  da  1:50.CNXI  a 1:300.000 
vaccinati  in  altre  casistiche.  Le  notevoli  discrepanze  di 
questi  dati  possono  forse  trovare  spiegazione  nella  varia- 
bile tossicità  del  vaccino,  in  rapporto  a differenti  modalità 
di  preparazione,  nel  diverso  tipo  di  popolazione  oggetto 
di  studio  c nelle  modalità  di  raccolta  dei  dati. 

In  conclusione:  il  vaccino  antipertosse  oggi  disponibile 
è efficace  c il  suo  impiego  di  massa  ha  contribuito  in  ma- 
niera sostanziale  a debellare  la  malattia  negli  U.S.A.  e 
in  Inghilterra.  La  riduzione  delle  vaccinazioni  in  Inghil- 
terra à stata  accompagnata  dalla  ricomparsa  di  epidemie 
di  p.  Nei  Paesi  in  via  di  sviluppo,  a tutt'oggi.  la  p.  ha  una 
tale  incidenza  di  morbosità  e letalità  che  pochi  dubbi  esi- 
stono suH’opportunità  di  una  vaccinazione  di  massa.  Le 
ultime  statistiche  che  raffrontano  gli  effetti  collaterali 
della  vaccinazione  con  la  morbosità  da  p.  confermano 
l'efficacia,  anche  sotto  il  profilo  del  rapporto  rischio/be- 
neficio, deU'immunizzazione  attiva  contro  la  malattia. 

1843 


D'altra  parte,  non  si  tratta  di  un  vaccino  innocuo.  Gli 
studi  attuali  sono  rivolti  verso  l'isolamento  dell'emoagglu- 
tinina  della  fìmbria  e dei  cosiddetti  «protectosomi»  (che 
sono  — come  si  è detto  — proteine  a forma  di  spirale 
localizzate  sulla  membrana  citoplasmatica  del  germe);  la 
purificazione  di  questi  antigeni  «funzionali»  potrebbe 
spianare  la  strada  verso  l'elaborazione  di  un  vaccino  effi- 
cace e privo  di  effetti  collaterali. 

In  Italia  la  vaccinazione  è volontaria.  Rappresentano 
controindicazioni  alla  vaccinazione  la  presenza  di  disturbi 
cerebrali  o di  malattie  nervose  croniche  (convulsicmi,  spa- 
smi, epilessia,  etc.)  o anche  la  semplice  anamnesi  di  con- 
vulsioni o di  irritazione  cerebrale  nel  perìodo  nconatale  c 
l'anamnesi  familiare  di  epilessia  o di  altre  malattie  del 
sistema  nervoso. 

La  profilassi  immunitaria  passiva  con  inununoglobuline 
umane  specifiche  non  ha  dimostrato  in  maniera  inoppu- 
gnabile la  sua  efficacia  nel  prevenire  la  p.  nei  soggetti 
contagiati:  tuttavia  essa  continua  a essere  impiegata  nei 
bambini  della  prima  infanzia,  in  cui  i rìschi  della  p.  sono 
più  gravi. 

La  chemioprofìlassi  con  erìtromicina  attuata  per  5-7 
giorni  dopo  il  contagio  è efficace  e va  attuata  soprattutto 
nei  bambini  piccoli. 
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SERGIO  fAULUZZi 

PERÙ,  BALSAMO  DEL 

F.  baume  de  Pérou.  - 1.  balsam  of  Perù.  - t.  Perubabam.  - 
s.  bàbamo  del  Perù. 

Oleoresina  ottenuta  dalla  Toluifera  pereirae  Baillon  (o 
Myroxylon  pereirae  Klotzsch),  albero  comune  nel  nord 
deirAmerìca  meridionale  e nel  Messico,  appartenente 
alla  famiglia  delle  Leguminose.  È un  liquido  sciropposo, 
di  colore  rosso-bruno  o rosso-nerastro. 

È costituito  dal  25- .30%  di  resina  e dal  60-65%  di  olio  volatile, 
al  quale,  essenzialmente,  sono  dovute  le  proprietà  terapeutiche 
della  droga.  L'olio  essenziak.  denominato  cinnameina,  i compo- 
sto principalmente  da  esteri  degli  ac.  benzoico  e cinnamico;  i più 
importanti  sono  t cinnamati  di  benzile  c di  dnnamik  c il  benzoa- 
lo  di  benzile.  L’olio  essenziale  contiene  itMllre,  insieme  a piccole 
quantità  di  alcol  bcnzilico  e di  vaniglina,  ncrolidolo. 

Il  balsamo  del  Perù  ebbe  largo  impiego  come  balsamico 
ed  espettorante  nel  trattamento  delle  lezioni  infiamma- 
torie bronchiali  subacute  e croniche.  Oggi  viene  esclusiva- 
mente usalo  per  applicazione  topica  come  antiparassita- 
rio (contro  l'acaro  della  scabbia)  e come  cheratoplastico. 
Applicato  sulla  cute  svolge  un'azione  notevolmente  irri- 
tante: è stata  descrìtta  la  formazione  di  estesi  eritemi. 

Il  b.  del  P.  può  essere  assorbito  attraverso  la  cute  non 
integra,  tanto  che  applicazioni  incaute  possono  dar  luogo 
a manifestazioni  tossiche  (per  es.  nefrite  c cistite). 

Esternamente  sì  somministra,  specialmente  come  anti- 
scabbioso,  puro  o in  emulsione,  in  dosi  di  2-3  g.  per  fri- 
zioni. 

RFN/.O  BENKiNI* 
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PERUVOSIDE 

F.  pfruvosid.  ■ I.  pcruvoside.  • T.  Peruvoside.  • s.  ptruvo- 
siae. 

n penivoside  (N.  R.:  Largitor;  Nerìal;  Perusid)  è un  glico- 
side ad  azione  cardioionica  isolato  per  la  prima  volta  in 
forma  pura  da  Rangaswani  e Rao,  nel  1959,  dai  semi 
della  Thevetia  peruviana  K.  Schum  {Thevetia  neriifoUa 
Juss.)  della  famiglia  delle  Apocynoceaey  una  pianta  origi- 
naria del  Sud  America,  largamente  diffusa  in  Asia  e 
Africa  tropicale  dove  è ancora  frequentemente  usata  in 
medicina  tradizionale. 

Cardioglicoside  a struttura  digitalica  (v.  digitaloidi),  il 
p.  è dotato  di  intensa  attività  inotropa  positiva,  di  scarsa 
attività  cronotropa  negativa,  di  bassa  azione  batmotropa 
positiva  e di  scarsa  attività  dromotropa  negativa.  L'azio- 
ne inotropa  positiva,  studiata  da  diversi  AA.  in  vari  mo- 
delli sperimentali  (cuore  isolato  di  rana  e di  cavia,  prepa- 
rato cuore-polmone  di  cavia,  cuore  di  cane  e gatto  ane- 
stetizzati e previamente  trattati  con  barbiturici  e fenilbu- 
tazone)  è praticamente  simile  a quella  della  ouabaina. 

Il  p.  è rapidamente  assorbito  e altrettanto  rapidamen- 
te eliminato,  per  cui  ha  una  scarsa  tendenza  a dare  feno- 
meni da  accumulo.  La  sua  tossicità,  determinata  median- 
te perfusione  endovenosa  nella  cavia  in  conb'onto  con  al- 
tri cardioglicosidi  è risultata  leggermente  superiore  a 
quella  della  digitossina,  ma  nettamente  inferiore  a quel- 
le di  digossina  e ouabaina  (Natorp  et  al  ). 

Sotto  il  profilo  terapeutico,  il  p.  può  essere  considerato 
un  cardioglicoside  minore,  indicato  soprattutto  nella  te- 
rapia di  mantenimento  deirinsuffìcienza  cardiaca  acuta  e 
cronica  di  qualsiasi  natura,  specie  se  associata  a bradi- 
cardia, del  cuore  senile  e del  cuore  polmonare  cronico. 

Sulla  scorta  dei  risultati  relativi  a 1600  pazienti  distri- 
buiti in  80  centri  ospedalieri,  Schwind  (1969)  afferma  che 
con  il  p.  si  possono  trattare  tutte  le  forme  di  insufficienza 
cardiaca  e che  lo  stato  di  compenso  rimane  immutato  an- 
che durante  una  terapia  protratta;  la  sua  tollerabilità  è 
solitamente  buona;  gli  effetti  secondari  sono  costituiti, 
per  la  massima  parte,  da  disturbi  a livello  gastroenterico, 
sempre  comunque  di  lieve  entità.  Sempre  in  base  a que- 
sta sperimentazione  clinica,  la  più  ampia  riportata  in  let- 
teratura, si  possono  trarre  alcune  indicazioni  di  massima 
in  merito  alla  posologia,  pur  tenendo  conto  che  questa 
dovrebbe  essere  adattata  caso  per  caso:  per  una  satura- 
zione è mediamente  sufficiente  una  dose  di  0,3  mg  per 
05,  4 volte  al  giorno,  per  3-4  giorni;  mentre  la  terapia  di 
mantenimento  richiede  la  somministrazione  di  0,3  mg 
per  OS,  2-3  volte  al  giorno. 
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AITIUO  BONATl 

PERVERSIONI  SESSUALI:  V.  SESSUAU  PSICOPATIE. 
PESO  CORPOREO 

F.  poids  corporei  - i.  body  weighL  - t.  Kòrpergewicht.  - 
s.  peso  corpòreo. 

11  peso,  dal  punto  di  vista  fisico,  rappresenta  la  forza  che 
è data  dal  prodotto  della  massa  di  un  corpo  per  l'accele- 
razione di  gravità.  Poiché,  per  quanto  riguarda  l'ambito 
di  validità  delle  misure  utilizzate  in  biologia  e in  medici- 
na. si  può  assumere  con  buona  approssimazione  che  l’ac- 
celerazione di  gravità  sia  la  medesima  nei  vari  punti  del- 


la terra,  il  peso  delPorganismo  equivale  alia  sua  massa  e 
pertanto  la  misura  pratica  delle  masse  si  effettua  me- 
diante la  determinazione  del  peso. 

Il  peso  corporeo  è ovviamente  costituito  dalla  somma 
dei  pesi  dei  singoli  tessuti,  delle  soluzioni  e delle  sospen- 
sioni di  cui  é composto  Torganismo.  Le  attuali  conoscen- 
ze sulla  composizione  del  corpo  umano  sono  piuttosto  in- 
complete date  le  difficoltà  che  si  incontrano  nel  misurare 
direttamente  numerosi  parametri. 

In  un  uomo  di  70  kg  l’acqua  corporea  totale  si  aggira 
intorno  ai  40  kg  e rappresenta,  quindi,  circa  il  58%  del 
p.  c.;  in  una  donna  dello  stesso  peso  la  percentuale  é 
alquanto  inferiore,  intorno  al  52%.  La  massa  corporea 
viene  poi  normalmente  suddivisa  in  due  compartimenti 
fondamentali:  la  «mas.sa  corporea  magra»,  che  è costi- 
tuita dalla  somma  di  tutti  i tessuti  meno  il  tessuto  adiposo 
e la  «massa  adiposa».  Dai  dati  esistenti  in  letteratura 
Garrow  ha  desunto  che  la  «massa  corporea  magra»  di 
un  soggetto  di  70  kg  assommi  approssimativamente  a 50 
kg  e sia  costituita  da  circa  36  kg  di  acqua,  da  11  kg  di 
proteine  e da  3 kg  di  minerali.  La  «massa  adiposa»  sa- 
rebbe costituita  invece  da  14  kg  dì  grassi,  da  circa  4 kg  di 
acqua  e da  1 kg  di  proteine. 

Misurazioni  dirette  sulla  composizione  della  massa 
magra  sono  state  effettuate  da  diversi  AA.  su  6 soggetti 
deceduti  per  differenti  cause  e i risultati  ottenuti  sono 
illustrati  nella  tab.  I;  allo  stesso  modo,  la  tab.  Il  riporta 
la  composizione  percentuale  del  tessuto  adiposo  misura- 
ta in  campioni  prelevati  dal  sottocutaneo.  Come  si 
vede,  l'estrapolazione  di  queste  misurazioni  a un  sog- 
getto di  70  kg  porta  a risultati  molto  vicini  a quelli  cal- 
colati da  Garrow  per  un  soggetto  dello  stesso  p.  c. 

Nel  soggetto  normale,  il  p.  c.  è evidentemente  una  fun- 
zione della  statura  (tab.  Ili)  e finora  diversi  indici  sono 
stati  proposti  per  valutare  quali  siano  i rapporti  ideali  fra 
questi  due  parametri;  tra  tali  indici,  uno  dei  più  utili  e dei 
più  usati  sembra  essere  r«indice  della  massa  corporea» 
(W/H^).  il  quale  divide  il  peso,  espresso  in  kg,  per  il  qua- 
drato della  statura,  espressa  in  metri.  L'indice  «desidera- 
bile» della  massa  corporea  può  anche  essere  desunto  da 
un  apposito  nomogramma,  ed  è compreso  fra  20  e 25  per  i 
maschi  e fra  19  e 24  per  le  femmine  (fìg.  1). 

Queste  valutazioni  del  p.  c.  sono  oggi  diffusamente  ac- 
cettate e impiegate;  tuttavia  gli  studiosi  di  costituzionali- 
stica hanno  sviluppato  analisi  più  approfondite  sulla  mas- 
sa corporea  considerandola,  sia  come  un  fattore  che  con- 
tribuisce a caratterizzare  la  costituzione  deU'organismo. 
sia  come  un  elemento  indicativo  dello  stato  di  nutrizione. 
Cosi,  ad  es..  Viola,  pur  sottolineando  la  necessità  che  lo 
stato  di  nutrizione  debba  essere  messo  in  relazione  con 
la  grandezza  somatica,  ha  criticato  l'impiego  della  statu- 
ra come  indice  della  determinazione  quantitativa  dei 
soma.  Egli  ha  sostenuto,  inoltre,  che  esiste  una  «legge 
normale  di  deformazione  del  tipo  medio»  per  la  quale, 
quanto  più  diminuisce  la  massa  somatica,  tanto  più 
le  proporzioni  corporee  deU'uomo  medio  mutano  verso 
quelle  proprie  del  longitipo-microsplancnico;  e vicever- 
sa, quanto  più  aumenta  la  massa  somatica,  tanto  più  le 
proporzioni  corporee  cambiano  verso  quelle  del  bra- 
chitipo-megalosplancnico;  pertanto  l’uso  clinico  di  con- 
frontare il  rapporto  peso/statura  di  un  soggetto  con  il 
rapporto  peso/statura  empiricamente  rilevato  in  una  po- 
polazione di  riferimento  espone  aH’errore  di  confrontare 
il  rapporto  dell’individuo  non  al  rapporto  peso^statura 
ideale,  ma  a quello  modificato  dalla  legge  di  deformazio- 
ne. Per  ovviare  a queste  difficoltà,  Viola  ha  proposto 
come  indice  dello  stato  di  nutrizione  del  corpo  umano  lo 
scostamento  del  peso  reale  di  un  individuo  dal  suo  valore 
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TAB.  I.  CONTRlBirrO  DELL'ACQUA  E DELLE  PROTEINE  AL  PESO  DELLA  MASSA  MAGRA  DI  « CORPI 

DI  ADULTI  E DI  ALCUNI  ORGANI 


j Età 

Acqaa 

Proteine 

RciM 

Pannlo 

1 Rapporto  K : N 

(■ani) 

((Ag) 

(gAg) 

•»Ag) 

(MMig) 

1 (nmoblLg) 

Massa  corporea  priva  di  grasso 

25 

728 

195 

77 

71^ 

2,29 

35 

775 

165 

- 



42 

733 

192 

75 

2,38 

46 

674 

234 

92 

66,5 

1.78 

48 

730 

206 

64 



60 

238 

58 

66,6 

1,75 

Media 

725 

205 

2,05 

Organi  selezionati 

Pelle 

694 

23,7 

0.45 

Cuore 

827 

143 

66,5 

2,90 

Fegato 

711 

176 

75,0 

2.66 

Reni 

153 

57,0 

2J3 

Cervello 

774 

107 

84,6 

4.96 

Muscolo 

792 

192 

92.2 

2.99 

somatico  (rapporto  fondamentale:  peso  — valore  somati- 
co), dove  il  valore  somatico  è espresso  dalla  formula; 
valore  tronco  — valore  arti 
2 

e rappresenta  una  valutazione  indiretta  della  massa  cor- 
porea teorica. 

Si  rinvia  alle  voci  auxouxìia  e costituzione  per  una 
trattazione  approfondita  dei  rapporti  fra  peso,  dimensio- 
ni e proporzioni  corporee  e delle  loro  variazioni  in  fun- 
zione dell'età,  del  sesso  c della  costituzione  individuale. 

La  gran  parte  degli  studi  e delle  ricerche  biomediche 
esistenti  sul  p.  c.  sono  stati  effettuati  su  soggetti  apparte- 
nenti alla  razza  caucasica;  bisogna  peraltro  considerare 
che  la  massa  corporea  rappresenta  un  elemento  che  par- 
tecipa alle  caratteristiche  razziali  e che  pertanto  l'ambito 
di  validità  di  quegli  studi,  specie  sotto  l'aspetto  flsiopato- 
logico,  deve  essere  limitato  ai  soggetti  appartenenti  a 
questo  tipo  razziale  e che  ogni  estrapolazione  a soggetti 
appartenenti  ad  altri  gruppi  etnici  deve  essere  fatta  con 
estrema  cautela.  Nelle  razze  diverse  da  quella  caucasica 
i rapporti  fra  peso  e statura  possono  infatti  essere  molto 
diversi  da  quelli  che  sono  relativamente  tipici  nella  razza 
bianca.  Nella  tab.  [V  sono  riportati  i pesi  e le  stature 
medi  degli  europei  in  rapporto  alle  attività  esplicate  e 
nella  tab.  V i valori  medi  statistici  delle  stesse  grandezze 
rilevate  su  un  campione  rappresentativo  di  italiani. 

Alla  nascita,  il  p.  c.  medio  è pari  a 3400  g per  i maschi 
e a 3200  g per  le  femmine.  Durante  il  periodo  dell'ac- 


TAB.  U.  COMPOSIZIONE  CHIàflCA  DEL  TESSUTO 
ADIPOSO  SOTTOCUTANEO 


Antere 

■1 

Actfna  % 

1 

Granao  % 

Proteine  % 

Enteoman  et  al. 

32.4 

62,3 

17.7* 

78.9 

— 

Pawan  e Clode 

28.6 

68,4 

2.1 

26.1* 

72,1 

— 

Morse  e Socidner 

15,4  ± 4.8 

— 

— 

* Campioni  prckvati  tn  punti  dtveni. 


cresdmento,  la  massa  corporea  non  aumenta  in  modo  U- 
neare  (fìgg-  2 e 3)  e la  velocità  deirincremento  ponderale 
va  incontro  a variaziom  sensibili  (fìgg.  4 e 5).  mostrando 
nell'età  puberale  una  tìpica  accelerazione  e successiva- 
mente una  brusca  decelerazione.  L'arresto  dell'incre- 


TAB.  Ul.  VALORI  MEDI  E VALORI  ACCETTABILI  DEL 
PESO  CORPOREO  NELL’UOMO  E NELLA  DONNA  (VA- 
LORI ADATTATI  SECONDO  LE  RACCOMANDAZIONI 
DELLA  FOGARTY  CENTER  CONFERENCE,  1973) 


Staterà 

Uomo  | 

peso  (kg)  1 

Doms 
peso  (kg) 

1 

Ambito  1 

Ambito 

Media 

L , 

del  pcio  1 
nccettabde  j 

Media 

dd  peso 
accettabile 

1,45 

46.0 

42 

53 

1,48 

46.5 

42 

54 

IJO 

47,0 

43 

55 

1.52 

48.5 

44 

57 

1,54 

49di 

44 

58 

1,56 

50.4 

45 

58 

1,58 

55,8 

51 

64 

51,3 

46 

59 

1,60 

57,6 

52 

65 

52.6 

48 

61 

1.62 

58,6 

53 

66 

54,0 

49 

62 

1.64 

59,6 

54 

67 

55.4 

50 

64 

1,66 

60,0 

55 

69 

56,8 

51 

65 

1,68 

61,7 

56 

71 

56,8 

52 

66 

1,70 

63,5 

58 

73 

60.0 

53 

67 

1,72 

65,0 

59 

74 

61,3 

55 

69 

1.74 

66,5 

60 

75 

62.6 

56 

70 

1,76 

68,0 

62 

77 

64.0 

58 

72 

1,78 

69,4 

64 

79 

65.3 

59 

74 

1,80 

71,0 

65 

60 

1,82 

72,6 

66 

82 

1,84 

74.2 

67 

84 

1,86 

75.8 

69 

66 

1,88 

77,6 

71 

88 

1,90 

79.3 

73 

90 

1,92 

81,0 

75 

93 

I dati  sperimentali  prown^ono  dalle  tavole  della  Metropolitan  Life  Imu- 
rance  Company.  La  statura  t ottenuta  seau  scarpe,  tl  peao  aenra  vestitì. 
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mento  del  p.  c.  e il  raggiungimento  del  peso  adulto  stabi- 
le si  hanno  nei  maschi  verso  il  17-18”  anno  di  età  e nelle 
femmine  verso  il  16-17”  anno.  Vi  è poi  da  notare  che, 
mentre  la  distribuzione  della  statura  nei  soggetti  di  una 
certa  popolazione  assume  un  andamento  gaussiano,  la 
distribuzione  de)  peso  non  ha  un  simile  andamento  e si 
dimostra  invece  frarteamente  asimmetrica. 

Una  volta  raggiunta  l’età  adulta,  il  p.  c.  si  mantiene 
sostanzialmente  stabile,  con  oscillazioni  che.  secondo  al- 
cuni AA.,  non  superano  i 2 kg  e secondo  altri  possono 
invece  essere  comprese  neirambito  dei  10  kg.  Nelle  età 
più  avanzate  il  p.  c.  medio  della  popolazione  tende  pro- 
gressivamente a ridursi.  Questo  fenomeno  può  verificar- 
si, sìa  per  una  reale  riduzione  del  peso  dei  singoli  sogget- 
ti, sia  per  una  modificazione  della  composizione  della 
popolazione  dovuta  a una  mortalità  più  precoce  dei  sog- 
getti appartenenti  alle  fasce  di  peso  più  elevato. 

La  sostanziale  stabilità  del  p.  c.  durante  l'arco  dell'età 
adulta  costituisce  un  fenomeno  di  grande  rilievo  fisiologi- 
co, che,  Ttegli  ultimi  decenni,  è stato  oggetto  di  numero- 
sissimi studi. 

Per  quanto  in  questa  sede  non  si  possa  che  accennare 
al  problema,  è necessario  almeno  dire  che  la  stabilità  del 
p.  c.  dipende  daU’uguaglianza  fra  la  quota  calorica  inge- 
rita in  un  determinato  periodo  di  tempo  e la  spesa  ener- 
getica che  si  verìfica  nello  stesso  intervallo.  L'aggiusta- 
mento fra  le  entrate  e le  uscite  caloriche  è un  fenomeno 
altamente  integrato,  di  cui  molti  aspetti  non  sono  ancora 
ben  chiariti.  In  tesi  generale,  à oggi  possibile  affermare 
che  alla  regolazione  deirintroduzione  calorica  partecipa- 
no il  sistema  nervoso,  le  parti  superiori  del  tubo  digeren- 
te e il  sistema  endocrino. 


Fig.  2.  Standard  ponderali  nei  soggetti  di  sesso  maschile.  (Da 
Tanner,  19HI,  modificata  e ridisegnata). 


Fìg.  3.  Standard  ponderali  nei  soggetti  di  sesso  femminile.  {Oa 
Tanner,  1981,  modificala  e ridisegnata). 
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Per  quanto  concerne  il  ruolo  de)  sistema  nervoso,  nu- 
merosi studi  condotti  sull’animale  da  esperimento  hanno 
dimostrato  che  VipotaUmo  (v.)  è una  sede  estremamente 
importante  di  controllo  deU'introito  calorico.  Mentre  in 
passato  si  riteneva  che  il  nucleo  ventromediale  e quello 
laterale  fossero,  rispettivamente,  la  sede  del  centro  della 
sazietà  e di  quello  della  fame,  oggi  si  è visto  che  la  situa- 


zione fisiologica  è molto  più  complessa.  Le  lesioni  speri- 
mentali del  nucleo  ventromediale  provocano  polifagia  e 
aumento  dell'introduzione  di  citx>;  tuttavia  questi  feno- 
meni sembrano  dovuti  a una  lesione  delle  libre  ventrali 
noradrenergiche  che  corrono  vicino  al  nucleo  piuttosto 
che  alla  distruzione  dei  neuroni  che  costituiscono  il  nu- 
cleo stesso.  Inoltre,  il  rilievo  che  gli  animali  con  lesioni 


TAB.  IV.  PESI  E STATURE  MEDI  DEGÙ  EUROPEI  IN  RAPPORTO  AU.E  ATTIVITÀ  ESPUCATE 

(da  Eveleth  e Tanner,  1976) 


ctn  d 


lao  n 


Norvegia 


kg  é 


m Regno  Unito 
* Cecoslovacchia 


A impiegati  di  18-42  anni 

* altre  categorie  di  25-39  anni 

o gruppi  misti  rappresentativi  di  21-25  anni 

• stu^nti  universitari  e di  scuola  secondaria  di  18-25  anni 
o coscritti  di  18-25  anni 

■ lavoratori  manuali  e contadini  di  20-29  anni 


e Olanda 
□ Norvegia 
. 0 Svezia 

• Regno  Unito 


■ Ungheria 

■ Regno  Unito 
* Francia 


Grecia 


-4  0 Helsinki 


175  H 


Bruxelles 

Lipsia  a Regno  unito 
Bruxelles 


Olanda 

NapoU 


m Napoli 

I a Cecoslovacchia 


70 


o Norvegia 
• Lipsia 


k*  9 


a Cecoslovacchia 


cm  9 


“7  • Copenhagen 
I • Oslo 
o Olanda 


Helsinki  e Basilea 


60 


a Napoli 

o Olanda  • Estonia 
• Lipaia 


- • Varsavia 
o Belgio 

• Grecia 

- a Parigi 


ITO 


a Bucarest 

■ Uo^ria 
o Italia 

• Grecia 
a Romania 

■ Baschi  (spagnoli) 


- a Regno  Unito 
> o Bruxelles 

- o Helsinki 


a Regno  Unito 
a Lipsia 
a Bruxelles 

a Napoli  cd  Estonia 

o Bruxelles 
a Francia 
■ Regno  Unito 
a Cecoslovaochia 


a Grecia 

a Regrto  unito 
a Basilea 
a Regno  Unito 


a Helsinki 
a Francia  e Ungheria 
o Bruxelles 
a Varsavia 


- a Frar>da  m Baschi  65 
(francesi) 

■ Romania 


a Francia 
a Varsavia 


160 


a Francia 
a Ungheria 


J a Grecia 
I a Varsavia 


o Francia 


55  H 


H a Bucarest 


-I  a Francia 


165  H 


Bucarest 


■ Baschi  (spagnole) 
a Bucarest 


a Romania 
À m Baschi  (francesi) 


Sardegna 


o Sardegna 

60 


Sardegna 

Romania 


ISSI 
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Fig.  4.  Standard  detta  velocità  di  accrescimento  ponderale  nei 
soggetti  di  sesso  maschile-  {Da  Tanmr,  1981,  modificala  e ridisi- 
gnau). 


Fig.  S-  Standard  delta  velocità  di  accrescimento  ponderale  nei 
soggetti  di  sesso  femminile.  (De  Tanner,  I9SI,  moatficau  e ridise- 
gnau). 


del  nucleo  ventromedialc  r>on  ingeriscono  gli  alimenti  ai 
quali  vengono  aggiunte  piccole  quantità  di  chinino  — ali- 
menti che  però  vengono  normalmente  ingeriti  dagli  ani- 
mali integri  — ha  fatto  sorgere  l'ipotesi  che  in  questi  ani- 
mali le  modificazioni  del  comportamento  alimentare  pos- 
sano essere  dovute  a una  generalizzata  disinibizione  del- 
le reazioni  affettive  di  fronte  a impressioni  sensoriali  di 
carattere  sia  positivo  che  negativo. 

Allo  stesso  modo  è ben  noto  che  le  lesioni  del  nucleo 
ipotalamìco  dorsolaterale  inducono  perdita  dell’appetito 
e riduzione  deirintroito  calorico;  questi  fenomeni  erano 
stati  inizialmente  interpretati  come  dovuti  alla  distruzio- 
ne del  nucleo;  tuttavia,  in  seguito,  altri  rilievi  hanno  mo- 
strato anche  in  questo  caso  che  la  situazione  fisiologica  è 
molto  più  complicata  di  quanto  si  pensasse  inizialmente. 
Si  è infatti  osservato  che  le  alterazioni  del  senso  della 
fame  indotte  dalle  lesioni  del  nucleo  laterale  sono  alme- 
no parzialmente  reversibili. 


Inoltre,  à stato  stabilito  che  tali  lesioni  non  producono 
soltanto  l'afagia,  ma  provocano  un  complesso  di  altera- 
zioni sensoriali  e motorie  che  modificano  il  comporta- 
mento globale  deU'animale  e che  quindi  possono  es.sere 
le  vere  responsabili  del  rifiuto  del  cibo. 

Oltre  a ciò  si  è anche  notato  che  le  lesioni  del  nucleo 
laterale  interrompono  alcuni  sistemi  di  fibre  appartenen- 
ti al  lemnisco  laterale  e alle  vie  nigrostriate  e provocano 
una  deplezione  di  dopamina  a livello  del  nucleo  striato; 
queste  ultime  osservazioni  hanno  portato  a prospettare 
l'ipotesi  ebe  gli  effetti  delle  lesioni  deli'ipotalamo  dorso- 
laterale suirintroduzione  del  cibo  possano  dipendere 
piuttosto  da  alterazioni  del  sistema  dopaminergico  atti- 
vante che  da  lesioni  di  un  meccanismo  specifico  legato 
alla  regolazione  del  senso  della  fame  do  ^U'introduzio- 
Dc  calorica.  Al  momento  attuale,  pertanto,  secondo 
Garrovtf',  l’ipotalamo  non  è più  visto  come  il  generatore 
di  segnali  che  iniziano  o intcnompono  l’assunzione  di 


TAB.  V.  VALORI  MEDI  STATISTICI  DI  STATURA  E DI  PESO  IN  UN  CAMPIONE  MULTIREGIONALE  DI  GIO- 
VANI ADULTI  ITAUANI* 


Età  anni 


18 


19 


Sesso 

M 

F 

M 

F 

Statura  (cm) 

173.40  ± 6,25 

160,03  ± 5,91 

173,93  ± 6.56 

159.72  ± 6.06 

Peso  (kg)  1 

1 

66,46  t 8.55 

54,15  ± 6,81 

66,74  ± 8,55 

54.04  ± 6.71 

* Dati  anaura  incdili  racct^ii  durante  un'indagine  prumo«M  dall'Ente  Italiano  della  Moda  (|V74>76)  c gentilmente  fomiti  dal  Prof.  O.  F De  Stefano. 
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Fis.  6.  Nomogramma  per  U calcolo  del  fabbisogno  calorico.  Si  devono  unire  i rilievi  sperimentali  della  colonna  I con  quelli  della 
colonna  li;  la  linea  incrocia  la  colonna  III  in  un  punto  che  indica  la  superfìcie  corporea.  Si  unisce  poi  questo  punto  con  il  valore 
dell’età;  la  liitea  incrocia  la  colonna  V in  un  punto  che  indica  il  fabbisogno  calorico  m base  in  kcal.  Si  unisce  la  colonna  V con  la  VI 
ottenendo  cosi  un  fattore  di  correzione  per  l'attività  fìsica.  La  linea  incrocia  infine  la  colonna  VII  in  un  punto  che  indica  il  valore 
calorico  della  razione  alimentare  quotidtaiìa. 


cibo,  ma  come  un'arca  in  cui  le  fibre  nervose  fanno  con- 
fluire molti  segnali  che  interagiscono. 

Esiste,  inoltre,  un  certo  numero  di  dati  sperimentali 
dimostranti  come,  oltre  aU’ipotalamo,  anche  il  sistema 
limbico  e le  strutture  della  neocorteccia  abbiano  un  ruolo 
nella  regolazione  del  comportamento  alimentare  e quin- 
di, verosimilmente,  anche  in  quella  del  p.  c.  Tuttavia  le 
conoscenze  odierne  non  appaiono  così  sistematizzate  da 
permettere  una  trattazione  razionale  deirargomento. 

È evidente  che,  al  di  là  deirintroduzione  calorica,  an- 
che il  consumo  energetico  può  avere  un  ruolo  rilevante 
nella  regolazione  dell’equilibrio  ponderale.  Infatti  è ben 
noto  che  l’attività  fìsica  produce  un  aumento  della  spesa 
calorica  che  in  casi  estremi  può  più  che  decuplicare  il 
livello  basale;  è anche  noto  che.  a parità  di  ogni  altra 
condizione  fisiologica,  coloro  che  conducono  un'esistenza 
attiva  mostrano  un  peso  inferiore  a quello  di  coloro  che 
conducono  una  vita  sedentaria.  La  valutazione  della  spe- 
sa energetica  in  relazione  al  peso,  alla  statura  c all’atti- 
vità fisica  è stata  effettuata  in  vario  modo,  e nella  fig.  6 
viene  riportato  il  nomogramma  di  Boothby  e Berkson, 
che  permette  di  calcolare  la  spesa  calorica  basale  e gli 
incrementi  percentuali  a cui  quésta  va  incontro  nei  sog- 
getti che  compiono  attività  di  differente  impegno. 

Le  ricerche  compiute  negli  ultimi  anni  hanno  poi  dimo- 
strato che  il  metabolismo  ossidativo  non  costituisce  un  fe- 
nomeno stabile,  ma  che  esso  si  modifica  nella  propria  in- 

1855 


tcnsità  in  funzione  della  quota  calorica  ingerita,  tenden- 
do così  a mantenere  costante  il  p.  c.,  o almeno  a limitar- 
ne notevolmente  le  oscillazioni.  A questo  proposito  sono 
di  grande  importanza  le  esperienze  condotte  nel  cosid- 
detto «studio  dei  Vermont»  nelle  quali  è stato  dimostra- 
to che  un  determinato  aumento  deH’introito  calorico  non 
provoca  in  tutti  gli  individui  l’incremento  ponderale  teo- 
ricamente prevedibile  e che  i soggetti  iperalimentati  con 
carboidrati  mostrano  un  aumento  deU’attività  metabolica 
a riposo  e un  aumento  deH’effetto  termico  indotto  da  un 
pasto  misto. 
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PESO  SPECmCO 

F.  poids  spécifìque.  • i.  specie  gravity.  - t.  spez^cher 
Gemcht.  • s.  peso  unitario  (espec^co). 

Si  definisoe  come  peso  specifico  (n)  di  un  corpo  il  peso 
deiruniU  di  volume  di  esso,  cioè  il  rapporto 


tra  il  peso  p del  corpo  (solido,  liquido,  aeriforme)  e il  suo 
volume  V.  Il  p.  s.,  così  definito,  costituisce  il  p.  s.  assoluto 
e si  misura  in  N/m^.  dato  che  il  peso  è una  forza  e nel 
Sistema  Intemazionale  (SI)  l’unità  di  forza  è il  Newton 
(N).  Si  può  Mrò  esprimere  il  p.  s.  assoluto  anche  in  gram- 
mi>peso/cm^  o in  chilogrammi-peso/1.  oppure  anche  in 
tonnellate/m^.  etc.  Le  dimensioni  del  p.  s.  assoluto  sono 
quelle  di  una  forza  divisa  per  un  volume,  cioè  (r^ 

I^n  diverse  quindi  da  quelle  della  densità  assoluta  (v. 
DENSITÀ)  che  misura  invece  la  massa  dell’unità  di  volume. 

Siccome  tra  massa  m e peso  p sussiste  la  relazione 

p^  mg 

dove  g è V accelerazione  di  gravità,  così  una  relazione  ana- 
loga si  ha  tra  n e p (densità),  cioè 

n = Qg 

Nel  Sistema  Intemazionale  il  valore  normale  medio  dig 
al  livello  del  mare  e alla  latitudine  dì  4S°  è 9.81  m/sar: 
questo  valore  rappresenta  dunque  anche  il  rapporto  tra 
t valori  di  n e Q assoluti,  misurati  io  questo  sistema. 

Al  pari  della  densità,  il  p.  s.  assoluto  varia  con  la  tem- 
peratura per  tutti  i corpi  per  ì quali  si  può  avere  una 
dilatazione  termica  (n  diminuisce  di  solito  con  la  tempe- 
ratura). Ma,  a differenza  della  densità,  il  p.  s.  assoluto, 
essen^  proporzionale  a g,  non  è una  costante  per  un 
determinato  corpK>  ad  una  determinata  temperatura:  il 
valore  del  p.  s.  risente  di  tutte  le  variazioni  di  g e quindi, 
in  particolare,  varia  con  la  latitudine  e l'altitudine. 

Al  px>$to  del  p.  s.  assoluto  si  considera  spesso  il  p.  s. 
relativo,  definito  come  rap>p>orto  tra  il  peso  del  corpe  che 
si  considera  e quello  di  un  egual  volume  di  acqua  distilla- 
ta, in  determinate  condizioni  di  temperatura.  Se  questa 
temperatura  è quella  di  + 4 °C  alla  quale,  per  definizio- 
ne, 1 cm^  di  acqua  ha  la  massa  di  1 g,  il  p.  s.  relativo, 
così  definito,  è numericamente  eguale  alla  densità  asso- 
luta. In  tutti  gli  altri  casi  petranno  risultare  numerica- 
mente eguali  il  p.  s.  relativo  e la  densità  relativa. 

Per  la  misura  del  p.  s.  relativo  servono  in  pratica  i me- 
desimi metodi  utilizzati  p)er  la  misura  della  densità  (v.).  Il 
p.  s.  assoluto  implica  invece  misure  di  massa,  di  accele- 
razioire,  di  gravità  e di  volume. 

V.  anche:  densità  (IV.  2115). 

ANGELO  muco* 

PESTE 

F.  peste.  • I.  plague.  - t.  Pest.  - s.  peste. 
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Definizioiie  c generalità 

La  p)este  è una  malattia  contagiosa,  a prevalente  tra- 
smissione antrof>ozoonosica.  caratterizzata  da  linfadenite 
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TAB.  1.  CARATTERI  DISTINTIVI  DI  YERSINIA  PESTIS 
DALLE  ALTRE  YCRSIME 


Y.  pestis 

Y.  foemdo- 
tmber- 
cmJosis 

Y.  emura- 
coiitis 

1 

1 

1 1 

Motilità  a 37 
Motilità  a 22  ^ 
Ossidasi 
Ureasi 

Ornitinadecarbossilasi 

Glieoso 

Gas  da  glieoso 

Latioso 

Sucroso 

EsciUina 

Citrati 
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e.  con  minor  frequenza,  polmonite  e meningite;  frequen- 
ti la  di^usìone  setticemica  deH’infezione  e l’esito  letale. 

Etìologia 

L'agente  causale  della  p.  è Yersinia  pestis  (v.  yersinia  ge- 
nere), scoperto  da  Yersin  c Kitasato,  a Hong  Kong,  nel 
1894. 

È un  batterio  plcomorfo  di  1-2  pun  di  lunghezza  (cocco- 
bacillo),  gramnegativo,  non  spx>rìgeno,  che  assume  una 
caratteristica  colorazione  bipolare,  «a  sprilla  di  sicu- 
rezza». È aerobio  e non  dotato  di  motilità  prropria. 

Cresce  bene  su  diversi  terreni  colturali,  ma  con  lentez- 
za, p>er  cui  l’osservazione  delle  piastre  di  isolamento 
deve  essere  protratta  p>er  2-3  giorni. 

Fermenta  il  glieoso,  ma  non  il  iattoso  e il  saccaroso. 
Non  produce  ossidasi,  ureasi,  indolo,  acetilmetilcarbino- 
k>.  È patogeno  p>er  gli  animali  dì  laboratorio  (tab.  1). 

Produce  un'esotossina,  ad  azione  pratogena  sul  cuore 
del  toprino  e del  ratto,  che  p>erò  non  sembra  avere  imp>or- 
tanza  nella  pratogenesi  deU’infczionc  umana,  prerché  l'uo- 
mo e altre  sprecie  animali  sono  resistenti  alla  sua  azione. 

Un’endotossina,  a struttura  lipmpwlisaccarìca,  è re- 
spx>nsabile  di  parte  delle  manifestazioni  cliniche  di  tipx) 
tossinfettivo  della  p.  umana. 

È stata  identificata  anche  un  proteina  termolabile, 
chiamata  Fattore  1,  che  rap>presenta  un  aniigene  solubile 
proteico  della  cap>sula  e protegge  il  germe  dalla  fagocito- 
si in  vivo.  Analoga  azione  antifagodtaria  avrebbero  gli 
antigenì  VW  che  comprendono  una  comp>onente  proteica 
V e una  lipwproteica  W. 

Questo  germe  può  mantenersi  vitale  p>er  settimane 
nell'escreato  essiccato  o nelle  deiezioni  delle  pulci,  a 
tcmp>eratura  ambiente. 

Epid^iiolog^ 

La  p.  è una  antropx)zoonosi  che.  oltre  all'uomo,  colp>isce  nume- 
rosi animali,  sia  roditori  che  caroivorì. 

È diffusa  a livello  mondiale,  sia  nell'America  settentrionale 
che  meridionale,  sia  in  Africa  e in  Asia;  Europa  e Australia 
sono  indenni  (fig.  I).  In  tutto  il  mondo  i casi  annualmente  denun- 
ciati variano  tra  5000  e 15.000  c mostrano  un  incremento. 

Il  serbatoio  del  virus  è dato  dai  roditori  selvatici;  top>o.  ratto, 
marmotta,  scoiattolo,  coniglio,  lepre.  I carnivori,  volp>c.  gatto, 
moffetta,  si  infettano,  presumibilmente,  cacciando  i roditori  sci- 
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vatid.  L'infezione  ai  trasmette  da  animaJe  ad  animale,  oltre  che 
per  contatto  diretto,  anche  tramite  le  pulci  dei  roditori;  V.  pesiis 
s moltiplica  in  grande  quantità  nel  proventricolo  di  questo  ar* 
tropode.  ostruet^lo;  quando  la  pulce  punge  un  ospite  nel  ten- 
tativo di  succhiarne  il  sangue,  rigurgita  migliaia  di  yerànic  entro 
i suoi  tessuti. 

L’uomo  si  infetta,  sia  per  la  puntura  di  pulci  contaminate  dai 
roditori,  sia  quando  manipola  carcasse  di  ammali  infetti.  La  tra- 
smissione. inoltre,  può  essere  diretta,  da  uomo  a uomo,  nel  caso 
delia  polmonite  pestosa,  sia  primitiva  che  secondaria:  quando  i 
presente  questa  localizzazione,  grandi  quantità  dei  germi  della  p. 
%-cngono  diffusi  per  via  aerea  e il  pericolo  di  contagio  è elevato. 

Le  infezioni  umane  sono  più  frequenti  nei  mesi  estivi,  quando 
la  temperatura  e l'umidità  sono  elevate,  e il  sesso  maschile  è più 
colpito  di  quello  femminile. 

L'età  preferita  i al  di  sotto  dei  20  anni. 

Ouando.  in  una  comunità  familiare,  sì  è verificato  un  caso  dì  p., 
la  probabilità  di  ammalarsi  dei  contatti  è di  1 caso  su  20. 

Le  epizoozie  di  p.  nella  popolazione  urbana  dei  ratti  si  accom- 
pagnano a elevata  mortalità  tra  questi  roditori,  a una  migrazione 
delle  loro  puld  all'uomo  e alla  comparsa,  caraiterìstica,  di  foco- 
lai limitati  di  casi  umani  di  p.  bubbonica  nelle  stesse  zone  colpite 
daireptzoozia.  I casi  di  polnvonite  pestosa  secondaria  possono 
quindi  propagarsi,  provocando  il  manifestarsi,  nella  popolazione 
a contatto,  di  singoli  casi  di  polmmiitc  pestosa  primitiva. 

Per  contro,  il  ciclo  selvaggio  della  p nei  roditori  dell'ambieo- 
te  rurale  o boscoso,  i responsabile  del  manifestarsi  dì  casi  spo- 
radici di  p.  nei  soggetti  umani  e negli  animali  domestici  che 
transitano  o dimorano,  per  qualsiasi  ragione,  nelle  zone  infette. 

La  p.  era  diffusa  fin  cUII'antichità.  Tucidide  la  ricorda  durante 
la  guerra  del  Peloponneso,  nel  corso  della  quale  colpì  duramen- 
te gli  ateniesi  e uccise,  nel  429  a.  C.,  Peride,  favorendo  in  tal 
mo^  la  vittoria  di  Spana.  È opponuno  segnalare,  d'altra  par- 
te, che  la  descrizione  fatta  dal  grande  storico  greco  non  esclude 
la  possibilità  che  si  sia  trattato  di  tifo  esantematico. 

Dai  dati  tramandati  si  possono  identificare  tre  grandi  pande- 
mie di  p.  umana.  La  prima  pandemia  si  verificò  nel  vi  sec.  c si 
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protrasse  per  50-bO  anni.  La  seconda  pandemia  infuriò  nel  xrv 
sec.  e uccise  milioni  dì  persone  in  Europa:  in  Italia  ce  nc  dà  una 
magistrale  descrizione,  in  «Consilium  conila  pestilentiam». 
Gentile  da  Foligno,  illustre  medico  deH’epoca  che,  appunto, 
morì  di  p.  contratta  curando  i suoi  pazienti.  La  terza  pandemia 
iniziò  in  Cina,  nel  decennio  1860,  raggiunse  Hong  Kong  nel 
1894  (dove  appunto  il  germe  fu  scoperto  contemporaneamente 
da  Yersin,  batteriologo  francese,  e da  Kìtasato,  batteriologo 
giapponese)  e si  diffuse  in  tutto  il  mondo. 

Palogeaesi  e loatoala  patologica 

L'agente  della  p.  penetra  nei  corpo  umano  per  via  aerea  o at- 
traverso altre  mucose.  La  modalità  più  frequente  i però  quella 
della  puntura  di  pulci  infette  dei  roditori  (ad  es.;  Xenopsylia 
cheopis),  più  di  rado  di  altri  insetti  ematofagi  (zecche,  pidocchi). 

Le  yersinie  trasmesse  dalle  pulci  hanno  una  scarsa  quantità  di 
Fattore  I sulla  loro  superficie  e sono  quindi  facilmente  fagocita- 
te dai  granulociti  oeutrofìli  e dai  monociti.  In  questi  ultimi,  Y. 
pestis  resiste  alla  distruzione  e si  moltiplica,  elaborando  l'antigc- 
ne  Fattore  1:  i monociti.  disgregarKlosi,  liberano  numerosi  ger- 
mi, resistenti  all’ulteriore  fagocitosi. 

I germi  arrivano  per  via  linfatica  ai  linfonodi  regionali.  Questi 
vanno  incontro  a intensa  infiammazione,  con  manifestazioni 
suppurative,  necrotiebe,  emorragiche,  trombotiche;  l'edema  è 
intenso.  Questi  fenomeni  sono  responsabili  della  comparsa  dei 
tipici  «bubboni». 

È frequente  una  disseminazione  batterica  precoce  nel  torren- 
te drcolatorìo.  cui  segue  U comparsa  di  focolai  suppurativi  e 
necrotici  in  tutto  il  co^  (altri  linfonodi,  polmoni,  milù,  fegato, 
meningi,  nevrasse).  Si  sviluppa  con  elevata  frequenza  (86%  dei 
pazienti)  la  coagulazione  intravascolare  disseminata,  perfino  nei 
casi  non  letali. 

In  passato  la  p.  ò stata  spesso  descrìtta  come  la  «morte 
nera»:  in  enetti  le  manifestazioni  necrotiche  ed  emorragiche  a 
livello  cutaneo,  combinate  con  la  cianosi  e l'anossia  proprie  del- 
la localizzazione  polmonare  deirinfezione,  danno  spiegazione 
del  termine. 
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Sfaitomalologla 

Il  periodo  di  incubazione  della  p.  bubbonica  e della  setti- 
cemia pestosa  è di  2-7  giorni. 

La  p.  bubbonica  è il  quadro  clinico  abituale  della  ma- 
lattia e dà  conto  del  90*95%  dei  casi. 

Il  quadro  tossinfettivo  è acuto;  inizia  talora  con  brivi- 
do; la  febbre  è elevata,  con  tachicardia,  cefalea,  males- 
sere intenso,  prostrazione,  dolori  addominali,  vomito, 
diarrea. 

La  linfadenitc  inizia  con  dolore  c dolorabilità  in  corri- 
spondenza delle  stazioni  linfoghiandolari  colpite:  queste 
manifestazioni  precedono,  anche  di  1-2  giorni,  la  compar- 
sa delle  tumefazioni  e causano  impotenza  funzionale  dei 
segmenti  viciniori. 

In  ordine  di  frequenza,  sono  colpiti  i linfonodi  inguinali, 
ascellari,  cervicali,  sopraclavicolari,  epitrocleari  e perfino 
quelli  mediastinid.  L’interessamento  delle  stazioni  iliache 
può  simulare  un'appendicite  acuta.  Nel  15%  dei  casi  è 
colpita  contemporaneamente  più  di  una  stazione  linfo- 
ghiandolare. 

È descritta  una  rara  forma  tonsillare  di  p.  bubbonica,  in 
cui  il  germe  può  arrivare,  sia  per  via  orofaringea  (da  pula 
o pidocchi  infetti  schiaedati  tra  i denti!),  sia  per  via  ema- 
togena. 

Il  bubbone  si  presenta  come  una  tumefazione  rotonda 
od  ovalare,  del  diametro  da  1 a lU  cm  e può  essere  for- 
mato dalla  fusione  di  2 o più  linfonodi.  È presente  peria- 
denite,  il  che  conferisce  una  consistenza  pastosa  o 
molle-elastica  alle  lesioni  e può  (issare  i linfonod  ai  piani 
circostanti.  La  cute  sovrastante  può  essere  arros.sata, 
edematosa,  talvolta  emorragica,  di  rado  si  ulcera. 

Il  bubbone  spesso  va  incontro  a suppurazione  e colli- 
quazione. che  viene  svelata  dalla  presenza  di  fluttuazione 
e talora  può  richiedere  un  drenaggio  chirurgico. 

La  forma  setticemica  primaria  non  mostra  alcun  focolaio 
di  linfadenitc  c si  verifica  in  drca  il  5-10%  dei  casi. 

I caratteri  sono  quelli  di  una  sepsi  da  batteri  gramnega- 
tivi,  con  un  decorso  fulminante  accompagnato  ad  altera- 
zione del  sensorio  o che  può  protrarsi  per  alcuni  giorni, 
ma  evolve  di  regola  verso  la  coagulopatia  intravascolare 
disseminata,  lo  shock  settico  e la  morte,  se  non  viene 
curata  in  maniera  adeguata  e tempestiva. 

La  polmonite  pestosa  primitiva  è rara  e viene  acquisita 
per  inalazione  del  germe  causale:  personale  di  laborato- 
rio che  manipola  colture  e animali  infetti,  personale  sani- 
tario e contatti  di  pazienti  con  polmonite  pestosa. 

II  periodo  di  incubazione  è limitato  a 2-3  giorni.  Nelle 
prime  12-24  h di  malattia  il  paziente  può  presentare  solo 
febbre,  malessere  e talora  avverte  un  senso  di  oppressio- 
ne toracica  senza  tosse  o dispnea.  Successivamente  il  de- 
corso è fulminante;  si  manifestano:  tosse,  dispnea,  ciano- 
si. rantoli,  ronchi  e i segni  obiettivi  di  un'area  di  consoli- 
damento polmonare.  L’espettorato  diviene  abbondante 
ed  è emoftoico,  schiumoso,  sovraccarico  di  forme  di  Y. 
pestis.  I segni  radiologici  di  addensamento  polmonare 
possono  precedere  quelli  clinici.  L’evoluzione  verso  l’in- 
sufficienza  respiratoria  è rapida.  La  maggior  parte  dei 
soggetti  colpiti  muore  entro  il  2^-3**  giorno  della  malattia. 

La  p.  bubbonica,  a sua  volta,  può  presentare  una  fase 
setticemica  precoce.  La  prognosi  è in  tal  caso  più  grave, 
specie  se  i microrganismi  superano  le  100  Colony  Forming 
Ùnits  (CFU)  per  mi  di  sangue.  Nel  5%  dei  casi,  la  p.  bub- 
bonica si  complica  con  una  polmonite  pestosa  seconda- 
ria, a patogenesi  ematogena.  La  polmonite  può  sopravve- 
nire parecchi  giorni  dopo  l'inizio  della  linfadenite.  A diffe- 
renza della  forma  primitiva,  è spesso  bilaterale.  Anche 
in  questo  caso  la  contagiosità,  per  via  aerea,  é elevata. 


Un'altra  complicanza  della  p.  bubbonica  è la  meningite 
pestosa,  in  cui  l'infezione  si  localizza,  dopo  una  fase  setti- 
cemica, alle  meningi.  Si  manifesta  nel  5-10%  dei  casi,  di 
solito  nei  pazienti  che  sono  stati  trattati  con  antibiotici 
solo  parzialmente  efficaci  o con  dosi  subottimali  di  anti- 
biotici efficaci.  La  localizzazione  ascellare  della  p.  bub- 
bonica si  associa  più  frequentemente  a meningite.  11  li- 
quido cerebrospinale,  purulento,  mostra  germi  gramne- 
gativi  coccobadllarì , Rematosi  neutrofìla,  ipoglicorra- 
chia  e inaemento  della  protidorrachia. 

Alcuni  dei  pazienti  con  coagulazione  intravasale  disse- 
minata (DIC)  possono  sviluppare  fenomeni  necrotici  (gan- 
grena  secca)  alla  cute,  al  naso,  alle  dita  o al  pene.  Rara- 
mente si  manifesta  gangrena  periferica  simmetrica. 

Sono  descritti  casi  di  pericardite  e di  miocardite,  di  pa- 
noftalmite,  di  scompenso  cardiaco,  sia  durante  la  fase 
acuta  della  malattia  che  durante  la  convalescenza. 

Nel  10%  dei  contatti  di  casi  di  p.  è stata  riscontrata  la 
presenza  irei  faringe  di  Y.  pestis:  questo  reperto  non 
sembra  rivestire  importanza  clinica  e ha  uno  scarso  si- 
gnificato epidemiologico  nella  trasmissione  diretta  della 
malattia  per  via  aerogena  da  uomo  a uomo. 

La  prognosi,  nei  casi  non  trattati,  è letale  nei  1007o  dei 
casi  di  polmonite  c di  meningite  pestosa,  in  quasi  il  100% 
dei  casi  di  sepsi  e nel  50-80%  dici  casi  di  p.  bubbonica. 

La  diagnosi  tempestiva  e Timmediata  adozione  di  un'a- 
deguata terapia  antibiotica  porta  oggi  a guarigione  la 
quasi  totalità  (95%)  dei  casi  di  p.  bubbonica  e anche  una 
parte  dei  casi  di  pK>lmonite  pestosa  primitiva.  Nella  sepsi  e 
nella  polmonite  da  Y.  pestis  il  trattamento,  per  avere  una 
qualche  efficacia,  deve  iniziare  nelle  prime  24  h di  malat- 
tia. 

Diagnosi 

La  p.  bubbonica  i il  quadro  più  tipico  e più  facilmente 
diagnosticabile  da  un  punto  di  vista  clinico.  La  diagnosi 
differenziale  va  posta  con  la  linfadenite  stafilococcica  e 
strcptococcica,  con  l'erisipela,  con  la  tularemia,  il  linfo- 
granuloma venereo  (da  Chiamydia  trachomatis),  la  malat- 
tia da  graffio  di  gatto,  malattie  tutte  che  danno  linfadeniti 
acute,  e anche  con  le  iniezioni  dei  tessuti  molli  da  Pasteu- 
rella  multocida. 

La  linfadenite  streptococcica  e rcrìsipeia,  oltre  a un 
interessamento  linfadenitico,  danno  anche  manifestazioni 
cutanee  (linfangite,  dermite). 

Il  bubbone  pestoso,  per  l'acuzie  della  sintomatologia 
locale  e per  la  gravità  del  quadro,  può  essere  differenzia- 
to con  relativa  facilità  dalle  altre  linfadeniti,  già  sul  piano 
clinico.  Il  sospetto  clinico  è rafforzato  dal  rilievo  anamne- 
stico  della  permanenza  del  paziente,  nei  giorni  immedia- 
tamente precedenti  rinizio  della  malattia,  in  una  zona  di 
endemia  pestosa,  con  esposizione  ad  artropodi  (pulci,  so- 
prattutto) di  roditori  infetti  da  Y.  pestis  o contatto  con 
carcasse  di  animali  probabilmente  infetti.  Da  ricordare  è 
che  quest'ultimo  elemento  si  può  presentare  anche  nella 
tularemia  (esposizione  a carcasse  infette  di  lepri,  conigli 
selvatici,  topi  campagnoli,  topi  muschiati). 

La  p.  bubbonica  talora  può  venire  erroneamente  dia- 
gnosticata come  appendicite  o ernia  incarcerata,  quando 
la  localizzazione  linfoghiandolare  della  malattia  è addo- 
minale (ad  es.,  stazioni  iliache). 

La  p.  polmonare  va  sospettata  per  il  criterio  epidemio- 
logico: permanenza  in  zona  infetta,  contatti  con  casi 
umani  di  polmonite  pestosa,  esposizione  ad  aerosol  di  Y. 
pestis,  manifestarsi  di  più  casi  di  polmonite  nello  stesso 
ambiente.  Ma  anche  alcuni  elementi  clinid  sono  signifi- 
cativi: gravità  del  quadro  clinico  e relativa  modestia  dei 
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segni  obiettivi  polmonari;  espettorato  liquido,  schiumoso, 
emoftoico;  presenza  assai  frequente  di  reazione  pleuri- 
ca; coagulopatia  da  consumo. 

La  massima  difficoltà  diagnostica  è data  dalle  forme 
setticemiche  e dalle  meningiti  clinicamente  primitive, 
senza,  cioè,  la  presenza  di  «bubboni». 

Il  laboratorio  mostra  una  netta  leucocitosi  neutrofila 
(che  è massimale  (30.000  GB/mm^  e più)  nelle  forme  ad 
andamento  settico),  aumento  della  velocità  di  eritrosedi- 
mentazione e delle  aj-globuline. 

Neir85%  dei  casi  sono  presenti  le  anomalie  tipiche 
della  coagulopatia  da  consumo:  presenza  di  prodotti  di 
degradazione  del  fibrinogeno  (FDP),  piastrinopcnia, 
ipofìbrinogcnemia.  aumento  del  tempo  di  protrombina. 

L‘ECG  è di  solito  normale,  e solo  talora  mostra  altera- 
zioni della  fase  di  ripolarizzazione;  tratto  ST.  onda  T.  In 
singoli  casi,  i valori  delle  transamina.si  possono  mostrarsi 
elevati. 

La  diagnosi  di  certezza  si  basa  sulla  dimostrazione  di 
Y.  pestis. 

L'aspirazioM  con  ago  del  bubbone  è formalmente  pre- 
scritta e deve  essere  considerata  di  routine  in  questi  casi. 
Si  u.sa  una  siringa  da  10-20  mi  con  un  ago  18  o 19,  ripie- 
na di  soluzione  fisiologica  sterile;  si  sposta  l'ago  all'Inter- 
no del  bubbone,  mantenendo  l’aspirazione  finché  non  si 
riesce  a raccogliere  una  piccola  quantità  di  pus  o di  liqui- 
do ematico.  Bisogna  stare  attenti  a non  produrre  aerosol 
che  possono  diffondere  nciraria  le  yersinie. 

L'esame  diretto  del  liquido  del  bubbone  dà  risultati 
positivi  in  2/3  dei  casi.  L'esame  colturale  è positivo 
ncir80-85%  dei  casi. 

Per  l'esame  diretto  è opportuno  fissare  lo  striscio  con 
alcol  metilico  assoluto,  per  eliminare  con  sicurezza  il  po- 
tere infettante  dei  germi.  Alla  colorazione  di  Gram  é 
preferibile  quella  di  Giemsa  o di  Wayson  (blu  di  metilene 
e carbofucsina)  o la  semplice  colorazione  con  blu  di  me- 
tilene. che  mettono  meglio  in  evidenza  la  tipica  morfolo- 
gia bipolare  del  germe. 

Per  l'esame  colturale  si  possono  usare  vari  terreni: 
agar  semplice,  agar  sangue,  agar  desossicolato.  La  cre- 
scita è ottimale  a 28  X.  ma  non  è inibita  per  temperatu- 
re tra  I e 43  ®C.  Le  colonie  crescono  lentamente  sui  ter- 
reni solidi,  sono  convesse,  grigiastre  e raggiungono  un 
diametro  di  1-3  mm  in  48  h:  dato  che  i comuni  piogeni, 
stafilococchi  e streptococchi,  si  sviluppano  regolarmente 
in  24  h.  un  agoaspirato  da  una  linfadenite  che  dà  una 
coltura  negativa  nelle  prime  24  h deve  essere  considera- 
to sospetto  per  p.  o tularemia  (v.). 

Lo  sviluppo  del  germe  in  brodo  è lento  e richiede  6-10 
giorni. 

Le  emocolture  sono  positive  praticamente  nel  100% 
dei  casi  di  setticemia  pestosa,  ma  anche  nel  50-80%  dei 
casi  di  p.  bubbonica. 

L’osservazione  attenta  e prolungata  dello  striscio  di 
sangue  periferico  colorato  con  la  metodica  di  May  Grun- 
wald-Giemsa  mostra  i tipici  batteri  bipolari  nel  5-10% 
dei  casi. 

Nel  ca.so  di  polmonite  la  ricerca  batteriologica  diretta 
c colturale  va  orientata  suircspettorato  o suH’aspirato 
transtracheale. 

Nella  meningite  pestosa.  le  yersinie  vanno  messe  in 
evidenza  nel  liquor;  in  questa  evenienza  è positivo  anche 
il  test  del  Limulus. 

Per  l'isolamento  del  germe  ci  si  può  avvalere  della 
prova  biologica  in  cavia,  ratto  o topino.  Se  il  materiale  è 
puro,  cioè  non  contaminato  da  altri  germi,  lo  si  può  ino- 
culare per  via  sottocutanea;  se  è contaminato  da  altri 
germi,  si  scarifica  la  pelle  e lo  si  soffrega  su  di  essa:  solo 


Y.  pestis  è in  grado  di  penetrare  attraverso  il  rivestimen- 
to cutar>eo.  Gli  animali  così  infetti  mostrano,  all’auto- 
psia,  le  tipiche  lesioni. 

Degno  di  nota  è l'impiego  deirimmunofluorescenza 
con  sieri  specifici,  per  individuare  Y.  pestis  sia  nei  mate- 
riali patologici  (aspirato  linfoghiandolare,  liquor,  escrea- 
to. leucociti  del  sangue),  sia  nei  tessuti  degli  animali  di 
laboratorio  infetti.  Si  tratta  di  una  metodica  specifica  e 
altamente  sensibile. 

Tra  le  indagini  sierologiche  per  la  dimostrazione  della 
comparsa  e deirincremento  di  anticorpi  antipestosi,  va 
ricordata  la  fissazione  del  complemento,  ma  soprattutto 
l’emoagglutinazione  indiretta,  che  è sensibile  e specifica. 

Terapia 

Data  l'elevata  letalità  della  malattia  e il  rischio  di  tra- 
smissione ai  contatti  della  polmonite  pestosa,  quando  il 
trattamento  deU'infezione  è iniziato  in  ritardo,  occorre 
cominciare  la  terapia  specifica  al  più  presto,  sulla  sempli- 
ce base  dei  dati  clinici  ed  epidemiologici,  senza  attende- 
re la  conferma  batteriologica.  Ovviamente  questo  non 
impedisce  che  tutti  i materiali  patologici,  da  cui  si  cer- 
cherà di  isolare  Y.  pestis^  siano  raccolti  prima  deU'imzio 
del  trattamento  antibiotico. 

Gli  antibiotici  efficaci  contro  la  p.  sono  la  streptomi- 
cina, il  cloramfenicolo,  le  tetracicline.  La  streptomicina 
viene  somministrata  ncU'adulto  in  ragione  di  0,5  g ogni 
3 h per  48  h (quindi  fino  a 4 g prò  die\)  e in  seguito  a diosi 
di  1,5-2  g prò  die  per  complessivi  7-10  giorni.  Altrettan- 
to efficace  è la  kanamicina,  ma  non  la  gentamicina. 

Il  cloramfenicolo  prevede  dosaggi  di  4-5  g prò  dìe 
(50-75  mg/kg)  per  via  endovenosa,  in  6 somministrazioni 
giornaliere  per  i primi  2 giorni,  e poi  4 g prò  die.  per  os, 
nei  successivi  2 giorni;  quindi  3 g prò  die  fino  al  10-14'^’ 
giorno  di  trattamento. 

Le  tetracicline  (tetracicline,  clortetraciclina.  ossitetraci- 
clina)  vengono  usate  con  un  carico  iniziale  di  1 g per  os 
(15  mg/kg),  seguito  da  3 g in  4 somministrazioni  nelle  pri- 
me 24  h (40-50  mg/kg),  e infine  da  2 g prò  die,  in  4 dosi, 
fino  al  10-14°  giorno  di  trattamento.  La  somministrazio- 
ne orale  può  essere  temporaneamente  sostituita,  airint- 
zio.  con  l'inoculazione  e.  v.  di  tetracicline  alla  dose  di 
12-20  mg/kg  prò  die.  in  2 somministrazioni  giornaliere. 
L'impiego  delle  tetracicline  va  evitato  in  presenza  di  in- 
sufficienza epatica  e di  gravidanza  e nei  bambini  di  età 
inferiore  agli  8 anni.  Non  è nota  Tefficacia  della  doxicì- 
dina  e della  minodclina  sulla  p.:  pertanto  queste  tetraci- 
cline, per  il  momento,  non  vanno  impiegate  in  tale  ma- 
lattia. 

Uno  schema  di  terapia  considerato  appropriato  consi- 
ste anche  nella  combinazione  di  più  antibiotici:  strepto- 
midna  e tetraciclina  o streptomicina  e cloramfenicolo. 

Ad  es.,  possono  essere  somministrati  2 g di  streptomi- 
cina prò  die.  refratti  in  2-3  volte  per  7-10  giorni,  c 2 g di 
tetraciclina  prò  die.  per  os.  refratti  in  4 volte  per  10-14 
giorni.  Questa  combinazione  di  antibiotid  appare  giu- 
stificata dalla  situazione  intracellulare  di  Y.  pestis  e dalla 
possibilità  di  una  rapida  emergenza  di  resistenza  comple- 
ta alla  streptomicina.  La  sterilizzazione  del  focolaio  può 
non  essere  completa  fino  a 7-10  giorni  dall'inizio  del 
trattamento. 

Nella  meningite  da  Y.  pestis  (e  nell'interessamento  ocu- 
lare da  parte  dell'infezione)  bisogna  dare  la  preferenza 
all'impiego  del  cloramfenicolo.  da  solo  o assodalo  alla 
streptomidna,  in  considerazione  della  particolare  farma- 
cocinetica di  questo  antibiotico  che  ne  permette  un'eleva- 
ta diffusione  nelle  meningi  e all'interno  del  globo  oculare. 
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Il  cotrìmossazolo  si  è anche  rivelato  efficace  nella  cura 
della  p.,  ma  la  durata  della  febbre  e l’incidenza  delle 
complicazioni  con  questo  trattamento  sono  state  maggio- 
ri rispetto  alla  streptomicina. 

Penicillina  e ampicillina,  sebbene  attive  in  viiro,  sono 
sicuramente  inefficaci  nel  malato  di  p.  e non  impedisco- 
no nemineno  la  propagazione  alle  meningi  dell'infezio- 
ne. Non  trovano  quindi  nessun  impiego  in  questa  grave 
affezione. 

Con  una  terapia  antibiotica  appropriata,  la  regressio- 
ne del  bubbone,  dopo  un  iniziale  aumento  dei  fenomeni 
infianunatori,  comincia  a partire  dal  giorno  di  trat- 
tamento; la  defervescenza  si  ha  in  media  dopo  4 giorni, 
mentre  la  sterilizzazione  del  focolaio  infettivo  è ancor 
più  tardiva  (7®- 10®  giorno). 

Oltre  al  trattamento  antibiotico,  occorre  attuare  misu- 
re di  supporto  per  combattere  l’ipotensione,  l’ipovole- 
mia,  la  coagulopatia  da  consumo,  la  sindrome  da  ^di- 
stress  respiratorio»:  somministrazione  di  ossigeno  e di  li- 
quidi per  via  endovenosa,  monitoraggio  delle  funzioni 
cardiovascolari  e respiratorie. 

L’impiego  dei  cortisonici  nella  p.  non  ha  ancora  rice- 
vuto una  valutazione  precisa,  ma  dovrebbe  essere  indi- 
cato nelle  forme  con  shock  cndotossico. 

I bubboni  possono  presentare  colliquazione  c fluttua- 
zione dopo  1 settimana  di  malattia  e in  certi  casi  possono 
richiedere  un  drenaggio  chirurgico.  Tale  drenaggio  non  è 
invece  indicato  nella  fase  acuta  (jell’affezione,  anche  per 
il  pericolo  di  contagio  e di  disseminazione  ambientale 
delle  yersinie. 

Profilassi 

La  p.  è una  delle  quattro  malattie  (vaiolo,  p.,  colera,  feb- 
bre gialla)  sottoposte  a misure  di  sorveglianza  intema- 
zionale. Tutti  i casi  accertati  o semplicemente  sospetti  di 
p.  devono  essere  denunciati  al  servizio  sanitario. 

Occorre  adottare  immediate  misure  di  profilassi  a due 
livelli:  1)  un  caso  di  p.  umana  indica  l’esistenza  di  un 
serbatoio  animale  di  y.  pestis  e la  possibilità  di  un  ulte- 
riore contagio  diretto  o indiretto  (tramite  artropodi  vetto- 
ri); 2)  i casi  di  p.  umana  possono  essere  infettanti  per  i 
contatti  tramite  fistolizzazione  dei  bubboni,  imprudente 
manipolazione  dei  materiali  prelevati  a scopo  diagnosti- 
co, ma  soprattutto,  nell’evenienza  di  una  polmonite  pe- 
stosa  primitiva  o secondaria,  per  via  acrogena. 

Pertanto,  al  primo  caso  di  p.  umana  (o  animale)  dia- 
gnosticato occorre  effettuare  un’indagine  epidemiologica 
accurata  per  identificare  l’origine  del  contagio  c preve- 
dere adeguate  c tempestive  misure  per  la  tutela  della 
sanità  pubblica,  compreso  il  controllo  dei  roditori  e degli 
artropodi  vettori,  in  maniera  da  prevenire  l’eventuale  ul- 
teriore disseminazione  della  malattia. 

I pazienti  colpiti  da  p.  devono  essere  ricoverati  imme- 
diatamente in  opportuni  reparti  di  malattie  infettive  e 
sottoposti  a stretto  isolamento.  Abbiamo  già  visto  che  la 
polmonite  pestosa,  sia  secondaria  che  primitiva,  rappre- 
senta il  massimo  pericolo  di  contagio  interumano,  tanto 
più  che  le  manifestazioni  cliniche  di  interessamento 
dell’apparato  respiratorio  (tosse,  espettorato,  segni  obict- 
tivi di  consolidamento  polmonare)  da  Y.  pestis  sono  tar- 
dive e quindi  è imprudente  basarsi  sulla  loro  presenza 
per  valutare  il  pericolo  o meno  di  contagio. 

L'isolamento  stretto  deve  essere  continuato  fino  alla 
72*  h dopo  l’istituzione  di  un’adeguata  terapia  antibioti- 
ca. Occorre  ricordarsi  che  nel  pus  dei  bubboni  colliquati 
possono  persistere  germi  virulenti  fino  al  7"-10"  giorno  di 
trattamento. 
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Tutti  i campioni  di  materiali  patologici  prelevati  dai 
pazienti  devono  essere  maneggiati  e trasportati  con  cau- 
tela, impiegando  guanti  protettivi.  Bisogna  evitare  l’ae- 
rosolizzazione  del  liquido  aspirato  dai  bubboni  e dai  ter- 
reni di  coltura.  Il  personale  di  laboratorio  deve  essere 
espressamente  avvertito  del  sospetto  clinico  di  p.  e della 
potenziale  pericolosità  dei  materiali  inviati  per  gli  esami 
microbiologici. 

Una  profilassi  chemioantibiotica  va  attuata  solo  nei 
soggetti  che  hanno  avuto  una  significativa  esposizione  alle 
secrezioni  respiratorie  infette  o ad  altri  materiali  infetti: 
in  tal  caso  si  somministreranno  2 g di  tetraciclina  (30 
mg/kg)  0 4 g di  sulfadiazina  (60  mg/kg)  prò  die,  in  4 dosi, 
per  10  giorni. 

In  presenza  di  un  contatto  meno  importante,  ci  si  limi- 
terà alla  sorveglianza  del  soggetto  potenzialmente  conta- 
giato, mediante  la  misurazione  della  temperatura  2 volte 
al  giorno  per  10  giorni.  Se  sopravvengono  febbre  o altri 
segni  compatibili  con  il  quadro  della  p.,  il  paziente  va 
immediatamente  ospedalizzato  in  un  reparto  in  grado  di 
controllare  la  diagnosi  anche  da  un  punto  di  vista  batte- 
riologico e di  effettuare  tempestivamente  una  terapia 
adeguata. 

I cacciatori  che  frequentano  zone  endemiche  di  p. 
selvaggia  devono  evitare  di  toccare  direttamente  con  le 
mani  le  carcasse  di  roditori  c carnivori  potenzialmente 
infette.  Contro  l’eventuale  contagio  indiretto  da  artro- 
podi vettori  infetti  utile  è l'impiego  di  sostanze  repel- 
lenti. 

Esistono  vaccini  inattivati  mediante  formolazione,  alle- 
stiti da  colture  di  Y.  pestis.  Lo  schema  di  vaccinazione 
primaria  consiste  nell’inoculo  intramuscolare  di  3 dosi  di 
vaccino  a intervalli  di  4 o più  settimane  l’una  dall'altra, 
rispettivamente  di  0,5  mi  (1*  dose);  0,5  mi  (2*  dose);  0,2  mi 
(3*  dose).  Per  mantenere  la  protezione  occorre  inoculare 
la  dose  richiamo  di  0,2  mi  ogni  6 mesi.  Questo  vaccino 
provoca  la  comparsa  di  anticorpi  specifici  emoagglutino- 
inibenti,  ma  la  protezione  è incompleta  ed  è dubbia  l'effi- 
cacia nel  prevenire  la  polmonite  pestosa  primitiva. 

Un’anamnesi  positiva  per  la  vaccinazione  antipestosa 
non  elimina,  nella  diagnosi  differenziale,  la  possibilità 
della  p.,  se  il  quadro  clinico  è compatibile. 

II  vaccino  trova  impiego  solo  nel  personale  impegnato 
in  ricerche  sulla  p.,  sia  in  laboratorio  che  sul  campo,  e nei 
soggetti  che  risiedono  o transitano  in  aree  ad  endemia 
pestosa,  in  quest’ultimo  caso  limitatamente  ai  soggetti  a 
elevato  fattore  di  rischio. 
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Defioiiione 

Con  questo  termine  si  indicano  oggi  comunemente  tutti  i 
composti  adoperati  per  combattere  gli  organismi  animali 

0 vegetali,  compresi  virus,  batteri  c altri  agenti  biologici, 
che  possono  recare  danno  all'uomo  tramite  la  trasmissio- 
ne di  malattie  o possono  provocare  la  riduzione  o il  dan- 
neggiamento delle  colture  agricole  e delle  derrate  imma- 
gazzinate, nelle  diverse  fasi  che  vanno  dalla  produzione 
alla  distribuzione  per  il  consumo. 

11  termine  pesticida  è ritalianizzazione  dell'analogo  vo- 
cabolo inglese;  la  nostra  parola  ««  antiparassitari  »,  che 
più  rigorosamente  dovrebbe  essere  riservata  ai  soli  com- 
posti aventi  azione  contro  i parassiti,  viene  in  genere 
adoperata  in  senso  estensivo  anche  come  sinonimo  di  p. 

Si  tratta  di  un  numero  vastissimo  di  composti  chimici 
dotati  di  attività  pesticida  intrinseca  ai  quali  si  aggiungo- 
no pure  quei  prodotti  che,  in  vario  modo,  contribuiscono 
alPazionc  primaria,  come  gli  attrattivi,  i repellenti,  i si- 
nergici. i regolatori  di  crescita  e altri,  aventi  azione  indi- 
retta o complementare. 

Osasi  e impieghi  dei  pesticidi 

1 p.  vengono  suddivisi,  sulla  base  deirazione  espletata, 
in;  insetticidi,  fungicidi,  battericidi,  erbicidi,  acaricidi,  ro- 
denticidi. elminticidi,  nematocidi,  malacocidi.  defolianti, 
regolatori  di  crescita,  etc.  Gli  insetticidi  agiscono  per 
contano,  per  inalazione  o per  ingestione;  gli  erbicidi 
hanno  azione  foliare  o antigerminativa  e agiscono,  o per 
contano  diretto,  producendo  la  morte  dei  tessuti,  o per 
via  sistemica,  perturbando  le  funzioni  fisiologiche  essen- 
ziali dei  vegetali  da  colpire;  i fungicidi,  adoperati  a scopo 
preventivo,  impediscono  la  penetrazione  del  parassita 
nella  pianta;  nel  trattamento  curativo  hanno  azione  di- 
retta sul  micelio  o azione  sistemica. 

Se  si  fa  invece  riferimento  ai  differenti  senori  di  im- 
piego si  distingue  tra:  a)  p.  per  uso  agricolo  o fitofarmaci: 
preconi  impiegati  per  la  difesa  delle  colture  agricole  su 
campo  e dei  raccolti  immagazzinati;  b)  p.  per  uso  dome- 
stico: composti  utilizzati  per  combattere  le  specie  che  in- 
festano le  abitazioni,  ì locali  di  deposito  e altri  analoghi 
ambienti;  c)  p.  per  uso  umano  (ad  es.,  contro  la  pediculo- 
si) o veterinario:  se  usati  per  eliminare  gli  insetti,  gli  aca- 
ri o altre  specie  dannose  o fastidiose  per  l'uomo  o gli 
animali;  d)  p.  per  uso  industriale:  adoperati  per  la  prote- 
zione di  manufatti  industriali. 

I preparati  per  uso  agricolo  sono  compresi,  nella  at- 
tuale normativa  italiana,  tra  i presidi  sanitari. 

L’impiego  maggiore  dei  p.  avviene  in  agricoltura,  a 
motivo  della  necessità  di  incrementare  e difendere  la 
produzione  esposta  ai  danni  prodotti  da  insetti,  da  rodi- 
tori. da  infestazioni  fungine  o anche  semplicemente  ri- 
dotta dallo  sviluppo  incontrollato  di  erbe  e di  vegetazio- 
ne non  utile. 

La  FAO  calcola  che  le  perdite  della  produzione  agrì- 
cola dovute  alle  diverse  cause  siano  comprese  tra  il  20% 
e il  40%  e raggiungano  valori  più  alti,  fìno  al  50%,  nei 
Paesi  in  via  di  sviluppo. 

L'uso  di  p..  insieme  con  l'adozione  di  tecniche  agricole 
più  avanzate,  come  il  miglioramento  delle  varietà  coltu- 
rali. il  corretto  uso  dei  concimi  chimici  e l'irrigazione, 
tende  a recuperare,  aumentare  c conservare  le  derrate 
alimentari  agrìcole. 

Anche  nel  settore  più  propriamente  igienico,  Timpiego 
dei  p.  risulta  importante  per  la  profilassi  di  talune  forme 
di  malattie  trasmesse  da  insetti,  come:  la  malaria,  la  feb- 
bre gialla,  il  tifo  petecchiale. 

A parte  alcuni  pochi  prodotti  tradizionali  di  orìgi- 


ne naturale  (piretrìnc,  rotenone,  nicotina,  oli  minerali),  la 
maggior  parte  dei  moderni  p.  vengono  ottenuti  indu- 
strialmente mediante  processi  di  sintesi  chimica. 

Il  grande  sviluppo  dei  p.  è cominciato  con  la  II  guerra 
mondiale  c ha  riguardato  composti,  soprattutto  insetticidi 
e fungicidi,  ad  ampio  spettro  d'azione;  successivamente, 
con  il  progredire  delle  ricerche  e anche  in  funzione  della 
crescente  conoscenza  degli  effetti  indesiderabili  dei  p.,  si 
è affermata  la  tendenza  a introdurre  composti  con  azio- 
ne più  specifica  e selettiva.  Tale  tendenza  si  è verificata 
soprattutto  nel  settore  degli  erbicidi,  che  costituiscono 
oggi  un  gruppo  molto  importante,  anche  quantitativa- 
mente, di  p. 

Circa  1/3  dei  composti  attivi  attualmente  ammessi 
all'impiego  in  Italia  sono  prodotti  con  azione  diserbante, 
seguono  poi  gli  insetticidi  (circa  il  28%)  e i fungicidi  (circa 
il  21%). 

Se  invece  si  considerano  le  (Qualità  globali  dei  prodotti 
impiegati,  si  osserva  che  il  primo  posto  è occupato  dai 
fungicidi  (2/3  dei  quali  sono  costituiti  da  solfo  variamente 
preparato  e da  prodotti  rameici)  seguiti  dagli  erbicidi  e 
acaricidi. 

I p.,  considerati  sulla  base  della  loro  natura  chimica, 
appartengono  a quasi  tutte  le  classi  di  composti  della  chi- 
mica, sia  inorganica  che  organica.  Tra  i prodotti  inorga- 
nici sono  compresi  i composti  deH'arsenico  (arseniti  e ar- 
seniati,  di  rame,  di  calcio,  di  sodio),  quelli  del  rame  (sol- 
fati e ossiclorurì).  il  solfo  e ì suoi  composti  (polisolfuri). 
La  categorìa  più  importante  e più  numerosa  è comunque 
quella  dei  p.  organici.  Tra  questi,  oltre  ai  prodotti  natu- 
rali sopra  ricordati,  vi  sono  numerosissimi  composti  clo- 
rurati. derivati  organici  dei  fosforo,  soprattutto  esteri  fo- 
sforici, e inoltre  carbammati  e ditiocarbammati,  compo- 
sti trìazinici.  ureici,  e vari  altri,  appartenenti  a classi  chi- 
miche diverse.  A titolo  illustrativo,  nella  tab.  I vengono 
riportati  alcuni  esempi  relativi  ai  composti  citati. 

Modalità  di  impiego  del  pestiddl 
I preparati  commerciali,  che.  oltre  ai  composti  attivi, 
contengono  sostanze  ausiliarìe,  come  tensioattivi,  disper- 
denti, etc.,  vengono  generalmente  presentati  come  con- 
centrati liquidi  o solidi,  da  diluire  o sospendere,  prima 
deirimpiego,  in  un  liquido  appropriato,  comunemente 
acqua.  La  principale  forma  di  somministrazione  di  un  p. 
è quindi  lo  spruzzamento  del  composto  finemente  disper- 
so sotto  forma  di  soluzione  o di  emulsione  o di  sospensio- 
ne o anche  di  polvere  secca.  Per  il  trattamento  del  terre- 
no sono  impiegate  anche  formulazioni  granulari  o,  talo- 
ra, preparati  gassosi  o riconducibili  allo  stato  gassoso, 
prodotti,  questi  ultimi,  più  spesso  utilizzati  per  la  disinfe- 
stazione di  derrate  in  magazzino  o in  ambienti  chiusi. 

Le  diverse  modalità  di  somministrazione  (da  terra  con 
pompa  irroratrice,  a basso  o ad  alto  volume,  o anche  per 
trattamento  aereo)  dipendono,  oltre  che  dalle  caratteri- 
stiche chimicofìsiche  dei  composti,  dalia  natura  delle  in- 
festazioni da  controllare  e dal  tipo  delle  colture  agrìcole 
da  proteggere. 

Destìao  del  pestkkli  nefl'ambiente 
Le  modalità  d'azione  e il  destino  ambientale  sono  diffe- 
renti per  i diversi  composti.  Alcuni  composti,  una  volta 
somministrati,  si  localizzano  nella  parte  esterna  del  ve- 
getale o della  derrata;  altri  possono  penetrare  per  bre- 
vissimo spazio  attraverso  i tessuti  esterni  o,  più  profon- 
damente, fìno  a livello  cellulare;  altri  ancora,  i sistemici, 
hanno  la  capacità  di  diffondere  fìno  a punti  anche  molto 
distanti  dalla  posizione  di  applicazione  sulla  pianta. 
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TAB.  I.  ESEMPI  DI  PESTICIDI  ORGANICI 


ClMW  chimici 

i Eaawpéo 

cUmia  i 

1 ' 

1 DL^  ratto 
(■tilt)'" 

CLm  troia  lErcoh.  (ppm) 
tMpo  espotiz.  (Offe) 

1 

j 

Orgartofosforici 

1 

Malathioo 

H,C-0^  ^H.-CXK)-C.H, 

P-S-CH-COO-C,H, 

1 

1 

' Insetticida 

2SOO 

0.17/96 

Organoclonirati 

DDT 

o-(oycH-(oya 

CO) 

' Insetticida 

1 

1 

113 

0.007/96 

Acidi  organici 

2,4  - D 

a 

a-<^O^o-CH,-cooH 

! — 

Erbicida 

1 

620«>' 

250""/24 

EierocicUd 

i 

Atrazina 

a 

ìPjl 

H.C.-HN  N-^NH-CHCCH,), 

Erbicida 

1 

1 

! 

! 2000 

1 1 

1 1 

12/48 

Carbanunati 

Carbaryl 

j 

1 Insetticida 

i 

1 

850 

4,38/96 

Ftalimidici 

Captan 

CC^-s-ca, 

1 

1 Fungicida 

1 

9000 

- 

Vaktn  più  conunaMoie  ripOfUù  in  letteraim. 
Estere  butilioo. 


Per  effetto,  poi,  dei  fattori  ambientali,  un  p.  normal- 
mente non  rimane  dove  esso  è stato  applicato  c non  con- 
serva la  propria  identità  chimica  originale. 

Per  l'azione  di  fenomeni  quali  la  dispersione,  la  diffu- 
sione, il  percolamento,  l'assorbimento,  etc.,  esso  si  di- 
stribuisce nei  vari  comparti  ambientali  (acqua,  aria,  suo- 
lo. bioma);  per  l'azione  di  fattori  fìsici  e dei  componenti 
chimici  e biologici  presenti  neirambiente,  un  composto 
può  inoltre  venire  completamente  o parzialmente  tra- 
sformato. in  tempi  più  o mervo  lunghi,  in  strutture  chimi- 
che di  minore  complessità. 

Tuttavia,  in  taluni  casi,  come  risultato  degli  stessi  pro- 
cessi. possono  formarsi  composti  diversi  da  quelli  di  par- 
tenza, ma  sempre  significativi  dal  punto  di  vista  tossicolo- 
gico; composti  che  hanrK>,  a loro  volta,  propri  tempi  e 
modi  d’azione  e di  degradazione. 

Rischi  connessi  ali’itso  dei  pesticidi 
I p.,  atKhe  t pochi  di  origine  naturale,  proprio  per  l'azio- 
ne desiderata,  sono  composti  dotati  di  un'intrinseca  tossi- 
cità, che  si  manifesta  in  differenti  forme  e tempi.  Tale 
tossicità  ha  valori  e dimensioni  differenti  a seconda  delle 
specie  animali  o dei  soggetti  sui  quali  si  verìfìca.  Normal- 
mente, come  criterio  primario  di  tossicità,  utilizzato  an- 
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che  agli  effetti  della  classifìcazione  legale  di  perìcolo  del- 
le formulazioni  commerciati,  viene  considerata  la  tossi- 
cità acuta  orale  per  il  ratto.  Allo  scopo  di  poter  valutare 
tutti  ì possibili  rìschi  e implicazìoai  di  carattere  sanitario 
vengono  però  studiati  gli  effetti  anche  su  altre  specie 
animali  e considerati  altri  effetti  tossici  o altri  tipi  di  dan- 
no, sìa  immediato  che  differito,  e ciò  in  relazione  sia 
all'uomo  che  aH'ambieme. 

il  rìschio  riguarda  tutti  coloro  che  sono  in  qualche  modo 
esposti  ai  p.  nelle  diverse  fasi  della  ricerca  di  laboratorio, 
della  successiva  fabbricazione  a livello  industriale,  della 
preparazione  delle  formulazioni  commerciali,  delia  loro 
manipolazione  per  l'impiego  e deU'applicazione  su  cam- 
po, oltre  che  tutti  coloro  che  consumano  vegetali  trattati 
o,  più  estensivamente,  alimenti  contaminati  da  p. 

Rischio  di  intossicazione  acuta 

A questo  tipo  di  rìschio  sono  esposte  soprattutto  le  perso- 
ne che  professionalmente  lavorano  con  i p.  ndi'industrìa 
o nell’agricoltura.  Assunzioni  massicce,  accidentali  o 
anche  volontarie,  hanno  carattere  sporadico  e imprevedi- 
bile. 

Il  danno  può  essere  provocato  daH'ingestione  o dal- 
l'inalazione o dalFassorbimento  dei  p.  tramite  la  pelle, 
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con  conseguenze  gravi,  anche  permanenti,  e talora  con 
la  morte. 

Le  fasi  e i sintomi  delle  intossicazioni  acute  dipendono 
dal  tipo  di  composto  assunto,  ma  la  sintomatologia,  an« 
che  quella  specifica  di  un  composto,  può  essere  compii* 
cata  dalla  frequente  presenza,  nella  stessa  formulazione, 
di  {Mù  sostanze  con  caratteristiche  tossicologiche  diffe* 
remi.  La  sintomatologia  deU'intossicazione  acuta  e le  in* 
dicazionì  per  il  trattamento  terapeutico  di  emergenza 
sono  obbligatoriamente  riportate  nelle  etichette  di  ogni 
singolo  preparato  commerciale. 

Il  rischio  di  intossicazione  acuta  per  il  consumatore  è 
invece  inesistente  se  i trattamenti  vengono  effettuati  con 
criteri  razionali  e se  si  fa  trascorrere  un  adeguato  perio* 
do  di  tempo  prima  della  raccolta  o del  consumo  dei  pro- 
dotti trattati.  Cè  inoltre  da  considerare  che  molte  derra- 
te subiscono,  prima  del  consumo,  processi  di  lavaggio,  di 
lavorazione  o di  cottura  che,  portando  a una  riduzione 
della  quantità  dei  composti  eventualmente  presenti,  ri- 
ducono questo  tipo  di  rischio. 

Rischio  di  intossicazione  cronica 
Questo  tipo  di  rìschio,  più  complesso  e non  sempre  di 
facile  accertamento,  può  più  facilmente  interessare  gli 
operatori  ripetutamente  esposti  aU'assorbimento,  per  via 
cutanea  o inalatoria,  di  piccole  quantità  di  p.  Esso  ri- 
guarda poi  la  vastissima  categorìa  dei  consumatori  per  la 
possibilità  deiringestione  ripetuta  di  residui  di  p.  tramite 
^i  alimenti. 

Tale  contaminazione  può  interessare,  oltre  che  la  pro- 
duzione agrìcola  direttamente  trattata  o cresciuta  su  ter- 
reni trattati,  anche  altri  prodotti  della  catena  alimentare 
cui  la  contaminazione  può  pervenire  in  modo  indiretto,  a 
causa  dcH’uso  diffuso  dei  p. 

Tracce  di  p.  possono  infatti  rinvenirsi,  oltre  che  nel 
terreno,  in  foraggi,  acqua,  pesci,  e quindi  anche  nei  tes- 
suti del  bestiame  e degli  animali  nutriti  con  mangimi  con- 
taminati. Conseguentemente,  esse  si  possono  trovare  an- 
che nel  latte,  nel  burro  e nelle  carni.  Oiiesta  possibilità  si 
verìfica  soprattutto  in  relazione  all’uso  di  quei  composti, 
come  alcuni  classici  p.  clorurati,  che  sono  chimicamente 
stabili,  dotati  di  notevole  persistenza  nell’ambiente  e 
spesso  anche  liposolubili. 

Oltre  che  con  norme  tendenti  a portare  a un  corretto 
impiego  di  composti  preventivamente  studiati  e selezio- 
nati anche  per  ^i  aspetti  ora  indicati,  l'assunzione  di  p. 
tramite  gli  alimenti  viene  contenuta  mediante  l'indivi- 
duazione delle  quantità  massime  accettabili  e la  fissazio- 
ne per  legge  dei  limiti  massimi  dei  residui  tollerabili  (limi- 
ti di  tolleranza). 

Rischio  di  contaminazione  ambientale 

Un  aspetto  non  secondario  dei  rischi  connessi  con  l’uso 

dei  p.  è la  possibilità  della  contaminazione  ambientale. 

Tra  le  conseguenze  indesiderate,  dipendenti  dall'alte- 
razione di  delicati  equilibri  biologici,  è da  considerare  la 
possibilità  deiringenerarsi  della  resistenza  da  parte  di 
vari  organismi,  soprattutto  quelli  a ciclo  vitale  molto  bre- 
ve, con  il  rìschio  conseguente  dell'insorgere  di  infestazio- 
ni più  diffìcilmente  controllabili;  inoltre,  l'inattivazione, 
più  o meno  lunga,  dei  componenti  microbici  del  suolo,  e 
la  possibilità  di  danni,  anche  differiti,  a specie  animali, 
api,  pesci,  eie.,  o a vegetali  utili. 

Aspetti  legislativi 

La  regolamentazione  relativa  agli  antiparassitari  tende  a 
intervenire  soprattutto  in  due  momenti  essenziali; 
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nel  processo  di  autorizzazione  all’impiego; 
nel  regolare  e controllare  le  conseguenze  dell’impiego, 
soprattutto  agli  effetti  della  contaminazione  alimentare  e 
ambientale. 

Elementi  sperimentali  molto  ampi,  comprendenti  dati 
di  tipo  sia  agronomico  che  tossicologico-sanitarìo,  sono 
richiesti  come  base  per  la  valutazione  dell’idoneità  all'im- 
missione airimpiego  di  un  nuovo  principio  attivo  antipa- 
rassitario. 

In  Italia,  la  materia  è regolata  fondamentalmente  dal 
D.P.R.  3.8.1968,  n.  122S,  nel  quale  sono  indicati  i dati  e 
la  documentazione  che  il  richiedente  è tenuto  a presenta- 
re a corredo  della  domanda  di  registrazione  di  un  presidio 
sanitario  contenente  uno  o più  prìncipi  attivi  nuovi.  Tra  le 
numerose  altre  norme  è da  citare  quella  che  fa  obbligo  ai 
medici  chirurgi  di  denunciare  casi  di  intossicazione  da  an- 
tiparassitari (L.  2.12.1975,  D.  638). 

La  contaminazione  da  antiparassitari  dei  prodotti  ali- 
mentari è invece  regolata  da  ordinanze  del  Ministro  della 
Sanità,  periodicamente  aggiornate,  che  fissano  le  quantità 
massime  dei  diversi  p.  legalmente  ammissibili  nei  diversi 
alimenti.  La  più  recente  di  tali  disposizioni,  che  riprende 
anche  le  norme  comunitarie,  è del  1979  (O.M.  6.1.1979). 
Nell’ambito,  infatti,  sia  della  Comunità  Economica  Euro- 
pea che  di  altre  organizzazioni  intemazionali  (FAO, 
QMS),  c'ò  la  tendenza  a stabilire  criteri  uniformi  per  la 
valutazione  e per  l’impiego  dei  p.  e a sviluppare  accordi 
sui  limiti  massimi  dei  residui  tollerabili,  e dò  allo  scopo  di 
affrontare  con  atteggiamenti  comuni  le  problematiche 
connesse  con  Timpiego,  ormai  generalizzato,  dei  p. 

V.  anche:  ACARiaoi  (I,  125);  alimenti  (I,  1212;  1257); 
AVVELENAMENTI  (II,  1749;  1763);  DOT  (IV,  1992);  elminti- 
ODi  (V,  1134);  FUNGICIDI  (VI,  2049);  inquinamento 
dell’ambiente  (VII,  2024);  insetticidi  (VII,  2042);  hala- 
COCIDI  (IX,  62);  OBGANOFOSPOUCI  ESTESI  (X,  1867). 
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IVANO  CANONI 

P.  E.  T.  (PoshroB  EmissioD  Toraography):  v.  tomogra- 
fia A EMISSIONE  DI  POSITRONI. 

PETECCHIE:  v.  porpore. 

PETIDINA;  v.  meperidina  (IX.  924). 

PETROLIO 

F.  pétrole.  - I.  Petroleum;  kerosene.  - t.  Erdól.  - s.  petró- 
leo;  kerosene. 

Il  petrolio  greggio  è un  liquido  oleoso,  di  colore  variabile 
fra  il  giallo-verde  chiaro  e il  nero,  di  odore  caratteristico, 
sgradevole.  Consiste  di  un  miscuglio  di  idrocarburi  (v.)  e 
di  sostanze  ossigenate,  azotate,  solforate,  in  percentuali 
variabili  con  la  provenienza;  si  riscontrano  anche  tracce 
di  materiale  inorganico. 

In  natura  si  trova  talvolta  in  badni  e sorgenti,  ma.  assai  più 
frequentemente,  si  estrae  dal  sottosuolo  dopo  trìvellaziofic.  Il 
reperìmenio  dei  giadmenti  avviene  mediante  studi  geologici, 
gcochimid  e geofisici;  particolarmenle  diffusi  sono  i metodi  di 
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rospezioiK  geosismici  (rilievo  di  onde  sismiche  generale  dal 
rillamcnto  di  esplosivi).  Sull'origine  del  p.  esistono  teorie  di- 
verse. Attualmente,  perdendo  di  consistenza  le  varie  teorie 
inorganiche  (reazioni  fra  ac.  cloridrico  e ferro  conteiKnte  carbo- 
nio, fra  acqua  e carburi,  etc.),  si  concorda  nell'attribuire  un’orì- 
gine organica  agli  idrocarburi.  Sembra,  infatti,  che  essi  derivino 
dalla  decomposizione  di  organismi  animali  e vegetali  marini, 
con  intervento  di  batteri  aerobi  (formazione  di  sapropef)  e anae- 
robi. Una  volta  formatosi,  il  p.  non  resta  nella  roccia  «madre», 
ma,  per  svariate  cause  (pressione,  forze  orogeniche),  si  sposta 
verso  la  superficie,  infiltrandosi  attraverso  rocce  permeabili, 
fino  a che  non  viene  fermato  da  uno  strato  impermeabile  (roccia 
«magazzino»)  e forma  un  giacimento.  Durante  tale  migrazio- 
ne, il  p.  subisce  modifiche  legate  alla  natura  del  terreno  che 
attraversa  c delle  sostanze  che  incontra,  come  pure  può  perde- 
re per  evaporazione  le  sue  frazioni  più  leggere  che  vanno  a di- 
sperdersi o a formare  giacimenti  di  solo  gas. 

La  composizione  media  del  p.  è la  seguente:  carbonio: 
82-87%;  idrogeno:  10-14%;  solfo:  0,01-7%;  azoto:  0,01- 
2,2%;  ossigeno:  0-7%;  sostanze  minerali:  0-1%.  Gli  idro- 
carburi presenti  nel  p.  sono  di  4 tipi  principali:  paraffinici, 
naftenici  (cicloparaffìne),  aromatici,  asfaltici.  Per  classifi- 
care i p.  si  tiene  conto  della  percentuale  di  catene  paraffi- 
niche  e anelli  aromatici  o naftenici  presenti.  La  tab.  I 
mostra  un  esempio  di  tale  classificazione.  L’abbondanza 
relativa  di  un  tipo  di  idrocarburi  nei  confronti  degli  altri 
conferisce  caratteristiche  tipiche  a ogni  p.  e,  conseguente- 
mente, diverse  possibilità  di  lavorazione  del  greggio.  Ad 
es.,  da  grezzi  paraffinici  si  ottengono  benzine  a basso  nu- 
mero di  ottano,  gasoli,  oli  combustibili  ad  alto  punto  di 
gelo,  mentre  da  grezzi  ricchi  di  idrocarburi  asfaltici  si  rica- 
vano benzine  ad  alto  numero  di  ottano,  gasoli  di  scarsa 
qualità,  buoni  bitumi.  Le  lavorazioni  del  greggio  risultano 
quindi  diverse  a seconda  delle  esigenze  e del  materiale  di 
partenza,  ma  si  può  delinearc  uno  schema  di  massima, 
che  consiste  in:  1)  trattamenti  preliminari  (sedimentazio- 
ne, degasifìcazione,  deacquificazione,  desalificazione,  de- 
mulsionamento,  etc.);  2)  frazionamento  primario;  3)  la- 
vorazione dei  distillati;  4)  trattamento  dei  residui. 

Il  frazionamento  primario  consiste  in  una  distillazione  conti- 
nua (lopping)  operante  in  due  fasi,  la  prima  a pressione  atmosfe- 
rica, la  seconda  a pressione  ridotta.  Con  tale  operazione  il  greg- 
gio si  separa  in  varie  frazioni;  si  hanno,  pertanto,  frazioni  legge- 
re (distillazione  fino  a 190  °C,  medie  (distillazione  fra  180  °C  e 
300  %}),  pesanti  (distillazione  fra  280  °C  e 350  °C)  e residui,  che 
non  distillano  sotto  i 350  °C.  Ciascuna  di  queste  frazioni  può 
essere  ulteriormente  distillata  e rettificata  in  sottofrazioni.  Al- 
cune porzioni  vengono  inoltre  sottoposte  a trattamenti  partico- 
lari, miranti  a ottenere  prodotti  più  adatti  alle  necessità  di  im- 
piego. I trattamenti  più  diffusi  sono:  I)  cracking  termico  o cata- 
litico: mediante  tale  processo,  da  gasoli  ricchi  in  idrocarburi  ad 
alto  peso  molecolare  si  ottengono  benzine  e gas,  costituiti  da 
idrocarburi  a peso  molecolare  minore;  2)  reforming:  tale  proce- 
dimento, una  volta  termieo  oggi  catalitico,  trasforma  alcuni 
componenti  delle  benzine  pesanti  in  composti  con  caratteristi- 
che più  favorevoli;  in  pratica,  mediante  reazioni  di  ciclizzazio- 
ne, isomerizzazione  e deidrogenazione,  si  aumenta  il  numero  di 
ottano  del  prodotto  trattato;  3)  alchilazione:  mediante  reazione 
catalitica  fra  olefine  e paraffine  (sottoprodotti  di  cracking  e refor- 
ming) si  ottengono  benzine  con  buone  caratteristiche  di  antide- 
tonabiliià;  4)  isomerizzazione:  trasformazione  di  n-paraffine  a 
basso  peso  molecolare  nei  loro  isomeri  ramificati;  uno  dei  pro- 
dotti più  importanti  ò l'isobutano,  che  viene  utilizzato  nei  pro- 
cessi di  alchilazione;  5)  polimerizzazione:  reazione,  catalitica  o 
termica,  fra  le  olefine  provenienti  dal  cracking,  dalla  quale  si 
ottengono  composti  che  distillano  nel  campo  delle  benzine.  Ul- 
teriori processi  di  raffinazione  vengono  eseguiti  sui  prodotti  pro- 
venienti dal  frazionamento  o dalle  varie  trasformazioni,  prima 
deH'immissione  al  consumo;  tali  trattamenti,  eliminando  alarne 
impurezze  (composti  solforati,  azotati,  metallici,  etc.)  conferisco- 
no migliori  caratteristiche  dal  punto  di  vista  sia  tecnologico  che 
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TAB,  I.  ESEMPIO  DI  CLASSinCAZIONE  DI  ALCUNI 
PETROLI  GREGGI 

(da  Villavecchia-Eingmann) 


PetroU 

Pandfiaid 

Naftesid  (Baku, 

(Pennsylvaiiia) 

Mar  Caspio) 

% 

% 

Catene  paraffiniche 

78 

63 

Anelli  naftenici 

16 

30 

Anelli  aromatici 

6 

7 

Petroli 

Misti  paraffinici 

Aromatici 

nahenid 

Baftenki 

(Mid  CoatiaeBt) 

(Cattfomia) 

Catene  paraffiniche 

65  60 

48 

Anelli  naftenici 

25  26 

30 

Anelli  aromatici 

10  14 

22 

economico.  Particolarmente  diffusi  sono  i processi  di  desolfora- 
zione per  via  ossidativa  e le  tecniche  di  idroraffinazione. 

Dal  punto  di  vista  biomedico,  il  p.  non  ha  usi  propri, 
ma  rappresenta  la  fonte  essenziale  da  cui  si  ottengono 
moltissimi  prodotti,  sia  direttamente  (procedimenti  di  fra- 
zionamento e raffinazione),  sia  indirettamente,  fornen- 
do, in  questo  caso,  la  materia  prima  per  la  sintesi  di  altre 
sostanze  (prodotti  della  petrolchimica).  Uno  schema 
esemplificativo  è mostrato  in  fig.  1. 

Il  p.  rispecchia  le  caratteristiche  tossicologiche  fonda- 
mentali  delle  classi  di  sostanze  che  lo  compongono:  i 
principali  effetti,  riscontrati  in  osservazioni  sull'uomo. 
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sono  infatti  a carico  dei  polmoni,  del  sistema  nervoso  e 
della  cute.  Similarmente  alle  paraffine  (v.),  ad  es.,  l'intos' 
sicazione  acuta  da  p.  causa  neiruomo  narcosi,  reversibile 
anche  ad  alte  concentrazioni,  e polmoniti  «chimiche» 
dopo  inalazione  dei  vapori  (v.  lOLMONm,  polmonite  da 
idrocarburi).  L'inalazione  ripetuta  provoca  inoltre  irrita- 
zione delle  mucose  respiratorie.  Il  contatto  cutaneo  pro- 
lungato causa  irritazioni  della  pelle  e delle  mucose  ester- 
ne. con  lesioni  che  possono  anche  cronicizzare.  Problemi 
di  intossicazione,  sia  acuta  che  cronica,  in  seguito  a espo- 
sizioni a p.  sono  osservabili  quasi  esclusivamente  fra  t la- 
voratori delle  raffinerie,  dei  pozzi,  dei  depositi,  etc. 

BibUografia 

Clayfon  D..  Oayton  F.  cds..  Pauy's  Industriai  Hygiene  and  Taxi- 
col<^.  1981.  3 ed.,  Wiley  InicrsderKe,  New  York 
Kirk’Oihmer  Encyclopedia  of  Chemical  Technology,  voi.  17. 

1982,  3 ed.,  Wiley  Imersoencc.  New  York. 
Villavecchia-Eingmann,  Nuovo  dizionario  di  merceologia  e chi- 
mica  applicata,  voi.  5,  1975,  Hoepli.  Milano. 

MAJtlA  ROSARU  MILANA 

PETROSm 

F.  pétrosites.  • i.  petrosites.  - t.  Pyramideneiterungen.  - 
s.  peirositis. 

Con  il  termine  petrosite  si  intende  la  fiogosi  della  regione 
perilabirintica  e dell’apice  dell’osso  temporale;  l'osso 
temporale  può  essere  suddiviso  in  varie  zone  pneumati- 
che rappresentate  schematicamente  nella  fìg.  1. 

La  conoscenza  della  disposizione  delle  cavità  pneuma- 
tiche aU’interno  dell’osso  temporale  e dei  rapporti  che 
intercorrono  tra  di  essi  è importante  al  fine  di  poter  com- 
prendere la  patogenesi  di  una  p.  insorta  nel  corso  di  una 
fiogosi  della  mucosa  delPorecchio  medio  e/o  dell'osso  ma- 
stoldco,  e la  modalità  di  progressione  della  stessa  all’in- 
temo  delle  cavità  aeree  petrose.  Nell'eventualità  di  un 
trattamento  chirurgico,  inoltre,  la  conoscenza  della  dispo- 


sizione delle  catene  cellulari  intrapetrose  è indispensabile 
al  fine  di  conseguire  una  guarigione  definitiva,  pos.sibile 
solo  dopo  esposizione  accurata  dei  tratti  cellulari  interes- 
sati dalla  fiogosi.  L'estensione  relativamente  modesta 
delle  cavità  aeree  petrose  e la  disponibilità  delia  terapia 
antibiotica  spiegano  come  la  p.  sia  oggi  affezione  rara. 

La  p.  può  insorgere  come  complicanza  nel  decorso  di 
un'otite  media  acuta,  nel  corso  di  una  riacutizzazione  di 
un'otite  purulenta  cronica  o.  più  spesso,  come  ulteriore 
aggravamento  di  una  mastoiditc  (v.  onn;  mastoiditi). 

Nel  corso  di  un’otite  media  acuta,  quando  la  fiogosi 
della  mucosa  che  riveste  le  cavità  aeree  pctromastoidee 
è particolarmente  intensa  e prolungata,  o in  seguito  a 
terapie  antibiotiche  inadeguate,  l’iperemia  della  mucosa  di 
una  0 più  cellule  petrose  può  creare  difficoltà  ai  drenag- 
gio del  pus  e dare  luogo  alia  formazione  di  un  empiema. 

Nel  caso  che  la  p.  insorga  come  complicanza  di  un'oti- 
te cronica  osteitica  o di  una  mastoidite,  la  diffusione  dal 
focolaio  primitivo  situato  nell'orecchio  medio  può  avve- 
nire per  contiguità  (osteite  o osteomielite),  per  via  emati- 
ca o linfatica;  la  diffusione  attraverso  gli  spazi  endo-  e 
pcrilinfatici  è assai  improbabile  essendo  nota  la  resisten- 
za dcH'osso  labirintico  all'azione  della  fiogosi. 

La  via  di  propagazione  più  frequente  è quella  che,  dal- 
i'epitimpano,  segue  le  cellule  aeree  situate  al  davanti  e ai 
di  sopra  del  canale  semicircolare  superiore,  fino  a rag- 
giungere la  regione  perìlabirintica  e le  cellule  dell'area 
apicale  (Lindsay).  Altre  vie  di  propagazione  seguono  il 
tratto  subarcuato  o passano  posteriormente  al  canale  semi- 
circolare  superiore;  quest'ultima  via  può  seguire  la  catena 
cellulare  situata  al  di  sopra  o al  di  sotto  del  canale  uditivo 
interno.  Infine,  l’infezione  può  estendersi  dalle  pareti  della 
cavità  timpatica  lungo  le  cellule  peritubarìche,  per  interes- 
sare poi  le  cellule  pericarotidee  e quindi  l'area  apicale. 

L’individuazione  del  tramite  attraverso  il  quale  la 
fiogosi  dalia  cavità  dell'orecchio  medio  sì  è difesa  nel- 
l’osso petroso  può  essere  difficile  nei  casi  a diffusione 
ematica  o linfatica,  mentre  è più  facile  nelle  forme  diffu- 


condotto  uditive  (nembnni 


Fìg.  1.  Rappresentazione  sche- 
matica de^i  spazi  pneumatici 
deU’osso  temporale. 
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se  per  contiguità.  Si  possono  riscontrare  nella  zona  dell'a- 
pice una  o più  cavità  ascessuali  che  si  realizzano  per  la 
presenza  in  questa  zona  di  abbondante  tessuto  midolla- 
re  (fig.  2). 

Sul  piano  clinico,  la  p.  può  presentare  a lungo  i sintomi 
di  una  semplice  otite  media  acuta  o quelli  di  un’otite  cro- 
nica riacutizzata;  in  questa  fase  la  diagnosi  di  questa  com- 
plicanza è difficile  poiché  l'unico  segno  che  può  destare 
sospetto  è il  perdurare  della  secrezione  purulenta  aurico- 
lare che.  a dispetto  della  terapia,  si  protrae  al  di  là  dei  6-8 
giorni  necessari  alla  risoluzione  di  un'otite  media.  Le  con- 
dizioni del  malato  non  sono  particolarmente  gravi  essen- 
do presente  solo  rialzo  termico  attorno  ai  38  X. 

La  comparsa  del  dolore  deve  far  nascere  il  so^tto  di 
una  p.  Il  dolore  può  essere  continuo,  con  parossismi  not- 
turni, oppure  intermittente,  ed  è localizzato  alle  aree  in- 
nervate dal  trigemino.  Spesso  il  dolore  è temporoparieta- 
le  per  irritazione  della  branca  oftalmica  del  trigemino. 
Nella  cosiddetta  sindrome  di  Ostman-Mouionget,  il  dolore 
è caratterizzato  da  esacerbazioni  atroci,  lacrimazione,  fo- 
tofobia e iperemia  del  globo  oculare.  Tale  sintomatologia 
è dovuta  alla  reazione  infiammatoria  della  dura  madre 
circumpetrosa  vicina  al  nervo  ricorrente  di  Arnold.  Il  do- 
lore è sempre  spontaneo,  ma  può  essere  esacerbato  com- 
primendo con  un  dito  il  cavo  rinofaringeo  in  corrisponden- 
za del  carrefour  petrosfenoidale. 

Con  il  progredire  dell’infezione  il  coinvolgimento  della 
dura  in  prossimità  del  canale  di  Dorello  determina  soffe- 
renza del  nervo  abducente  e quindi  paralisi  del  retto 
esterno  omolaterale  alla  lesione  e diplopia.  Il  dolore  tri- 
geminale, la  diplopia  e la  secrezione  auricolare  costitui- 
scono la  sindrome  di  Gradenigo  (v.  gradenico,  sinokome 
di),  o sindrome  dell’apice  della  rocca,  tipica  della  p.,  ma 
non  esclusiva  di  questa  affezione:  anche  le  neoplasie  del 
cavo  rinofaringeo  possono  dar  luogo  infatti  a un  interessa- 
mento dell’apice  petroso.  Oltre  a questo  quadro  sintoma- 
tologico,  che,  essendo  espressione  delPinteressamento 
apicale.  costituisce  evenienza  frequente,  possono  verifi- 
carsi casi  in  cui.  rimanendo  la  flogosi  limitata  alle  cellule 
pcrilabirintìche,  la  sintomatologia  rimane  circoscritta  al 
perdurare  della  secrezione  auricolare:  si  tratta  delle  for- 
me più  difficili  da  diagnosticare  in  cui  è di  particolare  ausi- 
lio l'esame  radiogra&o  comparativo  delle  due  mastoidi 
che  permetterà  di  evidenziare  la  presenza  di  focolai  di 
erosione  ossea  aH’interno  dell'osso  petroso  e di  valutarne 
l'estensione. 

La  terapia  della  p.  è inizialmente  medica,  e si  avvale 
della  somministrazione  di  antibiotici  a dosi  elevate  per 
via  parenterale;  se  tuttavia,  dopo  48  h daH'inizio  della 
terapia,  non  si  evidenzia  miglioramento  dei  sintomi,  e 
nei  casi  in  cui.  nel  corso  di  un'otite  acuta  curata  con  an- 
tibiotici. la  complicanza  petrositica  si  manifesta  d’emblée 
con  la  sindrome  di  Gradenigo,  si  impone  la  terapia  chi- 
rurgica. 

Questa  consiste  in  una  mastoidectomia  radicale  du- 
rante la  quale  verrà  posta  particolare  cura  nella  ricerca 
della  via  seguita  dal  processo  nella  sua  diffusione  in  di- 
rezione mediale.  L'evacuazione  dei  focolai  osteitid  do- 
vrà essere  eseguita  fin  dove  possibile,  avendo  cura  di  ri- 
spettare le  formazioni  labirìntiche  e il  nervo  facciale. 
Nelle  forme  a estrinsecazione  perìtubarica  verranno 
esplorate  le  cellule  situate  tra  tuba  di  Eustachio,  coclea 
e arteria  carotide  interna.  La  cavità  operatoria  viene 
lasciata  aperta,  zaffata  con  garze  medicate  per  consen- 
tire il  controllo  diretto  delle  condizioni  locali  per  7-10 
giorni;  in  questo  periodo  verranno  effettuate  giornal- 
mente medicazioni  e lavaggi  con  soluzioni  antibio- 
tiche della  cavità  operatoria.  Nel  decorso  post-ope- 
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Fie.  2.  Sezione  di  osso  temporale  secondo  un  piano  orizzontale; 
ne^  spazio  epitimpanico  (m  basso)  i possibile  osservare  una 
quantità  notevole  di  essudato,  oltre  alla  parte  più  supcriore  del 
martello  e dell'incudir»e.  Al  centro,  l'osso  compatto  labirintico 
(sono  visibili  i due  rami  del  canale  semtciroolare  superiore)  non  é 
interessato  dal  processo  Aogistico.  Nella  rerione  dell’apice,  nel- 
la compiine  dell'osso  midollare  sono  visibili  due  ascessi.  (Coffe- 
rione  Dr.  Paolo  Bolasco). 


ratorìo  U paziente  verrà  tenuto  sotto  copertura  anti- 
biotica tenendo  conto  delie  indicazioni  batteriologiche 
fomite  dalla  coltura  del  pus  prelevato  durante  l'inter- 
vento. 

Glasscock  (1972),  Hendershot  e Wood  (1973)  hanno 
proposto,  nelle  forme  con  interessamento  delle  cellule 
peri-  e sopralabirintiche,  Taggressione  per  via  della  fossa 
cranica  media. 

Le  complicanze  dì  una  p.  sono  frequentemente  endo- 
craniche e il  loro  verificarsi  é dovuto  alia  presenza  del- 
l’osso compatto  labirintico  in  posizione  mediale  aU’apice 
petroso  il  che  rende  molto  difficile  il  drenaggio  del  pus  in 
direzione  laterale,  verso  le  cellule  mastoidee.  Nel  corso 
di  una  p..  quindi,  in  seguito  a insuccessi  con  la  terapia 
medica  o in  forme  non  curate,  si  potranno  temere  me- 
ningiti. ascessi  extradurali  o cerebrali;  per  questo  il  trat- 
tamento di  questa  affezione  deve  sempre  essere  radicale 
e precoce  e,  nella  forma  chirurgica,  dovrà  assicurare  un 
efficace  drenaggio  in  direzione  deU’orecchio  medio.  Si 
possono  verificare  inoltre  paralisi  del  rtervo  facciale  per 
interessamento  dei  nervo  ne)  suo  decorso  intrapetroso. 
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PHLEBOTOMUS  GENERE:  v.  pappataci. 

PHLEGMASIA  ALBA  DOLENS 

L’antica  denominazione  di  pklegnuuia  alba  dolens  (lat. 
sdent.  ‘infiammazione  bianca  dolorosa’)  è rimasta  in  pa- 
tologia a designare  il  Quadro  clinico  della  tromboflebite 
obliterante  degli  arti  inieriorì,  per  interessamento  dell'as- 
se femoroiliaco,  e per  specificare  die  l’edema  dell’alto, 
che  si  osserva  in  queste  condizioni,  è dolente  e,  a diffe- 
renza dei  comuni  edemi  flogistici,  è pallido. 

La  p.  a.  d.  ricorre  con  molta  frequenza  nelle  trombofle- 
biti delle  puerpere.  Infatti  nel  puerperio,  specie  dopo 
parti  laboriosi  o distocici,  o dopo  aborti,  può  aversi  un'in- 
fezione deircndometrìo  che,  attraverso  le  vie  linfatiche  e 
lungo  le  vene  del  plesso  uterinovarico,  si  propaga  ad  altri 
distretti  venosi  nelFambito  della  cava  inferiore  provocan- 
do in  essi  fenomeni  tromboflebitici.  Si  manifesta  cosi  il 
quadro  clinico  della  p.  a.  d.,  con  dolori  dapprima  lievi,  poi 
sempre  più  forti,  al  polpaccio  o alla  radice  della  coscia;  ai 
dolori  si  associano  un  rialzo  termico  modesto  e una  co- 
stante accelerazione  del  polso.  A questo  periodo  iniziale 
o preobliterante,  segue  il  periodo  obliterante  con  aumen- 
to notevole  dei  sintomi  suddetti  e con  la  comparsa  del 
caratteristico  edema  bianco  che,  a seconda  dell’estensio- 
ne del  processo,  può  colpire  tutto  l’arto  o parte  di  esso, 
conferendogli  una  forma  cilindrica  o a cono  allungato.  La 
pelle  diviene  lucida,  cerea,  la  pressione  lascia  una  im- 
pronta molto  netta;  al  termotatto  si  rileva  una  notevole 
differenza  di  temperatura  con  il  lato  sano.  In  rapporto  con 
l'edema  e il  dolore,  Timpotenza  funzionale  dell’arto  di- 
venta completa  ed  esso  resta  immobile  in  estensione  e 
rotazione  esterna  come  se  fosse  paralizzato.  L'esame  del 
sangue  mette  in  evidenza  una  leucocitosi  di  grado  mode- 
sto e un  aumento  della  velocità  di  sedimentazione.  La  p. 
a.  d.  non  compare  mai  prima  di  8 o 10  giorni  dal  parto  e il 
suo  decorso  è,  in  genere,  lungo:  da  4 a 6 settimane.  Essa 
può  recidivare  e molto  spesso  lascia  dei  reliquati,  come 
dolori  a tipo  neuritico  dell’arto  o alterazioni  trofiche  mu- 
scolari o cutanee.  Complicazione  temibile,  e ricorrente 
con  una  certa  frec^uenza,  l’embolia  polmonare,  spesso  di 
lieve  entità,  con  sintomatologia  d’infarto  polmonare;  tal- 
volta massiva,  e allora  rapidamente  mortale.  11  quadro 
clinico  della  p.  a.  d.  può  essere  naturalmente  provocato  da 
altre  infezioni  non  puerperali  nel  territorio  del  piccolo 
bacino:  cistiti,  prostatiti,  infezioni  della  fossa  ischioretta- 
le, proctiti,  etc. 

Per  la  prognosi  e la  terapia  rimandiamo  alla  voce  fle- 
BoraoMBOsi  e TaoMBOPLEBm.  Accenneremo  soltanto  che 
prescrivendo  immobilità  dell’arto  e attuando  una  pronta 
cura  antibiotica  e anticoagulante,  la  prognosi,  anche  in 
rapporto  con  le  complicazioni,  è notevolmente  migliorata. 

RED. 

PHTHIRUS  GENERE;  v.  pediculosi;  pidocchi. 
PHYSALOPTERA  GENERE 

È un  genere  di  Nematodi  appartenente  alla  famiglia  Phy- 
saiopieridae  (Spirurina,  Spirurida,  Secemeruea)  che  com- 
prende numerose  specie  parassite  dello  stomaco  e dell’in- 
testino  tenue  dì  molti  mammiferi  (carnivori  e insettivori), 
uccelli  e rettili.  P.  caucasica,  parassita  abituale  delle  scim- 
mie africane,  è l'unica  specie  che  interessa  l’uomo,  nel 
quale  è stata  segnalata  con  frequenza  in  Africa  tropicale 
e,  in  casi  sporadici,  in  Colombia.  India  e Israele. 

Sono  vermi  di  notevoli  dimensioni  (3-10  cm  x 1. 2-2,8 


mm  la  femmina,  circa  la  metà  il  maschio),  simili  ad  asca- 
ridi immaturi,  caratterizzati,  però,  da  un  collaretto  cuti- 
colare aH'estremità  cefalica  e da  una  coppia  di  labbra 
trilobate  munite  di  processi  dentali  e di  papille.  Nella 
femmina  la  vulva  sì  apre  anteriormente;  nel  maschio  la 
borsa  copulatrice,  asimmetrica,  è dotata  di  4 paia  di  pa- 
pille peduncolate;  le  spicele  sono  molto  diseguali.  Le 
uova,  quando  vengono  eliminale,  sono  embrionale. 

Gli  adulti  neH’intestino  possono  provocare  lesioni  c 
persino  ulcerazioni  della  mucosa.  I derivati  della  carba- 
mazina  sembrano  i farmaci  più  efficaci  nel  trattamento. 

GIANFRANCO  BORTOLETn 

PIA  MADRE:  v.  meningi  (IX,  827). 

PIANTO 

F.  pleurs.  • i.  weeping;  wailing.  - t.  Weimn;  Trànen.  - 
s.  dorar. 

Nella  comune  accezione,  si  Intende  per  pianto  l’aumen- 
tata secrezione  di  lacrime,  per  lo  più  a crisi,  di  regola 
accompagnata  da  manifestazioni  mimiche,  gestuaU  e fo- 
natorie, provocata  da  stimoli  psichici  e da  moti  dell’ani- 
mo (per  es.,  dolore,  tristezza,  rabbia,  collera,  felicità, 
commozioni  più  o meno  intense)  legati  a condizioni  indi- 
viduali. familiari,  collettive  e ambientali  (eventi  e spetta- 
coli drammatici,  musica  in  soggetti  sensibili,  eie.).  In 
questo  senso  il  p.  appare  peculiare  della  specie  umana. 

Il  p.  va  tenuto  distinto  dall’aumento  riflesso  delia  lacri- 
mazione (v.  LACRIMALE  APPARATO)  chc  $i  Verìfica  per  irrita- 
zione del  segmento  anteriore  dell’occhio  o per  irritazione 
nasale,  provocata  da  stimoli  fisici  (freddo,  vento,  corpi 
estranei)  o chimici  (gas  lacrimogeni.  NH3.  cipolla,  fumo, 
allergeni).  La  lacrimazione  può  essere  bilaterale  (se  la 
stimolazione  è intensa),  ma  in  genere  è unilaterale;  può 
accompagnare  lo  sbadiglio,  il  vomito,  la  tosse,  lo  starnu- 
to. Invece  il  p.,  come  il  riso  (v.),  è un  fenomeno  inqua- 
drabile nell’ambito  dei  comportamenti  espressivi  (uno  dei 
più  ricchi  qualitativamente),  anzi  ascrìvibile  a ima  delle 
fondamenta^  forme  congenite  o iimate  dei  movimenti 
espressivi  umani  (Frijda,  1965);  si  tratta  di  un  fenomeno 
preformato,  motoriamente  complesso,  che  si  attua  trami- 
te il  sistema  vegetativo  in  intimo  collegamento  con  i cen- 
tri troncoencefalici  (e  ipotalamici)  e con  i circuiti  emotivi 
sottooorticali  (Papez).  La  via  centrìfuga  della  lacrimazio- 
ne, fenomeno  che  accompagna  il  p.  pur  non  costituendo- 
lo da  solo,  segue  le  fibre  parasimpatiche  che  giungono 
alla  ghiandola  lacrimale  attraverso  il  ganglio  sfenopalati- 
no.  (^gi  si  tiene  a sottolineare,  nel  p.,  non  soltanto  l’a- 
spetto espressivo,  ma  anche  quello  motivazionale,  of- 
frendo quindi  largo  spazio  alle  interpretazioni  psicologi- 
che. 

Il  p.  appare  fin  dalla  nascita,  in  modo  massivo,  come 
risposta  a bisogni  somatici  o a noxae  fisiche,  ma  ben  pre- 
sto assume  diverse  e molteplici  connotazioni  di  significa- 
to. Con  lo  sviluppo,  il  controllo  del  p.  diviene  sempre  più 
efficace  e quindi  il  p.  diviene  sempre  più  indicativo  (an- 
che se  non  sempre  più  attendibile)  di  uno  stato  d’animo 
o di  un'emozione  particolare,  rivestendo  in  tal  modo  no- 
tevole importanza  in  psicologia  dell’età  evolutiva. 

Negli  animali  si  indicano  convenzionalmente  col  termi- 
ne p.  determinati  suoni  «lamentosi»,  anche  se  non  si  ac- 
compagnano a secrezione  di  lacrime,  come,  ad  es.,  il 
guaito  del  cane,  che  vengono  emessi  in  situazioni  di 
noxa:  K.  Lorenz  ha  mostrato  die  nel  pulcino  dell’oca  grì- 
gia si  tratta  di  forme  congenite  di  suono  (per  es.,  fischi), 
che  insorgono  quando  il  piccolo  smarrisce  la  madre;  ej^ 
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ha  collegato  questo  «p.»  airevitamento  istintuale,  da 
parte  del  piccolo,  della  situazione  di  noxa  costituita  dal 
rimanere  solo. 

Nella  ricerca  comparata  del  comportamento  è stato 
particolarmente  studiato  il  p.  negli  antropoidi,  preforma- 
to, a insorgenza  quasi  riflessa,  al  servizio  della  vita  soda- 
le. 

Nciruomo,  il  p.  come  fenomeno  espressivo  rientra  nel 
vasto  campo  della  comunicazione  non-verbale  (Callicri, 
Frìghi)  ed  ò dedfrabile  attraverso  una  mimica  (v.)  faeda- 
le  ampiamente  specifìca,  con  o senza  movimenti  d'ac- 
compagno, volontari  o involontari,  come  singulti  e gesti 
delle  mani. 

Tra  i vari  tipi  fenomenici  di  p.,  vanno  ricordati;  il  p. 
irrefrenabile  (Weinkrampf),  che  non  è influenzabile  da 
parole  di  conforto  e che  può  insorgere  in  estremi  ecdta- 
menti  dell'animo,  spede  di  disperazione,  di  sconforto 
profondo,  di  desolazione;  il  p.  convulso,  scosso  da  sin- 
ghiozzi, squassante,  che  rende  impossibile  ogni  parola; 
il  p.  del  lutto,  sconsolato,  amaro;  il  p.  abbandonico,  del 
derelitto,  dell'afflizione  rassegnata;  il  p.  di  sollievo,  di 
sfogo,  di  liberazione;  è un  lasdarsi  andare  al  p.  dirotto, 
tanto  più  sollevante  quanto  in  precedenza  frenato; 
il  p.  soffocato,  che  è un  piangere  trattenuto,  conte- 
nuto, controllato,  represso,  silenzioso,  a volte  tradito 
solo  da  singhiozzi;  il  piangere  «segretamente»  (per  es., 
notissimo  quello  di  Luda  nei  «Promessi  Sposi»)  si  pone 
in  opposizione  al  p.  plateale,  dimostrativo,  «pubblico», 
drammatico,  a volte  chiaramente  rituale  (prefiche);  il  p. 
implorante,  supplichevole,  a calde  lacrime;  il  p.  rasse- 
gnato, quasi  calmo,  senza  gemiti  né  singhiozzi;  il  p.  sfor- 
zato, quasi  controvoglia,  a volte  nettamente  falso,  con 
scarsa  partedpazìone  emotiva;  il  p.  di  rabbia,  con  astio- 
sità impotente;  il  p.  di  felicità,  per  es.  il  p.  di  certe 
consolazioni  mistiche,  estatiche;  il  p.  di  gioia  (Avery)  e 
quello  rasserenante;  il  p.  di  compartecipazione  o di  com- 
passione, non  necessariamente  scatenato  dalia  presenza 
di  altri  piangenti,  ma  sempre  sostenuto  da  un  intenso 
coinvolgimento  emotivo. 

Alquanto  diverso  è il  p.  ridotto,  in  tono  minore;  esso 
può  comparire  sotto  forma  di  piantarello,  breve,  poco  in- 
tenso, poco  convinto,  poco  motivato  (la  «lacrimula»);  di 
piagnucolio,  analogo  a un  piovigginare,  lamentoso  e 
scarsamente  espressivo;  di  piagnisteo,  minore,  prolunga- 
to, quasi  in  sordina,  con  un  progressivo  distaccarsi  dal 
tono  emotivo  d'origine;  o anche  di  p.  misto  a riso,  fre- 
quente nei  bambini. 

Tutto  questo,  in  contrapposizione  netta  con  lo  scoppio 
di  p.,  in  genere  intenso  e disperato,  da  empito  emotivo, 
di  rabbia  o di  dolore,  da  rottura  di  tensione  a lungo  con- 
trollata, o senza  preavviso,  quasi  inesplicabile;  è lo 
«scoppiare  in  pianto  dirotto»,  il  «prorompere  in 
lacrime»,  lo  «sciogliersi  in  lacrime»,  lo  sfogarsi  in  p. 

Si  tratta  di  qualità  e gradi  diversi  di  p.,  cui  corrispon- 
dono qualità  diverse  dell’emozione  scatenante,  temati- 
che causali  molteplici,  risonanze  a livelli  rimici  affettivi 
differenti,  intenzioni  comunicative  le  più  svariate;  e an- 
che espressioni  mimiche,  per  es.  dello  sguardo,  molto  di- 
verse (si  pensi  al  virgiliano  «lacrìmis  oculos  soffusa  niten- 
tes»,  «Eneide»,  I,  228,  che  corrisponde  esattamente  al 
nostro  «aver  gli  occhi  lucidi  di  p.»). 

Nettamente  patologico  è il  p.  spastico  o coatto  (Zwang- 
sweinen),  che  non  è quasi  mai  espressione  adeguata  di 
un’emozione  dolorosa;  anzi  è quasi  sempre  sganciato  da 
una  corrispondente  situazione  affettiva,  provocato  da  sti- 
moli del  tutto  banali  e inadeguati,  a volte  anche  da  sti- 
moli piacevoli.  Esso  si  verifica  in  malattie  cerebrali,  per 
es.  nella  sclerosi  multipla,  nell’encefalite  epidemica,  nel- 

1881 


l’involutività  cerebrale  e,  tipicamente,  nella  paralisi 
pseudobulbare.  In  queste  condizioni  patologiche  esso 
può  coesistere  o alternarsi  col  riso  spastico. 

Caratteristici  sono  il  p.  lamentoso  e monotono  che  si 
osserva  in  alcuni  cerebropatia , il  p.  gridato  dcH'idroccfa- 
lico,  il  p.  a elevata  tonalità  che  si  osserva  nei  bambini  del- 
la prima  infanzia  affetti  da  sofferenza  encefalica  per  di- 
sidratazione da  ipernatremia  acuta  (per  es.,  in  gastroen- 
teriti, iperpiressia,  tachipnea). 

In  medicina  generale,  il  p.  domina  come  espressione  di 
dolore,  accompagnata  o no  dal  sentimento  di  paura;  è 
osservabile,  aspecifìcamente,  in  molte  malattie,  acute  e 
croniche. 

In  neurologia  è noto  il  p.  del  coccodrillo,  una  sindrome 
in  rapporto  alia  paralisi  del  nervo  facciale,  masticando, 
si  verìfica  lacrimazione  nell'occhio  omolaterale.  È rara, 
ma  molto  caratteristica,  ed  è dovuta  al  fatto  che,  durante 
la  rigenerazione  delle  fibre  del  nervo  facciale,  le  fibre 
parasimpatiche  dirette  alle  ghiandole  salivari  (partendo 
dal  ganglio  genicolato  e percorrendo  il  grande  nervo  pe- 
troso) «sbagliano»  direzione  e (attraverso  il  ganglio  pte- 
rìgopalatino)  vanno  alla  ghiandola  iaaimale,  inducendo 
cc^  la  lacrimazione,  impropriamente  detta  p. 

Caratteristico  e pregnante  è il  p.  nel  depresso  ansioso, 
nella  esperienza  del  lutto,  nel  nevrotico  astenico-ipocon- 
drìaco, neH'isterìco.  Nelle  psicosi  di  tipo  schizofrenico 
anche  il  p.  può  soggiacere  alla  dissociazione  ideo-affet- 
tiva,  ed  essere  inadeguato,  bizzarro,  disarmonico,  enig- 
matico, inatteso,  difforme,  grottesco,  disperato  e distac- 
cato insieme. 

Negli  stati  di  deficienza  mentale,  specie  nell'infanzia, 
e negli  indementimenti  arterìosclerotici,  il  p.  è facile  a 
verificarsi,  anche  per  contrarietà  minime,  ma  sovente  si 
manifesta  senza  causa  apparente  e può  assumere  carat- 
teristiche diverse,  dallo  scoppio  rabbioso  al  piagnisteo 
prolungato. 

Scoppi  convulsi  di  p.  si  possono  osservare  nel  pavor 
noctumus,  ove  si  accompagnano  a fenomeni  neurovege- 
tativi anche  di  rilievo. 

È nota  la  facilità  al  p.  nell'età  involutiva,  specie  in  sog- 
getti emotivamente  sensibili,  anche  di  fronte  a stimoli 
che  non  li  coinvolgono  direttamente  (per  es.,  spettacoli, 
sceneggiati  televisivi,  etc.). 

L'inclinazione  durevole  al  p.  può  essere  espressione  di 
una  disforìa  depressiva,  di  una  tristezza  di  base,  mentre 
certe  iperemotività  possono  accompagnarsi  facilmente  ad 
atti  di  p.  («avere  il  p.  in  tasca»,  «esser  sempre  pronto 
alle  lacrime»,  il  latino  plorans,  lugens  et  fìens).  Tale  in- 
clinazione può  esser  facilitata  e sostenuta  da  epoche  di 
età  (menopausa),  eventi  (lutti)  e da  particolari  impostazio- 
ni socioculturali,  da  convinzioni  e attese,  da  atteggia- 
menti fideistici  di  gruppo  con  esaltati  sensi  di  colpa  (si 
pensi  ai  Piagnoni  savonaroliani). 

Di  notevole  interesse  per  la  psicologia  sono  i vari 
aspetti  e significati  che  riveste  il  p.  nelle  diverse  epoche 
e culture,  dove  assume  configurazioni  diverse  a seconda 
dei  contesti  significativi  in  cui  viene  a verificarsi;  dal  p. 
come  lamentazione,  come  gemito  ritualizzato,  come  sog- 
getto di  composizioni  musicali  (si  pensi  alle  «Lachrimae» 
di  John  Dowland,  1604;  «lachrimae  trìstes,  coactae,  ve- 
rae,  gementes,  antiquae,  amantis»),  al  compianto  fune- 
bre delle  prefiche,  dal  p.  di  gruppo  a quello  rituale  (De 
Martino);  infine,  dalle  sculture  e pitture  medievali  e ri- 
nascimentali in  poi,  dal  ghigno  piangente  dei  dannati  alle 
raffigurazioni  del  p.  del  peccatore  pentito,  della  Madon- 
na Addolorata,  etc.,  c'è  tutta  un'infinita  gamma  icono- 
grafica del  p.,  che  lo  pone  tra  le  espressioni  antropologi- 
camente più  ricche  del  sentimento  dell’uomo. 
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PIARTRO 

F.  pyanhrose.  - 1.  pyanhrosis.  • t.  Fyarthrose.  • s.  piartrch 
sis. 
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Definizione 

11  piartro  è una  artrite  acuta,  a etiologia  batterica,  carat- 
terizzata dalla  raccolta  di  un  essudato  purulento  nello 
spazio  articolare. 

Quantunque  anche  la  localizzazione  articolare  del  Afy- 
cobacterium  tuberculosis  debba,  a rigore,  essere  conside- 
rata un  p.,  tuttavia,  per  la  specificità  di  questa  infezione, 
essa  à tradizionalmente  considerata  a parte. 


Etiopatofenesi 

L'agente  enologico  è un  batterio.  I germi  più  spesso  in 
causa  sono  lo  stafilococco  aureo  e lo  streptococco  emoli- 
tico; tuttavia  tutti  i batteri  sia  grampositivi,  sia  gramne- 
gativi,  possono  determinare  un  p. 

Sono  colpiti  con  uguale  frequenza  sia  il  sesso  maschile 
che  quello  femminile;  in  genere  vengono  affetti  da  p.  in- 
dividui adulti;  tuttavia,  esso  è stato  osservato  anche  nel 
neonato,  quantunque,  in  questo  caso,  presenti  una  pato- 
genesi e alcune  caratteristiche  particolari. 

La  localizzazione  dei  batteri  nei  tessuti  di  un’articola- 
zione può  derivare  da  un’inoculazione  dail'esterno  in  se- 
guito a ferita  accidentale  oppure  in  seguito  ad  atti  chirur- 
gici e medici,  quali  interventi  sull'articolazione,  artrooen- 
tesi.  iniezioni  intrarticolari  di  sostanze  medicamentose  (p. 
da  inoculazione). 

Rara  è invece  la  propagazione  dei  batteri  alFarticola- 
zione  da  focolai  extrarticolari  contigui,  nell'osso  in  caso 
di  osteomielite,  oppure  nei  tessuti  superficiali  in  caso  di 
borsiti,  lenosinoviti  o ascessi  sottocutanei  (p.  da  propaga- 
zione). 

In  circa  la  metà  dei  casi  i batteri  giungono  all'aiticola- 
zìone  per  via  ematica  da  un  focolaio  extrarticolare  lonta- 
no: cutaneo,  faringeo,  dentario,  etc.  (p.  ematogeno). 

In  alcuni  casi,  il  focolaio  d'origine  dell'infezione  non 


viene  identificato;  tuttavia,  anche  per  tali  casi  viene  am- 
messa la  propagazione  per  via  ematogend  (p.  apparente- 
mente primitivo). 

L'artrite  settica  del  neonato  riconosce  invece  sempre 
una  patogenesi  per  via  ematogena  e.  nei  2/3  dei  casi,  si 
accompagna  ad  osteite:  allora  è in  genere  considerata 
secondaria  alla  localizzazione  osteomielitica  metafisaria. 

Tutte  le  condizioni  che  determinano  o si  accompagna- 
no a un’inibizione  delle  reazioni  di  difesa  delForganismo 
rappresentano  delle  condizioni  predisponenti:  immuno- 
patie  congenite,  leucosi,  diabete,  cirrosi  epatica,  terapie 
immunosoppressive.  etc. 

Anche  le  malattie  articolari  infiammatorie  non  batteri- 
che, quali  Tartrite  reumatoide,  le  artropatie  gottose  e le 
artropatie  postraumatiche  possono  rappresentare  condi- 
zioni predisponenti. 

Autofnia  patc4ogica 

Indipendentemente  dalle  modalità  d'infezione,  il  p.  è quasi 
sempre  monoarticolare.  Le  articolazicmi  più  frequentemente  in- 
teressale sono:  il  ginocchio,  l'articolazione  coxofemorale  e quel- 
la scapolo-omerale;  tuttavia  qualsiasi  articolazione  può  essere 
colpita. 

L’infezione  articolare  esordisce  con  una  sinovite  acuta  che 
presenta  un  decorso  di  gravità  diversa  in  rapporto  alla  virulenza 
dei  batteri,  alla  risposta  dei  sistemi  di  difesa  dell'organismo,  a) 
tipo  di  terapia  instaurata  e alla  precocità  con  cui  quest'ultima 
viene  iniziata. 

La  risposta  infiammatoria  della  membrana  sinoviaJe  alla  loca- 
lizzazione batterica  è caratterizzala  da  vasculite  ed  edema  (fìg. 
1.  a sinistra),  con  un  infiltrato  infiammatorio  costituito  prevalen- 
temente da  leucociti  potimorfonudeati  ncutrofìli  (fig.  1,  a destra). 
Nella  cavità  articolare  si  raccoglie  un  essudato  che  distende  la 
capsula;  esso  può  avere  un  aspetto  sieroso-limpido  oppure  tor- 
bi^.  o francamente  purulento  (denso  e cremoso)  in  rapporto  al 
numero  di  polimorfonuckati  neutrofili  io  esso  contenuti.  Nelle 
tipiche  artriti  purulente,  causate  io  genere  dallo  stafilococco,  la 
membrana  sinovialc  è completamente  infiltrata,  con  trombosi 
dei  vasi  ed  estese  aree  emorragiche  e necrotiche.  Gli  enzimi 
protcoiiiid  liberati  dai  polimorfonuclcati  neutrofili  dell'essudato 
purulento  e dal  puno  sinovialc  digeriscono  la  sostanza  fonda- 
mentale  della  cartilagine  e determinano  estese  lesioni  irreversi- 
bili che  si  posMrao  approfondire  fino  all’osso  subcondrale. 

Nel  p.  non  trattato  l'elevata  pressione  intrarticolare  dell'essu- 
dato purulento  determina  la  distensione  della  capsula  articola- 
re. la  necrosi  di  parti  di  essa  e la  diffusione  del  pus  ai  tessuti 
superficiali,  fino  alla  fistolizzazione  attraverso  la  cute.  Nelle  in- 
fezioni attenuate  e in  quelle  trattate  correttamente  e precoce- 
mente la  guarigione  coincide  con  la  risoluzione  del  processo  flo- 
gistico: l'essudalo  si  riassorbe  e l'artioolaziot»e  toma  alla  r>orma- 
te  funzione. 

Nette  forme  più  gravi,  e quando  si  è ormai  formato  un  essu- 
dato purulento,  l'evoluzione  passa  attraverso  l'organizzazione  di 
esso  in  tessuto  di  granulazione  con  conseguente  ispessimento 
fibroso  della  casula  articolare  e formazione  di  tralci  fibrosi  in- 
trarticolari (anchilosi  fibrosa).  La  funzionalità  dell 'articolazione  i 
ulteriormente  compromessa  dalle  lesioni  irreversìbili  della  carti- 
lagine artioriare  determinate  dagli  enzimi  proteolitici  dcU'essu- 
dato  purulento. 


Fìg.  1.  A sinistra',  vasculite  ed 
innltrato  infiammatorio  della 
membrana  sinovialc.  Colorazio- 
ne ematossilina-eosina  (100  x). 
A destra:  infiltrato  di  polimorfo- 
nucleati  neutrofili.  Colorazio- 
ne ematossiUna-eosina  (450  x). 


1883 


1884 


Digitized  by  Google 


PIARTRO 


Sintomitolo^ 

I segni  clinici  si  manifestano  rapidamente:  nel  tempo  di 
uno  o due  giorni  l'articolazione  colpita  presenta  la  sinto- 
matologia completa  della  flogosi  articolare  acuta. 

Il  dolore  è intenso  ed  è esacerbato  dal  movimento:  ciò 
determina  una  limitazione  di  tutti  i movimenti  articolari 
che  raggiunge  ben  presto  l'impotenza  funzionale  comple- 
ta: l'atteggiamento  delÌ‘arto  è quello  che  permette  la 
massima  distensione  della  capsula  articolare. 

La  cute  che  ricopre  l'articolazione  è calda,  arrossata  e 
con  un  reticolo  venoso  sottocutaneo  ben  evidente.  La  tu- 
mefazione deU'articolazione  è notevole  e può  estendersi 
alle  regioni  vicine. 

! segni  locali  della  flogosi  acuta  sono  ben  evidenti  già 
nei  primi  giorni  nei  p.  di  articolazioni  superficiali,  quali  il 
ginocchio,  il  gomito,  il  polso  e la  tibiotarsica,  mentre  pos- 
sono mancare  in  articolazioni  profonde  quali  quella 
dell'anca  e quella  scapolo-omerale.  Di  regola,  i presen- 
te un'adenopatia  regionale  corrispondente. 

La  febbre  rappresenta  il  segno  clinico  generale  più  im- 
portante: può  raggiungere  i 40  **C:  se  la  sua  insorgenza  è 
brusca  può  essere  accompagnata  da  brividi. 

Le  indagini  di  laboratorio  permettono  di  evidenziare 
una  leucocitosi  neutrofila  (con  valori  di  I0.0(X>-20.(K)0 
leucociti/mm^)  c una  VES  molto  elevata. 

L’esame  elettroforctico  delle  proteine  sieriche  eviden- 
zia, inizialmente,  un  aumento  delle  a2-globuline;  succes- 
sivamente, delle  Y'giobuline  in  seguito  alia  risposta  anti- 
corpale  del  sistema  immunitario  agii  antigeni  batterici. 

Peraltro,  alcune  artriti  settiche  non  presentano  un 
esordio  cosi  clamoroso  e hanno  un  decorso  attenuato;  in 
questi  casi,  i segni  clinici  locali  e generali  sono  meno  evi- 
denti e le  alterazioni  dei  parametri  ematochimici  meno 
marcate . 

L'esame  radiografico  aU'esordio  dei  p.  evidenzia  solo 
un  aumento  del  volume  e dell'opacità  delle  parti  molli 
periarticolari;  per  il  quadro  radiografico  nelle  fasi  succes- 
sive V.  sotto:  ev'o/uzionf. 

Diagnoaì 

La  diagnosi  di  p.  è sicura  solo  se  viene  isolato  l’agente 
enologico;  questo  può  essere  ottenuto  dall'esame  coltu- 
rale del  contenuto  articolare  oppure  dalla  positività  del- 
l'emocoltura (è  consigliabile  ripetere  diverse  emocolture 
in  tempi  successivi).  Tuttavia  non  è raro  che.  pur  seguen- 
do le  procedure  corrette,  non  si  riesca  a isolare  alcun  ger- 
me; se,  però,  l'esame  microscopico  del  liquido  articolare 
evidenzia  un  numero  di  cellule  (prevalentemente  poli- 
morfonucleati  neutrofili)  superiore  a 20.(KKI/mm^.  con 
molta  probabilità  si  tratta  di  un'artrite  da  piogeni;  se  il 
numero  di  cellule/mm^  è superiore  a 50.(XK)-60.()00  la 
diagnosi  è sicura. 

In  assenza  di  un  esame  colturale  positivo,  c prima  del- 
la formazione  di  un  essudato  intrarticolare.  la  diagnosi 
differenziale  di  un'artrite  batterica  dalle  altre  forme  in- 
flammatorìe  articolari  non  infettive  può  risultare  molto 
diffìcile,  o addirittura  impossibile. 

Evrrfuzkme 

L'evoluzione  del  p.  è condizionata  dairefficacia  della  te- 
rapia. Se  questa  è adeguata  e precoce,  in  modo  da  pre- 
venire l’organizzazione  dell'essudato  purulento  e le  le- 
sioni cartilaginee,  l’artrite  batterica  non  lascia  sequele. 
Tuttavia  il  ritardo  terapeutico  è frequente,  c allora  si  in- 
staurano lesioni  irreversibili  della  cartilagine  e l’organiz- 
zazione dell'essudato  intracapsularc. 

11  quadro  radiografico  è caratterizzato  da  una  radiotra- 
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Fis.  2.  Xeroradiografia  dcirarticolazione  scapolo-omerale.  Este- 
se lesioni  della  cartilagine  articolare  della  lesta  deU'omero  in  esi- 
ti di  p.  da  stafilococco. 


sparenza  dei  capi  ossei  articolari  (osteoporosi)  e da  un 
restringimento  dell’interlinea  articolare,  con  erosioni 
grossolane  che  possono  approfondirsi  fino  all'osso  sotto- 
condrale (fìg.  2). 

La  prognosi  agli  effetti  della  funzionalità  articolare  è 
compromessa:  la  rigidità  articolare  e il  dolore  sono  se- 
quele costanti;  a distanza,  l’evoluzione  può  consistere 
nell'anchilosi  deU'articolazione  (fig.  3).  La  virulenza  del 
germe,  la  risposta  dei  sistemi  di  difesa  deU'organismo  e 
l’efficacia  della  terapia  condizionano  anche  la  prognosi 
quoad  vitam.  Complicazioni,  quali  la  setticemia,  l'embo- 
lia polmonare  e l’insufiìcienza  renale,  non  sono  rare,  so- 
prattutto in  artriti  sostenute  da  batteri  gramnegativi. 

Terapia 

Di  fronte  a un  sospetto  diagnostico  di  p.  è necessario, 
come  primo  atto  terapeutico,  cercare  di  isolare  il  germe 
in  coltura  onde  poter  disporre  dell'antibiogramma.  Le 
emocolture  o il  prelievo  dell’essudato  articolare  devono 
perciò  essere  eseguiti  prima  dell’inizio  della  terapia  anti- 
biotica. 

Poiché  i risultati  della  coltura  non  sono  immediata- 
mente disponibili,  una  volta  eseguiti  i prelievi,  è necessa- 
rio iniziare  immediatamente  la  terapia  antibiotica  per 
via  parenterale:  è opportuno  associare  due  antibiotici 
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Fig.  3.  Radiografia  del  ginocchio.  Esiti  a distanza  di  p.  da  stafì- 
locooco. 


battericidi  attivi  contro  io  stafilococco,  che  è Ì1  batterio 
più  spesso  in  causa,  e contro  i germi  gramnegativi. 

L*associazione  più  usata  è quella  di  una  betalactamina 
resistente  alla  penicillinasi  (quali:  le  cefalosporine,  la  me* 
ticillina  o le  oxacilline)  e della  gentamicina. 

Per  la  scelta  del  dosaggio  e della  frequenza  di  sommi* 
Distrazione  si  rimanda  ai  principi  generali  della  terapia 
antibiotica  e alle  caratteristiche  degli  specifici  antibiotici. 

La  scelta  delPantibiotico  può  essere  successivamente 
modificata  in  funzione  dei  rìsuluti  dell'antibiogramma, 
noti,  in  genere.  2 o 3 giorni  dopo  il  prelievo. 

Nel  caso  in  cui  sia  già  presente  un  essudato  purulento 
nella  cavità  articolare  è necessario  evacuarlo  mediante 
artrocentesi,  che  deve  essere  ripetuta  periodicamente 
perché  Pessudato  si  riproduce.  Onde  evitare  le  ripetute 
artrocentesi.  sia  nelle  articolazioni  superficiali  più  facil- 
mente accessibili  (ginocchio,  gomito,  etc.),  sia  in  quelle 
profonde  (anca,  etc.).  mediante  artrotomia  esplorativa  è 
possibile  praticare  Tevacuazione  della  raccolta  purulenta 
e mediante  applicazione  di  due  drenaggi  (uno  dei  quali  in 
as|Hrazione)  realizzare  un  lavaggio  continuo  della  cavità 
articolare.  Come  liquido  di  lavaggio  può  essere  utilizzata 
la  soluzione  fisiologica  oppure  soluzioni  di  macromoleco- 
le. quali  il  destrano,  in  cui  sono  stati  aggiunti  antibio- 
tici prescelti  per  la  terapia.  Quando  non  sia  possibile  ap- 
plicare il  lavaggio  continuo,  è generalmente  ritenuta  inu- 
tile l'iniezione  diretta  degli  antibiotici  nella  cavità  artico- 
lare. in  quanto  la  somministrazione  per  via  parenterale  è 
sufficiente  per  raggiungere  nelle  strutture  articolari  con- 
centrazioni efficaci  dell'antibiotico. 

Il  risultato  della  terapia  è valutato  sulla  base  della  re- 
gressione dei  segni  locali  di  flogosi,  sull'andamento  della 
febbre  e dei  caratteri  del  liquido  articolare,  che  diviene 
progressivamente  più  limpido.  Anche  quando  l'evoluzio- 
ne è favorevole,  la  terapia  antibiotica  viene  mantenuta 
dopo  la  remissione  dei  segni  di  flogosi  e fino  a che  la 
VES  si  sia  normalizzata. 

Durante  la  fase  acuta,  l'articolazione  é mantenuta  im- 
mobile in  posizione  funzionale  mediante  apparecchiatura 
gessata,  oppure  in  trazione  nel  caso  particolare  dell'arti- 
colazione coxofemorale.  Questo  permette,  da  un  lato  di 
attenuare  il  dolore,  che  è esacerbato  anche  dal  più  pic- 
colo movimento,  dail’altro  di  prevenire  la  rigidità  artico- 
lare in  posizione  viziata. 

Quando  i segni  di  flogosi  articolare  sono  regrediti  può 
essere  iniziau  con  gradualità  la  mobilizzazione  onde 
prevenire  la  rigidità  deirarticolaziooe. 
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Definiziooe 

Le  piastrine,  elementi  figurati  del  sangue  circolante,  ri- 
vestono un  ruolo  di  primaria  importanza  nello  svolgimen- 
to fisiologico  del  complesso  processo  emostatico  e recen- 
temente è stata  evidenziata  la  loro  attiva  partecipazione 
nei  processi  infiammatori,  nell'aterogenesi  e nello  svilup- 
po delle  neoplasie  umane. 

Cenni  storici 

Le  p.  furono  osservate  per  la  prima  volta  nel  xix  scc.;  successi- 
vamente, grazie  soprattutto  agli  studi  condotti  da  Hayem  e da 
Bizzozzero.  vennero  riconosciute  quali  cellule  anuclcaic,  che, 
capaci  dì  caratteristiche  modificazioni  morfologiche  durante  la 
loro  attivazione,  partecipano  alla  formazione  del  trombo  in 
stretto  rapporto  con  la  coagulazione  del  sangue  e la  formazione 
di  fibrina,  (gualche  anno  dopo.  Krauss  e Denys  (1883;  1887)  di- 
mostrarono che  le  p.  erano  nettamente  diminuite  di  numero  nei 
souetii  colpiti  da  porpora,  osservazione  del  resto  confermata 
dallo  stesso  Hayem.  Agli  albori  dei  xx  sec..  Wright  elucidò  la 
funzione  dei  mcgacarìociii  quali  progenitori  finora  sconosciuti 
delle  p..  ma  solo  Tintroduzione  della  microscopia  elettronica  ha 
permesso  realmente  di  meglio  comprendere  la  morfologia  fun- 
zionale, peraltro  alquanto  complessa,  di  queste.  La  caratteriz- 
zazione delle  affezioni  morbose  coinvolgenti  le  p.  e determinate 
da  una  loro  mera  riduzione  (trombodtupenia)  o da  una  loro  alte- 
rata funzionalità  (trombocitopatia)  ha  interessato  a lungo  molti 
studiosi,  impegnati  a meglio  chiarirne  il  ruolo  svolto  nelle  diver- 
se patologie.  Nel  1960  Hellem  scopri  come  l'agente  che,  pre- 
sente nelle  emazie  umane,  induceva  l'aggregazione  ptaslrinica 
altro  non  era  se  non  l'ADP,  da  allora  adottato  per  quc.sta  sua 
caratteristica  nella  pratica  laboratoristkra. 

Gli  anni  successivi  sono  stati  caratterizzati  da  una  progressiva 
proliferazione  degli  studi  morfologid,  funzionali,  biochimici  sul- 
le p..  di  cui  si  approfondivano  sempre  più  l'ultrastruttura.  gli 
aspetti  metabolici,  le  caratteristiche  biochimiche  della  membra- 
na e dei  granuli,  le  modificazioni  nelle  diverse  malattie  congeni- 
te e acquisite,  e le  metodiche  per  il  loro  studio  funzionale. 

Il  patrimonio  scieniifico  fino  a oggi  raccolto  ha  mc^io  chiarito 
il  ruolo  delle  p.  nel  complicato  meccanismo  emostatico,  eviden- 
ziando. come  già  detto,  la  loro  importanza,  non  solo  nei  proces- 
si aterogenciid.  iromboiid  e infiammatori,  ma  anche  nello  svi- 
luppo delle  neoplasie  umane. 

Morfologia 

Le  p.  appaiono  al  microscopio  ottico  come  elementi 
rotondeggianti,  privi  di  nucleo,  del  diametro  di  2-5  |im 
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Fig.  1.  Aspelli  morfologici  delle  p.  al  microscopio  ottico. 


(fìg.  1).  In  condizioni  ftsioiogiche  le  p.  hanno  tutte  un  vo- 
lume alquanto  uniforme;  nelle  condizioni  di  attivata  me- 
gacariocitopoiesi  prevalgono  invece  le  forme  più  giovani. 

1 cosiddetti  mefiatromtHKiti. 

Lo  studio  ultrastrutturale  ha  permesso  di  meglio  com- 
prendere la  struttura  delle  p.,  anche  in  relazione  alle  fun- 
zioni da  esse  svolte.  Al  microscopio  elettronico,  infatti,  le 
p.  appaiono  di  forma  discoide  o ellittica,  con  un  diametro 
longitudinale  di  1 .2-4  pm  e un  diametro  trasverso  di  0,5- 

2 pm  (fìgg.  2 e 3).  Nella  p.  è possibile  distinguere  4 zone: 
la  zona  periferica,  la  regione  submembranosa,  la  matrice 
citoplasmatica  (o  zona  sol-gel),  la  componente  granulare. 

a)  Nella  zona  periferica  si  distinguono:  1)  la  membrana 
piastrinica,  di  struttura  fosfolipoproteica.  analoga  alla 
membrana  di  altre  cellule;  2)  l'alone  esterno,  o glicocali- 
ce.  strato  esterno  alia  membrana,  contenente  diverse 
proteine  e mucopolisaccaridi  acidi;  3)  un  sistema  canalico- 


iare  aperto  e connesso  con  la  superficie  esterna,  formato 
da  vescicole  e vacuoli;  4)  recettori  piastrìnict.  in  parte 
identificati,  costituiti  prevalentemente  da  glicoproteine 
che  svolgono  un  ruolo  essenziale  nella  risposta  piastrinica  a 
vari  stimoli  esterni,  di  natura  fisiologica  o patologica. 

b)  La  regione  suhmembranosa  impedisce  agli  organuli 
intracitoplasmatici  di  venire  a contatto  con  la  membrana 
piastrinica;  essa  è caratterizzata  dalla  presenza  di  elemen- 
ti filamentosi  che.  insieme  ai  microtubuli  circonferenziali 
(cui  accenneremo  tra  breve),  contribuiscono  a mantenere 
la  forma  discoide  della  p.  e intervengono  nella  formazione 
di  pseudopodi  durante  l’aggregazione  piastrinica. 

c)  Nella  matrice  citoplasmatica  sono  contenuti  mitocon- 
dri. granuli  di  fcrritina.  granuli  di  glicogeno,  ribosomi  e 
principalmente  i microtubuli.  ciascuiK)  formato  da  12-15 
filamenti;  i microtubuli  si  dispongono  ad  anello  sotto  la 
membrana  piastrinica  e costituiscono  il  cosiddetiu  cito- 
scheletro,  in  quanto  permettono  alla  p.  di  mantenere  la 
sua  forma  discoide  e di  contrarsi  durante  il  processo  di 
attivazione  piastrinica. 

d)  La  componente  granulare  presenta  3 tipi  di  organuli 
intracellulari:  l)  a-granuli.  contenenti  le  proteine  specifi- 
che delle  p..  cioè  il  fattore  piastrinico  4 e la  ^trombo- 
globulina.  ad  attività  antiepahnica;  2)  i corpi  fortemente 
elettrondensi  {corpi  o granuli  densi),  contenenti  ATP. 
ADP.  serotonina  e ioni  calcio;  3)  lisosomi,  contenenti 
vari  enzimi. 

L’aggiunta  dei  vari  agenti  aggreganti  al  plasma  ricco  in 
p.  induce  in  queste  ultime  modificazioni  nella  forma  e 
nella  struttura.  La  modificazione  di  forma  (shape  change), 
ovvero  la  perdita  della  forma  discoide  e l'acquisizione  di 
quella  sferica  con  emissione  di  numerosi  pseudopodi  è 
seguita  da  una  più  marcata  contrazione  del  sistema  dei 
microtubuli;  questi,  portandosi  verso  il  centro  della  cellu- 
la. concentrano  qui  gli  organuli,  che  eliminano  successi- 
vamente all'esterno  della  p.  le  sostanze  in  essi  contenute 
mediante  un  sistema  canalicolare,  costituito,  a sua  volta, 
dal  «sistema  canalicolare  aperto»  propriamente  detto, 
collegato  alla  superfìcie  esterna,  e dal  «sistema  tubulare 
denso»;  quest'ultimo  agisce  anche  come  sede  di  deposi- 
to e di  pompa  per  gli  ioni  calcio  ed  è sede  di  sintesi  delle 
prostaglandine  piastriniche.  L'eliminazione  alPestemo  di 
detti  granuli  costituisce  la  reazione  di  liberazione  (release 
reaction).  Questo  processo  di  secrezione  piastrinica  è un 
fenomeno  attivo,  energia-dipendente,  con  il  quale  le  p. 
svolgono  la  loro  funzione  nel  sistema  emostatico,  agendo 
come  una  tipica  cellula  di  tipo  muscolare  attraverso  le 
sue  componenti  contrattili  (actina,  miosina.  tropomiosina 
e altre  cui  accenneremo  successivamente). 
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Fig.  3.  Aspetti  morfologia  delle 
p.  al  microscopio  elettronico. 
(Per  genùlt  conetssione  del  Prof, 
ii.  L.  Segnali.  Istituto  di  Anato- 
mia ea  Istolopa  Patologica. 
Univ.  di  Roma). 


Megicariodiopoiesi  e trombodtopoicsi 

I megacarìociti,  che  prendono  orìgine  dalla  cellula  stami- 
nale indifferenziata,  sono  cellule  polinucleate  (fino  a 
32  n).  che  raggiungono  il  completo  stato  di  maturazione 
attraverso  diverse  fasi,  identificabili,  al  microscopio  ot- 
tico, come  segue: 

1)  Il  megacanohlasio  è una  cellula  relativamente  picco- 
la. con  scarso  citoplasma  basofilo.  nucleo  ovalare,  con 
alcuni  nucleoli. 

2)  Il  megacariocita  basofilo,  o premegacarìocUa,  in  cui  il 
citoplasma  è più  intensamente  basofilo  e contiene  alcune 
granulazioni  azzurrofìle. 

3)  Il  megacariodia  granuloso,  caratterizzato  dalla  pre- 
senza di  numerose  c fini  granulazioni  azzurrofìle  e dalPi- 
nùdalc  lobatura  del  nucleo  (fig.  4.  a sinistra). 

4)  11  megacariociia  maturo,  in  cui  le  granulazioni  azzur- 
rotile  si  riuniscono  in  gruppi  di  lU-12  elementi,  separati 
da  sottili  spazi  di  citoplasma  ialino  (fig.  4.  a destra). 

Il  microscopio  elettronico  evidenzia  almeno  3 fasi  pnn- 
cipali  della  megacarìodtopoiesi. 


1)  Il  megacarioblasto  è la  cellula  che  deriva  diretta- 
mente dalla  cellula  staminale  ed  è riconoscibile  per  la 
presenza  di  protrusioni  citoplasmatiche  caratteristiche. 

2)  Il  megacariocita  immaturo  è una  cellula  più  grande 
(promegacariocita),  ricca  di  poliribosomi.  con  numerosi 
mitocondri  e un  apparato  del  Golgi  ben  sviluppato. 

3)  Il  megacariocita  maturo,  o granulare,  contiene  un  mi- 
nor numero  di  ribosomi.  mentre  si  evidenziano  ancor  più 
i granuli  e le  membrane  di  demarcazione  che.  per  intro- 
flessione profonda  della  membrana  cellulare,  delimitano 
le  vescicole  citoplasmatiche,  il  distacco  delle  quali  costi- 
tuisce l'evento  iniziale  nella  formazione  delle  p.,  ovvero 
la  loro  messa  in  circolo. 

La  produzione  delle  p.  dai  megacarìociti  è regolata  da 
un  insieme  di  fattori,  a differenti  forme  molecolari,  co- 
nosciuto con  il  termine  di  trombocitopoietina.  Tuttavia  le 
modificazioni  dell’attività  di  tipo  trombocitopoietinico  nei 
pazienti  con  trombocitopenia  o con  trombocitosi  non 
sono  ancor  oggi  molto  chiare. 

Normalmente  vengono  prodotte  dal  midollo  osseo 
35.000  ± 4000  p./|il  ^ giorno.  La  vita  delle  p.  circolanti 


Fifi.  4.  Aspetti  murfulogici  dei  megacariociù  ai  microscopio  ottico  (a  sinistra',  megacarìociu  granuloso;  a destra:  megacarìoata  matu- 
ru). 
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è.  in  media,  di  8-12  giorni;  queste  vengono  distrutte  dal- 
le cellule  del  sistema  macrofagicu.  principalmente  nel  fe- 
gato e nella  milza. 

Aspetti  tanzioMlì  delle  piasIrìBe 

I processi  attivi  con  cut  le  p.  intervengono  nel  proces.se 
emostatico  possono  essere  schematicamente  suddivisi  in  3 
momenti  essenziali;  adesione,  aggregazione,  secrezione. 

1)  L'adesione,  o adesività,  è la  capacità  delle  p.  di  aderi- 
re a superfìci  non  endotelìalì,  come  fìbre  collagene  sot- 
toendoteliali,  membrane  basali  c gli  stessi  aggregati  pia- 
strinici.  Le  p.  si  trasformano,  da  elementi  discoidi,  in  «sfe- 
re spinose»  con  emissione  di  numerosi  pseudopodi  {shape 
change).  Il  processo  di  adesività  si  realizza  per  Tintervento 
delle  glicoproteine  della  membrana  piastrinica,  dei  vari 
tipi  di  collageno.  del  complesso  fattore  Vili-fattore  Von 
Willebrand,  di  ioni  calcio,  e della  hbronectina. 

2)  L'aggregazione  piastrinica,  che  rappresenta  la  fase 
successiva,  è caratterizzata  daH'intervento  del  sistema 
contrattile  delle  p..  che  porta,  come  esito  hnale.  a una 
disposizione  centrale  dei  vari  tipi  di  granuli  con  progres- 
siva perdita  della  caratteristica  struttura  delie  p,,  tra- 
sformate, in  ultimo,  in  un  ammasso  nel  quale  le  singole 
cellule,  ormai  quasi  tutte  dcgranulatc,  non  sono  più  di- 
stinguibili. 

L'aggregazione  piastrinica  viene  provocata  da  diversi 
agenti  aggreganti,  molti  dei  quali  fisiologici  (come 
l'ADP,  il  collageno,  le  catecx)lamine.  la  serotonina,  la 
trombina);  altri,  non  fisiologici,  come  la  rìstocetina  e il 
fattore  Vili  bovino,  sono  tuttavia  utili  per  la  diagnosi  di 
alcune  malattie  del  sistema  emostatico.  Infine  altri 
agenti  aggreganti  sono  la  vasopressina,  ì complessi  anti- 
gene-anticorpo,  le  gammaglobuline  aggregate,  la  conca- 
navalina  A,  le  fitoemagglutinine,  la  polilisina,  lo  zimo- 
san  rivestito  di  C3  o di  fìbrìnogeno,  e in  particolare  il 
sistema  delle  prostaglandine  (v.). 

A questi  meccanismi  di  aggregazione  deve  essere  ag- 
giunto quello  sostenuto  dal  PAF  {Plateiet  Activating  Fac- 
tor),  un  fosfolipide  che  si  forma  per  azione  di  una 
acil-CoA-transferasi. 

1 diversi  agenti  aggreganti,  agendo  sui  recettori  della 
membrana  piastrinica,  permettono  la  trasmissione  dello 
stimolo  induttore  al  sistema  contrattile  delle  p.  : la  libera- 
zione degli  ioni  calcio  dal  sistema  tubulare  denso,  attiva, 
a sua  volta,  le  proteine  contrattili  delle  p.,  stimolando  la 
sintesi  di  trombossano  A2  (potente  agente  aggregante),  ri- 
ducendo  i livelli  intradtoplasmatici  di  AMP  dclico  e per- 
mettendo cosi  il  fenomeno  della  secrezione  piastrinica. 

L'aggregazione  è reversibile  quando  le  singole  p.  con- 
tengono ancora  i granuli  intracitoplasmatici,  ovvero  ir- 
reversibile, quando  le  p.,  ormai  degranulate  e profon- 
damente trasformate  nella  loro  struttura,  vengono  riuni- 
te in  un  ammasso  in  cui  non  si  distinguono  più  le  singole 
cellule. 

3)  La  secrezione  piastrinica  o reazione  di  liberazione  {re- 
tease  reaction)  rappresenta  respressione  deirintervento 
attivo  delle  p.  nel  processo  emostatico  ed  ò caratterizza- 
ta dal  passaggio  aircstemo  delle  p.  delle  sostanze  conte- 
nute negli  a-granuli  e nei  corpi  fortemente  elettrondensi, 
che,  come  abbiamo  ricordato,  vengono  spostati,  dalla 
contrazione  dei  microtubuli,  al  centro  della  p.,  a contatto 
con  il  sistema  canalicolare  che  si  trova  in  connessione 
con  la  superfìcie  esterna.  Tra  le  sostanze  liberate  aire- 
sterno  delle  p.  ricordiamo:  l'ADP,  la  serotonina,  gli  ioni 
calcio  e magnesio,  il  fattore  piastrìnico  4,  la  ^trombo- 
globulina.  il  fattore  mitogenico  (fìg.  S).  In  una  prima  fase, 
anche  in  relazione  al  tipo  e all  entità  dell'agente  aggre- 
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gante,  si  ha  la  liberazione  delle  sostanze  contenute  nei 
corpi  elettrondensi  {release  I).  c quindi  delle  sostanze  site 
negli  a-granuli  {release  II).  Gli  enzimi  lisosomali  (come  la 
p-glicuronidasi)  vengono  eliminati  soltanto  quando  si  Im- 
piegano elevate  concentrazioni  di  trombina  o di  collage- 
no, ovvero  quando  si  verifica  una  lisi  piastrinica. 

Aiq>etti  biochlmid  e metabofid  delle  plastrfne 
Le  p.  posseggono  una  complessa  struttura  biochimica, 
analoga  a quella  di  altre  cellule,  se  si  esclude  Tassenza 
del  DNA. 

I glicidi  costituiscono  TI. 9%  delle  p.  e sono  rappresen- 
tati da  polisaccaridi,  eterosaccaridi,  prevalentemente  gli- 
cogeno, altri  esosi  c ac.  sialico. 

Le  proteine  rappresentano  i principali  costituenti  delle 
p.;  esse  comi^’endono,  sia  le  proteine  contrattili,  sia  le 
proteine  specifìebe  delle  p. 

II  sistema  contrattile  delle  p.  è formato  da  una  serie  di 
proteine,  analogamente  a quanto  si  riscontra  nelle  cellu- 
le muscolari.  Le  principali  proteine  contrattili  sono  Tacti- 
na  e la  miosina,  presenti  nelle  p.  in  un  rapporto  pari  a 
100:1.  L'actina  agisce,  non  sotto  forma  monomerica  o 
globulare,  ma  dopo  polimerizzazione,  in  filamenti  (actina 
fibrillare)  presenti  in  due  forme;  I e II.  Altre  proteine 
contratùli  correlate  con  l’actina  sono  la  profìlina,  la  pro- 
teina legante  i’actina.  Ta-actinina.  la  tropomiosina  e la 
troponina.  La  miosina,  dimero  contenente  due  catene 
leggere  e due  catene  pesanti,  pr^iede  attività  ATPasì- 
ca  Mg^^ -dipendente.  Con  tale  sistema  contrattile  le  p. 
mantengono  la  loro  forma,  aderiscono  alle  pareti  vasco- 
lari lese,  formano  pseudopodi,  si  aggregano,  liberano  al- 
l’esterno i contenuti  dei  loro  granuli  e infine  intervengo- 
no nella  retrazione  del  coagulo. 

Diverse  proteine  presenti  nelle  p.  sono  specifiche  di 
tali  cellule  e assenti  nel  plasma  o in  altre  cellule.  Tra 
queste  proteine  il  fattore  piastrìnico  4,  la  (l-tromboglo- 
bulina  e il  fattore  mitogenico  sono  stati  più  approfondita- 
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Fig.  6.  Metibolismo  dell'ac. 
arachidooico.  Nella  via  metabo- 
lica della  cidossigenasi  la  pri- 
ma prosudandina  formata  e la 
PGGi.  La  1^G2  t una  molecola 
instaoile  e si  trasforma  in 
PGH>.  sia  STCntaneamente  che 
per  azione  di  una  pcrossidasi. 
La  POH;  è un  mctanolita  inter- 
medio comune  nella  sintesi  di 
trombossano  A;  (TXAj).  PGDj, 
PGEj.  PGF>a  c prosiaciclina. 
La  PGHj.  viene  convertila  dalla 
prostacicUna  sintetasi  in  prostaci- 
clina  che.  in  condizioni  fisiologi- 
che. è instabile  fl'emivita  è di  2 
min  circa)  e si  iarolizza  a b<he- 
lo-PGFtQ  L'enzima  trombossa- 
no  sintetasi  trasforma  la  PGH^ 
in  trombossano  A}  (TXA^).  com- 
posto bicidico  con  anello  esago- 
nale. li  IXA;  è molto  instabile 
(l’emivita  è di  circa  30  sec  in  con- 
dizioni fisiologicheMrasforman- 
dosi  per  idrolisi  in  1XB2.  La  se- 
conda via  metabolica  dcll’ac. 
arachidonico.  quella  della  lipos- 
sigenasi.  con  formazione  dei  leu- 
coirìeni,  è ancora  in  fase  di  stu- 
dio e quindi  non  viene  ripor- 
tata. 


mente  studiati.  La  ^'tromboglobulina  c il  fattore  piastri- 
nico  4 sono  due  proteine  contenute  negli  a-granuli.  libe- 
rate aH'cstcrno  durante  la  release  reaclion,  ad  attività  an- 
tieparinica.  con  struttura  aminoacidica  molto  simile 
nciruna  c nciraltra.  Il  fattore  mitogenico  {platelet  growth 
factor  o più  fattori  ad  analoga  attività)  è essenziale  per  la 
stimolazione  della  biosintesi  di  DNA,  interviene  attiva- 
mente nella  mitosi  di  altre  linee  cellulari  e potrebbe 
svolgere  un  ruolo  signiheativo  nella  proliferazione  delle 
cellule  muscolari  lisce  delle  arterie,  quindi  neil’ateroge- 
nesi.  nonché  nello  sviluppo  di  alcune  neoplasie  umane. 

1 lipidi  rappresentano  circa  il  3%  del  contenuto  piastri- 
nico,  e di  essi  il  75%  é costituito  da  fosfolipidi,  il  20%  da 
grassi  neutri,  e il  4%  da  lipoproteine.  Tra  i fosfolipidi 
prevalgono  la  fosfatidilcolina,  la  fosfatidiletanolamina,  la 
sfìngomielina.  Uno  dei  principali  acidi  grassi  delle  p.  è 
Tac.  arachidonico.  dal  cui  metabolismo  derivano  diverse 
proiiaglandine  (v.)  sia  attivanti  che  inibenti  la  funzionalità 
piastrìnica.  In  particolare,  l'ac.  arachidonico  viene  stac- 
cato dai  fosfolipidi  della  membrana  piastrìnica  per  inter- 
vento della  fosfolipasi.  a sua  volta  stimolata  da  agenti 
aggreganti  come  la  trombina  o il  collagcno.  Per  interven- 
to di  un  altro  enzima,  la  cidossigenasi,  si  forma  la  prò- 
staglandina  PGG^  c quindi,  attraverso  diverse  vie  enzi- 
matiche, varie  prostaglandine.  tra  le  quali  la  più  impor- 
tante è il  trombossano  Aj  (TXA2).  potente  agente  aggre- 
gante e vasocostrittore,  che  viene  rapidamente  trasfor- 
mato in  trombossano  B2  (TXB:),  nettamente  meno  attivo, 
ma  stabile  e quindi  dosabile.  Ricordiamo  che  vie  meta- 
boliche analoghe  a quelle  sopra  descrìtte  .sono  attive  nel- 
la parete  vascolare  e danno  luogo  alla  formazione  di 
prostaciclirui  (PGlj);  questa,  riconosciuta  quale  il  più  po- 
tente agente  antiaggregante  e vasodilatatore,  possiede 
le  stesse  caratteristiche  di  estrema  labilità  del  trombossa- 
no A;,  ed  è per  questo  che  viene  dosato  il  suo  catabolita 
stabile,  rioè  la  6-chcto-PGFi„  (fig.  6). 
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I fosfolipidi  della  membrana  piastrìnica  interagiscono, 
come  vedremo,  con  t fattori  plasmatid  della  coagulazio- 
ne e tale  attività,  definita  «fattore  piastrìnico  3».  é 
espressione  di  una  proprietà  di  superfìcie  della  membra- 
na piastrìnica,  che  interviene  quale  sistema  catalitico  nei 
confronti  dei  fattori  della  coagulazione.  La  membrana 
piastrinica  ha  una  complessa  struttura:  essa  è formata  da 
2 strati  esterni,  elettrondensi,  dello  spessore  di  20  A.  di 
natura  proteica,  e da  uno  strato  più  interno,  di  natura 
lipidica  bimoiecoiare.  I lipidi  presenti  nella  membrana 
piastrinica  sono  prevalentemente  fosfolipidi  (fosfatidilco- 
iina,  fosfatidilinositolo,  fosfatidiletanolamina,  sfìngomie- 
lina, fosfatìdilserìna)  da  cui  derivano  l’ac.  arachidonico  e 
i suoi  metaboliti,  agenti  sulPaggregazione  piastrìnica. 
Tra  le  componenti  proteiche  della  membrana  piastrìnica 
le  più  importanti  sono  le  glicoproteine,  di  cui  sono  stati 
finora  identificati  5 gruppi  (la.  Ib,  le.  Ila.  Ilb,  Illa,  Illb, 
IV,  V).  Esse  contribuiscono  alla  carica  negativa  della 
membrana  piastrìnica.  agiscono  come  recettori  piastrìnici 
e una  loro  specifica  carenza  è stata  descrìtta  in  alcune 
trombocitopatic  congenite.  Sulla  membrana  piastrìnica 
esistono  inoltre  (anche  se  ancora  non  ben  caratterizzati)  i 
recettori  per  la  trombina  (le  glicoproteine  Ib  c V).  il  colla- 
gene (la  fìbroncctina),  l’ADP.  le  diverse  prostaglandine. 
il  fattore  Von  Willebrand  (la  glicoproteina  Ib).  la  seroto- 
nina. il  fìbrìnogeno  (forse  le  glicoproteine  Ilb  e/o  III),  le 
endotossine  batterìche,  il  frammento  Fc  delle  IgG  (recet- 
tore oirrelato  con  la  glicoproteina  Ib)  e infine  i recettori 
a-adrenergici. 

L'intervento  delle  p.  nel  processo  emostatico  richiede 
un  notevole  dispendio  di  energia,  peraltro  fornita  dall'at- 
tiva e continua  produzione  di  ATP.  formatosi  attraverso 
diverse  vie  metaboliche,  quali;  la  via  di  Embden-Meyer- 
hof,  il  ciclo  di  Krebs,  Io  shunt  delLesosomonofosfato.  Le 
attività  glicogenolitica  e glicolitica  delle  p.  (quest'ultima 
di  ben  13  volte  superiore  a quella  degli  eritrociti)  evi- 
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(ienziano  Timportanza  del  glicogeno  e del  glieoso  quali 
fonti  di  energia,  ricordando,  peraltro,  che  in  tali  cellule 
risultano  altrettanto  attive  la  gliconeogencsi  e la  glicoge- 
rrosintesi.  L'entità  della  risposta  piastrinica  ai  vari  agenti 
induttori  dipende  dalla  disponibiiità  di  ATP  (fìg.  7),  le  cui 
riserve  mantengono  tale  capacità  in  condizione  di  riposo; 
di  qui  l'esistenza  di  due  compartimenti  di  nuclcotidi  ade- 
ninici:  uno  di  deposito  {Storage  pool),  rappresentato  dai 
granuli  elettrondensi.  e uno  che  viene  coinvolto  attiva- 
mente nei  metabolismo  della  cellula. 

Ricordiamo  che  le  p.  possono  sintetizzare  gli  acidi  grassi 
attraverso  la  sintesi  del  malonil-CoA  dall'acetil-CoA  o 
attraverso  la  sintesi  del  palmitato,  e che  possono  anche 
incorporare  il  ^*C-acetato  per  la  sintesi  dei  lipidi. 

In  ultimo,  tra  ì sistemi  metabolici  che  influenzano  la 
funzionalità  piastrinica  è da  ricordare  il  sistema  dell’AMP 
ciclico,  di  primaria  importanza  nel  complesso  gioco 
delKaggrcgazione  piastrinica.  che  registra  sempre  una 
netta  riduzione  dei  suoi  livelli  intracellulari.  L'azione  ini- 
bente indotta  dai  più  alti  livelli  delI'AMP  ciclico  è a sua 
volta  correlata  con  l'inibizione  della  fosfolipasi  e della 
ciclossigenasi  e con  l'attivazione  della  pompa  degli  ioni 
calcio  che  provoca  il  depauperamento  dei  livelli  intracel- 
lulari di  tali  toni. 

I rapporti  esistenti  tra  i diversi  sistemi  che  regolano  la 
normale  funzionalità  delle  p.  sono  complessi  e ancora 
non  ben  conosciuti.  È probabile  che  la  successione  degli 
eventi  che  portano  aìVattivazione  piastrinica  sia  la  se- 
guente: un  agente  induttore  esterno  provoca  le  prime 
fasi  della  reazione  piastrinica  {shape  change  c prima  onda 
di  aggregazione  piastrinica)  liberando  piccole  quantità  di 
ADP,  sufficienti  tuttavia  per  la  mobilizzazione  del  calcio 
intrapiastrinico  dalle  sedi  di  immagazzinamento;  l'incre- 
mento dei  livelli  intrapia.strinici  di  Ca*^  stimola  quindi  la 
sintesi  del  trombossano  Aj  e inibisce  Tadenilciclasi  con 
conseguente  abbassamento  del  livello  intrapiastrinico 
delI'AMP  ciclico;  si  ha  co^  un'ulteriore  mobilizzazione 


Fie.  7.  Fasi  dell’attivazione  piastrinica  in  funzione  della  disponi- 
biliià  di  ATP.  {Da  Cidman  et  al.,  modific<ua  e rtdùegnata). 


degli  ioni  calcio  e quindi  il  processo  di  secrezione  piasirì- 
nica  (fìg.  8). 

Ripp<^  tra  piasCrÌBe  e proccsao  emoctMifulativo 

Abbiamo  già  accennato  alla  cosiddetta  attività  del  fattore 
piastrinico  3,  os'vcro  alla  capacità  della  membrana  pia- 
strinica  di  permettere  l'interazione  dei  fattori  della  coa- 
gulazione; inoltre,  come  ben  sappiamo,  le  p.  contengono 
proteine  procoagulanti,  come  il  fìbrinogeno.  il  fattore  V, 
l'amigcne  correlato  con  il  fattore  Vili,  il  fattore  XI  e il 
fattore  XIII.  Recenti  studi  hanno  prospettato  l’ipotesi 
che  le  p.  intervengano  nella  contatto-attivazione,  sia  a 
livello  dell'attivazione  del  fattore  XII  che  a livello  del- 
l'attivazione del  fattore  XI,  e anche  nei  processo  di  atti- 
vazione della  protrombina,  probabilmente  attraverso  il 


Fie.  8 Meccanismi  responsabili 
deirailivazione  piastrinica.  Le 
linee  continue  indicano  attiva- 
zione. le  linee  tratteggiale  inibi- 
zione. {Da  Coiman  et  al.,  modi- 
ficata e ridùef'nata). 
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legame  del  fattore  V (contenuto  nelle  p.)  con  il  fattore 
Xa.  Infine,  è utile  ricordare  che  le  p.  interagiscono  con  la 
trombina  attraverso  due  specifici  recettori  (le  glicoprotei- 
ne Ib  e V),  nonché  con  il  fibrinogeno  e la  fibrina.  La 
superficie  pia.strinica  rappre.senterebbe  quindi  una  sede 
in  cui  il  processo  emocoagulativo  può  essere  attivato  a 
diversi  livelli  e che,  al  contempo,  subisce  in  minor  misura 
l'influenza  del  sistema  degli  inibitori  fisiologici,  quale 
l'antitrombina  III. 

V.  anche:  coaoclazione  dei.  sangue  (IV,  248). 

Antigeni  piastrinici  e antkorpi  antipiastrine 
Le  p.  posseggono  una  complessa  struttura  antigenica, 
correlata  con  la  presenza  di  antigeni  specifici,  antigeni 
del  sistema  d'istocompatibilità  HLA  e antigeni  eritrocita- 
ri,  anche  se  la  presenza  di  questi  ultimi  è oggetto  ancora 
di  discussione. 

Gli  antigeni  specifici  delle  p.  attualmente  conosciuti 
sono  8,  di  cui  sei  (PI'"  o Zw*.  PI'"  o Zw*",  PI*"*  e Pl*^"^, 
Ko*  e Ko”)  costituiscono  tre  sistemi  di  due  alleli  ciascu- 
no, mentre  i rimanenti  due  (DUZO*,  Bak")  sono  isolati. 

Gli  antigeni  del  sistema  d'istocompatibilità  HLA  dei  loci 
HLA-A,  -B,  -C  sono  presenti  nelle  p.,  mentre  ancora 
non  è stata  documentata  la  presenza  degli  antigeni  dei 
loci  HLA-D  e HLA-DR. 

In  relazione  a tale  struttura  antigenica  è possibile  che, 
dopo  trasfusioni  di  sangue  intero  o di  concentrati  piastrì- 
nici,  ovvero  dopo  gravidanze,  si  venga  a sviluppare  una 
trombocitopcnia  da  isoimmunizzazione  postrasfusionale 
o da  incompatibilità  matcmofetale;  il  più  delle  volte  tali 
isoanticorpi  sono  diretti  contro  l'antigene  piastrinico  spe- 
cifico Pl-'L 

In  alcune  malattie,  come  la  trombocitopcnia  cronica 
idiopatica  o il  lupus  eritematoso  sistemico,  vengono  pro- 
dotti (con  meccanismo  ancora  sconosciuto)  autoanticorpi 
antipiastrine,  diretti  verso  strutture  antigeniche  piastrini- 
che  ancora  non  identificate.  Tali  autoanticorpi,  che  ven- 
gono sintetizzati  in  massima  parte  nella  milza,  apparten- 
gono prevalentemente  alla  classe  IgG,  non  fissano  il 
complemento,  ma  posseggono  attività  opsonizzantc  che 
induce  la  fagocitosi  delle  p.,  così  sensibilizzate,  da  parte 
del  sistema  macrofagico. 

Infine,  nella  porpora  piastrìnopenica  da  farmaci  si  for- 
merebbero anticorpi  farmacodipendenti  ad  attività  antipia- 
strinica,  che  svolgerebbero  la  loro  azione  lesiva  soltanto 
in  presenza  del  medicamento  imputato.  È possibile,  tut- 
tavia, che  tali  anticorpi  siano,  in  realtà,  degli  immuno- 
complessi  circolanti  e che,  come  nelle  trombocitopenie 
postinfettive,  possano  legarsi  al  recettore  piastrinico  per 
il  frammento  Fc  delle  IgG. 

Melodi  di  studio 

L'attuale  semeiotica  funzionale  delle  p.  comprende,  sia 
esami  relativamente  semplici,  sia  metodiche  più  com- 
plesse, talora  altamente  specialistiche. 

1)  Il  conteggio  delle  piastrine  rappresenta,  ovviamente, 
un  esame  essenziale  per  lo  studio  della  funzionalità  emo- 
statica, ricordando  che  la  moderna  tecnologia  ha  per- 
mes.so  l'impiego  di  contatori  elettronici  capaci  di  valutare 
il  volume  piastrinico  medio,  allo  scopo  di  meglio  eviden- 
ziare l'eventuale  presenza  di  megatrombociti,  essenziali 
per  la  diagnosi  di  aumentato  turnover  midollare  delle  p. 

2)  Il  tempo  di  emorragia  viene  eseguito  in  vivo  secondo 
la  metodica  di  Ivy,  e costituisce  senza  dubbio  un  metodo 
insostituibile  in  quanto  capace  di  documentare  la  presen- 
za di  diverse  malattie  emorragiche,  come:  trombocitope- 
nie,  trombocitopatic.  malattia  di  Von  Willebrand. 
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Fig.  9.  Tracciati  di  aggregazione  pia.sirinica;  tracciato  ottenuto 
con  auiunta  di  ADP  (m  Basso)-,  tracciato  ottenuto  con  aggiunta 
di  cuflagcno  (//>  alto). 


3)  L’adesività  piastrinica  viene  valutata  in  ba.se  alle  dif- 
ferenze nei  conteggi  delle  p.  effettuati  prima  e dopo  pas- 
saggio del  sangue  attraverso  una  colonnina  standardizza- 
ta contenente  palline  di  vetro.  Tale  metodica,  capace  di 
documentare  eventuali  difetti  dell'adesività  piastrinica, 
risulta  però  di  scarsa  utilità  nella  documentazione  di 
un'aumentata  funzionalità  piastrinica. 

4)  L’aggregazione  piastrinica  viene  eorrentemente  rile- 
vata impiegando  il  metodo  spettrofotometrico  di  Born, 
basato  sulla  registrazione  grafica  delle  variazioni  della 
densità  ottiea  del  plasma  ricco  in  p.  dopo  aggiunta  delle 
diverse  sostanze  aggreganti  (fig.  9).  I parametri  che  si 
possono  valutare  dal  traeciato  ottenuto  sono:  l’intensità 
dell'aggregazione,  ovvero  la  massima  variazione  della 
densità  ottica;  la  velocità  della  reazione  o slope;  l’even- 
tuale tempo  di  latenza  dopo  aggiunta  della  sostanza  ag- 
gregante (per  es.,  il  collageno).  Anche  questa  metodica, 
che  risulta  della  massima  utilità  nello  studio  dei  difetti 
funzionali  delle  p.  e della  malattia  di  Von  Willebrand. 
fornisce  però  risultati  poco  attendibili  per  la  documenta- 
zione di  un’attivazione  piastrinica  in  vivo,  come,  del  re- 
sto, la  ricerca  degli  aggregati  piastrinici  circolanti. 

5)  Oggigiorno  è infatti  possibile  effettuare  un  più  accu- 
rato e sensibile  screening,  che  permette  di  evidenziare 
un'alterata  iperfunzionalità  piastrinica,  e.spressione  pre- 
monitrice di  un  piotcnziale  stato  protrombotico;  tale  con- 
dizione morbosa  può  essere  oggi  documentata  con  la  va- 
lutazione delle  concentrazioni  piasmatiche  del  fattore 
piastrinico  4,  della  ^-tromboglobulina  e del  trombossano 
B2,  effettuata  con  accurati  metodi  radioimmunologici. 
Un  incremento  del  fattore  piastrinico  4 e della  f)-trom- 
boglobulina  rappresenterebbe  un  indice  accurato  e 
sensibile  di  attivazione  piastrinica  in  vivo,  per  cui  tali  de- 
terminazioni dovrebbero  essere  effettuate  in  tutti  i pa- 
zienti a rischio,  così  come  in  tutti  i soggetti  sottoposti  a 
terapia  antiaggregante  per  la  profilassi  delle  trombosi  ar- 
teriose e venose.  La  determinazione  del  trombossano  Bi 
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dovrebbe  es&ere  invece  riservata  al  controllo  del  tratta- 
mento antiaggregante. 

6)  La  ricerca  degli  anticorpi  antipiastriM,  causa  delle 
più  frequenti  sindromi  emorragiche  acquisite,  può  essere 
effettuata  con  numerosi  metodi,  tra  i quali  ricordiamo:  la 
prova  dì  fìssazionc  del  complemento  (che  mette  in  evi- 
denza isoanticorpi  antìpiastrine  c anticorpi  farmacodi- 
pendenti); l immunufluorcsccnza  (che  permette  di  valuta- 
re in  modo  qualitativo  Icventuale  presenza  di  ìso-  o di 
autoanticorpi);  infine,  (a  prova  deirinibizione  dcircmoli- 
si  (X)mplementO‘dipendenlc,  che  Dixon  e coll,  hanno  ri- 
cavato modificando  la  classica  prova  di  consumo  dcH'an- 
tiglobulina  (fig.  10).  La  metodica  prevede  una  prima  fase 
nella  quale  le  p.  dei  pazienti  in  esame  (per  la  valutazione 
delle  IgG  adese  alla  membrana  piasirinica)  o le  p.  m)r- 
mali  sensibilizzate  con  sieri  dei  pazienti  (per  la  ricerca  di 
anticorpi  antipiastrine  sierici)  vengono  poste  a incubare 
con  una  diluizione  ottimale  di  antlsiero  anti-IgG  umane. 
Si  aggiungono  successivamente  emazie  di  montone  sensi- 
bilizzate con  IgG  umane,  che  reagiscono  con  Tantisiero 
ancora  disponibile,  cioè  non  consumato  dopo  la  reazione 
con  le  p.  In  presenza  del  complemento,  ultimo  reagente 
che  si  pone  nella  miscela  in  incubazione,  avviene  la  lisi 


degli  eritrociti  sensibilizzati  che  hanno  reagito  con  Tanti- 
siero  anti~IgG.  In  base  al  grado  di  tale  emolisi,  confron- 
tata con  Tinibizione  delTcmolisi  provocata  da  concentra- 
zioni scalari  di  IgG,  è possibile  valutare  le  concentrazioni 
di  IgG  ad  attività  antipiastrinica.  Il  test  di  Dixon  risulta 
attualmente  la  prova  più  sensibile  per  documentare  la 
presenza  di  anticorpi  antipiastrine  IgG.  sia  che  essi  siano 
auto-  o isoanticorpi,  ovvero  anticorpi  farmacodipendenti 
ad  attività  antipiastrinica.  Altre  metodiche  moderne,  ma 
meno  impiegate  per  la  valutazione  degli  anticorpi  anti- 
piastrine, sono  il  test  delTantiglobulina  marcata  om 
il  metodo  basato  sulTutilizzazione  della  proteina  A dello 
stafilococco,  il  metodo  immunoenzimatico. 

7)  Lo  studio  della  sopravvivenza  piastrinica  e la  dimo- 
strazione di  eventuali  sequestri  patologici  vengono  effet- 
tuati mediante  somministrazione  al  paziente  di  p.  omolo- 
ghe o isologhc  marcate  con  ^‘Cr  o,  più  recentemente, 
con  "'In.  La  valutazione  della  radioattività  del  sangue 
circolante  e della  radioattività  di  superficie  su  organi 
come  fegato  e milza  (sedi  di  distruzione  piastrinica  anche 
in  condizioni  fisiologiche)  permette  di  stabilire  se  il  pa- 
ziente presenta  una  sopravvivenza  piastrinica  inferiore  ai 
7-13  giorni  (valore  riscontrabile  nei  soggetti  normali)  e se 
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risposta  piastrinica  alla  rìstocetìna  e al  fattore  Vili  bo- 
vino), la  Storage  pool  disease  (dovuta  a una  difettosa  sin- 
tesi dei  nucleotidi  piastrìnici  del  pool  di  immagazzina- 
mento. con  ridotta  o assente  aggregazione  al  collageno 
e maiKanza  della  seconda  onda  di  aggregazione  all'a- 
drenalina e all'ADP). 

Le  trombocitopaùe  acquisite  si  osservano  in  corso  di  in- 
sufficienza renale  cronica,  epatopatie  croniche,  discrasia 
plasmacellulare,  malattie  mieloproliferative.  ovvero  in 
seguito  a trattamento  antiaggregante.  Esse  riconoscono 
comunque  meccanismi  patogenetici  complessi  e in  parte 
non  ancora  ben  identificati. 

c)  Le  trombocitosi  sono  sindromi  caratterizzate  da  uno 
spiccato  incremento  delle  p.  circolanti.  Esse  vanno  di- 
stinte in  due  gruppi:  al  primo  appartengono  la  tromboch 
temia  essenziale  e altre  malattie  mieloproliferative,  come 
la  leucemia  mieloide  cronica,  in  cui  l'incremento  delle  p. 
circolanti  è espressione  della  proliferazione  ncoplastica 
di  un  clone  megacariocitarìo.  associato  o meno  a prolife- 
razione analoga  delle  altre  cellule  del  sangue.  Al  secon- 
do gruppo  appartengono  le  trombocitosi  reattive  o secon- 
darie. in  cui  l'incremento  delle  p.  è espressione  delle  più 
diverse  malattie  e non  ha  carattere  di  proliferazione  ab- 
norme c persistente  in  quanto  tende  spontaneamente  a 
regredire. 

TAB.  I.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  TROMBOCITO- 
PENIE 


esiste  una  sede  di  preferenziale  ipercaptazione  splenica 
o epatica  delle  p.  cosi  radiomarcate  (hg.  11). 

InqiMMlrainenlo  della  patologia  piastrinica 

Le  malattie  emorragiche  dovute  a una  patologia  piastri- 
nica possono  essere  congenite  o acquisite,  ricordando 
che  sono  proprio  queste  ultime  le  patologie  caratterizza- 
te da  una  più  grave  sintomatologia  emorragica  (v.  emor- 
ragiche malattie;  trombootopenie). 

Le  malattie  che  coinvolgono  primitivamente  il  sistema 
piastrinico  possono  essere  suddivise  in  3 gruppi;  trombo- 
citopcnie.  trombocitopatie.  trombocitosi. 

a)  Le  trombocitopenie  congenite  sono  malattie  relati- 
vamente rare;  di  più  frequente  riscontro  sono  le  trombo- 
citopenie acquisite,  che  comprendono  la  trombocitopcnia 
cronica  idiopatica  o autoimmune  (morbo  di  WerIhoO.  le 
trombocitopenie  acute  secondarie  a malattie  infettive  o 
alla  somministrazione  di  farmaci,  le  trombocitopenie  se- 
condarie a numerose  altre  malattie,  quali  il  lupus  erìte- 
matoso  sistemico,  l'artrìte  reumatoide,  l'anemia  emoliti- 
ca autoimmune,  le  leucemie,  i linfomi  maligni,  l'insuffi- 
cienza midollare,  la  coagulazione  intravascolare  dissemi- 
nata, le  epatopatie  croniche.  In  moltissime  di  tali  condi- 
zioni il  meccanismo  patogenetico  è di  natura  immunolo- 
gica  per  intervento  di  autoanticorpi  antipiastrine,  isoanti- 
corpi  antipiastrine  o immunocomplessi  circolanti;  meno 
frequentemente  l'insufficienza  midollare,  o meccanismi 
patogenetici  più  complessi,  sarebbero  responsabili  di 
queste  sindromi  emorragiche  (tab.  I). 

b)  Le  trombocitopatie  congenite  attualmente  meglio 
caratterizzate  sono  la  tromboastenia  di  Glanzmann  (dovu- 
ta a un  difetto  delle  glicoproteine  Ilb  e Illa  della  mem- 
brana piastrinica.  con  ridotta  o assente  aggregazione 
piastrinica  dopo  aggiunta  di  tutti  gli  agenti  aggreganti, 
esclusa  la  ristocetina),  la  trombocitopatia  con  piastrine 
giganti  di  Bemard-SouUer  (dovuta  ad  un  difetto  della  gli- 
coproteina 1 della  membrana  piastrinica,  con  mancata 

1903 


1.  TrombocHopeaie  da  aameataia  dktraxkMM 

trombocilopenia  cronica  idiopatica  o autoimmune; 

trombocitopenie  in  corso  di  altre  malattie  autoimmuni; 

porpora  piastnnopenica  da  farmaci; 

porpora  piastrinopcnica  posiinfettiva; 

piaslrinopenia  da  isoimmunizzazione  matemofetale; 

piasthnopcnia  postrasfusionalc; 

porperra  trombotica  tromboatopenka; 

sindrome  uremico-cmolitica; 

coagulazione  intravascolare  dissemiiuita; 

trombocitopcnia  con  emangioma; 

trombosi  della  vena  renale; 

prematurità. 

2.  TrombocHupeate  da  diminaha  prodazione 
pancitopenia  costiluzionBlc; 
trombocilopenia  congenita  amegacariocitica; 
carerua  di  trombodlopoietina; 
trombocitopenie  ereditarie; 

leucemie; 

mieloribrosi; 

aplasia  midollare; 

metastasi  midollari  da  carcinomi; 

infezioni  congenite  o acquisite; 

somministrazione  di  farmaci  mielosoppressorì; 

esposizione  a radiazioni  ionizzanti; 

trombocilopenia  ciclica; 

trombocitopcnia  da  deficit  nutrizionali; 

emoglobinurìa  parossistica  notturna. 

3.  Troni bocHopenie  dovntc  prcvalenlenwnte  a scqncstro  spie- 
nko 

ipersplentsmo; 

ipotermia. 

4.  Tronbocitopenk  da  perMa  tenta  di  pèaitrine 

emorragia; 

circolazione  cztracorporea. 
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Aspetti  terapealid:  i concentrati  piastrìnki 

Le  varie  sindromi  emorragiche  dovute  a difetto  numerico 
o funzionale  delle  piastrine  richiedono  diversi  trattamen- 
ti. adeguati,  di  volta  in  volta,  ai  meccanismi  patogenetici 
responsabili  di  tali  anomalie;  tuttavia,  indipendentemen- 
te dalle  terapie  specifiche,  quando  un  paziente  presenti 
una  grave  sindrome  emorragica  da  difetto  piastrinico, 
l'unico  presidio  terapeutico  rapidamente  efficace  è la 
somministrazione  di  piastrine  funzionalmente  attive.  Tale 
risultato  non  si  può  ottenere  con  la  somministrazione  di 
sangue  fresco,  in  quanto  il  volume  da  trasfondere  capace 
di  provocare  un  reale  incremento  della  piastrinemia  pro- 
vocherebbe contemporaneamente  un  sovraccarico  del  si- 
stema cardiocircolatorio.  È consigliabile  quindi  sommini- 
strare concentrati  piastrinici,  che  si  possono  ottenere,  sia 
dalla  centrifugazione  frazionata  del  sangue  proveniente 
da  singoli  donatori,  sia  dalla  piastrinoaferesi  di  un  unico 
soggetto,  effettuala  mediante  l’impiego  di  un  separatore 
cellulare.  Le  p.,  dopo  la  loro  separazione  dagli  altri  com- 
ponenti del  sangue,  vengono  sciolte  in  un  piccolo  volume 
di  plasma  e poste  a 22  “C  per  1-3  giorni,  pronte  per  es- 
sere trasfuse.  P.  possibile,  anche  se  poco  diffusa,  la  pre- 
parazione di  p.  congelate  a - 80  "C,  teoricamente  vitali 
per  alcuni  mesi,  mediante  impiego  del  dimetilsolfossido 
(DMSO)  o del  glicerolo. 

L'aumento  della  piastrinemia  che  si  ottiene  dopo  som- 
ministrazione di  concentrati  piastrinici  è proporzionale 
alla  quantità  di  p.  trasfuse,  ma  può  es.sere  di  gran  lunga 
inferiore  o addirittura  assente  quando  il  paziente  presen- 
ti anticorpi  antipiastrinc  capaci  di  provocare  una  rapida 
neutralizzazione  delle  p.  trasfuse,  con  ipersequestro 
splenico.  Per  tale  motivo,  le  diverse  forme  di  trombocito- 
penia  che  riconoscono  una  base  immunologica  non  rap- 
pre.sentano  un'indicazione  elettiva  al  trattamento  con 
concentrati  piastrinici,  riservato  invece  ai  pazienti  con 
grave  sindrome  emorragica,  nei  quali  il  miglioramento 
del  quadro  clinico  può  essere  ottenuto  solo  se  la  sommi- 
nistrazione di  concentrati  piastrinici  viene  ripetuta  a bre- 
ve intervallo  di  tempo,  anche  dopo  8-12  h.  Traggono  in- 
vece benefìcio  dalla  terapia  sostitutiva  con  concentrati 
piastrinici  i pazienti  affetti  da  leucemie,  trombocitopatie 
congenite,  aplasia  midollare,  coagulazione  intravascola- 
re  disseminata. 

Ricordiamo,  infine,  che  le  complicanze  di  tale  tratta- 
mento sostitutivo  sono  analoghe  a quelle  della  terapia 
trasfusionale,  esi.stendo  anche  la  possibilità  di  indurre  la 
formazione  di  isoanticorpi  antipiastrìne,  diretti  contro  gli 
antigeni  del  sistema  d'istocompatibilità  HLA. 
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Per  antiaggreganti  piastrinici  si  intende  un  gruppo  di  so- 
stanze, molto  eterogeneo  dal  punto  di  vista  chimico,  in 
grado  di  inibire  l'aggregazione  piastrinica.  Solo  alcune  di 
queste  numerose  sostanze  hanno  trovato  impiego  nella 
terapia  antiaggregante  e questi  sono  i farmaci  antiaggre- 
ganti. 

L'aggregazione  piastrinica  è un  momento  fondamenta- 
le nella  formazione  del  trombo,  sia  dei  trombo  fisiologico 
(o  trombo  emostatico),  necessario  per  l'arresto  del  san- 
guinamento  c per  la  ricostruzione  della  continuità  endo- 
teliale,  sia  del  trombo  patologico  (v.  anche:  piastrine). 

L<'>ggregazione  piastrinica 

Per  aggregazione  piastrinica  si  intende  la  proprietà  che  le 
piastrine  acquistano  di  aderire  fra  loro.  Normalmente  le 
pia.strine  circolano  nel  sangue  isolate  tra  loro  e non  ade- 
riscono all'endotelio  normale.  In  particolari  condizioni 
(perdita  della  superficie  endotclialc,  forse  anche  grave 
danno  dell'endotelio,  presenza  di  sostanze  attivanti, 
come  trombina,  catecolamine,  in  specie  adrenalina,  ade- 
nosindifosfato  (ADP),  o presenza  di  materiale  particclla- 
rc  come  virus,  batteri,  complessi  immuni)  le  piastrine 
passano  dallo  stato  di  riposo  a quello  di  attivazione,  con 
cambiamenti  di  forma  e secrezione  di  alcune  proteine 
specifiche  (beta-tromboglobulina,  fattore  4 piastrinico,  o 
fattore  antieparinico.  fattori  di  accrescimento  delle  cellu- 
le muscolari  lisce)  e acquistano  la  proprietà,  dovuta  a 
modificazioni  delle  caratteristiche  fisicochimiche  della 
membrana  citoplasmatica,  di  aderire  fra  loro.  In  vivo, 
cioè  nella  riparazione  di  una  perdita  cndoteliale  e nella 
formazione  del  trombo,  l’aggregazione  piastrinica  è pre- 
ceduta dall’adesione  delle  piastrine  alle  strutture  sot- 
toendoteliali  (fattore  Vili  [fattore  di  Von  Willcbrand), 
hbroncctina  e collageno  tipo  III)  che,  attivando  forte- 
mente le  piastrine,  danno  inizio  a quella  serie  di  reazioni 
che  poi,  con  il  coinvolgimento  della  coagulazione,  porte- 
ranno alla  formazione  del  trombo.  In  vitro,  invece,  l’ag- 
gregazione non  è preceduta  dall’adesione  piastrinica,  ma 
viene  indotta  dall’aggiunta  di  induttori  (o  agenti  aggre- 
ganti [tab.  II).  L’aggregazione  piastrinica  richiede  la  pre- 
senza di  Ca^*  e di  fibrinogeno  nel  mezzo  extracellulare, 
inizia  con  il  legarsi  deH’indutlorc  ai  suoi  specifici  recettori 
di  membrana  e termina  dopo  che  il  fibrinogeno,  in  presenza 
di  Ca^*  extracellulare,  si  è legato  ai  suoi  recettori  di  mem- 


TAB.  I.  AGENTI  AGGREGANTI 


ADP  (adenosindifosfato) 

endopcrossidi  dcM'AA  (PGGj 

trombina 

c PGHz) 

collageno 

irombossano  A2  (TXAj) 

adrenalina 

2-acctil-iisofo$folipidc  (PAF) 

noradrenalina 

acidi  grassi  saturi  a catena 

scroiina 

ac.  arachidonico  (AA) 

lunga 
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branu  che  divengono  via  via  disponibili  per  le  modifìca- 
;doni  cui  va  progressivamente  incontro  la  membrana  pia- 
strinica.  L'aggregazione  piastrinica  richiede  energia  che 
è fornita  dai  nuclcotidi  del  pool  energetico. 

A seconda  della  concentrazione  dell'agente  aggregan- 
te. l'aggregazione  può  essere  reversibile  (incompleta)  o 
irreversibile  (completa),  quesl'ultima  accompagnata  dalla 
secrezione  di  materiale  contenuto  nei  granuli  delta 
(ADP,  ATP.  Ca**,  serotonina)  e nei  granuli  lambda  (idro- 
lasi  acide,  proteasi.  catepsine).  Ouest'ultima.  però,  è 
molto  più  tardiva  e può  essere  considerata  un  fenomeno 
postaggregutorio.  In  Wvo  il  passaggio  delle  piastrine  dal- 
lo stato  di  riposo  all'aggregazione  irreversibile  con  for- 
mazione del  trombo  emostatico  awicnc  attraverso  una 
serie  di  reazioni  non  necessariamente  tra  loro  dipendenti 
o conseguenti  (tab.  II). 

Momenti  cruciali  per  Taggrcgazionc  piastrinica  in  vitro 
sono:  1)  il  legame  fra  Tagcnte  induttore  e il  proprio  re- 
cettore posto  sulla  membrana  piastrinica.  Il  segnale  che 
si  genera  porta  alla  liberazione  di  Ca'*^  legato  alla  mem- 
brana: 2)  l'attivazione  della  fosfollpausi  C-digliceridolipasi 
(probabilmente  a opera  del  Ca'*  liberatosi  dalla  mem- 
brana o a opera  di  una  proteina  attivata  del  Ca’*)  con 
formazione  di  ac.  fosfatidico  (liberato  dai  fosfalidilinosìta- 
to  della  membrana  piastrinica);  l'ac.  fosfatidico  a^sce 
come  ionoforo  c induce  la  liberazione  di  Ca’*  dal  siste- 
ma tubolare  denso  con  modesto  aumento  della  concen- 
trazione del  CV*  nel  citoplasma  (da  10"*  a 10"*);  3) 
l'attivazione  della  calmodulina  (con  formazione  del  com- 
plesso calmodulina-Ca*^)  che  ha  come  conseguenza  la 
fosforilazione  della  catena  leggera  della  miosina  piastrì- 
nica  e l'attivazione  della  fosfolipasi  A^  con  liberazione 
dell'ac.  arachidonico  dal  fosfatidiiinositolo  c conseguente 
formazione  di  endoperossidi  (PGG2  c PGHi)  c trombos- 
sano  A2  (TXA2)  (v.  piastrine;  prostaglandine). 

Con  il  legame  fra  agente  aggregante  c recettore  di 
membrana  si  hanno  anche  i primi  rimaneggiamenti  della 
membrana  piastrinica,  per  cui  le  piastrine  diventano  più 
adesive  (sricilry).  scompaiono  alcuni  recettori  normalmen- 
te presenti  (come  quelli  per  la  ristiKctina)  e ne  compaio- 
no altri  (quelli  per  il  hbrinogerK)). 

Con  la  formazione  degli  endioperossìdi  e del  TXA2&Ì  ha 
una  potente  amplificazione  delle  reazioni:  l'attivazione 
delle  proteine  contrattili  diviene  massimale;  i granuli 
delta  si  centralizzano  e liberano  ADP,  Ca'^  e fibrinoge- 
no. con  conseguente  ulteriore  stimolo  all'aggregazione  a 
opera  dell'ADP  endogeno.  Si  hanno  co^  ancora  più  pro- 
fonde modificazioni  e rimaneggiamenti  della  membrana 
piastrinica  (aumento  del  numero  dei  recettori  per  il  fibri- 
nogeno e comparsa  di  fosfolipidi  attivi  nelle  reazioni  coa- 


TAB.  II.  REAZIONI  PIASTRINICHK  NELLA  FORMA- 
ZIONE DEL  TROMBO  EMOSTATICO 


adesione  alle  struiturc  sottocndotckiali 
moditìcazioni  morfologiche 
secrezione  dai  granuli  alfa 
aggregazione  reversibile 
secrezione  dai  granuli  delta 
reazioni  cnagulaiivc 
aggregazione  irreversibile 
secrezione  dai  granuli  lambda 
retrazione  del  coagulo 

N B Tutte  le  reazioni  ptusinnicbc  che  veguono  radcsione  aik  »tru((u(c 
sottocndotclialj  sono  acrompagnalr  da  te  talvolta  dovute  a)  miiditkaziunc 
e rimancggMfncnio  sirullurak  delta  membrana  ptavirintca  c<in  scomparsa 
di  alcuni  rccctton  cd  esposizione  di  altri. 


gulative).  Alcune  di  queste  reazioni  sono  es.senziali  per 
l'aggregazione,  altre  possono  rappresentare  un  momento 
importante  di  potenziamento,  come  l'attivazione  meta- 
bolica dell'ac.  arachidonico  e del  meccanismo  con  cui 
esso  induce  l'aggregazione  piastrinica. 

Si  riconosenno  attualmente  tre  meccanismi  di  aggregaziorre 
piastrinica:  1)  quclJu  legato  alla  liberazione  di  ADP  cndupia- 
strinico.  innescato  d.ìl)'ADP  e dalla  trombina  a bas.sa  enneen' 
trazione  (<  10  uM);  2)  quello  dovuto  alla  formazione  di  endo- 
perossidi  c di  iromb<ìs.sarK)  A.^,  innescato  di  solito  da  agenti  in- 
duttori deboli  come  l'adrenalina  per  concentrazioni  inferiori  a 

10  c (.^)  quello  dovuto  alla  formazione  di  PAF  U*latelfi  Actt- 
vating  Factor).  Quest'ultimo  meccanismo  viene  innescato  dal  col- 
lagcno  c dalla  trombina  ad  alla  concentrazione  (>  10  c 
non  è inibito  da  nessuno  dei  farmaci  antiaggrcganti  attualmente 
noli.  Questo  i probabilmente  il  meccanismo  m gitxxi  nella  for- 
mazione massiva  dei  trombo.  Nell’aggregazione  da  ADP  si  ha 
ratlivazionc  del  metabolismo  dell'ac.  arachidonico.  con  forma- 
zione di  TXA;.  che  i necessario  per  la  reazione  di  liberazione, 
ma  non  per  Taggrcgazionc.  In  questo  ca.so  la  formazione  di 
TXA2  agisce  come  un  meccanismo  di  potenziamenio.  perché  se 
la  concentrazione  di  ADP  è sufficientemente  alla  (>  S |tM)> 
raggreguziunc  avviene  ugualmente,  anche  scrtza  la  formazione 
di  TXA;.  grazie  alla  liberazione  di  ADP  endopiastrinico. 

Il  PAF  vi  forma  dal  lisofosfuiidc  per  azione  di  una  acil-CoA- 
transferasi.  L'attivazione  di  questo  enzima  avviene  in  presenza 
di  elevale  concentrazioni  inlracitoplasmatiche  di  Ca*'*.  quali 
appunto  si  hanno  quando  l'aggregazione  piastrinica  è irnloita  da 
trombina  ad  alla  concentrazione,  li  PAF  può  cs.scrc  formato  an- 
che dai  macrofagi  c da  leucociti  basofìli  cd  è ugualmente  in  gra- 
do di  indurre  l'aggregazione  piastrinica.  Il  PAF  é dotato  di  un'at- 
tività aggregante  diretta.  Esso  è inoltre  in  grado  di  attivare  la 
fosfolipa-si  A;  inncscarulo  cosi  un  meccanismo  di  autoattivazionc 
che  ha  come  risultato  ultimo  la  liberazione  di  ac.  arachidonico 
anche  dalla  fosfalidilctanolamina  c dalla  fosfatidilcolina  (oltre- 
ché dal  fosfatidiiinositolo.  come  avviene  negli  altri  meccanismi 
di  attivazione). 

Va  infine  ricordato  che  il  potenziale  aggregante  delle 
piastrine  è modulalo  dalla  concentrazione  endopiastrinica 
di  AMP  ciclico,  nel  senso  che  tanto  più  è alta  la  sua  con- 
centrazione tanfo  minore  è la  tendenza  delle  piastrine  ad 
aggregare.  L'AMP  ciclico  tende  a ridurre  la  concentrazio- 
ne intrapiastrinica  di  Ca^*.  sia  ostacolando  la  sua  libera- 
zione dai  siti  di  deposito,  sia  favorendone  il  ritorno. 

La  terapia  antiiqigtregafile 

11  rilevante  ruolo  svolto  dalle  piastrine  nella  formazione 
del  trombo,  e in  particolare  del  trombo  arterioso,  ha  sol- 
lecitato la  ricerca  di  sostanze  che  potessero  ostacolare  o 
impedire  la  formazione  del  trombo,  i cui  momenti  essen- 
ziali sono,  dal  punto  di  vista  piastrìnico.  l'adesione  e l'ag- 
gregazione delie  piastrine.  È nata  coù  la  terapia  antiag- 
gregantc  le  cui  basi  fìsiopatologiche  riposano  sulle  attuali 
conoscenze  sul  ruolo  delle  piastrine  nella  trombogenesi  e 
sul  frequente  rilievo  di  disturbi  della  funzione  piastrinica. 
di  solito  associati  a un’aumentata  aggregabilità.  nelle 
condizioni  cliniche  a rischio  trombotico  (aterosclerosi  nel- 
le sue  varie  manifestazioni  cliniche,  diabete,  portatori  di 
protesi  cardiache  e vascolari,  etc.). 

Tuttavia  il  concetto  di  terapia  antiaggregante  è attual- 
mente inteso  in  senso  più  ampio,  cioè  nel  senso  di  una 
terapia  che  non  solo  può  ridurre  Taggregazione  piastrini- 
ca.  ma  può  anche  ostacolare  l'adesione  delle  piastrine  o 
inibire  la  liberazione  di  mediatori  piastrinici  in  circolo  da 
parte  delle  piastrine  attivate,  anche  se  non  ancora  adese 
o aggregate.  Scopo  della  terapia  antiaggregante  non  è 
quindi  solo  quello  di  ridurre  l'aggregabilità  piastrinica. 
sia  essa  aumentata  o normale,  ma  anche  quello  di  ridur- 
re la  reattività  piastrinica  nei  confronti  di  stimoli  normali 
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0 patologici.  È opportuno  ricordare  i limiti  della  terapia 
antiaggregante,  che  sono  di  ordine  biologico  e di  ordine 
conoscitivo.  Funzione  primaria  delle  piastrine  è quella  di 
aderire  alle  strutture  sottoendoteliali  c di  chiudere  ogni 
soluzione  di  continuità  della  superfìcie  cndotclialc  c del- 
la parete  vasalc.  Gii  stimoli  fìsiologici  che  guidano  le  pia- 
strine in  questa  loro  funzione  hanno  una  potenza  assai 
supcriore  a quella  dei  farmaci  antiaggreganti  impiegati 
in  clinica.  Nc  deriva  che.  se  lo  stimolo  ad  aderire  o ad 
aggregare  è suffìcientemente  potente,  ad  es.  la  trombina 
in  adeguala  concentrazione,  Faggregazione  piastrinica 
non  è bloccata  dagli  antiaggreganti.  I limiti  di  tipo  cono- 
scitivo derivano  dalle  scarse  conoscenze  sul  peso  patoge- 
netico  delle  piastrine  nelle  diverse  evenienze  cliniche  e 
nel  singolo  paziente.  È chiaro  che  tanto  maggiore  sarà  il 
ruolo  delle  piastrine  in  quella  condizione  clinica  e in  quel 
paziente,  tanto  migliori,  nei  limiti  prima  ricordati,  saran- 
no i risultati  della  terapia  antiaggregante;  tanto  minore 
sarà  il  ruolo  delle  piastrine,  tanto  minori  saranno  i risul- 
tati della  terapia. 

1 farmad  antiaggreganti 

Mentre  non  sono  disponibili  farmaci  che  inibiscono  l'ade- 
sione piastrinica  alle  strutture  sottoendoteliali,  esistono 
numerosi  agenti  in  grado  di  interferire  con  una  o più  del- 
le diverse  reazioni  che  portano  all’aggregazione  piastri- 
nica si  da  inibirla  più  o meno  completamente  (tab.  III). 
Ricordiamo,  tuttavia,  che  l’aggregazione  da  PAF.  quale 
si  ha,  ad  es.,  per  azione  della  trombina  o del  collagene 


TAB.  in.  IhnBITORI  DELL'AGGREGAZIONE  PIASTRI- 
NICA 


Inibitori  dell'inic razione 
agonisla-rcccllore 

antagonista  del  recettore  per  U 
collageno 

eparina  e consimili 

creatina-creaiinfosfato 

5-fiuoroadcnosÌna 

kelanserina 

ticlopidina 

Inibitori  della  disponihiliià 
del  Ca'*  intracellulare 

nitroprussiaio.  calcioantagomsii 
trifluopcrazina  c altri  derivati 
della  promazina 
imipramina  e derivati 
caJmidazolium 

derivati  della  naftalen-sulfona- 
mide 

Inibitori  della  fosfodiesterasi 

derivati  xantinici 
dtpmdamoio 

Inibitori  del  metabolismo 
deir  ac.  arachidonico 

^icocorticoidi 
anestetici  locali 
clorochina  e derivati 
niccrgolina 

oc.  acenlsaiicitico  e aniinliamma- 
tori  non  sterokki  (indometa- 
cina.  eie.;  sulfinpirazonc, 
dazoxiben) 
imidazolo  e derivati 

Attivatori  delFadenilciclasi 
piastrinica 

prouacicUna  (PGI-) 
altre  prusiaglandine  PGE|;  PGD- 
anaksghi/sinletici  della  PGL 
stimolanti  la  sintesi  di  PGL  (di- 
piridamolo,  nafazatrom) 

N.  B.;  i farmaci  in  corsisti  sono  rtsultaù  efficaci  come  antiBagrcg;ami  in 
spehmentiaioni  dimche  ctmiroltale. 

in  elevate  concentrazioni,  non  è inibita,  almeno  per  do- 
saggi  impiegabili  in  clinica,  da  nessuno  degli  antiaggre- 
ganti attualmente  noti. 

Molte  sono  le  sostanze  in  grado  di  interferire  con  l’ag- 
gregazione  piastrinica.  ma  solamente  poche  sono  impie- 
gabili in  clinica.  Molti  agenti  antiaggreganti.  infatti,  sono 
dì  per  sé  tossici;  altri,  invece,  esplicano  un  effetto  antiag- 
greganle  a dosaggi  cosi  elevati  da  rendere  mal  tollerata, 
o addirittura  tossica,  la  sostanza  stessa.  Per  altre  sostan- 
ze. infine,  l'azione  antiaggregante  è solo  una  delle  diver- 
se attività  del  farmaco,  per  cui  prevalgono  neU'impiego 
clinico  altre  azioni  che  non  sono  conciliabili  con  una  tera- 
pia antiaggregante.  Devesi  infine  ricordare  che  le  nume- 
rose reazioni  che  stanno  alla  base  deH*aggregazione  pia- 
strinica fanno  si  che  molti  farmaci  pos.sano  in  qualche 
modo  interferire  con  una  o più  di  queste  reazioni  e quin- 
di con  l’aggregazione  stessa,  ma  Fazione  antiaggregante 
può  risultare  cosi  modesta  da  essere  trascurabile  ai  fini 
della  terapia  antiaggregante.  Cosi  molti  sono  gli  agenti 
antiaggreganti,  ma  pochi  sono  i veri  c propri  farmaci  an- 
tiaggreganti.  Per  questo  motivo  saranno  ricordati  in  que- 
sta sede  solo  quei  farmaci  che  si  sono  dimostrati  attivi  in 
sperimentazioni  cliniche  controllate. 

Ac.  acctìlsalicUico 

t.’ac.  acetilsalicilico  (ASA)  è dotato  di  urla  spiccata  azione 
antiaggregante  sia  in  vivo  che  in  viiro.  Esso  agisce  iniben- 
do la  ciclossigenasi  piastrinica,  bloccando  cosi  la  sintesi 
dei  diversi  metaboliti  dell’ac.  arachidonico  che  si  formano 
per  questa  via  enzimatica,  in  particolare  la  formazione 
degli  endopcrossidi  (PGG;  e PGHj)  e del  trombossano  A2. 
polenti  agenti  aggreganti.  L'inibizione  della  cidossigenasi 
è dovuta  al  gruppo  acelilico  delFASA,  é irreversibile  e 
richiede  la  sintesi  ex  novo  delFenzima.  Questo  processo  si 
verìfica  in  poche  ore  nelle  cellule  nuclcate,  ma  non  può 
avvenire  nelle  {^astrine  mancando  queste  deU’apparato 
necessario  per  la  sintesi  proteica.  È per  questo  motivo  che 
l’inibizione  della  ciclossigenasi  piastrinica  persiste  per  tut- 
ta la  durata  di  vita  della  piastrina,  mentre  è di  poche  ore 
per  gli  altri  elementi  cellulari,  tra  i quali  l'endotelio. 
L'ASA  non  inibisce  le  modificazioni  di  forma  delle  piastri- 
ne e la  liberazione  del  materiale  contenuto  nei  granuli 
alfa.  Essa  inoltre  non  normalizza  il  tempo  di  sopravviven- 
za delle  piastrine,  se  ridotto,  né  Fadesione  delle  piastrine 
alle  strutture  sottoendoteliali. 

La  terapia  antiaggregante  con  ASA  pone  alcuni  pro- 
blemi: 1)  la  necessità  di  raggiungere  concentrazioni  pla- 
smatichc  attive  di  ac.  acetilsalidlico  e non  di  salidlato, 
poiché  quest’ultimo  è privo  di  azione  antiaggregante;  2) 
la  necessità  di  ottenere  il  massimo  dclFinibìzione  della 
dclossigenasi  piastrinica  e quindi  della  sintesi  del  TXAj 
con  il  minimo  dell’inibizione  della  PGI2  endoteliale. 

Il  primo  problema  può  essere  risolto  impiegando  pre- 
parazioni di  ASA  a rapido  assorbimento.  Il  secondo  è 
stato  risolto  in  tempi  recenti,  quando  si  é visto  che  per  la 
natura  irreversibile  dell’inattivazione  della  ciclossigenasi 
piastrinica  da  parte  delFASA,  Facetilazione  delFenzima 
risultava  cumulativo  con  somministrazioni  giornaliere  del 
farmaco  anche  a dosaggi  molto  bassi  (20-40  mg/die).  Con 
queste  dosi  si  ha  l’inibizione  pressoché  completa  della 
sintesi  de)  TXA2  con  mìnime  interferenze  sulla  sintesi 
della  PGI2  endoteliale.  Inoltre,  dosi  così  basse  sono  mol- 
to meglio  tollerale  dal  punto  di  vista  gastrico.  Tuttavia 
occorre  rilevare  che  tutte  le  sperimentazioni  cliniche 
controllate  (v.  sotto)  sono  state  condotte  con  dosaggi  assai 
più  alti  di  ASA  per  cui  non  è ancora  dimostrato  se  queste 
basse  dosi  siano  realmente  utili  in  clinica. 
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L'ASA  alla  dose  di  1000-1500  mgfdie  si  è dimostrato 
efficace  in  diverse  sperimentazioni  cliniche  controllate 
nella  prevenzione  degli  attacchi  ischemia  cerebrali  e 
deirinfarto  ischcmico  cerebrale. 

Egualmente  efficace  (alla  dose  di  330  mg/die)  è risulta- 
to nella  prevenzione  deH'infarto  miocardico  quando  som- 
ministrato  a pazienti  con  angina  instabile.  Meno  docu- 
mentata è invece  l’efficacia  deli'ASA  nella  prevenzione 
secondaria  dell’infarto  miocardico  e della  mortalità  coro- 
narica. In  nessuna  delle  numerose  sperimentazioni  clini- 
che controllate  è stata  raggiunta  la  significatività  statisti- 
ca. anche  se  in  tutte,  eccetto  una,  si  è avuta  una  tenden- 
za alla  riduzione  delPinfarto  c degli  eventi  coronarici  nei 
pazienti  trattati  con  ASA  rispetto  ai  controlli.  In  com- 
plesso la  riduzione  del  rcinfarto  sembra  essere  intorno 
al  20%. 

Dìpiridamolo 

In  ì'ìtro  questo  farmaco  inibisce  l'aggregazione  piastrini- 
ca  reversibile  da  ADP  e la  liberazione  di  materiale  dai 
granuli  alfa.  Nell'animale  normalizza  la  ridotta  sopravvi- 
venza piastrinica.  L’azione  anliaggreganie  sembra  ripor- 
tabile a meccanismi  diversi,  i quali  probabilmente  entra- 
no in  gioco  a seconda  della  concentrazione  del  farmaco. 

Il  dipiridamoio  stimola  la  sintesi  di  PGI2  da  parte  delle 
cellule  cndotcliali  c.  a concentrazioni  più  alte,  inibisce  le 
fosfodicstcrasi  piastrìniche.  permettendo  cosi  una  più 
alta  concentrazione  di  AMP  ciclico  endopiastrinico  (la  cui 
sintesi  può  essere  stimolata  dalla  POIj  per  la  sua  azione 
suH’adcnilciclasi).  L'azione  antiaggregante  del  dipirida- 
moio ò.  a differenza  di  quella  deli'ASA,  dipendente  dal- 
la concentrazione  piasmatica  del  farmaco  ed  è massima- 
le per  concentrazioni  fra  1.2- 1,5  ^g/'m!  che  possono  esse- 
re ottenute  con  dosi  giornaliere  di  350-450  mg. 

P.  necessario  somministrare  dosi  refrattc  nella  giornata 
dato  il  breve  tempo  di  dimezzamento  piasmatico  del  di- 
piridamoio. Per  il  suo  meccanismo  di  azione,  il  dipirida- 
moio potenzia  l’azione  antiaggregante  deli'ASA  sommi- 
nistrato in  basso  dosaggio,  perché  l’inibizione  dell’aggre- 
gazione piastrinica  viene  realizzata  agendo  su  meccani- 
smi diversi. 

In  sperimentazioni  cliniche  controllate  il  dipiridamoio 
associato  con  ASA  si  é dimostralo  in  grado  di  ridurre 
l'occlusione  dei  bypass  aorlocoronarici  e,  entro  il  limite 
di  2 anni,  gli  eventi  coronarici  (infarto  e morte)  nei  pa- 
zienti che  avevano  sofferto  in  precedenza  (entro  6 meiù) 
di  infarto  miocardico. 

Sulfinpirazontf 

11  sulfìnpirazone  (v.),  introdotto  inizialmente  in  terapia 
come  urìcosurico,  è dotato  in  vitro  di  scarsa  attività  anti- 
aggregante,  ma  in  vivo  dà  luogo  alla  formazione  di  di- 
versi metaboliti.  alcuni  dei  quali  sono  dotati  di  un'atti- 
vità antiaggregante  assai  più  potente  della  molecola 
progenitrice  e persistono  in  circolo  fino  a 18  h dopo  l'ul- 
tima somministrazione. 

A concentrazioni  raggiungibili  con  le  comuni  dosi  tera- 
peutiche (8(X)  mg'd/V  in  2 o 4 dosi  refratte)  il  sulfìnpirazrv 
ne  normalizza  il  tempo  di  sopravvivenza  delle  pia.strine  e 
inibisce  l’aggregazione  indotta  dei  comuni  agenti  aggre- 
ganti. in  specie  dell'adrenalina.  Tuttavia,  a differenza 
deli'ASA,  non  allunga  il  tempo  di  sanguinamento.  Com- 
plessivamente gli  effetti  del  sulfìnpirazone  sulle  piastrine 
sono  modesti  se  confrontati  con  quelli  di  altri  aggreganti, 
cosicché  SI  ritiene  che.  in  aggiunta  alla  modesta  azione 
inibente  la  ciclossigenasi.  il  sulfìnpirazone  possa  agire 
anche  attraverso  altri  meccanismi  non  ben  conosciuti. 


Ricerche  cliniche  controllate  hanno  dimostrato  che  il 
sulfìnpirazone  è in  grado  di  ridurre  la  morte  improvvisa 
coronarica  nei  primi  6 mesi  dall’infarto  e di  ridurre  le 
recidive  di  infarto  miocardico  (fatale  e non  fatale).  11 
sulfìnpirazone  sembra  invece  privo  di  efficacia  nella  pre- 
venzione dell'infarto  cerebrale  ischemico. 

Ttclopidina 

La  ticlopidina  è un  derivato  della  pirìdina  dotato  di  azio- 
ne antiaggregante.  sia  in  vitro  che  in  vivo.  Allunga  il 
tempo  di  sanguinamento  come  l'ASA,  ma  a differenza  di 
questo  non  inibisce  la  sintesi  del  TXAi. 

L’azione  antiaggregante  della  ticlopidina  sembra  do- 
vuta alla  sua  capacità  di  interferire  con  la  membrana 
piastrinica.  ostacolando  Tinterazione  Ira  il  fibrinogeno  e i 
suoi  rccellorì  e l’interazione  tra  piastrine  e la  fìbronecti- 
na  sottocndotelialc. 

L'azione  antiaggregante  della  ticlopidina  non  é immedia- 
ta. ma  compare  dopo  alcuni  giorni  di  trattamento  (250  mg. 
2 volte  al  giorno),  è di  lunga  durata  e persiste  fino  a 4-8 
giorni  dopo  la  sospensione  della  terapia.  La  posologia 
media  è di  5(K)  mg/die.  I risultati  clinici  fino  adesso  otte- 
nuti sono  buoni  e numerose  sperimentazioni  cliniche  con- 
trollate sono  in  corso.  L’unica  finora  pubblicata  ha  mo- 
strato una  buona  efficacia  della  ticlopidina  nella  preven- 
zione delle  crisi  ischemiche  miocardiche.  La  ticlopidina, 
tuttavia,  non  sembra  priva  di  effetti  collaterali  perché 
sono  stati  riportati  casi  di  agranulocitosi.  alcuni  dei  quali 
gravi,  insorgenti  di  solito  nei  primi  3 mesi  di  trattamento. 

Prostaglandine  e loro  analoghi 

La  prostaciclina  e la  prostaglandina  Ei,  prostaglandine 
(v.)  con  marcata  azione  antiaggregante,  sono  state  impie- 
gate nella  terapia  delle  aneriopatie  ostruttive  atcroscle- 
rotiche  degli  arti,  nciripcrtensione  polmonare,  nella  pre- 
venzione della  trombosi  nei  pazienti  in  emodialisi.  I ri- 
sultati sembrano  buoni,  ma  mancano  sperimentazioni  cli- 
niche controllate.  Queste  prostaglandine  vengono  com- 
pletamente inattivate  se  somministrate  per  via  orale  e 
sono  rapidamente  degradate  in  circolo  (sia  pure  con  mec- 
canismi diversi),  per  cui  é neces.saria  l'infusione  continua 
per  via  endovenosa  ed  cndoarterìosa.  (^este  modalità  di 
somministrazione,  e per  la  POI2  la  sua  spiccata  azione 
vasodilatante  con  ipotensione,  ne  limitano  fortemente 
l'impiego  clinico.  Sono  stati  sintetizzati  molti  analoghi,  in 
specie  della  PGL,  più  stabili  e alcuni  attivi  anche  per  via 
orale.  Tuttavia  queste  modificazioni  strutturali  delle  mo- 
lecole hanno  portato  a una  notevole  perdita  delLattività 
antiaggregante. 

Conchisioni 

La  possibilità  di  disporre  di  numerose  sperimentazioni 
cliniche  controllate  permette  di  esprìmere  un  giudizio 
sulla  reale  efficacia  della  terapia  antiaggregante  in  di- 
verse condizioni  cliniche  a rìschio  trombotico.  Possiamo 
dire,  come  conclusione  generale  (e  come  potevamo  at- 
tenderci) che  la  terapia  antiaggregante  é tanto  più  effi- 
cace quanto  più  semplice  è la  condizione  clinica  e tanto 
maggior  peso  hanno  le  piastrine  nei  meccanismi  che  por- 
tano all'evento  trombotico.  Così,  la  terapia  antiaggre- 
gante é efficace  nella  prevenzione  delle  trombosi  nei  pa- 
zienti portatori  di  .sHunts  arterovenosi  perché  in  terapia 
dialitica  cronica. 

La  terapia  antiaggregante  sembra  avere  un'efficacia 
parziale,  forse  minore  di  quella  degli  anticoagulanti,  nel- 
la prevenzione  delle  complicanze  tromboemboliche  dei 
portatori  di  protesi  valvolari  cardiache.  tratta  già  di 
una  condizione  più  complessa  della  precedente,  nella 
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quale  accanto  airattivazione  piastrìnica,  esiste  anche 
un’attivazione  della  coagulazione.  Così,  ben  documenta- 
ta è l'efficacia  dell'ASA  associato  a dipirìdamolo  nel  pre- 
venire Tocclusione  delle  anastomosi  aortocoronahehe  di 
rìvascolarizzazione  del  cuore  e Tefficacia  della  terapia 
antiaggregante,  e in  maniera  specifica  dell'ASA,  nella 
prevenzione  deirinfarto  ischcmico  cerebrale.  È difficile 
capire,  se  non  pensando  al  gioco  di  componenti  patoge- 
netiche  diverse  e complesse,  come  altri  farmaci,  quali  il 
suifinpirazone,  che  hanno  mostrato  un  effetto  protettivo 
nel  reinfarto  miocardico,  siano  risultati  invece  inefficaci 
nella  prevenzione  dell’infarto  cerebrale.  Non  sicuramen- 
te stabilita  appare  l'efficacia  della  terapia  antiaggregan- 
te  nella  prevenzione  del  reinfarto  miocardico. 

Numerose  sperimentazioni  cliniche  sono  state  condotte  a que- 
sto riguardo,  ma  non  possiamo  non  rilevare  come  non  sempre 
siano  state  rispettate  nella  formulazione  dei  disegni  sperimenta- 
li akuoc  conoscenze  ben  consolidate  sulla  storia  naturale  della 
malattia.  Ad  es..  in  molte  sperimentazioni  cliniche  sono  stali 
riuniti,  in  uno  stesso  gruppo,  pazienti  con  infarto  di  2 mesi  (ad 
alto  rischio)  e pazienti  con  infarto  di  2-5  anni  prima  (a  basso  o 
mollo  basso  rischio).  Inoltre,  nella  maggior  parte  delle  speri- 
mentazioni cliniche,  come  criterio  di  prova  (enJ-poini)  deU'effì- 
cacia  preventiva  della  terapia  antiaggregante  è stata  presa  la 
mortalità  cardiaca  o cardiovascolare  o la  mortalità  generale . 
eventi  certamente  non  influenzabili  dalla  terapia  antiaggregan* 
le.  Questa  potrà,  eventualmente,  prevenire  il  reinfarto  solo  in 
quanto,  e in  quei  pazienti  nei  quali,  esso  sarà  direttamente  col- 
legalo alla  formazione  di  un  trombo  coronarico.  La  non  provata 
efficacia  (non  l'ineffìcacia)  della  terapia  amiaggregante  nella 
prevenzione  secondaria  dell'infarto  miocardico  può  quindi  esse- 
re. almeno  in  parte,  giustificata  da  questa  non  omogeneità 
ncU'imposiazione  dei  diversi  studi  clinid. 

Comunque,  considerando  nel  loro  complesso  sia  i risul- 
tati di  alcuni  studi  (suifinpirazone)  che  la  tendenza  gene- 
rale osservata  negli  studi  condotti  con  ASA,  da  solo  o 
associato  a dipirìdamolo.  sembra  giustificato  ritenere  che 
la  terapia  antiaggregante  possa  avere  un  effetto  protetti- 
vo nei  confronti  dei  reinfarto  con  una  riduzione  di  ina- 
denza  di  circa  il  20%.  Questo  valore  può  sembrare  basso 
se  considerato  di  per  sé.  ma  lo  è assai  meno  se  lo  riferia- 
mo al  numero  assoluto  dei  pazienti  che  ogni  anno  vanno 
incontro  a un  secondo  infarto  miocardico.  E poiché  non 
esistono  mezzi  per  distinguere  i pazienti  nei  quali  la  tera- 
pia antiaggregante  risulterà  efficace  da  quelli  nei  quali, 
invece,  essa  sarà  priva  di  effetti,  sembra  eticamente  giu- 
sto. dati  gli  scarsi  rìschi,  eseguire  in  tutti  i pazienti  con 
infarto  miocardico  recente  la  terapia  antiaggregante. 

Per  quanto  concerne  l'impiego  dell'ac.  acetilsalicilico 
negli  attacchi  ischemia  transitori  (TIA)  cerebrali,  v.  en- 
cefalopatie VASCOLARI,  V.  1850. 
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DefinìzioBe  c genermUtà 

Malattia  endogena  degenerativa  dell'età  presenile,  che 
provoca  atrofia  primaria  del  cervello  con  spiccate  accen- 
tuazioni distrettuali,  localizzate  di  preferenza  nel  lobo 
prefrontalc  e temporale. 

Arnold  Pick,  con  numerosi  lavori  dal  1892  al  1908.  richiamò 
l'attenzione  sulla  possibilità  che  l’atrofìa  senile  del  cervelli),  con* 
trarìameme  alle  affermazioni  di  Wemicke,  colpisca  isolatamente 
determinate  zone  dell'organo.  Questi  casi,  denominati  dapprima 
atrofia  senile  circoscritta,  furono  in  seguito  nettamente  distinti 
dalla  demenza  senile  e da  altre  forme  di  demenza  presenile  (v. 
ALZHEIMER.  MAiAiTU  oi)  pcr  opera  di  Rnscnfcld,  Alzheimer 
(1911),  Spielmeycr  (1912).  Mingazzini  (1914).  Questi  misero  in 
evidenza  l'assenza  di  reperti  mtcroscopid  caratteristici  della  de- 
menza senile  (placche  e alterazioni  hbrillarì  vorticose)  e descris- 
sero alterazioni  istologiche  da  considerarsi  «tipiche»  di  questa 
malattia  (v.  sotto).  Il  termine  malattia  (o  morbo)  di  Pick  fu  propo- 
sto da  Gaiìs  (1^)  per  isolare  dal  gruppo  delle  forme  senili  que- 
sta malattia,  definita  «non  senile,  di  tipo  eredodegeneraiivo». 
Gli  studi  di  Richter.  Stertz,  Onan  c Spatz,  Schneidcr.  Bonhgtio 
(che  nel  1926  fece  la  prima  diagnosi  certa  in  vita)  completarono  le 
descrizioni  dinìebe  e anatomiche  di  questa  malattia. 

Stertz  (1926),  Schneidcr  (1929)  c altri  AA.  affermano 
che,  oltre  che  per  i reperti  anatomici  peculiari,  il  m.  di  P. 
si  caratterizza  per  un  profilo  clinico  particolare.  L’esame 
della  letteratura  e Tesperienza  personale  (cfr.  Bini,  1948) 
cì  hanno  indotto  a considerare  più  giusta  Topinionc  con- 
traria: ossìa  che  non  esiste  un  quadro  clinico  patognomo- 
nico,  perché  la  degenerazione  può  localizzarsi  in  varie 
sedi.  Esiste  solo  una  localizzazione  più  frequente  (la  va- 
rietà prefrontale),  che  si  estrinseca  con  una  particolare 
sindrome:  la  sindrome  psìchica  prefrontale,  la  quale,  d'al- 
tro canto,  non  è spcdfìca,  ritrovandosi  in  altre  malattie. 

Etiopatogencsi 

È malattia  rara:  in  una  statistica  della  Clinica  delle  ma- 
lattie nervose  e mentali  di  Roma  si  trova  nell' 1.6%  (su 
circa  8500  casi).  Colpisce  neH'80%  dei  casi  l'età  preseni- 
le (dai  45  a 65  anni).  Sono  descrìtti  casi  dai  20  ai  40  anni 
e più  raramente  in  età  senile  fino  a 80-90  anni.  Vi  è pre- 
dilezione per  il  sesso  femminile  con  frequenza  di  2:1. 

La  descrizione  di  casi  familiari,  anche  in  più  genera- 
zioni, ha  spinto  alcuni  AA.  (Gans.  Grùnthal,  Kerher)  ad 
ammettere  come  carattere  specifico  Tereditarietà  della 
malattia.  La  modalità  della  trasmissione  ereditaria  non  è 
chiara:  viene  sostenuta  (Jakob,  1979)  la  possibilità  che 
avvenga  tramite  un  gene  maggiore  dominante  con  geni 
modiheatorì.  Tuttavia,  l'80%  dei  casi  non  ha  familiarità 
specifica,  sebbene  i casi  familiari  c gli  antecedenti  di 
anomalie  e di  malattie  mentali  endogene  (con  prevalenza 
nel  ceppo  materno:  Lòwenberg.  Boyd  e Salon)  siano  più 
frequenti  che  in  altre  forme  di  demenza  prcscnilc  e senile. 

Sono  molto  rare  le  associazioni  con  altre  malattie  c in 
particolare  con  lesioni  cerebrali  da  arteriosclerosi. 

Accanto  alla  teoria  etiopatogenetica.  che  ammette 
un'orìgine  analoga  a quella  dell'involuzione  senile,  o 
meglio  che  la  considera  come  una  malattia  degenerativa 
endogena  senile,  ha  molto  credito  la  teorìa  che  conside- 
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ra  il  m.  di  P.  una  forma  abiotrofka  ercdodegcnerativa 
sistemica,  analoga  alla  paralisi  spinale  spastica.  alPatas- 
sia  spinoccrcbcllare.  alla  corea  cronica  ereditaria,  etc. 
(associazione  rara  con  sclerosi  laterale  amiotrofìca.  corca 
di  Huntington,  etc.).  Questa  teoria  à negata  in  base  alla 
constatazione  della  non  esistenza  di  una  vera  elettività 
areale,  laminare  e microgenetica  delle  lesioni  (Bonfìglio). 
Altre  teorie  ammettono,  almeno  come  concausa.  una 
genesi  vascolare  (Ferrare  e Yervis)  o da  intossicazione 
(Guillain.  Bertand  e Mollaret,  Hassin  e Levitin),  ma  que- 
sta ipotesi  è oggi  sempre  meno  accreditata. 

Analooiia  ptlologka 

Reperto  caraiterìstico  è Tatrofia  più  o meno  diffusa  a tutta  la 
corteccia  cerebrale,  con  accentuazione  spiccata  in  alcune  zone; 
più  di  frequente  e tipicamente  nelle  circonvoluzioni  dei  lobi 
frontali  (fig.  1).  nelle  circonvoluzioni  T2  e T3  e nelle  circonvolu- 
zioni lemporosfenoidali  (cosiddetta  corteccia  basilare  dì  Spatz) 
Più  di  rado  l'atrofia  colpisce  isolatamenie  il  solo  lobo  temporale 
o il  frontale;  eccezionalmente  il  solo  lobo  parietale  (Lhermittc  e 
Trelles).  Sono  descritte  anche  atrofie  frontotemporoparieiali  e. 
meno  frequentemente,  con  partecipazione  delle  aree  occipitali 
parasiriaie  (Lòwenberg,  Eoyd  e Salon).  Lesiooi  atrofiche  circo- 
scritte. evidenti  all'esame  microscopico  c poco  o nulla  macro- 
scopicamente. sono  descritte  in  soggetti  di  età  avanzata  e in  casi 
a decorso  rapido  (Bouton;  Bini).  L'atrofia  colpisce  la  corteccia  e 
la  sostanza  bianca:  si  estende  più  o meno  ai  gangli  della  base, 
specie  al  nucleo  caudato  (Spatz;  Bonfiglio). 

Le  lesioni  istologiche  sono  di  tipo  atrofico:  scomparsa  delle 
cellule  e fibre  nervose;  dcgcnerazk>f>e  primaria  di  molti  eie- 
menti  residui  (atrofia  pigmentaria,  picnosi  cellulare,  degenera- 
zione vacuolare  e lesioni  acute  e gravi  di  NissI);  proliferazione 
gliale  fibrosa  e scarsi  segni  di  spazzamento.  Nella  corteccia  ce- 
rebrale si  nota  spesso  predilezione  delle  lesioni  cellulari,  tiptea- 
mcnic  nel  III  e V strato;  altre  volte  negli  strati  profondi.  Nelle 
zone  in  cui  il  processo  à più  avanzato,  la  scomparsa  delle  cellule 
e delle  fibre  nervose  interessa  tutta  la  oHleccia  e l’asse  midollare. 

Reperti  dtologid  quasi  tipid  del  m.  di  P.  sono:  il  rigonfiamen- 
to cellulare  (cellule  aumentate  di  volume,  con  nticlco  spostato 
alla  periferia,  dioplasma  in  gran  parte  chiaro  con  vacuoli  e sen- 
za prolungamento;  fig.  2)  c i corpi  di  Pick  (corpiccioli  tondeg- 
gianti fortemente  argentofili.  che  spostano  il  nucleo  da  un  lato 
e occupano  gran  parte  del  dtoplasma.  privo  di  neurofibriUe: 
fig  3).  dhe  al  microscopio  elettronico  si  i vbio  essere  compo- 
sti da  filamenti,  vescicole,  ribosomi.  lipocromi  e alcuni  tubuli. 

Poiché  la  proliferazione  dei  neuroftlamenii  e il  rigonfiamento 
delle  cellule  sono  segni  caratteristici  di  cromatolisi  ncuronica  da 
degenerazione  retrograda  o transinaptica  é stato  ipotizzato  che 
la  formazione  delle  cellule  di  Pick  sia  il  nsultato  di  un  danno  dei 
processi  neuronali. 

Le  lesioni  atrofiche  della  sostanza  bianca  sono  considerate 
per  lo  più  primarie;  é pure  descritta  la  degenerazione  di  alcuni 
fasd  (fronte-  e tcmporoponiini)  secondaria  a lesioni  conicaii.  La 
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reazione  gliale  è intensa  nelle  zone  atrofiche,  ^>ecie  nella  so- 
stanza bianca  (fig.  4).  Talora  é molto  esuberante,  anche  in  zone 
drcoscritie  con  scarse  lesioni  parendiimali.  e da  alcuni  AA. 
(Callotta.  Hassin  e Levitin)  ritenuta,  almeno  in  parte,  primaria. 
Reperti  eccezionali  sono:  focolai  di  alterazione  cellulare  di  tipo 
ischcmico;  cellule  nervose  notevolmente  ri^nfie  e con  aspetti 
mostruosi  (D'Angelo;  Bini);  nuclei  giganti  di  glia  tipo  Alzheimer 
(Bonfiglio  jr.). 

Sintomatologia 

Si  usa  distinguere  in  3 stadi  (Schneider).  Particolari  sìnto- 
mi. bene  evidenti  nei  2°  stadio,  permettono  di  differen- 
ziare in  esso  3 varietà  cliniche:  prefrontale,  afasica,  alo- 
gica (Bini). 

Primo  stadio 

È caratterizzato  da  un  decadimento  mentale  generico  a 
inizio  subdolo  e decorso  lento  e progressivo. 

Sono  eccezionali  inizi  rapidi,  con  confusione  mentale  (Slief  e 
Friedreich).  con  accessi  epilettici  (Lòwenberg.  Boyd  e Salon)  o 
apopleltiformi  (Pick,  Schneider.  Krapf)  o con  disturbi  subiettivi: 
cefalea,  vomito  (Sterzi),  vertigine  (Friedreich).  insonnia  (Schr»ei- 
der). 

La  progressiva  diminuzione  del  patrimonio  deirintclli- 
genza  e delle  sue  prestazioni  si  manifesta  con  un  conte- 
gno variabile. 

Alcuni  soggetti  mostrano  un  aumento  dell' attività,  che  li 
spinge  ad  agire  di  frequente  senza  necessità  e senza  un 
adeguato  controllo  critico.  Ne  consegue  un  comporta- 
mento iperattivo.  incongruo,  spesso  grossolanamente  er- 
rato: tali  soggetti  intraprendono  azioni  inopportune, 
commettono  «azioni  a rovescio»  e furti  sciocchi  con  of- 
fese alle  leggi  e alia  morale. 

In  altri  casi,  invece,  domina  la  diminuzione  dell'attività 
fino  a una  profonda  apatia. 


Fig.  2.  Rigonfiamento  cellulare  (metodo  NbsJ;  9S0x).  (Da 
Bini). 
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Fis.  Sferulc  argentoBle  nelle  cellule  nervose  (metodo  Bici* 
Khowsky;  f)50x).  (Da  Bini). 


Secondo  stadio 

La  sindrome  demenziale  si  manifesta  con  3 varietà. 

I . Sindrome  psichica  prefrontate  (o  demenza  prefronta- 
te).  - È caratterizzata  dalla  cosiddetta  pigrizia  dei  pensie* 
ro  o disinteresse  per  il  proprio  pensiero.  Vi  è difficoltà  o 
diminuzione  dell'abilità  as.sociativa  e crìtica,  con  rinuncia 
alla  concentrazione  attentiva,  da  cui  deriva  un  rifiuto  di 
impegnarsi  in  un  qualsiasi  lavoro  mentale.  Il  soggetto 
tende  a compiere  il  minimo  sforzo  rìducendo  la  sua  atti* 
vità  psichica  a ragionamenti  facili,  perché  automatizzati 
dall'uso  e guidati  da  immagini  concrete,  o stimolati  da 
necessità  che  si  impongono  daireslcmo.  Se  apatico,  il  suo 
contegno  è passivo  e la  sua  iniziativa  si  limita  alle  fac- 
cende abituai  (cura  della  persona,  ricerca  dei  cibo.  etc.). 


L'attenzione  riflessa  prevale  su  quella  conativa:  un  mini- 
mo stimolo  daM'ambiente  distrae  il  malato  c gli  fa  di- 
menticare il  compilo  intrapreso.  Quando  è interrogato  e 
spinto  a un  lavoro  mentale,  risponde  per  lo  più  con  brevi 
frasi  elusive  e rinunciatarie,  spesso  con  errori  grossolani. 
L'aspetto  di  grave  decadimento  è contraddetto  da  alcune 
buone  prestazioni  anche  complesse,  che  il  soggetto  ina- 
spettatamente è capace  di  compiere,  quando  si  risveglia 
la  sua  attività  conativa. 

Se  domina  una  spinta  ad  agire  {varietà  moriaticoimpul- 
siva  di  Schneider).  il  soggetto  mostra  una  sporadica  atti- 
vità inconclusiva  (interviene  in  discorsi  altrui,  compie 
azioni  impulsive  spesso  scorrette,  intraprende  azioni  o 
lavori  che  mai  porterà  a termine).  Nelle  risposte  é più 
loquace,  ma  sempre  elusivo  ed  insufficiente;  la  maggior 
parie  dei  suoi  discorsi  sono  vaghi,  generici  o costruiti  con 
gli  stessi  elementi  della  domanda,  o addirittura  assurdi; 
talora  predomina  una  fatua  ironia,  che  spinge  a dare  rr- 
sposte  a rovescio  del  tipo  di  quelle  che  si  hanno  nella 
pseudodemenza  isterica. 

Analogo  significato  hanno  la  tendenza  allo  scherzo 
(Witzelsucht)  e la  moria  di  Yastrowitz  (descrìtta  nei  tumori 
dei  lobi  frontali)  e l'istcroidismo  organico  (organische  Hy- 
steroid)  di  Mayer-Gross. 

Altra  categorìa  di  sintomi  si  raggruppano  nella  sindro- 
me paleocinetica  da  atrofìa  cerebrale  {stehendes  Symptom 
di  Schneider).  Di  questa  fanno  parte:  la  ripetizione  ecola- 
lica  della  domanda,  la  perseverazione  verbale  di  espres- 
sioni e frammenti  di  frasi,  anche  di  soli  elementi  ecolalici 
{ecolalia  automatica).  Le  perseverazioni  possono  assume- 
re il  carattere  di  una  vera  palilalia  ed  ecopalilalia.  Si  pos- 
sono contemporaneamente  osservare  ecogrc^a,  poligrafia 
e palimimie.  Di  questo  gruppo  fa  parte  la  sindrome  del 
carillon  di  Mayer-Gross. 

2.  Sindrome  afasica.  - Può  iniziarsi  nel  primo  stadio 
con  amnesia  nominum,  che  nei  casi  tipici  si  sviluppa  in 
una  progressiva  afasia  sensoriale  di  tipo  transcorticale.  Il 
linguaggio,  pur  avendo  discreta  conservazione  delle  gno- 
sie  e grafìe  verbali  (assenza  o scarsità  di  parafasie.  para- 
lessic  e paragrafìe  letterali  e sillabiche,  possibilità  di  ri- 
petizione c linguaggio  automatico  corretti,  scrittura  ser- 
vile), perde  sempre  più  valore  come  comprensione  del 
signifk^to  simbolico  dei  vocaboli  (incomprensione  del  lin- 
guaggio parlato  e scrìtto,  parafasie  e paragrafìe  verbali). 


Fig.  4.  Sezione  dei  lobi  fronto- 

P ridale  e temporale  nel  m.  di 
In  i4)  colorazione  della  mie- 
lina con  metodo  Wcigerl-Kult- 
schinsky.  In  B)  colorazione  del- 
la glia  con  il  metodo  di  Holzer 
(2/J  del  naturale).  {Da  Bini). 
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Spesso  vi  è iperattività,  che  si  inanìfesca  con  affaccen- 
damento iterativo  inconcludente  o con  logorrea  priva  di 
senso. 

Sono  tipici  nella  sindrome  afasica  del  m.  di  P.  anche 
disturbi  del  linguaggio  della  serie  paleocinetica  (ecolalia, 
perseverazione.  palilalia).  In  alcuni  casi  la  palilalia  do- 
mina il  quadro  afasico,  associata  a palimimie  (Bonfìglio). 

3.  Sindrome  alogica.  - Caratteri2zata  dal  quadro  afasi- 
co-agnosico-aprassico.  tipico  della  malattia  di  Alzheimer 
(v.  ALZHEiMFJt,  MALATTIA  Di),  in  CUI  Talterazione,  di  tipo 
transcorticale,  interessa,  oltre  il  linguaggio,  le  gnosie  e le 
prassie  (v.  alogica  sindrome). 

Sintomi  atipia.  - Accanto  a questi  sintomi  tipici  si  osservano, 
raramente  o eccezionalmente,  altri  disturbi  psichici  (stali:  de- 
pressivo. ansioso,  ipomaniacale,  delirante;  confabulazioni)  e 
neurologici  (ipcrtono  con  negativismo  motorio,  tremori  di  tipo 
parkeinsoniuno.  iperctrtesia  coreoaietoMca,  sintomi  piramidali  e 
cerebellari,  riso  spastico,  disfagia,  disartria,  balbuzie  organica, 
rigidità  pupillare,  atrofia  ottica,  astereognosia,  crisi  apopletti* 
formi  e calapicttiche.  spasmo  di  torsione). 

Alcuni  di  questi  sintomi  atipici  possono  dominare  il  quadro 
clinico  per  precoce  comparsa,  intensità  e decorso  tenace,  tanto 
da  giustificare  l'identificazione  di  varietà  atipiche  del  m di  P., 
quali;  la  forma  palilalica  (Honfìglin),  la  forma  con  balbuzie  orga- 
nica (Bini),  la  forma  disartnca  (Bini),  la  forma  ipercinetico- 
coreo-ateiosica  (Bogacrt).  la  forma  piramidale  (Braunmuhle, 
Friedreich).  la  forma  cerebellare  (Verhaart),  la  forma  apras- 
sica. 

Terzo  stadio 

È il  quadro  finale  caratterizzato  da  sfacelo  mentale,  con 
profonda  apatia  e residui  di  paleocinesie.  Gli  arti  si  pon- 
gono in  contrattura  flessoria,  compare  cachessia  progres- 
siva e diffusa,  in  genere  senza  decubiti. 

Fra  ì reperti  di  ricerche  speciali  non  vi  à nulla  di  caratteristi- 
co, se  si  eccettua  la  dimostrazione  alla  T.A.C.  deiratrofìa  cere- 
brale. La  pretesa  dimostrazione  delle  zone  di  atrofìa  circoscritta 
è quasi  sempre  un  errore  di  interpretazione  di  raccolte  d'aria 
subdurali  (Bini  e Sassaroli). 

Sono  stali  descritti  eccezionalmente,  specie  in  casi  a decorso 
acuto,  alterazioni  liquoratì. 

Decono 

Lento  e progressivo  con  durata  mollo  variabile.  Schnei- 
der  distingue;  forme  rapide  (da  2 a 7 anni)  c forme  lente 
(da  S a 7 c Ano  a 18  anni).  Forme  rapide  di  alcuni  mesi 
(Janscn.  Moyano,  Bini)  sono  eccezionali  cd  6 dubbio  pos- 
sano rientrare  nella  nosografia  del  m.  di  P. 

Diamosi  e terapia 

La  diagnosi  si  deve  basare  sull'inizio  subdolo  di  un  deca- 
dimento mentale  progressivo  con  sintomi  atipici.  Possono 
assumere  il  quadro  del  m.  di  P.:  la  paralisi  progressiva 
(tremori,  disartria,  alterazioni  pupillari  e tabetiche,  esami 
lùerologici);  la  demenza  anerioscleroiica  (piccoli  e grandi 
ictus,  oscillazioni  nel  decorso,  con  rapidi  peggioramenti  e 
miglioramenti,  segni  neurologici  e di  arteriosclerosi  ge- 
nerale); il  tumore  cerebrale  a localizzazione  prefrontale  o 
frontotemporale  senza  segni  di  ipertensione  endocranica 
(decorso  più  rapido  e.  soprattutto,  i reperti  encefalo-  e 
arteriogralìci);  malattia  di  Alzheimer  (il  m.  di  P.  con  sin- 
drome alogica  può  essere  differenziato  solo  con  la  biop- 
sia cerebrale;  Bini);  demenza  senile  c demenze  presenili 
indifferenziate  (Bini). 

La  terapia  è solo  sintomatica  e assistenziale. 
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Sin.:  pseudocirrosi  pericardica;  pericardite  costrittiva; 
mediastinopcricardile  adesiva;  pseudodrrosi  epatica  di 
Friedel  Pick;  sinfisi  pericardioperiepatica. 

Definizione  e genenUHà 

La  sindrome  di  Pick  è costituita,  secondo  la  definizione 
classica,  da  una  mediastinopericardite  adesiva  assodata 
a peritonite  e periepatite  cronica  con  esito  in  drrosi. 

Per  la  prima  volta  descritta  da  Friedel  Pick  nel  1896  e 
tradizionalmente  considerata  come  una  malattia  cronica, 
di  frequente  orìgine  tubercolare,  soprattutto  prevalente 
nei  soggetti  tra  i 20  e i 30  anni  d'età,  caratterizzata  da 
manifestazioni  sia  di  interessamento  perìcardico  che  di 
compromissione  epatica,  la  s.  di  P.  ha  attualmente  per- 
duto gran  parte  della  sua  autonomia  nosograflca,  al  pun- 
to che  essa  non  viene  nemmeno  menzionata,  come  tale, 
in  molti  moderni  trattati  di  medicina.  I vari  elementi  co- 
stitutivi della  sindrome  appaiono  oggi,  in  effetti,  mal  di- 
stinguibili dai  salienti  tratti  anatomoclinid  delle  varie 
forme  di  pericardite  cronica,  in  particolare  di  tipo  costrit- 
tivo. 

La  s.  di  P.  verrà  in  questa  sede  descrìtta  tenendo  per 
quanto  possibile  conto  dei  limiti  sopra  esposti  c riman- 
dando. per  un  più  ampio  c corretto  inquadramento  della 
materia,  alla  voce  pericarditi. 

EtiologU 

La  s.  di  P.  può  essere  la  conseguenza  di  infezioni  di  orì- 
gine tubercolare,  batterica  o virale;  più  raramente  può 
essere  secondaria  a una  pericardite  uremica  o di  altra 
natura,  o essere  dovuta  a cause  ignote,  come  nella  for- 
ma «idiopatica». 

Anacontia  patologka 

Le  alterazioni  legale  al  processa  perìcardilico  si  associatK).  nella 
s.  di  P . a una  iniiammaziorte  adesiva  e produttiva  di  altre  siero- 
se c.  particolarmente,  della  sierosa  peritoneale  che  riveste  il 
legalo  (periepatite). 

La  sierosa  peritoneale  si  presenta  ispessita,  talvolta  in  modo 
cortsiderevole.  dì  color  bianco-porcellanaceo.  a superficie  liscia 

0 lievemente  rugosa,  a cui,  istologicamente,  corrispondono  fe- 
nomeni di  sclerosi  connettivale.  o>n  intensa  trasformazione  iali- 
na. Questo  spesso  strato  di  connettivo  fibrosa,  biancastro,  che 
avvolge  il  fegato,  ricorda  una  incrostazione  di  zucchero  fuso  ed 

1 valso  a conferire  a questo  panicotare  reperto  anatnmopatolo- 
gico  l'appellativo  di  «fegato  candito».  Procedendo  al  taglio  del 
fegato  si  nota  la  presenza  di  travate  fibrose  che  si  approfondano 
neU'iniemo  dell'organo,  delimitando  zone  di  parenchima  in  cui 
si  osservano  vene  motto  dilatale. 

Sia  la  componente  trasudaiiva  che  quella  essudativa  etmeor- 
rono  alla  formazione  dcirascitc  nella  s.  di  P. 

Sintonutologfii 

11  paziente  accusa  dispnea,  astenia,  anoressia,  senso  di 
oppressione  precordiale. 

AH'esame  obiettivo  sì  riscontra  la  presenza  di  un  in- 
gorgo venoso,  con  distensione  venosa  giugulare,  specie 
in  inspirazione.  Sono  anche  presenti:  polso  piccolo,  talu- 
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ra  paradosso;  epatomegalia  senza  ittero;  ascile  precoce; 
spesso  versamenti  pleurici;  edemi  declivi.  La  pressione 
arteriosa  presenta  valori  sistolici  bassi  con  valori  diastoli- 
ci  normali.  Ascoltatorìamente  si  osserva  la  presenza  di 
un  tono  diastolico  aggiunto,  variabile  per  tonalità  e cro- 
nologia. che  conferisce  al  ritmo  cardiaco  le  caratteristi- 
che di  un  ritmo  di  galoppo  protodiastolico.  Incostante  è 
la  presenza  di  un  soffio  sistolico;  abbastanza  rari  sono  g;li 
sfregamenti  pericardici. 

Si  riduce  il  tempo  di  apnea  inspiratoria  (inferiore  a 

10  sec),  mentre  rimane  eguale  o si  allunga  (fino  a 30  sec) 

11  tempo  di  apnea  espiratoria  (segno  di  Cooper). 

Esami  strumentali 

Cassico  è il  reperto  radiologico  del  cosiddetto  «cuore  pic- 
colo», ma  numerose  sono  le  eccezioni,  e del  resto  il  ri- 
scontro di  una  cardiomegalia  non  permette  di  escludere 
la  pericardite  costrittiva.  Un  dato  significativo  è la  rettili- 
neità del  margine  sinistro  del  cuore  che  conferisce  all'or- 
gano un  aspetto  triangolare.  In  alcuni  casi  sono  visibili 
calcificazioni  del  pericardio;  in  fluoroscopia  è possibile 
evidenziare  una  riduzione  della  pulsazione  cardiaca. 

Le  caraneristiche  elettrocardiogrt^che  della  s.  di  P.  con- 
sistono in  un  appiattimento  o inversione  dcH'oDda  T.  in 
uno  slivcliamcnto  negativo  del  tratto  S-T,  e,  in  oltre  la 
metà  dei  casi,  in  uno  scarso  voltaggio  dei  complessi  QRS 
nelle  derivazioni  standard.  Frequentemente  l’ECG  di- 
mostra la  presenza  di  una  fibrillazione  atriale  e di  extra- 
sistoli  (circa  nel  25-30%),  specialmente  nelle  forme  cal- 
cihche  e negli  ultraquarantenni.  La  prova  del  «cambio  di 
posizione»  mostra  in  alcuni  casi  una  fissità  dell’asse  elet- 
trico del  cuore,  ma  il  valore  diagnostico  di  questo  test  è 
relativamente  modesto.  Dopo  pericardiotomia  si  può  ve- 
rificare un'accentuazione  della  negatività  dell'onda  T, 
che  può  persistere  anche  per  mesi. 

La  registrazione  poligrf^ca  mette  in  evidenza  cinque 
elementi  significativi,  peraltro  presenti  in  molte  forme  di 
pericardite  costrittiva:  a)  nel  cardiogramma  apicale  si 
evidenzia  un  profilo  «a  cucchiaio  con  manico  diasto- 
Uco»;  b)  nello  sfigmogramma  giugulare  si  nota  una 
depressione  diastolica.  assai  più  marcata  di  quella  sistoli- 
ca. con  un  tratto  ascendente  rapido  e a inizio  brusco  che 
conferisce  al  grafico  un  aspetto  «a  radice  quadrata». 
Questa  morfologia,  presente  in  oltre  la  metà  dei  casi, 
può  esser  sostituita  da  una  depressione  sistolica  più  pro- 
fonda di  quella  diastolica.  tipica  delle  pericarditi  costrit- 
tive gravi.  Gli  intervalli  «0-depressione  diastolica»  e «Il 
tono-depressione  diastolica»  sono  generalmente  accor- 
ciati. Qualora  sia  accorciato  anche  l'intervallo  «11 
tono-V»  (essendo  V l'ultimo  accidente  positivo  del  polso 
giugulare  prima  della  brusca  discesa  della  depressione 
diastolica).  la  costrizione  pericardica  è generalmente 
grave;  c)  la  morfologia  del  polso  venoso  epatico  è analo- 
ga a quella  del  (>olso  venoso  giugulare;  d)  è presente  un 
III  tono  protodiastolico  nel  fonocardiogramma;  e)  la  du- 
rata dell'eiezione  ventricolare  ò ridotta  nel  polso  caroti- 
deo. con  morfologia  normale  del  tracciato. 

Chiaramente  evidente  è Tutilità  diagnostica  dell’eco- 
cardiografia.  Nel  tracciato:  si  rileva  la  presenza  di  un  di- 
stacco pericardico.  spesso  cospicuo,  cioè  superiore  a 10 
mm  (segno  dell’alone);  si  osserva  un  notevole  appiatti- 
mento dei  movimenti  degli  echi  endo-,  epi-  e pericardici, 
con  presenza  di  uno  spazio  chiaro,  libero  da  echi,  dietro 
la  parete  posteriore;  si  nota  che,  in  protosìstole,  l'ascesa 
dell'eco  della  parete  posteriore  si  stacca  con  un  angolo 
acuto  dal  decorso  diastolico  orizzontale  e che  lo  stesso 
fenomeno  si  ripete  in  teicsistole.  Spesso  è anche  modifi- 
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cala  l'eco  del  lembo  anteriore  della  mitrale,  e il  tratto 
EF,  inizialmente  molto  ripido,  si  appiattisce  precoce- 
mente. Infine,  il  reperto  ecocardiografico  più  costante 
nella  s.  di  P.  sarebt»  un  movimento  sistolico  anormale 
del  setto  interventricolare. 

Anche  con  il  cateterismo  cardiaco  si  evidenzia  una  mor- 
fologia «a  radice  quadrata»  della  curva  pressoria  intra- 
ventricolare  destra,  cui  si  accompagnano;  una  caduta 
della  pressione  differenziale  intraventricolare  destra,  la 
scomparsa  della  fase  dì  contrazione  isometrica  del  ven- 
tricolo destro,  un  modesto  aumento  delle  pressioni  arte- 
riose capillari  e polmonari  c un  aumento  delle  pressioni 
atriale  sinistra  e tclediastolica  ventricolare  sinistra. 

Diagnosi 

La  diagnosi  non  offte  difficoltà  nelle  forme  conclamate, 
mentre  in  quelle  mute  il  sospetto  di  s.  di  P.  può  essere 
avanzato  in  base  a precedenti  pleuropericardicì  e ai  dati 
radiologici  e strumentali,  fra  i quali  si  evidenziano  l'ac- 
ccntuazione  dei  II  tono  sulla  polmonare  con  ritmo  di  ga- 
loppo protodiastolico.  la  dilatazione  dell'atrio  sinistro 
con  segni  di  stasi  polmonare,  e ripeitensione  nel  piccolo 
circolo  con  il  segno  della  «radice  quadrata».  Decisivo  si 
dimostra  il  cateterismo  cardiaco. 

Secondo  i criteri  tradizionali,  la  diagnosi  di  s.  dì  P.  può 
essere  posta  solo  quando,  in  associazione  ai  suddetti  re- 
perti cardiocircolatori,  si  riscontri  la  presenza  di  un'epa- 
tomegalia, eventualmente  associata  ad  ascìte.  In  presen- 
za di  un  malato  con  ascite  ed  epatomegalia  la  prima  dia- 
gnosi a essere  posta  io  discussione  è naturalmente  quella 
di  cirrosi  ipertrofica  ascitica.  Ma  contro  questa  diagnosi 
parlano  immediatamente  i caratteri  del  fegato,  che  pal- 
patoriamente  si  presenta,  nella  s.  di  P..  meno  duro  che 
nelle  cirrosi  akoliche,  l'assenza  della  circolazione  venosa 
collaterale  periombelicale  e la  turgescenza  venosa,  che 
non  si  riscontra  nella  cirrosi  alcolica. 

Prognosi 

Si  tratta  di  una  malattia  grave,  la  cui  evoluzione  è legau 
al  grado  di  compromissione  polmonare,  cardiaca  ed  epa- 
tica. essendo  pa.ssibile  di  guarigione  completa  (dopo  in- 
tervento). ovvero  di  una  evoluzione  lenta,  ma  progressi- 
va, verso  un  eventuale  decesso  per  insufficienza  cardio- 
polmonare. 

Terapia 

L’unica  terapia  che  possa  condune  a risultati,  anche  par- 
zialmente, positivi,  è la  terapia  chirurgica,  che  consiste  in 
un  intervento  di  perìcardiectomia  precoce  e totale,  con 
ampia  via  di  accesso,  attraverso  una  stemotomia  media- 
na o una  toracotomia  bilaterale  trasversale  con  resezio- 
ne dello  sterno.  La  mortalità  operatoria  globale  è ncl- 
l'ordìnc  del  5-10%.  La  perìcardiectomia  provoca  un  mi- 
glioramento immediato,  che  nei  casi  più  favorevoli  porta 
a una  normalizzazione  dei  reperti  strumentali,  c alla 
scomparsa  della  sintomatologia  oggettiva  c soggettiva. 

La  terapia  medica  si  avvale  del  trattamento  antituber- 
colare 0 di  altri  trattamenti  antibatterici  (specifici  in  rela- 
zione all’etiologia),  di  diuretici,  di  digitale,  dell'eventua- 
le correzione  della  ipoproteinemia,  e della  paracentesi 
ove  sia  necessaria. 
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Cenni  storici  e inquadramento  nosografico 
La  sindrome  di  Pickwick,  o.  meglio,  sindrome  pickwì* 
ckiana,  entra  ufficialmente  nella  letteratura  medica  con 
l'articolo  di  Burwcll  (1956)  cui  si  deve  il  fortunato  eponi- 
mo  con  il  quale  essa  fu  da  allora  conosciuta  in  tutto  il 
mondo. 

Il  termine  di  sindrome  pickwkrluana  fu  infatti  suggento  all'A. 
dal  grasso  Joe.  un  personaggio  dei  «Documenti  postumi  del  ctr> 
colo  Pickwick»  di  Charlci»  Dickens.  Questo  personaggio  pre- 
senta. In  effetti,  tutte  le  caratteristiche  che  Burwcll  aveva  ckn< 
calo  come  tipiche  della  siiKlrome  che  andava  descrìvendo:  obe- 
sità marcata,  appetito  vorace,  straordinaria  sonnolenza,  respiro 
rumoroso  durante  il  sonno  c.  come  il  suo  rosso  vi.so  pare  sugge- 
rire. policiiemia.  Tuttavia,  prima  di  Burwcll.  altri  AA.  avevano 
segnalato  in  modo  più  o meno  completo  la  sindrome,  c fra  quc> 
sti  Sieker  e coll.  (1955).  i quali,  descrivendo  una  sindrome  car- 
diopolmonare associala  a estrema  obesità,  ne  evidenziarono 
lutti  i caraiten  clinici;  estrema  obesità,  sonnolenza,  respiro  di 
Chcync-Stokcs  durante  il  sonno,  danesi  inicrmittcnic,  p^ieite- 
mia.  deviazione  a destra  delfasse  elettrico  all’ECG  e scompen- 
so cardiaco  congestizio.  Per  di  più.  accenni  alla  sindrome  sono 
comparsi  nella  letteratura  medica  ancor  prima  che  Dickens 
creasse  (1837)  il  suo  famoso  personaggio;  cosi  vicrte  citata  una 
desenzione  di  Foihcrgill  comparsa  prima  del  1781  e una  di 
Wadd  del  1810 

Quasi  tutti  gli  pncumologi  concordarono  con  l’ipotesi 
patogcnctica  suggerita  da  Burwell.  e doà  che  la  sindro- 
me fosse  fondamentalmente  dovuta  a un  aumento  del  la- 
voro respiratorio  causato  dall'obesità.  Solo  alcuni,  e fra 
questi  ancora  Sieker  e coll.  (I960),  ipotizzarono  che  un'i* 
poeccilabilità  latente  del  centro  respiratorio  preesi.stes.se 
all'obesità  e airipovcntilazione.  Si  spiegava  così  perché 
non  tutti  gli  obesi  vadano  incontro  alla  sindrome  ^ckwì- 
ckiana. 

Poca  attenzione  è stata  riservata  dagli  pncumologi 
aH'ipersonnia  propria  di  questi  pazienti,  che  venne  gene- 
ralmente considerata  come  un  fenomeno  dovuto  a car- 
bonarcosi. 

Solo  negli  anni  '60  alcuni  neurofìsiologi  europei  (Jung  c 
Kuhlo.  1965;  Gastaut  e coll.,  1966;  Lugarcsi  c coll., 
1968).  attraverso  registrazioni  poligrafiche  eseguite  du- 
rante il  sonno,  dimostrarono  che  la  patogenesi  della  sin- 
drome é da  ricercarsi  nella  presenza  di  apnee  di  tipo 
prevalentemente  ostruttivo  che  compaiono  appena  il  pa- 
ziente si  addormenta.  Si  potè  inoltre  stabilire  che  quadri 
clinicopoligrafid  identid  alla  sindrome  pickwickiana  si 
potevano  osserv'are  anche  in  soggetti  non  obesi  (ipoventi- 
iazione  alveolare  primaria,  o maledizione  di  Ondine) 
(Lugaresi  c coll..  1968)  in  portatori  di  malformazioni 
mandibolari  acquisite  (micrognazia)  (Coccagna  e coll., 
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1976),  di  stenosi  laringea  (Coccagna  e coll.,  1972)  o in 
bambini  con  ipertrofìa  delle  adenoidi  e/o  tonsille  (Mena- 
she  e coll..  1965). 

Abbiamo  quindi  proposto  di  unificare  tutte  queste  sin- 
dromi sotto  il  termine  di  ipersonnie  con  apnee  periodiche 
(Lugaresi  e coll.,  1978)  o sleep  apnea  syndromes  secondo 
gli  AA.  anglosassoni  (v.  sonno,  ipersonnie  con  apnee  pe- 
riodiche  [sleep  apnea  syndromes]). 

Quadro  dinico 

La  sindrome  pickwickiana  insorge,  di  solito,  fra  i 20  e i 
60  anni;  eccezionalmente,  però,  può  comparire  anche 
neH'età  infantile.  Essa  prevale  nettamente  nel  sesso  ma- 
schile e le  ragioni  di  tale  prevalenza  non  sono  tuttora 
chiarite. 

Il  quadro  clinico  é quello  già  ampiamente  descrìtto  da 
Burwell  e da  Sieker  e coll,  e che  abbiamo  sopra  riporta- 
to; tre,  tuttavia,  sono  i sintomi  fondamentali:  l’obesità,  la 
sonnolenza  diurna  e i disturbi  respiratori  durante  il  sonno. 

Vohe.%ità  è solitamente  di  grado  molto  elevato,  ma  non 
necessariamente.  Si  è potuto  stabilire  che  vi  è,  in  genere, 
una  soglia  ponderale,  assai  variabile  da  un  pickwickiano 
all’altro,  al  di  sopra  della  quale  il  soggetto  presenta  son- 
nolenza e apnee  nel  sonno  e ai  di  sotto  della  quale  que- 
sti sintomi  regrediscono.  Dì  solito,  Tobesità  precede  di 
molti  anni  la  comparsa  della  sonnolenza  diurna  e delle 
apnee  nel  sonno,  ma  molto  spesso  la  sindrome  compare 
improvvisamente  (o  si  aggrava)  in  occasione  di  un  ulterio- 
re aumento  di  peso. 

La  sonnolenza  diurna  può  essere  più  o meno  spiccata  e 
tende  ad  aggravarsi  progressivamente  sino  a impedire  al 
paziente,  nei  casi  più  gravi,  qualsiasi  attività  sodale. 

Solitamente,  i soggetti  possono  restare  svegli  finché 
svolgono  attività  che  stimolano  il  loro  interesse,  ma  si  ad- 
dormentano rapidamente  e profondamente  quando  svol- 
gono attività  ripetitive  e monotone  oppure  sono  inattivi, 
o in  perìodo  postprandiale. 

I disturbi  respiratori  durante  il  sonno  vanno  individuati 
mediante  un'accurata  anamnesi.  Infatti,  tutti  i pazienti, 
se  specificatamente  interrogati,  riferiscono  di  essere  dei 
fortissimi  russatori,  e che  tale  atteggiamento  ha  precedu- 
to di  molti  anni,  spesso  decenni,  la  comparsa  della  son- 
nolenza diurna. 

Di  fronte,  quindi,  a un  forte  russatore  ipersonnico  e 
obeso  é indicato  eseguire  una  registrazione  poligrafica 
notturna,  attraverso  cui  si  potrà  evidenziare  l’elemento 
caratterizzante  di  questa  sindrome:  cioè,  la  presenza  di 
apnee,  ostruttive,  nel  sonno.  L'esistenza  di  apnee  potrà 
essere  sospettata  anche  clinicamente  quando  il  paziente 
(o  meglio  un  suo  familiare)  affermi  che  il  russamento, 
dopo  essere  stato  per  anni  continuo  durante  tutto  il  son- 
no. successivamente  è divenuto  intermittente.  L'indagine 
poligrafica  metterà  comunque  in  evidenza  la  presenza  di 
apnee  che  compaiono  appena  il  paziente  » addormenta 
e si  susseguono  l'una  all'altra  per  tutta  la  durata  del  son- 
no o per  gran  parte  di  esso. 

Le  apnee,  che  possono  avere  la  durata  di  oltre  1 min, 
sono  di  tipo  prevalentemente  ostruttivo:  consistono,  cioè, 
in  un  arresto  del  flusso  di  aria  attraverso  le  vie  aeree 
superiori  mentre  persistono  i movimenti  respiratori  tora- 
coaddominali:  questi  ultimi  risultano  inefficaci  in  quanto, 
a livello  deirorofarìngc.  si  viene  a creare  un'ostruzione 
funzionale  che  viene  rimossa  improvvisamente,  al  termi- 
ne delle  apnee,  quando  il  paziente  ha  un  breve  risveglio 
o un  alleggerimento  del  sonno  c compie  alcuni  atti  respi- 
ratori efficaci  e rumorosi  prima  che  si  instauri  l'apnea 
successiva. 
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Fig.  I.  Apnea  mista  durante  il  sonno  (fase  REM).  Ad  un  iniziale  arresto  comj>lcto  della  rc^irazionc  segue  la  ripresa  dei  soli 
movimenti  toracici  mentre  non  vi  è pas.sawo  di  aria  attraverso  le  vie  aeree  supcnori  (cfr.  respirogramma  nasale  e orale).  Gli  sforzi 
rewiratori  (inspiratori)  irrcflìcaci  si  intensir^r>o  progressivamente  sino  al  termine  dclFaprtca  corrte  è documentato  dalla  registrazione 
della  pressione  (negativa)  endoesofagea  e daH'clettromiogramma  di  un  muscolo  intercostale.  Un  intenso  rumore  di  russamento  si 
verifica  al  termine  <fi  ciascuna  apnea  Quando  viene  improv’visamcnie  rimossa  l'ostruzione  delle  vie  aeree  superiori  (cfr.  microfono).  Si 
noti  il  progres.sjvo  rallentamento  della  frequenza  cardiaca  durante  l’apnea  cui  segue  tachicardia  alla  ripresa  della  ventilazione. 


Più  raramente,  e pressoché  esclusivamente  nel  sonno 
leggero,  le  apnee  sono  di  tipo  «centrale»  o «diaframma- 
tico»:  sono  costituite,  cioè,  da  un  completo  arresto  della 
respirazione,  che  si  protrae  per  non  più  di  15-20  sec.  Al- 
tre volte  le  apnee  sono  di  tipo  «misto»:  sono.  cioè,  costi- 
tuite da  un  iniziale  arresto  completo  della  respirazione 
seguito  da  una  ripresa  dei  movimenti  toracici  (fìg.  1). 

Le  apnee  ostruttive  provocano  una  grave  ipoventilazio- 
nc  alveolare  e gravi  alterazioni  emodinamiche  (iperten- 
sione) a carico  sia  del  piccolo  che  del  grande  circolo,  con 
conseguente  ipertrofìa  cardiaca,  sia  destra  che  sinistra. 

L'ipoventilazìone  alveolare,  dapprima  limitata  ai  solì 
periodi  di  sonno,  si  estende  successivamente  anche  alla 
veglia,  con  comparsa,  quindi,  di  cianosi,  policitcmia  se- 
condaria a segni  di  scompenso  cardiaco  destro  (edemi 
agli  arti  inferiori,  epatomegalia,  edema  papillare,  non- 
ché alterazioni  elettrocardiografiche,  quali:  deviazione 
a destra  dell'asse  elettrico,  blocco  incompleto  di  branca 
destra,  segni  di  ipertrofia  ventricolare  d^tra). 

LVbirus  del  paziente  avviene  solitamente  per  un  epi- 
sodio di  scompenso  cardiaco  congestizio  con  cernia  re- 
spiratorio, eventualmente  favorito  da  un'anestesia  ge- 
nerale. dall'uso  di  farmaci  deprimenti  il  respiro,  da  af- 
fezioni broncopolmonari  intercorrenti. 

Nello  sviluppo  della  sindrome  pickwickiana  possono 
pertanto  distinguersi  i seguenti  tre  stadi  evolutivi. 

I stadio  (forme  lievi  o iniziali):  è caratterizzato  da  son- 
nolenza moderata  associata  a forte  russamento.  Le 
apnee  ostruttive  sono  presenti  solo  in  determinate  fasi 
del  sonno. 

II  stadio  (forme  conclamate):  è caratterizzato  da  sonno- 
lenza più  marcata  e da  comparsa  di  ipertrofia  cardia- 
ca. Le  apnee  ostruttive  persistono,  in  genere,  per  tutta 
la  durata  del  sonno. 

///  stadio  (forme  complicate):  è caratterizzato  dalla 
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comparsa  di  ipo ventilazione  alveolare  anche  in  veglia, 
con  cianosi,  policitemìa  secondaria  e segni  di  scompenso 
cardiaco  destro. 

Queste  ultime  forme  corrispondono  alla  sindrome 
pickwickiana  clinicamente  descritta  negli  anni  '50  dagli 
pncumologi. 

Fi^patogeDesi 

Come  si  è detto,  per  molti  anni  la  patogenesi  della  sin- 
drome pickwickiana  è stata  attribuita  aH’aumentato  la- 
voro respiratorio  dovuto  all'obesità.  In  effetti,  nei  pick- 
wickiani,  come,  d'altra  parte,  in  tutti  gli  obesi,  il  lavoro 
respiratorio,  espresso  in  costo  di  della  respirazione, 
aumenta,  consentendo  cosi  di  mantenere  la  ventilazione 
alveolare  entro  limiti  hsioiogid;  tale  aumento  avviene, 
essenzialmente,  attraverso  un  aumento  della  ri^equenza 
respiratoria,  dato  che  il  volume  corrente  nei  pickwickiani 
è diminuito.  Oltre  un  certo  limite,  però,  l'aumentato 
consumo  di  O:  e l’aumentata  produzione  di  CO2.  dovuti 
al  lavoro  respiratorio,  diventano  intollerabili  per  l'orga- 
nismo, il  quale,  in  ultimo,  finisce  per  adattarsi  a un  certo 
grado  di  ipoventilazione  alveolare,  che  tende  poi  ad  ac- 
centuarsi nel  tempo. 

Tuttavia,  le  indagini  poligrafiche  e la  constatazione 
che  la  sindrome  regredisce  immediatamente  dopo  la  tra- 
cheostomia.  hanno  permesso  di  attribuirne  la  patogenesi 
all'cstruzionc  ìpnogenica  delle  vìe  aeree  superiori. 

Tale  ostruzione  può  rimanere  per  molti  anni  incomple- 
ta c manifestarsi  semplicemente  sotto  forma  di  un  forte 
russamento.  Il  passaggio  da  un  banale  russamento  a una 
forma  iniziale  dì  sindrome  pickwickiana  avviene  per  rag- 
gravarsi della  stenosi  delle  vie  aeree  superiori  e per  il 
conseguente  accentuarsi  dei  numero  e della  durata  delle 
apnee  ostruttive,  che,  nei  forti  russatori,  sono  soltanto 
sporadiche  (Lugaresi  e coll.,  1975).  L'obesità,  quindi,  an- 
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che  se  può  aggravare  Teffeno  delle  apnee  ostruttive  che 
si  accompagnano  al  sonno  attraverso  un'alterazione  del- 
la meccanica  respiratoria,  deve  agire  principalmente 
come  un  fattore  che  favorisce  il  restringimento  delle  vie 
aeree  superiori,  probabilmente  attraverso  un  infarci- 
mento adiposo  dei  tessuti  dcirorofaringe.  in  particolare 
della  muscolatura,  che  diviene  ipotonica.  Poiché  non  tut- 
te le  persone  obese  divengono  pickwickiane,  bisogna 
ammettere  che.  accanto  a un  fattore  meccanico,  nella  pa- 
togenesi della  sindrome  entri  anche  un  fattore  funzionale 
rappresentato,  probabilmente,  da  una  congenita  ipoecci- 
tabilità della  sostanza  reticolare  attivante  del  tronco  en- 
cefalico; quest'uitima  condizione  potrebbe  condurre,  sia 
a una  marcata  accentuazione  della  fisiologica  tendenza 
aU'oscillazione  periodica  della  respirazione  nel  sonno, 
sia  a un'accentuazione  della  normale  ipotonia  ipnogeni- 
ca  della  muscolatura  orofaringea,  con  conseguente  colla- 
bimento  delle  pareti  deirorofaringe. 

Per  quanto  riguarda  l'ipersonnia  diurna,  essa  viene  ri- 
tenuta da  alcuni  secondaria  al  cattivo  riposo  notturno 
causato  dalle  apnee;  è più  probabile,  però,  che  anch'es- 
sa  sia  la  conseguenza  di  un'ipoeccitabilità  della  sostanza 
reticolare  attivante,  primitiva  o anche  secondaria  a mo- 
dificazioni biochimiche  del  S.N.C.  prodotte  dalle  apnee  e 
dalle  continue  oscillazioni  dei  valori  gasanalitici,  come 
recenti  ricerche  sembrano  dimostrare  (Baruzzi  e coll., 
1980). 

Terapia 

1.  Dimagramento.  — Poiché  la  sindrome  é legata  all’o- 
besità,  é evidente  che  il  dimagramento  comporta  un  net- 
to miglioramento  del  quadro  clinico  sino  alla  sua  comple- 
ta remissione.  Occorre  fare,  tuttavia,  due  considerazioni: 
la  prima  riguarda  la  necessità  di  controllare  poligrafka- 
mente  se  la  guarigione  è effettiva:  in  molti  pazienti,  in- 
fatti. vi  é una  scomparsa  della  sonnolenza  diurna  e una 
normalizzazione  dei  valori  gasanalitici  in  veglia,  mentre 
persistono  apnee  durante  il  sonno  con  conseguente  ipo- 
ventilazione e ipertensione  sia  del  piccolo  che  del  grande 
circolo.  La  seconda  considerazione  riguarda  l'estrema 
difficoltà  incontrata  da  questi  pazienti  nell’ottenere  e 
mantenere  il  dimagramento  al  di  sotto  della  soglia  pon- 
derale critica.  In  pratica,  uno  solo  fra  i numerosissimi 
pickwickiani  da  noi  studiati  e seguiti  è riuscito  a mante- 
nere per  almeno  4 anni  il  peso  raggiunto. 

In  alcuni  casi  riportati  in  letteratura,  il  dimagramento 
è stato  ottenuto  drasticamente  attraverso  la  creazione  di 
un'anastomosi  digiunoilcale. 

2.  Farmacoterapia.  — Di  nessuna  efficacia  si  sono  rive- 
lati tulli  i tipi  di  analettici  respiratori  e gli  psicostimolan- 
ti, quali  le  anfetamine.  Analogamente  insoddisfaccnti 
sono  stati  i tentativi  terapeutici  con  alcuni  farmaci  anti- 
depressivi triciclici,  quali  la  clorimipramina  e la  protripti- 
lina,  già  impiegati  con  qualche  utilità  in  alcune  forme  di 
ipersonnia  essenziale.  L’utilità  del  progesterone  é al- 
quanto controversa,  ma  non  sembra  che  esso  sia  in  grado 
di  diminuire  sostanzialmente  le  apnee  notturne. 

3.  Terapia  chirurgica.  — Sino  a oggi,  la  sola  possibilità 
di  ottenere  risultati  completi  e definitivi  consiste  nel  trat- 
tamento chirurgico,  vale  a dire  la  tracheostomia  con  po- 
sizione di  una  cannula  tracheale  in  permanenza.  Lo  sto- 
ma tracheale  viene  tenuto  aperto  durante  il  sonno  e ciò 
consente  di  saltare  l'ostacolo  opposto  dairostruzione  del- 
le vie  aeree  superiori. 

Durante  la  veglia,  k>  stoma  viene  chiuso  e.  poiché  la 
cannula  è fenestrata  verso  l'alto,  il  paziente  può  respira- 
re e parlare  normalmente.  Con  questo  intervento  si  ha 
rimmediata  scomparsa  della  sonnolenza  diurna  e dell'i- 

1927 


poventilazione  alveolare.  La  scomparsa  deH'i|>enensione 
polmonare  e sistemica  conduce,  più  gradualmente,  a un 
miglioramento  della  situazione  cardiaca.  Questo  inter- 
vento è ben  sopportato  e anche  a dLstanza  di  molti  anni 
non  abbiamo  mai  riscontrato  alcuna  complicazione.  D'al- 
tra parte,  il  tentativo  di  richiudere  lo  stoma,  anche  a di- 
stanza di  molto  tempo  daH'intcrvento,  comporta  la  ricom- 
parsa immediata  delle  apnee  ostruttive.  Recentemente. 
neH'intcnto  di  allargare  l'adito  orofaringeo,  è stato  propo- 
sto un  intervento  di  ugolopalatofarìngoplastica  (Fujita  c 
coll..  1980):  ì risultati  sembrano  promettenti,  ma  necessi- 
tano di  una  conferma  su  una  casistica  più  vasta. 
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PICNICO  ABITO 

F.  type  pyenique.  - 1.  pyknic  rype.  - T.  pyknischer  Typus.  - 
s.  hàbito  pfcnico. 

Kretschmer  descrive  con  questo  nome  (dal  gr.  pyknòx 
'compatto')  un  tipo  costituzionale  che  sostanzialmente  si 
identifica  con  il  brachitipo  megalosplancnico  di  Viola.  Gli 
individui  che  appartengono  a tale  gruppo  hanno,  dai 
punto  di  vista  anatomico,  un'eccedenza  dello  sviluppo 
del  tronco  su  quello  degli  arti.  Il  capo  è di  tipo  bractuce- 
falico,  la  porzione  cervicale  della  colonna  vertebrale  è 
corta,  l'angolo  epigastrico  è fortemente  ottuso,  per  cui 
sono  ridotti  gli  spazi  intercostali;  lo  scheletro  toracico  è 
ridotto  nei  suoi  tre  diametri,  specie  in  confronto  all’ad- 
dome.  che  si  presenta  globoso,  sporgente,  con  ipocondri 
notevolmente  ampi.  Da  ciò  derivano  l'innalzamento  del 
diaframma,  l'inclinazione  a sinistra  dell’asse  longitudina- 
le del  cuore,  la  posizione  orizzontale  dello  stomaco.  Il 
pannicolo  adiposo  sottocutaneo  é abbondante,  la  musco- 
latura ipertonica,  con  prevalente  sviluppo  dei  diametri 
trasversali  su  quello  longitudinale  nei  muscoli  lunghi. 

V.  anche:  costttuzionf.. 

RED. 


PICNOLESSIA 

F.  pycnoÌep.xie;  pycnoépilepsie.  - l.  pyknolepsia,  pyknoeph 
lepsia.  - T.  Pyknolepsie.  - s.  picnoÌepsia\  picnoepilepsia. 

Definizioiie  c qiieslkHii  temtiiiok^|ldic 

Descritta  per  la  prima  volta  da  Friedmann  (1906).  deve  ti 

suo  attuale  nome  alla  Sauer  (1916)  e a Schròder  (1917). 
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È una  forma  di  epilessia  (v.)  primitivamente  generaliz* 
zata,  tipo  pìccolo  male,  tipica  dell’infanzia,  caratterizza* 
ta  da  un  gran  numero  (gr.  pycnòs  'frequente’)  di  «assen* 
ze»  (epis^  di  brevissima  durata  [5*15  sec]  consistenti  in 
un  arresto  delle  funzioni  psichiche  e talvolta  anche  di 
quelle  motorie).  L’elettroencefalografìa  ha  dimostrato 
Àe  tali  episodi  sono  quasi  sempre  «assenze  tipiche»  e la 
picnolessia  viene  identifìcata  (Lennox,  1945;  Gibbs  e 
coll.,  1949;  Rodin,  1968;  Gastaut,  1981)  con  l’epilessia 
piccolo  male.  Il  termine,  largamente  usato  in  passato, 

?|uando  si  riteneva  tale  disturbo  di  natura  non  epilettica 
Frìedmann,  1906;  Pohlisch,  1923)  è pertanto  scorrano: 
qualora  si  consideri  tale  quadro  clinico-elettroencefalo- 
grafico  una  forma  particolare  di  epilessia  piccolo  male 
(Janz,  1955),  sarebt»  preferibile  indicarla  con  il  termine 
di  picnoepiléssia  (Lennox.  1960;  Gastaut,  1973). 

Ldopatogenesi 

La  p.  è stata  considerata  a lungo  una  malattia  autonoma 
deU’infanzia,  su  base  spasmofìUca,  vascolare,  psicogena. 
Solo  dopo  l'avvento  deirelettroencefalografìa  si  à potuto 
stabilire  la  natura  epilettica  di  tale  disturbo,  identifican- 
dolo con  una  forma  di  piccolo  male  caratterizzata  dal 
frequente  ripetersi  degli  episodi  accessuali.  Il  meccani- 
smo responsabile  dell’epilessia  e i fattori  necessari  per  la 
comparsa  delle  crisi  sono  tuttora  oggetto  di  discussione  e 
di  studio.  Secondo  Penfìeld  e Jasper  (1954),  la  scarica 
epilettogena  originerebbe  nella  formazione  reticolare 
mesencefalica  e nei  nuclei  talamici  intralaminari  (ipotesi 
centroencefalica);  secondo  Gloor  (1979),  sarebbe  invece 
in  rapporto  a una  patologica  ipereccitabilità  corticale. 

Nelle  epilessie  primitivamente  generalizzate  il  reperto 
anatomopatologico  è generalmente  negativo.  È stata  di- 
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mostrata  una  predisposizione  epilettica  su  base  genetica- 
mente  determinata  (Metrakos  e Metrakos,  1961). 

Forma  dh^ca 

L’accesso,  quasi  sempre  senza  prodromi,  è caratterizzato 
da  una  breve  compromissione  dii  coscienza  (5-15  sec),  con 
arresto  delle  funzioni  psichiche  e talora  ddla  motrìcità: 
con  lo  sguardo  fìsso  e il  volto  inespressivo,  il  paziente 
lascia  ca&re  gli  oggetti  di  mano,  ma  non  raramente  con- 
tinua. senza  rendersene  conto,  l’esecuzione  dell’atto  già 
iniziato.  La  crisi  è spesso  desciitia  dai  parenti  come  un 
«istante»  in  cui  il  piccolo  rimane  «incantalo»,  «assente». 

Gli  accessi  sono  molto  numerosi,  potendo  raggiungere 
il  centinaio  al  di,  e si  manifestano  prevalentemente  nelle 
prime  ore  dopo  il  risveglio  (Janz.  1974).  Nonostante  la 
loro  frequenza  non  comportano  un  deterioramento 
deirinteliigenza  e neppure  modifìcazioni  del  carattere. 

Le  caratteristiche  elettroencefalografìche  possono  es- 
sere riassunte  (Gastaut  e Tassinari,  1975)  come  segue. 

a)  Nel  periodo  intercritìco:  rallentamenti  dell’attività 
elettrica  cerebrale  in  corrispondenza  dei  settori  posterio- 
ri e brevi  scariche  parossistiche,  bilaterali,  costituite  da 
polipunte,  punte-onda,  polipunte  onda  presenti  sponta- 
neamente o provocate  dalla  stimolazione  luminosa  inter- 
mittente e,  in  particolare,  dairiperpoea. 

b)  Nel  periodo  critico  (fig.  1):  scariche  generalizzate, 
bilaterali,  sincrone  e simmetri^e,  di  complessi  punte- 
onda  a 3 cpsec  (onde  lente  negative  a 3 cpsec  sono  infatti 
intercalale  da  punte  negative  di  durata  pari  a 100  msec). 

Prognosi 

In  accordo  con  Adie  (1924),  la  p.  è stata  ritenuta  a lungo 
una  malattia  dell’Infanzia  caratterizzata  dalla  tendenza 
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alla  risoluzione  spontanea  della  sintomatologia  dopo  la 
pubertà.  In  effetti,  tale  affermazione  è valida  se  ci  si  ri- 
ferisce alla  scomparsa,  con  i)  pa.ssare  degli  anni,  delle 
crisi  tipo  «assenza»,  in  gran  parte  dei  pazienti.  Rosent- 
hal  (1935),  Kulho  (1%5)  e Janz  (1955)  riportano  la  guari- 
gione, rispettivamente  ne)  42%.  nel  40%  e nel  16%  dei 
casi  e.  in  oltre  il  30%  dei  casi,  la  comparsa  di  crisi  convul- 
sive. Tale  dato  indica  l'importanza  di  un  trattamento  an- 
ticomiziale a differenza  di  quanto  ritenuto  in  passato. 


Terapia 

I farmaci  di  prima  scelta  sono  l'etosuccimide  (Zarontin*: 
20  mg/kg/die)  e il  dipropilacetato  o valproato  di  sodio 
(Depakin*;  10-20  mg/kg/die).  Se  occone  si  può  associare 
il  fenobarbitale  (Luminale*;  Gardenale*;  3-5  mg/kg/die). 
Alcuni  AA.  ritengono  utile  il  trattamento  profilattico 
con  barbiturici  in  tutti  i casi  di  piccolo  male-assenza, 
data  la  frequente  comparsa,  neiradolesccnza,  di  crisi 
convulsive. 

Altri  farmaci  di  una  certa  efficacia  sono:  il  clonazepam 
(RivotriI*;  0. 1-0.2  mg/kg/die);  il  parametadione  (20-40 
mg/kg/die). 
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bisce  una  serie  di  suddivisioni  enzimatiche  originando  sub- 
unità capsomcrichc,  alcuni  polipeptidi  con  funzioni  non 
definite  e una  RNA-replicasi. 

I p.  sono  rapidamente  inattivati  da  radiazioni  ionizzan- 
ti. fenolo  e formaldeide;  sono  resi  stabili  alPinattivazione 
termica  dalla  presenza  di  cationi  (resistono  a 50  per 
1 h in  presenza  di  MgCI}  IM). 

La  famiglia  Picornavirìdae  comprende  quattro  generi: 
Enterovirus,  Rhinovirus,  Cardiovirus  (virus  dell'encefalo- 
miocardite,  virus  Mengo)  e Aphthovirus  (virus  deU’afta 
epizootica).  I due  generi  che  interessano  la  patologia 
umana  sono  il  genere  Enterovirus,  nell'ambito  del  quale 
vengono  classificate  quattro  specie  e più  dì  60  immunoti- 
pi,  e il  genere  Rhinovirus  che  comprende  fnù  di  100  tipi 
distinti.  Sìa  tra  gli  enterovirus  che  tra  i rinovirus  si  distin- 
guono alcune  specie  che  parassitano  quasi  esclusivamen- 
te gli  animali.  D’altra  parte,  nel  genere  Aphthovirus,  che 
comprende  virus  che  infettano  abitualmente  bovini,  ovi- 
ni, caprini  e suini,  si  riconoscono  alcuni  ceppi  che  occa- 
sionalmente possono  infettare  l’uomo  (foot-and-moutk- 
disease,  o afta  epizootica  |v.|). 

II  genere  Eruerovims  (v.)  è stato  definito  negli  anni  ses- 
santa al  fine  di  riunire  in  un  unico  gruppo  t virus  della 
poliomielite  (v.).  i virus  ECHO  (v.  echo  viius)  e i virus 
Coxsackie  A e B (v.  coxsackiosi):  tutti  questi  virus  sono 
isolabili  a livello  dell'apparato  gastroenterico  deU’uomo, 
e sono  responsabili  di  una  molteplicità  di  quadri  morbosi 
tra  i quali  ricordiamo  miocarditi,  pleurodinia,  congiunti- 
vite emorragica  e le  manifestazioni  di  interessamento 
nervoso,  che  rappresentano  senza  dubbio  le  forme  più 
gravi.  L'analisi  del  genoma  virale  di  questi  quattro  grap- 
pi virali,  mediante  ibridazione  degli  addi  nudeid,  ha 
permesso  di  riconoscere  un’omologia  nella  sequenza  nu- 
cleotìdica  valutabile  intorno  al  5% , mentre  l'analogia  tra 
i diversi  immunotipi  dei  singoli  grappi  può  raggiungere  il 
50%  (virus  ECHO).  Alcuni  tra  gli  enterovirus  hanno  pro- 
prietà emoagglutinanti  (tab.  I). 


TAB.  I.  ENTEROVIRUS  DOTATI  DI  PROPRIETÀ 
EMOAGGLimNANTl 


Grappo  virale 


Ceppo  (oiiKero) 


Coxsackievirus,  gruppo  A 

7.  20.  21.  24 

Coxsackicvirus,  gruppo  B 

1.  3,  5,  6 

ECHOvirus 

3.  6.  7,  11.  12.  13.  19.  20,  21,  24. 

25  . 29.  30.  33.  68 
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I picornaviras  (termine  comp.  di  p/co-‘piccolissimo'  |cfr. 
l'impiego  di  questo  prefìsso  per  designare  sottomultipli  di 
10~'^]  e RNA)  sono  virus  a RNA,  a struttura  capsidica  di 
tipo  icosaedrico.  privi  di  membrana  pcricapsidica  (resi- 
stenti, perdò,  a etere  e cloroformio).  Il  diametro  medio 
del  vinone  è di  arca  24-30  nm  c quando  esso  venga  di- 
sintegrato c le  proteine  separate  clcttroforcticamcnte  su 
gel  di  poliacrilamidc  possono  essere  evidenziate  quattro 
bande  prindpali  di  polipeptidi  strutturali  con  p.  m.  di 
80.000-140.000.  che  si  calcola  siano  assemblati  in  se- 
quenze ripetitive  fino  a comporre  le  drca  60  subunità  ca- 
psomeriche  del  capside  completo.  Il  genoma  virale  i co- 
stituito da  un  RNA  a singola  elica  a struttura  lineare  con 
p.  m.  di  2,6  X 10^  (7,5  Kb);  i’RNA  funge  da  messaggero 
monodstronico  in  grado  di  codificare  per  drca  2500  ami- 
noaddi,  doè  per  una  proteina  di  200.000  dalton,  che  su- 


di enterovirus  sono  virus  ubiquitari;  nei  climi  tempe- 
rati possono  più  facilmente  dar  luogo  a focolai  epidemia, 
assai  frequenti  nella  tarda  estate  e airinizio  dell'autunno. 

Gli  enterovirus  infettano  l'uomo  principalmente  attra- 
verso la  via  orofecale:  infatti,  anche  se  è stata  dimostra- 
ta una  diffusione  per  via  diretta  attraverso  le  secrezioni 
respiratorie  microdisperse  nell’aria,  questi  virtis  si  tra- 
smettono prevalentemente  per  contaminazione  diretta 
deirorganismo  da  fed  infette  o per  ingestione  di  mate- 
riale contaminato.  Anche  mosche  c scarafaggi  possono 
occasionalmente  fungere  da  vettori  deli'infezìonc  se  con- 
taminati con  fed  umane  infette.  Gli  enterovirus  sono  iso- 
lati assai  di  frequente  da  liquami  trattati. 

Dopo  l'impianto,  renterovirus  si  replica  a livello  del 
faringe  o deirintcstino,  e dopo  un'iniziale  limitala  loca- 
lizzazione nelle  cellule  della  mucosa  e della  lamina  pro- 
pria. si  indova  negli  organi  linfatid  locali  (tonsille  e plac- 
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che  di  Peyer).  Si  può  avere  il  contemporaneo  sviluppo 
di  due  o più  enterovirus  nel  canale  digestivo,  ma  più 
spesso  la  moltiplicazione  di  un  virus  «interferisce»  con 
la  replicazione  di  un  ceppo  eterologo  (fenomeno  deH’in* 
terferenza). 

Abitualmente  gli  enterovirus  sono  dimostrabili  nelle  se- 
crezioni orali  per  3-4  settimane  dopo  l'infezione,  mentre 
sono  isolabili  dalle  feci  per  6 o più  settimane.  Gli  entero- 
vìrus  sono  altamente  diffusibili  e il  contagio  è più  frequen- 
te nelle  fasi  iniziali  deirinfezione,  quando  la  concentra- 
zione virale  nelle  secrezioni  è assai  elevata.  La  suscettibi- 
lità dell'uomo  aH'infezione  da  questi  agenti  è accresciuta 
in  corso  di  gravidanza  e durante  terapia  steroidea. 

L'immunità  per  gli  enterovirus  è tipospecifica  e lo  svi- 
luppo di  anticorpi  circolanti  rappresenta  il  mezzo  più 
efficace  per  prevenire  o contrastare  l'infezione  entero- 
virale:  e IgG  con  attività  neutralizzante  possono  es- 

sere svelate  nel  siero  assai  precocemente  sia  dopo  infe- 
zione naturale  che  dopo  vaccinazione  (ad  es.  vaccino  an- 
tipolio). Le  IgG  neutralizzanti  persistono  per  tutta  la 
vita  dopo  infezione  naturale  con  enterovirus,  mentre  gii 
anticorpi  fissanti  il  complemento  hanno  una  durata  me- 
dia di  1-5  anni.  Il  ruolo  degli  anticorpi  fissanti  il  com- 
plemento non  e ancora  molto  chiaro,  soprattutto  in  con- 
siderazione del  fatto  che  nel  10-20%  delle  infezioni  pri- 
marie non  si  rileva  lo  sviluppo  di  questo  tipo  di  anticor- 
pi. Una  risposta  immunitaria  locale  in  termini  di  IgA  se- 
cretorie si  sviluppa  abitualmente  dopo  1-2  settimane 
dairinfezione  naturale.  Gli  anticorpi  contro  gli  enterovi- 
rus si  ritrovano  anche  a livello  di  secrezioni  come  il  co- 
lostro e il  latte  materno:  in  effetti  gli  anticorpi  presenti 
nel  latte  interferiscono  attivamente  con  la  replicazione 
del  virus  quando  bambini  allattati  al  seno  vengano  vac- 
cinati con  vaccino  antipolio  orale,  impedendo  così  i’at- 
tecchimento  del  ceppo  virale  vaccinale. 

Per  ciò  che  concerne  gli  aspetti  clinici  deH'infezionc  da 
enterovirus.  va  rilevato  che  una  gran  parte  (50-80%)  di 
queste  infezioni  decorre  in  forma  asintomatica:  l'inciden- 
za di  malattia  a etiologia  enterovirale  è maggiore  nel 
1°  decennio  di  vita,  con  frequenza  massima  entro  i primi 
12  mesi. 

Nell'ambito  degli  enterovirus.  i virus  della  poliomieli- 
te. identificati  nel  1908  da  Landsteiner  e Popper,  si  ri- 
producono quasi  esclusivamente  in  colture  cellulari  di 
rene  di  scimmia  o in  cellule  HeLa  e amniotiche  umane, 

0 in  primati  in  cui.  dopo  inoculazione  intracerebrale, 
sono  rìlcvabili  le  caratteristiche  lesioni  istopatoiogiche. 
Si  riconoscono  tre  immunolipi  di  virus  della  poliomielite; 

1 tipi  1 e 2 presentano  antigeni  comuni;  per  ognuno  dei 
tre  sierotipi  sono  distinguibili  differenti  ceppi  intratipici. 

I virus  Coxsackie  del  gruppo  A (identificato  da  Dalldorf 
e Sickles  nel  1948)  e del  gruppo  B (identificato  da  Mcl- 
nick  nel  1949)  presentano  anch'essi  numerose  varianti 
intratipiche.  1 virus  del  gruppo  A sono  responsalHIi  di 
quadri  clinici  caratterizzati  da  miositi  generalizzate  con 
esiti  in  paralisi  flaccide,  i Coxsackie  del  gruppo  B sono 
causa  di  miositi  focali,  miocarditi,  pancreatiti  e lesioni 
del  S.N.C.  con  esiti  in  paralisi  spastiche.  La  maggior  par- 
te dei  virus  del  gruppo  A non  sono  agevolmente  isolabili 
in  colture  cellulari  e sono  in  grado  di  infettare  il  topino 
lattante;  i Coxsackie  B possoiK>  essere  propagati  in  col- 
ture cellulari  di  primati  (rene  di  scimmia)  oltre  che  nel 
topino  neonato. 

I virus  ECIIO  producono  effetto  citopatico  se  inoculati 
in  colture  cellulari  di  scimmia,  ma  contrariamente  ai  vi- 
rus della  poliomielite  e Coxsackie,  non  sono  patogeni 
per  il  topino  lattante;  inizialmente,  il  loro  isolamento  da 
campioni  di  feci  di  bambini  sani  aveva  indotto  a supporre 


una  mancanza  di  patogcnicità  di  questi  agenti:  attual- 
mente viene  invece  attribuita  un’etìologia  da  virus 
ECHO  ad  alcuni  quadri  di  polmoniti  interstiziali,  miocar- 
diti, paralisi  bulbospinale,  lesioni  transitorie  dei  moto- 
neuroni  a livello  centrale. 

I rinovinis  (v.)  costituiscono  il  genere  più  vasto  della 
famiglia  Picomaviriàa^.  Essi  furono  isolati  per  la  prima 
volta  nella  seconda  metà  degli  anni  cinquanta  e da  allora 
sono  stati  riconosciuti  più  di  80  immunotipi.  I rinovirus 
rappresentano  gli  agenti  etiologici  più  importanti  del  co- 
mune raffreddore  (v.)  e sono  responsabili  di  altre  manife- 
stazioni di  infezione  a livello  respiratorio.  Questi  virus 
diffondono  attraverso  le  secrezioni  respiratorie  superiori 
(soprattutto  nasali)  e congiuntivali;  meno  frequente  è la 
trasmissione  deirinfezione  attraverso  le  secrezioni  farin- 
gee o il  contatto  diretto  intcrmucoso  orale.  1 sintomi  del 
raffreddore  insorgono  dopo  2-4  giorni  dairinfezione,  nel 
periodo  in  cui  l’escrezione  virale  raggiunge  il  suo  culmi- 
ne, e sono  rappresentati  da  rìnorrea,  congestione  nasale, 
lieve  faringodinia  e tosse,  che  perdurano  per  circa  7 
giorni.  L'escrezione  virale,  pur  se  a livelli  ridotti,  può 
continuare  anche  per  3 settimane  dopo  l'esaurimento 
delle  manifestazioni  cliniche.  Dal  punto  di  vista  epide- 
miologico i rinovirus  presentano  un  comportamento  im- 
prevedibile. comparendo  ed  eclissandosi  da  limitate  aree 
geografiche  dove  solo  pochissimi  ceppi  persistono  in  for- 
ma endemica:  il  fatto  che  si  osservi  un  lento  ma  graduale 
«ricambio»  di  «nuovi»  sierotipi  isolati  indicherebbe,  sia 
la  presenza  in  natura  di  un  elevatissimo  numero  di  im- 
munotipi, sia  la  possibilità  di  fenomeni  di  variazione  anti- 
genica nell'ambito  di  singoli  ceppi.  I rinovirus  possono 
essere  isolati  in  colture  di  cellule  umane  e di  scimmia, 
mentre  in  animali  sorK>  isolabtli  esclusivamente  nello 
scimpanzè  e nel  gibbone.  Alcuni  ceppi  di  rinovirus  sono 
in  grado  di  agglutinare  le  emazie  di  montone. 

Tra  i p.,  il  genere  Aphthoyirus  comprende  agenti  co- 
muni di  infezioni  negli  animali;  occasionalmente,  però, 
l’uomo  può  essere  infettato  e presentare  manifestazioni 
cliniche  di  malattia.  Il  virus  aftoso  responsabile  dì  questi 
episodi  è l'agente  dell’afta  epizootica  (v.),  fooi-and’ 
mouth-dàease.  L’afta  epizootica  è un’infezione  epidemi- 
ca, altamente  contagiosa,  che  colpisce  soprattutto  muc- 
che, capre,  pecore  e maiali  in  Europa.  Asia  e Africa.  Gli 
animali  che  si  ammalano  presentano  febbre,  sdalorrea, 
lesioni  vescicolari  a livello  della  mucosa  orale:  le  secre- 
zioni orali  (saliva,  liquido  vescicolare)  contengono  elevate 
quantità  di  virus  infettante.  L'uomo  può  talora  infettarsi 
venendo  a contatto  con  queste  secrezioni  o attraverso 
latte,  latticini  e carne  contaminati  e presentare,  dopo 
un’incubazione  di  2-18  giorni,  un’affezione  caratterizzata 
da  salivazione  abbondante,  dolenzia  agli  arti,  febbre,  ce- 
falea c comparsa  di  lesioni  vescicolari  orali  e a carico 
della  cute  delle  mani,  dei  piedi  e di  altre  aree  del  corpo. 
Le  vescicole  possono  facilmente  ulcerarsi  c sanguinare; 
non  reliquano  cicatrici.  L’uomo  è in  grado  di  trasmettere 
l’infezione  attraverso  le  goccioline  di  saliva  nelle  prime 
24  h dall’infezione.  La  durata  complessiva  della  malattia 
è di  1-2  settimane.  Si  conoscor>o  7 diversi  tipi  immunolo- 
gici  e numerosi  sottotìpi  antigenici  del  virus  dell'afta  epi- 
zootica: la  diagnosi  sierologica  mediante  fissazione  ^1 
complemento  o il  test  di  neutralizzazione  sugli  isolati  vi- 
rali richiedono  antigeni  e aniisieri  di  riferimento  perfet- 
tamente caratterizzati  non  esistendo  reattività  crociata 
tra  i tipi  immunologici  principati.  La  diffusione  delia  ma- 
lattia tra  il  bestiame,  e conseguentemente  la  possibilità 
di  contagia  per  l'uomo,  è stata  contenuta  con  l'Introdu- 
zione della  vaccinazione  di  bovini  c suini  con  virus  inatti- 
vato. La  diagnosi  differenziale  deve  prendere  in  considc- 
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razione  Therpangina  (da  Coxsaclcie  A),  la  hand-foot'ond' 
mouth‘disease  (assodata  a Coxsackie  A),  la  stomatite  ve- 
scicolare (da  rabdovirus). 
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SILVU  tESTA 

PICRICO  ACIDO 

F.  acide  picrique.  * i.  picric  acid.  • x.  Pikrinsàure.  • s.  àcido 
picrico. 

È un  derivato  del  fenolo  (v.).  più  precisamente  un  trini- 
trofenolo  (l-ossi-2,  4.  6-trinitrobenzene).  Si  comporta 
come  addo  perché  possiede  nella  molecola  3 funzioni 
elettronegative. 

Formula  di  struttura; 


NO: 


Formula  bruta:  Q^j07N3;  p.  m.  229,11. 

Si  presenta  in  lamelle  ortorombiche,  di  colore  giallo-chiaro, 
inodore,  di  sapore  amaro  (donde  il  iK>me;  gr.  pikròs  ‘amaro’),  da 
cui  l'uso  fraudolento,  quantunque  raro,  nella  fabbricazione  del- 
la birra. 

Densità  1,81 . Fonde  verso  t -f  122  e,  allo  stato  fuso,  costi- 
tuisce l'esplosivo  noto  sotto  il  nome  di  melinite  o liddiie  o pertUe. 
Detona  con  violenza  se  vietK  riscaldato  brusounente  o se  vierte 
sottoposto  a urto.  Ancor  più  erosivi  sono  i suoi  sali.  È solubile 
in  81  parti  di  acqiu  a 4>  20  e in  15  parti  di  acqua 
a -f  100  °C;  i solubile  in  alcol,  benzene,  etere,  clorofonnio;  le 
soluzioni  acquose  e alcoliche  sono  colorate  in  giallo-intenso; 
quelle  negli  altri  solventi  sono  incolon.  Con  le  l^i  organiche 
forma  spesso  sali  poco  solubili  e ben  cristallizzati:  i perdò  usato 
come  reattivo  geritale  di  predpitazione  degli  alcaloidi.  Ha 
azione  denaturante  e precipitante  sulle  sostanze  proteiche,  pro- 
pria dei  derivati  fenoUd.  potenziala  dalla  notevole  addità  delle 
due  soluzioni,  e trova  impiego  come  fissatore  e indurìtore  nella 
tecnica  istologica. 

Applicalo  localmente  dimostra  proprietà  antisettiche, 
anestetiche,  astringenti  e,  in  contrasto  con  la  maggior 
parte  dei  disinfettanti,  anche  cheratoplastiche.  Ha  trova- 
to impiego  nella  medicazione  di  ferite  superficiali,  specie 
essudative  e come  collirio  all'1-2%;  oggi  non  é più  usato. 

Importante  nella  pratica  è la  tossicologia  dcU'ac.  p.; 
avvelenamenti  furono  osservati  sia  a causa  di  accidenti 
terapeutici  che  per  intossicazioni  volontarie  o professio- 
nali. Casi  di  intossicazione  furono  sovente  osservati  per 
ingestione  quotidiana  ripetuta  di  dosi  di  0,2-0,5  g da  par- 
te di  soldati,  specie  in  tempo  di  guerra,  allo  scopo  di  si- 
mulare un  ittero;  l'assunzione  della  sostanza  genera  in- 
fatti la  comparsa  di  una  colorazione  gialla  della  cute  e 
delle  sclere  notevolmente  persistente  (fino  a 2 settimane 
per  l'ingestione  di  I g).  L'intossicazione  professionale  si 
osserva  negli  operai  addetti  alla  manipolazione  della  so- 
stanza nelle  fabbriche  di  esplosivi. 

La  sintomatologia  è di  tipo  fenolioo:  cefalea,  vertigini, 
sudorazione,  anuria,  edemi,  iperazotemia,  convulsioni, 
poi  paresi,  sonnolenza  e infine  coma  e collasso.  Si  hanno 
anche:  emolisi,  glomerulonefrite  emorragica  acuta,  con 
intensa  albuminurìa  e cilindruria,  che  talora  passa  a cro- 

1935 


nicìtà,  epatite  acuta  con  ittero,  che  non  va  confuso  con  la 
colorazione  gialla  caratteristica  del  tossico. 

Sulla  cute,  le  alte  concentrazioni  di  ac.  p.  danno  luogo 
a una  forma  tipica  di  dermatite  (picric  itch  degli  AA.  an- 
glosassoni) con  grave  prurito,  formazioni  vescicolari, 
edema,  eczema  acuto:  secondo  Sundeiman  et  al.  l’espo- 
sizione a polveri  di  picrato  di  ammonio  in  ambienti  indu- 
striali che  ne  contengono  0.08  mg  per  causa  dermatiti 
nel  10%  degli  operai.  Le  urine  sono  colorale  di  un  rosso 
caratteristico.  La  morte  può  avvenire  in  seguito  all’anu- 
ria. All'autopsia  non  si  osservano  alterazioni  caraiteristi- 
dìe,  se  si  escludono  la  colorazione  delle  mucose  ga- 
stroenteriche. in  caso  di  ingestione,  e la  colorazione  gial- 
la anche  dei  muscoli. 

La  dose  letale  per  os  si  aggira  sui  10  g in  un  uomo  di 
60  kg;  1-2  g producono  un  avvelenamento  grave,  ma  ge- 
neralmente non  letale. 
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ALDO  CE5TAJU* 

PICROTOSSINA 

F.  picrotoxine.  - 1.  picrotoxin.  • r.  Pikrotoxin.  - s.  picroto- 
xina. 

La  picrotossina  è un  convulsivante  che  si  estrae  dai  semi 
deH'Amimirra  cocculus,  menispermacea  rampicante 
dell'Asia  meridionale  dove  il  frutto  (fish  bcrry)  è utilizzato 
dagli  indigeni  per  intossicare  ed  immobilizzare  il  pesce. 
La  sostanza  estratta  per  essiccamento  è un  composto  non 
azotato,  neutro,  amaro  (donde  il  nome:  gr.  pikròs  ‘ama- 
ro’), che  si  scinde,  in  ambiente  alcalino,  in  due  dilattoni 
a struttura  idronaftalenica:  la  picrotonina,  inattiva,  e la 
piaotossinina.  La  picrotossinina  é il  principio  attivo  con- 
vulsivante, e presenta  la  seguente  formula  di  struttura: 

CH: 


Gli  aspetti  farmacocinetid  del  farmaco  non  sono  ancora  stati 
chiariti.  Rapidamente  assorbita  da  tutti  i siti  di  somministrazio- 
ne, la  p.  presenta  una  latenza  di  10-20  min  prima  del  manife- 
starsi della  polente  e duratura  azione  di  stimolazione  del  S.N.C. 
Il  passaggio  attraverso  la  barriera  ematoccrebrale  é un  fattore 
limitante  ai  pronto  instaurarsi  dell'effetto  convulsivante,  in 
quanto  in  ratti  neonati,  in  cui  la  barriera  ematocerebrale  è im- 
matura. la  latenza  delle  convulsioni  é più  breve  che  nell'anima- 
le adulto  (Woodbury,  1980).  Tuttavia,  anche  dopo  somministra- 
zione intraoerebrovenlrioolare,  l'effetto  della  p.  compare  con 
un  certo  ritardo.  La  biotrasformazionc  in  un  metabolita  attivo  o 
l'interazione  con  un  enzima  cerebrale  sono  ritenuti  i fattori  re- 
sponsabili della  lunga  latenza  del  farmaco.  Scarse  sono  le  infor- 
mazioni riguardo  la  distribuzione,  la  bkitrasformazìooe  e l'e- 
screzione ^lla  p. 

Le  convulsioni  indotte  dalla  p.  sono  quelle  tipiche  di 
un  convulsivante  «sopraspinale»  in  quanto  cloniche, 
spontanee,  non  influenzabili  da  stimoli  sensoriali,  asim- 
metriche, coordinate  senza  perdita  del  riflesso  di  inibi- 
zione reciproca  nella  contrazione  dei  muscoli  agonisti  e 
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antagonisti.  La  dose  di  p.  necessaria  a produrre  movi- 
menti clonici  nell’animale  spinalizzato  è diverse  volte 
quella  convulsivante  dell'animale  integro.  L'ablazione 
della  corteccia  cerebrale  modifica  i caratteri  delle  con- 
vulsioni da  p. , le  quali  scompaiono  completamente  sezio- 
nando l'encefalo  a livello  ipotalamico;  ciò  indica  che  il 
farmaco  esercita  la  sua  maggiore  attività  a livello  telen- 
cefalodiencefalico.  Le  manifestazioni  motorie  sono  ac- 
compagnate da  alterazioni  neurovegetative,  quali:  miosi, 
scialorrea,  iperemesi,  bradicardia,  con  elevazione  della 
pressione  sanguigna  e della  frequenza  del  respiro.  Ca- 
ratteristiche alterazioni  elettroencefalografiche  sono  sin- 
crone con  le  manifestazioni  motorie:  esse  consistono  in 
comparsa  di  complessi  punta-onda,  seguiti  da  un  attacco 
di  grande  male  epilettico. 

Il  meccanismo  d'azione  deH'ipcrsincronismo  cerebrale 
parossistico  conscguente  alla  diminuzione  della  soglia  di 
eccitazione  neuronale  causato  dalla  p.  si  attua,  probabil- 
mente. tramite  una  riduzione  delle  resistenze  sinaptiche 
cerebrali  indotta  indirettamente  dal  farmaco  attraverso 
un  blocco  deH’inibizione  presinaptica  e postsinaptica 
GABAergica  (Straughan,  1974;  Davidson,  1976).  L'anta- 
gonismo con  il  GABA  non  avviene  a livello  del  recettore 
spedlìco  del  GABA,  come  per  la  bicucullina,  un  altro 
convulsivante  sopraspinale,  ma  a livello  dello  ionoforo 
del  cloro  (Ticku  et  al.,  1978).  La  p.  inibisce  l'attivazione 
funzionale  dello  ionoforo  indotta  dal  GABA.  attivazione 
tendente  a incrementare  la  conduttanza  al  cloro  con  spo- 
stamento del  potenziale  di  membrana  neuronale  verso  il 
potenziale  di  equilibrio  del  cloro,  e conseguente  ripola- 
rizzazione  della  membrana  neuronaie. 

L'effetto  analettico  delia  p.  è di  natura  esclusivamente 
tossica,  in  quanto  la  stimolazione  del  circolo  e del  respiro 
sono  provocabili  solo  con  dosi  convulsive  della  sostanza. 
Non  c’ò  quindi  attualmente  nessuna  indicazione  aH'im- 
piego  clinico  della  p.,  salvo  che  nel  trattamento  della  de- 
pressione respiratoria  da  barbiturici.  Per  tale  scopo  fu 
introdotta  in  terapia,  nel  1931,  da  Tatum,  Maloney  e 
Fitch.  Infatti  nciranimale  l'antagonismo  barbiturici-p.  è 
(mticolarmente  evidente:  è possibile  bloccare  gli  effetti 
di  una  dose  letale  di  p.  con  una  sola  somministrazione  di 
barbiturici;  d'altra  parte,  nell'avvelenamento  da  barbitu- 
rici possono  essere  introdotte  nelPorganismo  con  effica- 
cia terapeutica  dosi  di  p.  di  gran  lunga  superiori  a quelle 
letali. 

Nel  trattamento  deirawelenamento  da  barbiturici  la 
terapia  con  p.  (infusione  lenta  a 1 miymin  di  una  soluzio- 
ne al  3%)  è attualmente  caduta  in  disuso,  in  favore  delle 
tecniche  e dei  metodi  di  rianimazione  e di  emodialisi,  più 
sicuri  ed  efficaci. 

Da  un  punto  di  vista  tossicologico,  la  DL  di  p.  per  l'uo- 
mo è di  0,15-0,20  g (corrìspondientì  a 2-3  g del  ^tto).  I 
primi  sintomi  deU'awelenamento  consìstono  in  vomito, 
bradicardia,  tachipnea,  cui  seguono  alterazioni  del  sen- 
sorio, allucinazioni,  delirio,  convulsioni.  Durante  gli  ac- 
cessi convulavi  si  possono  avere  spasmi  della  glottide  e 
morte  per  asfissia.  Antagonisti  sono  i barbiturici  o il  clo- 
ralio in  alte  dosi. 
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Ge»ertlRii 

I pidocchi  sono  insetti  di  piccole  dimensioni  (0,4-6  mm), 
ectoparassiti  ematofagi  obbligati  e permanenti  della  cute 
di  numerose  specie  di  mammiferi,  caratterizzati,  tra  l'al- 
tro,  da  un  elevato  grado  di  specificità  parassitarla;  le  486 
specie  conosciute,  suddivise  in  15  famiglie  (Kim  e Lud- 
wig. 1978.  cit.  in  Harwood  c James,  1979),  costituiscono 
l'ordine  Anoplura  (v.  anofluri).  piuttosto  isolato  sistema- 
ticamente, forse  legato  agli  emitterì  e ai  mallofagi  (v.  in- 
setti). 

L’uomo  può  essere  os|Mte  di  due  specie;  Pediculus  hu- 
manus,  nelle  sue  due  varietà  P.  humanus  capitis  (p.  della 
testa)  e P.  humanus  humanus  {P.  humanus  corporis)  (p. 
del  corpo)  e Phthirus  pubis  o p.  del  pube  (detto  anche  vol- 
garmente piattola,  piattone,  morpio),  appartenenti,  ri- 
spettivamente, alla  famiglia  PedicuJicidae  e Phthiridae, 
comprendenti  solo  forme  parassite  dei  primati. 

Questi  parassiti  rivestono  una  notevole  importanza 
medica,  non  solo  in  relazione  all'azione  patogena  eserci- 
tata attraverso  la  puntura  c la  suzione  di  sangue,  ma  so- 
prattutto come  potenziali  trasmettitori  di  gravi  malattie 
dell'uomo  (tifo  petecchiale,  febbre  ricorrente,  febbre  del- 
le trincee). 

Mofffologhi 

Sono  insetti  a sessi  separati,  con  il  maschio  più  piccolo  della 
femmina,  e presentano  diverse  modificazioni  strutturali  in  rela- 
zione alla  conquista  dell’ambienie  parassitario  (fìg.  1).  II  loro  cor- 
po. privo  di  ali.  è appiattito  dorsovcniralmcnte  e rivestito  da  un 
robusto  esoscheletro  giallo-bruno.  11  capo,  flesso  romboidale  e 
appuntito,  t mobile  sul  torace;  possiede  corte  antenne  di  3-S 
articoli  c manca,  in  genere,  di  occhi  semplici  e composti;  questi 
ultimi  sono  ben  evidenti  solo  nelle  famiglie  Pedicuhcidae  e Phthi- 
ridar.  L'amfno  torace  i rìgido  per  la  fusione  dei  3 segmenti  e ad 
esso,  in  posizione  ventrale,  si  articolano  le  3 paia  di  zampe; 
queste,  formate  dai  caratteristici  S segmenti,  sono  mollo  robuste, 
corte  e simili  tra  loro;  ì tarsi  possiedono  un  polente  artiglio  che, 
insieme  a una  formazione  lobosa  dell’apice  della  tibia,  costitui- 
sce un’efficace  tenaglia  prensile,  più  sviluppata  nel  maschio, 
adatta  ad  afferrare  e stringere  fortemente  i peli  dell’oste. 
L’addome,  ellittico,  privo  di  cerei,  è originarìamentc  costituito  da 
9 segmenti  distinti,  che  possono  ridursi  a 8.  7 o 5 per  la  fusione  di 
quelli  più  cefalici;  nel  maschio  t più  affusolato,  con  rullimo  seg- 
mento arrotondato  all'estremità,  caratterizzato  da  un  cospicuo 
organo  copulatore  o «dilatatore  vaginale»  che  si  apre  in  posizio- 
ne dorsale;  nella  femmina,  invece,  l'ultìmo  segmento  è inciso  a 
forma  dì  V capovolta  e presenta,  nella  sua  parte  ventrale,  2 paia 
di  processi  smussati,  detti  gonopodi.  che  esercitano  un'adeguata 
presa  sul  pelo  durante  la  deposizione  delle  uova. 

n sistema  digerente  è dotato  di  un  peculiare  apparato  bucea- 
le,  ootevolmcnle  modificalo,  speaalizzalo  nel  pungere  e nel 
succhiare.  Esso  presenta  una  corta  proboscide  retraibile  nella 
cavità  buccale,  armata  dutaimcntc  di  denticoli;  nel  suo  spessore 
possono  estendersi  ed  estroflettersi  3 sottili  stiletti  (distinti  in: 
dorsale,  medio  e ventrale),  disposti,  quando  retralti,  in  un  sacco 
a fondo  cieco  al  di  sotto  del  faringe;  lo  stiletto  ventrale  è il  più 
robusto,  con  restremità  distale  denticolata;  quello  medio,  mollo 
più  esile,  alloggia  in  una  sottile  scanalatura  del  precedente  cd  è 
percorso  dal  canale  salivare,  che  sì  apre  distalmente:  mentre  lo 
stiletto  dorsale,  parzialmente  articolato  al  ventrale,  forma  un 
tubo  attraverso  cui  passa  U sangue.  (Quando  i p.  si  alimentarKi, 
fissano  i denticoli  della  loro  proboscide  alla  cute,  la  perforano 
eoo  gli  stiletti  e,  attraverso  il  ritmico  lavoro  muscolare  della 
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Fig.  1.  A sinistro:  Pedkulus  hu- 
manus  corporis.  femmina.  A de- 
stro: Phthlna  pubis  (L.j.  femmi* 
na.  {Ùa  Ferraris,  modificata  e n* 
dise^ata). 


pompa  bucoofaringea.  aerano  il  sangue;  questo,  reso  incoagula- 
bile dairazione  della  saliva,  viene  inviato  poi  nel  sottile  esofago  e 
nel  voluminoso  intestino  medio,  dotato  talvolta  anche  di  tasche 
laterali  che  ne  aumentano  la  capadlà.  La  derivazione  delle  varie 
parti  dell'apparato  boccale  è ancora  oggi  notevolmente  contro- 
versa, sebbene  molti  AA.,  oltre  a evidenziare  Tatrofìa  delle  ma- 
scelle e delle  mandibole,  considerino  la  proboscide  come  il  risulta- 
to della  modiftcazionc  del  labbro  superiore  e gli  stiletti  come 
derivati  dal  prefaringe  e dal  labbro  inferiore.  Annesse  all’appara- 
to digerente,  privo  di  ingluvie  e del  proventricolo,  sono,  oltre  a 2 
paia  di  ghiandole  salivari.  4 tubuli  malpighiani  e 6 papille  rettali, 
rtecessarie,  queste,  al  riassorbimento  dei  liquidi.  In  questi  parassi- 
ti sono  poi  presenti  particolari  organi,  detti  micetomi.  contenenti 
miriadi  di  batteri  simbionti,  che,  pa$saiKk>  negli  ovari  al  momento 
della  riproduzione,  vengono  poi  trasmessi  Mia  prole. 

Biologia  c càcio  di  vita 

Sorto  insetti  con  metamorfosi  incompleta  e vivono'  per- 
manentemente sul  corpo  deirospite  in  un  habitat  relati- 
vamente molto  stabile  che  abbandonano  quando  devono 
colonizzare  nuovi  individui. 

La  femmina  adulta,  1-2  giorni  dopo  essere  stala  fe- 
condata. inizia  a deporre  le  uova,  dette  lendini,  cemen- 
tandole con  una  sostanza  adesiva  a 1 cm  circa  dalla  base 
del  pelo  (lìg.  2);  le  uova  sono  relativamente  grandi  (circa 
0,K  mm)  con  un  guscio  bianco-perlaceo  molto  robusto,  di 
forma  ovale,  caratterizzato  da  un  opercolo  apicale.  che. 
dopo  alcuni  giorni  (4-15)  si  apre  e lascia  sgusciare  una 
giovane  ninfa  (o  neanìde).  Sebbene  di  dimensioni  più  pic- 
cole e di  colore  giallino-chiaro.  la  ninfa  ha  una  forma  del 
tutto  simile  aH'adulto.  e ne  imita  tra  l'altro  anche  le  abi- 
tudini alimentari;  si  nutre  voracemente  e,  dopo  3 succes- 
sive mute,  in  12-30  giorni  raggiunge  lo  stadio  adulto. 

La  vita  media  dcH'insctto  è di  circa  30-40  giorni  e il 
numero  totale  di  uova  che  una  femmina  vuò  deporre  va- 
ria nelle  diverse  specie  da  qualche  decina  a 200300 
unità.  A questo  proposito  è stato  stimato  che.  in  condi- 
zioni normali,  in  specie  molto  prolifiche,  da  una  singola 
femmina,  in  circa  3 mesi,  può  discendere  una  progenie  di 
4(K)O-5(MI0  individui. 

1939 


Come  già  accennato,  esiste  solitamente  un'elevata 
specificità  parassitarla,  nel  senso  che  p.  di  una  specie  non 
sono  in  grado  di  vivere  su  ospiti  non  abituali:  ruomo,  ad 
es..  non  è parassitato  da  p.  di  altri  animali,  e questo 
sembra  in  parte  legato  al  tipo  di  secrezione  salivare  in 


Fig.  2.  Uova  (lendini)  di  p.  attaccate  ai  mU.  A)  Pediculus  hu- 
manus  capìtis:  B)  Phlhìrus  pubis.  {Da  Faust,  RusseU  e Jong. 
modificata  e risiaegnata). 
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grado  di  favorire  la  buona  utilizzazione  di  uno  solo  o, 
raramente,  di  pochi  tipi  di  sangue. 

Gli  adulti  risentono  notevolmente  della  variazione  del- 
la temperatura  corporea  delFospite,  dal  quale  rapida- 
mente rifuggono  sia  se  la  temperatura  diminuisce  per  la 
sopraweauta  morte,  sia  se  si  innalza  per  eccessi  febbrili. 

Rapido  è inoltre  il  passaggio  su  di  un  nuovo  ospite  ido- 
neo. non  appena  si  verificano  contatti  accidentali  tra  due 
soggetti  della  stessa  specie. 

Pidocclii  parassiti  deJI*aooio 

Le  due  varietà  di  P.  humanus  sono  facilmente  distingui- 
bili tra  loro,  soprattutto  in  relazione  alla  conquista  del 
diverso  ambiente  parassitario:  P.  humanus  capita  vive  in- 
fatti quasi  esclusivamente  sulla  testa,  mentre  P.  humanus 
humanus  alberga  tra  le  pieghe  e le  cuciture  delle  vesti; 
presentano  anche  lievi  differenze  di  forma  (antenne,  mu- 
scolatura addominale,  etc.)  e hanno  dimensioni  legger- 
mente diverse  (la  varietà  che  ha  il  corpo  come  habitat  è 
un  poco  più  grande),  peraltro  con  valori  limite  sovrappo- 
nibili. 

Alcuni  (Busvinc,  1966)  tendono  a considerare  la  va- 
rietà del  capo  come  la  prima  forma  colonizzatrice  del- 
l'uomo, quando  questi  non  usava  ancora  le  vesti,  da  cui, 
in  tempi  successivi,  si  è poi  segregata  la  varietà  con  habi- 
tat sul  corpo,  adattatasi  al  nuovo,  più  diffìcile  ambiente. 

Le  affermazioni  di  alcuni  AA.  secondo  le  quali  ciascu- 
na delle  due  varietà  può  evidenziare,  attraverso  genera- 
zioni successive,  la  capacità  di  adattamento  all'ambiente 
deH'altra,  acquisendo  anche  i diversi  caratteri  morfologi- 
ci, sono  state  rimesse  in  discussione  e notevolmente  ridi- 
mensionate dai  risultati  di  accurate  indagini  sperimentali. 

Le  due  varietà  sono  intcrfeconde  e danno  ibridi  fertili 
con  caratteristiche  intermedie. 

P.  humanus  capitis  ha  un  corpo  affusolato  e slanciato 
con  antenne  brevi;  la  femmina  è lunga  mediamente  3 
mm  e il  maschio  2.  Il  colore  dell'esoscheletro  si  adegua 
per  lo  più  a quello  dell'ospite  e varia  quindi  dal  giallo- 
chiaro  (negli  individui  biondi)  al  marrone-scuro.  Gli  adulti 
si  ritrovano  con  maggior  frequenza  nella  regione  occipi- 
tale e temporale  della  testa,  sebbene  nelle  infestazioni 
massive  siano  sparsi  ovunque,  talora  anche  in  altre  zone 
pelose  del  corpo.  La  femmina,  durante  la  sua  vita,  depo- 
ne. cementandole  ai  capelli,  da  50  a 150  lendini,  da  cui, 
dopo  5-10  giorni,  fuoriescono  le  ninfe  che,  in  altri  8-16 
giorni,  raggiungono  Io  stadio  adulto.  L'intero  ciclo  di  vita 
(da  uovo  a uovo)  si  può  cosi  completare  in  meno  di  3 set- 
timane. Succhiano  sangue  più  volte  al  giorno  e abbando- 
nano i loro  escrementi  nerastri  sulla  cute.  Insieme  agli 
altri  p.  umani  sono  cosmopoliti  e presenti  in  tutte  le  raz- 
ze; si  diffondono  facilmente  da  individuo  a individuo  in 
seguilo  a contatti  anche  lievi,  per  cui  facile  può  risultare 
il  contagio,  ad  cs.  nelle  comunità  scolastiche,  anche  indi- 
pendentemente dal  livello  delle  condizioni  igieniche  per- 
sonali; il  contagio  è però  favorito  se  le  condizioni  igieni- 
che personali  e quelle  dell'ambiente  diventano  precarie. 

Indagini  epidemiologiche  recenti  hanno  evidenziato 
che,  per  lo  più,  si  hanno  infestazioni  lievi  con  pochi  adul- 
ti (10-12),  mentre  casi  con  centinaia,  o ancor  più  con  mi- 
gliaia. di  esemplari  sono  del  tutto  eccezionali.  In  queste 
gravi  infestazioni  i capelli  possono  essere  completamente 
ricoperti  da  una  sorta  di  sudicia  crosta  maleodoran- 
tc,  formata  dall'insieme  delle  uova,  dei  parassiti  e loro 
escrementi  e dall'essudato  delle  pustole,  al  di  sotto  delie 
quali  possono  svilupparsi  vari  tipi  di  funghi. 

P.  humanus  humanus  è più  tozzo,  di  colore  leggermen- 
te più  chiaro  e,  mediamente.  1 mm  più  lungo  della  va- 


rietà dei  capo;  vive  essenzialmente  nelle  pieghe  e nelle 
cuciture  della  biancherìa  intima  e delle  vesti  in  generale, 
prediligendo  le  zone  più  prossime  alla  cute  (cavallo  dei 
pantaloni,  zona  delle  ascelle,  etc.)  sulla  quale  si  trasferi- 
sce solo  se  deve  nutrirsi.  11  cido  di  vita  non  è diverso  da 
quello  della  varietà  del  capo,  ma  si  può  compiere  in  un 
tempo  variabilmente  più  lungo  in  relazione  alia  possibile 
rimozione  delle  vesti  dal  corpo,  spesso  causa  di  morte 
del  parassita  se  prolungata  ()er  alcuni  giorni.  Gli  svantag- 
gi derivanti  dalla  possibile  instabilità  deU'ambicntc  ven- 
gono peraltro  compensati  dall'animale  con  una  maggiore 
longevità  (sino  a 40  giorni),  con  un’aumentata  prolificità 
(la  femmina  può  deporre  sino  a circa  300  uova)  e con  una 
maggiore  resistenza  alla  fame,  resa  possibile,  quest’ulti- 
ma.  anche  dalla  maggiore  dimensione  corporea  che  per- 
mette l’assunzione  di  maggiori  quantità  di  sangue.  La 
femmina  depone  le  uova  incollandole  alle  fibre  dei  tes- 
suti, negli  anfratti  e nelle  piegature  delle  cuciture,  men- 
tre del  tutto  rara  è la  loro  presenza  sui  peli  del  corpo.  Gii 
adulti  pungono  più  volte  aJ  giorno  (2-3  mediamente),  so- 
prattutto nei  momenti  di  relax  dell'ospite,  prediligendo 
le  zone  delle  articolazioni,  meno  spesse  c più  ripiegate. 
La  trasmissione  del  parassita  avviene  per  contatto  diret- 
to con  persone  o con  abiti  infestati;  è più  facile  negli  am- 
bienti molto  affollali,  prevalente  in  aree  povere,  caratte- 
rizzate da  condizioni  igienicosanitarìe  altamente  degra- 
date. Come  per  la  varietà  del  capo,  del  tutto  rare  sono  le 
infestazioni  massive  e,  nella  maggior  parte  dei  casi,  le 
persone  parassitate  ospitano  non  più  «li  una  dozzina  di 
insetti  adulti. 

Phthirus  pubis  è il  più  piccolo  dei  p.  umani  (la  femmina 
misura  infatti  2 x 1,5  mm.  U maschio  un  po'  meno)  e si 
distingue  fadlmcote  per  avere  un  corpo  grìgio-biancastro 
che  ricorda,  nella  forma,  quello  di  un  piccolo  granchio;  è 
caratterizzato,  infatti,  da  un  largo  e corto  torace,  da  un 
addome  più  stretto  e raccorciato,  per  la  fusione  dei  primi 
segmenti,  e da  robuste  zampe  munite  di  uncino,  discgua- 
li,  dato  che  il  1*^  paio  è più  piccolo  degli  altri  due.  Gli 
adulti,  in  prevalenza,  vivono  attaccati  ai  peli  del  pube  e 
del  perineo;  tuttavia,  con  una  certa  frequenza,  è possibi- 
le reperirli  anche  in  altre  zone  pelose  del  corpo  (baffi, 
barba,  peli  delle  ascelle,  ciglia,  sopracciglia,  etc.)  e,  a 
differenza  di  quanto  affermato  nel  passalo,  se  pur  molto 
raramente,  anche  nella  testa.  Sono  molto  lenti  e poco 
mobili  tra  i peli,  a cui  si  agganciano,  in  genere,  con  4 
zampe;  dopo  la  puntura  tendono  a rimanere  fìssi  r^llo 
stesso  posto  anche  per  tempi  molto  lunghi  (12-24  h),  con 
l'apparato  buccale  immerso  nella  cute,  con  cui  aspirano 
sangue  in  modo  ritmico  e intermittente.  Defecano  ab- 
borìdantementc  e accumulano  intorno  a sé  notevoli 
quantità  di  escrementi,  provocando  intenso  prurìto.  L'in- 
tero ciclo  di  vita  si  compie  in  meno  di  un  mese;  la  femmi- 
na vive  circa  3 settimane,  durante  le  quali  depone  non 
più  di  30  uova  (2-4  al  giorno),  alcune  delle  quali,  proprio 
per  la  torpidità  dell'animale,  possono  essere  cementate 
anche  sullo  stesso  pelo.  L’infestazione  di  soggetti  sani 
avviene,  normalmente,  durante  i rapporti  sessuali  e, 
sebbene  gli  insetti  adulti  possano  vivere  solo  poche  ore 
(10-12)  distaccati  daH'ospite,  è possibile  una  loro  trasmis- 
sione anche  per  contatto  con  oggetti  contaminati  (lenzuo- 
la. coperte,  poltrone,  etc.).  Si  diffonde,  per  ovvi  motivi, 
quasi  esclusivamente  tra  gli  adulti  (i  bambini  raramente 
possono  essere  contagiati  dalle  proprie  madri),  con 
un'incidenza  del  3-4%  tra  i casi  di  pediculosi,  caratteriz- 
zata. generalmente,  da  blande  forme  d'infestazione. 

Tutti  i p.  umani  sono  responsabili  di  lesioni  cutanee 
più  o meno  gravi,  conseguenti  alla  puntura  delle  larve  c 
degli  adulti.  La  penetrazione  nei  tessuti  di  saliva  o di 
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escrementi  prodotti  dall'insetto  causa,  infatti,  una  rea- 
zione di  tipo  allergico  di  intensità  molto  variabile  nei  vari 
soggetti,  tendente  a scomparire  nelle  infestazioni  croni- 
che; nella  maggior  parte  dei  casi,  intorno  al  punto  di  su- 
zione si  forma  una  piccola  papula  arrossata  e rilevata 
sulla  cute,  pur  non  essendo  rare  manifestazioni  di  ortica- 
ria anche  molto  estese.  Il  prurito  può  essere  molto  inten- 
so, e in  questi  casi  il  conscguente  grattamento  ò causa  di 
lesioni  secondarie  della  cute,  in  cui  possono  instaurarsi 
infezioni  da  stafilococchi  o da  altri  batteri  presenti  sulla 
pelle,  con  eventuale  formazione  di  eczemi,  pustole  e 
processi  suppurativi.  Talora,  soprattutto  nel  caso  di  infe- 
stazioni ripetute  e massive  di  P.  humanus  humanus,  oltre 
a un  ispessimento  e a una  tipica  pigmentazione  bronzea 
della  cute  (melanodermia  pedìculare,  conosciuta  anche 
come  malattia  dei  vagabondi  e dei  barboni),  si  può  avere 
una  reazione  tossica  generalizzata  e Tinstaurarsi  di  stati 
di  irritabilità,  spossatezza,  depressione  c perdita  di  son- 
no. Del  tutto  peculiare  è invece  la  reazione  cutanea  alla 
puntura  di  Phthirus  pubis:  la  saliva  di  questo  reagisce  con 
l’emoglobina  rendendola  violetta,  per  cui,  dopo  alcune 
ore,  si  formano  sulla  cute  caratteristiche  macchie  blu  di 
diametro  variabile  tra  0,2  e 3 cm,  che  solitamente  per- 
mangono p>er  diversi  giorni  (ftiriasi  pubica). 

È infine  necessario  ricordare  la  notevole  importanza 
epidemiologica  del  p.  del  corpo,  che,  molto  più  frequen- 
temente di  quello  della  testa,  trasmette  all'uomo  il  tifo 
petecchiale  o esantematico.  la  febbre  delle  trincee  e la 
febbre  ricorrente  cosmopolita,  oltre  a eventuali  altri 
agenti  patogeni  occa.sionali,  come  la  Pasteurella  pertù, 
agente  della  peste  bubbonica,  o vari  tipi  di  salmonelle; 
esso  si  differenzia,  tra  l'altro,  da  P.  pubis  che,  invece, 
non  sembra  trasmettere  alcuna  infezione.  Gli  agenti  pa- 
togeni delle  malattie  sopra  enunciate  sono,  ris|>ettiva- 
mente.  Rickettsia  prowazeki  per  il  tifo  esantematico,  R. 
qmntana  per  la  febbre  delle  trincee,  detta  anche  «dei 
cinque  giorni»,  e la  spirocheta  Borrelia  recurrentis  per  la 
febbre  ricorrente  cosmopolita,  delta  anche  tifo  ricorren- 
te. Questi  microrganismi  infestano  i p.  al  momento  della 
loro  puntura  e della  suzione  del  sangue  di  un  soggetto 
malato;  dopo  ringestione  si  riproducono  velocemente 
nelPapparato  digerente  e raggiungono  restemo  con  gli 
escrementi,  spesso  evacuati  intorno  alla  zona  di  puntura; 
penetrano  neiruomo  attraverso  piccole  lesioni  cutanee 
provocate  dal  grattamento  o anche  in  seguito  allo  schiac- 
ciamento deU'insetto  infetto  sulla  pelle. 

V.  anche:  febbri  ricorrenti;  pedicuiì)si;  rickett^ìosi. 
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PIEDE  DELL* ATLETA 

F.  pied  d'athlète.  • i.  athlete’s  foot.  • T.  Tinea  pedis;  Fuss- 
mykose.  • s.  pie  de  atleta. 
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Generalità 

Il  piede  dell'atleta,  noto  da  tempo  sotto  diverse  denomi- 
nazioni (epidermofizia  dei  piedi,  malattia  dei  ginnasti,  piede 
di  Hong  Kong,  intertrigine  micotica,  etc.),  è una  dcrma- 
tofìtosi  che  va  assumendo  importanza  sempre  maggiore. 
Per  la  sua  notevole  resistenza  ai  comuni  trattamenti,  per 
la  facile  recidività  e soprattutto  per  il  suo  carattere  diffu- 
sivo, correlato  con  Tintervento  preparante  o predispo- 
nente di  fattori  ambientali  legati  a talune  professioni  e a 
certe  attività  di  massa,  il  p.  ^ll'a.  ha  acquisito  nell’epo- 
ca  attuale  la  fisionomia  di  una  vera  e propria  malattia 
sociale. 

Il  p.  deU'a.  presenta  oggi  in  Italia  un  carattere  per  lo 
più  sporadico;  però,  anche  nel  nostro  paese,  è tutt’altro 
che  rara  l’osservazione  di  gruppi  di  casi  che  rivelano  una 
comune  fonte  di  contagio,  individuabile,  ora  nell’am- 
biente  familiare,  ora  in  quello  di  collettività  sportive,  as- 
sistenziali. industriali,  militari,  etc. 

In  altri  paesi,  europei  ed  extraeuropeì,  il  p.  dell'a. 
presenta  invece  molto  spesso  un  carattere  squisitamente 
epidemico,  con  frequenza  talora  particolarmente  eleva- 
ta. NeH’ultimo  periodo  postbellico,  ad  es.,  è stato  docu- 
mentato (Wilde-Montgoroery  e Casper)  che  in  certe  zone 
deUa  Germania  e degli  U.S.A.  il  70-75%  ed  U 50-90%, 
rispettivamente,  dei  soggetti  adulti  risultano  colpiti  da 
dermatofìtosi  dei  piedi. 

Etiologu 

Il  p.  dell’a.  ha.  sul  piano  clinico,  una  ben  definita  indivi- 
dualità. Dal  punto  di  vista  etiologtco,  invece,  diversi  der- 
matohti  possono  essere  chiamati  in  causa.  Non  tenendo 
conto,  per  ragioni  di  brevità,  della  casistica  rara  ed  ecce- 
zionale, le  specie  dermatofìtiche  responsabili  del  p. 
dell'a.  possono  esser  ridotte  a tre:  Trichophyton  menta- 
grophytes,  T.  rubrum,  Epidermophyton  fìoccosum. 

Trichophyton  mentagrophytes  (Robin)  Blanchard,  Ì896  (sin.  : T. 
interdigitale,  Epidermophyton  interdigitale,  T.  pedis,  T.  gypse- 
um},  • Ccdtivato  su  terreno  di  Sabouraud,  si  sviluppa  rapidainenie 
dando  luogo  a colonie  bianco-candide,  di  aspetto  cotonoso  (var. 
interdigitale),  oppure  polverulento  o granuloso,  con  pigmenta- 
zione rosso-bruna  più  o meno  intensa  del  fondo  (var.  granulo- 
sum).  La  sua  micromorfologia  è caratterizzata,  essenzialmente, 
da  un’abbondante  produzione  di  mkroconidi  disputi  in  dense 
fruttificazioni  a grappolo,  da  maaoconidl  cilindrici  c da  tipici 
organi  a spirale.  È dotato  di  elevata  capaciti  di  aggredire  la 
cheratina  pilare  in  vitro  per  mezzo  di  caratteristici  organi  perfo- 
ratori. 

Trichophyton  rubrum  (Castellani)  Sabouraud,  191  ! (sin.:  T.  pur- 
pureum,  Epidermophyton  rubrum).  - Su  terreno  di  Sabouraud 
dà  luogo  a colonie  leggermente  piicale.  di  colore  dapprima  ro- 
sato e poi  |MÙ  o meno  intensamente  rosso.  La  sua  micromorfolo- 
gia  t caratterizzata  da  non  molto  numerosi  microconidi.  disposti 
in  piccoli  grappoli  o in  fruttiheazioni  di  tipo  acladium,  e da  scarsi 
macroconidi  Giungali  a salsiccia.  Solo  eccezionalmente  questo 
dermaiofita  si  dimostra  capace  di  aggredire  in  vitro  la  cheratina 
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pilare  per  mezzo  di  organi  perforatori  c dò  costituisce  un  ele- 
mento differenziale  importante  nei  confronti  di  T.  meniagrop- 
Hytes. 

Epidermophyton  ftoccosum  iHarztì  Langeron  e Mìlochevifch. 
/V.tÓ  (sin.:  E-  inguinaìr,  E.  crurvs).  - Si  sviluppa  in  colonie  plkatc 
di  color  giallo-grìgioverdastro.  rapidamente  pleomorfizzanti. 
Ha  una  micromorfologia  caratterizzata  da  assenza  assoluta  di 
microconidi  e da  macroconidì  tipicanvente  foggiati  a dava.  Già 
ricordato  come  agente  etiotogico  dcircpUkrmolìzia  (v.).  è causa 
di  p.  deti'a.  molto  più  raramente  dei  due  precedenti. 

Nei  materiali  patologici  i tre  dermatofUi  surricordati  si 
presentano  con  caratteri  pressoché  uguali:  filamenti  poco 
ramificati  e segmentati  in  corti  articoli  quadrangolari  o 
poligonali,  spesso  disposti  a catenella.  Il  reperto  di  fila- 
menti é generalmente  abbondante  nel  tetto  e nel  pavi- 
mento delle  formazioni  vescicolose,  piuttosto  scarso,  in- 
vece. nelle  lamelle  e nelle  squame  cornee. 

Patogeneiù 

1 dermatolìti  responsabili  del  p.  dclPa.  possono  raggiun- 
gere la  cute  con  due  diverse  modalità.  In  alcuni  casi,  cd 
è questa  l'evenienza  più  frequente,  rinfczionc  si  realizza 
attraverso  un'ctcroinoculazione  di  materiali  parassitati 
di  diretta  provenienza  ambientale;  in  altri  casi,  invece, 
l'infezione  si  determina  in  conseguenza  di  una  vera  e 
propria  auioinoculazione.  per  trasferimento  autogeno  di 
materiali  patologici  provenienti  da  focolai  micetid  loca- 
lizzati in  altre  parti  del  corpo  dello  stesso  soggetto. 

In  ogni  caso,  l'attecchimento  e la  colonizzazione  mice- 
tica  sulla  cute  del  piede  sono  strettamente  condizionati 
da  fattori  anatomici  e ambientali,  solo  in  parte  indivi- 
duati. 

II  caldo  umick)  sembra  essere,  tra  questi,  uno  dei  più  impor- 
tanti, verosimilmente  non  solo  perché  favorisce  la  moltiplicazio- 
ne miceiica,  ma  anche  e soprattutto  perché  promuove  lo  sfalda- 
mento e la  macerazione  de^i  epiteli.  L'iperidrosi  e tutte  te  con- 
dizioni che.  per  qualsivoglia  ragione,  favoriscono  la  secrezione  e 
il  rutagno  del  sudore  accrescono  la  recettività.  È verosimile  che 
proprio  in  conseguenza  di  una  maggior  sudorazione  la  malattia 
si  osservi  con  maggior  frequenza  nel  periodo  estivo  ed  é forse 
per  lo  stesso  motivo  che  la  malattia  stessa  sembra  essere  larga- 
mente favorita,  nella  sua  insorgenza  e nella  sua  evoluzione, 
dall'uso  continuato  di  calzature  di  gomma,  imposto  sempre  più 
largamente  da  molte  lavorazioni  industriali.  Nello  stesso  senso, 
d'altra  parte,  sembrano  agire  le  calze  di  libra  sintetica  (Pcrion, 
Nylon,  etc.)  che.  contrariamente  a quanto  avvierte  per  quelle  di 
lana  e di  cotone,  assorbono  assai  limiiatanicnic  l'umidità  c fa- 
voriscono quindi  il  ristagno  della  secrezione  sudorale. 

Le  fonti  di  infezione  sono  molteplici  c vanno  indivi- 
duate soprattutto  nelle  strutture,  nelle  attrezzature  e ne- 
gli oggetti  in  genere  costituiti  da  materiali  organici  (legno, 
tessuti,  etc.)  che,  in  condizioni  adeguale  di  temperatura 
c di  umidità,  possono  ricevere,  conservare  e trasferire 
materiali  patologici  provenienti  da  soggetti  malati. 

Le  prirKipali  fonti  di  contagio  sono  rappresentate  dalle 
stuoie  e dai  graticciati  di  legno  dei  bagni  e delle  docce 
comuni,  dai  pavimenti  delle  piscine,  delle  palestre  e di 
taluni  impianti  industriali  e minerari.  Recentemente  è 
stata  da  più  parti  richiamata  Tattenzione  sulla  possibilità 
di  contagi  realizzati  attraverso  gli  scendiletto  e ì tappeti 
delle  camere  d'albergo.  È stata  infine  posta  in  discussio- 
ne anche  la  possibilità  che  il  terreno,  e soprattutto  la 
sabbia  delle  spiagge  balneari,  possano  rappresentare  un 
tramite  di  contagio. 

Nel  terreno  vivono  saprofiticamentc . com’è  noto,  diversi  der- 
matulili  geofUi  che.  in  qualche  caso,  possono  esercitare  attività 
patogene;  soprattutto,  nel  terreno  stesso  pcK.sono  mantenersi  a 
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lungo  vitali  anche  dermalofiti  patogeni  che  ad  esso  siano  perve- 
nuti con  materiali  cornei  patologici  di  provenienza  umana  o ani- 
male. 

La  responsabilità  del  terreno  quale  fonte  di  contagio  nel  p. 
deU'a.,  anche  se  esiste,  sembra  comunque  da  ritenersi  in  pratica 
assai  modesta  (Orrù  e Pineiti). 

Resta  cumuiiquc  ineccepibilmente  documentata,  in 
tutte  le  strutture  e in  tutti  i materiali  surriairdati.  la  pos- 
sibile presenza  di  dermatofìti  patogeni  (soprattutto  T. 
mentagrophy/es),  che  non  solo  riescono  a conservare  la 
loro  virulenza  e vitalità  per  lunghissimo  tempo,  resisten- 
do all  azione  di  molti  agenti  fìsici  e chimici,  ma  possono 
persino  moltiplicarsi  attivamente. 

La  vera  ragione  di  molte  recidive  apparentemente  in- 
spiegabili va,  in  realtà,  molto  spesso  ricercata  nella 
straordinaria  capacità  dei  dermatofìti  di  sopravvivere  a 
lungo  tra  le  fibre  delle  calze  e sul  cuoio  delle  calzature,  e 
nella  mancata  attuazione  di  indispensabili  sterilizzazioni, 
che  dovrebbero  invece  essere  accuratamente  effettuate 
al  termine  di  ogni  periodo  di  cura. 

L'attecchimento  dei  dermatofìti  sulla  cute  del  piede  è 
ostacolato  in  condizioni  normali,  nella  zona  della  pianta, 
dal  marcato  spessore  degli  strati  cornei  e dalla  loro  com- 
pattezza. In  corrispondenza  dei  solchi  interdigitali  e delle 
pieghe  sottodigitali,  lo  spessore  cutaneo  minore,  il  con- 
tatto continuo  tra  due  superfìci  cutanee  affacciate  l'una 
all'altra  e la  facile  presenza  di  fenomeni  di  macerazione, 
responsabili  principali  di  sensibili  modificazioni  del  pH, 
creano  invece  condizioni  che  facilitano  l'impianto  dei  mi- 
ceti  e il  realizzarsi  di  un'infezione  che  da  questa  sede 
potrà  successivamente  estendersi  alla  cute  sottile  dell'ar- 
co plantare  e del  dorso  del  piede. 

QwKiro  cttnlco 

Il  p.  dell'a.,  verosimilmente  in  rapporto  con  le  maggiori 
occasioni  di  contagio,  colpisce  con  maggior  frequenza 
soggetti  maschi  di  media  età  ed  è raro  nei  vecchi  e nei 
bambini.  Per  lo  più  la  malattia  interessa,  all'inizio,  un 
solo  piede.  Solamente  in  un  secondo  tempo,  spesso  io 
conseguenza  di  un'autoinoculazionc,  si  giunge  alla  com- 
promissione di  entrambi  i piedi. 

Il  p.  dell'a.  insorge  ed  evolve  con  modalità  diverse 
dando  luogo,  a seconda  dei  casi,  ad  aspetti  clinici  essen- 
zialmente riconducibili  a tre  tipi  fondamentali. 

Forma  interdigitale  (dermatofizia  interdigitale,  erosio  inter- 
digùalis.  etc.) 

Questa  varietà  costituisce  l'aspetto  più  frequente  e meno 
grave  de)  p.  dell'a.;  nelle  forme  di  minor  entità  es,sa  può 
rimanere  a lungo  misconosciuta  dallo  stesso  paziente  e 
costituire  pertanto  una  incontrollata  fonte  di  di^sìone. 

L'infezione  inizia,  in  una  gran  parte  dei  casi,  con  lesio- 
ni localizzate  in  corrispondenza  del  4**  spazio  interdigita- 
le, secondo  Sabouraud  a causa  della  maggior  compres- 
sione che  in  questo  punto  verrebbe  esercitata  dalla  cal- 
zatura; l'insorgenza  al  2°  spazio  è molto  meno  frequente 
c quella  agli  altri  spazi  rara.  L'esistenza  di  deformità  di- 
gitali. creando  abnormi  punti  di  compressione  c di  con- 
tatto tra  le  superfìci  interne  di  due  o più  dita,  costituisce 
un  fattore  importante  di  localizzazione.  Dagli  spazi  inter- 
digitali, in  gran  numero  di  casi,  il  processo  tende  rapida- 
mente a estendersi  per  contiguità  ai  solchi  sottodigitali 
plantari  (fìg.  1). 

Nelle  forme  più  lievi,  che  in  molti  soggetti  possono  du- 
rare a lungo  senza  dar  luogo  a particolari  disturbi,  il  qua- 
dro morboso  si  riduce  a una  modesta  desquamazione 
secca  lamellare  o furfuracea,  circoscritta  alla  porzione 
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più  profonda  del  solco.  In  altri  casi,  invece,  la  cute  degli 
spazi  interdigitali  appare  umida,  macerata,  rigonfìa 
come  se  fosse  lessata,  biancastra  e a tratti  sollevata  in 
scollamenti  laminari  che  spesso  ricoprono  erosioni  su- 
perficiali rosse  ed  essudanti,  sui  cui  margini  sono  talvolta 
apprezzabili  poche  piccole  formazioni  vescicotose. 

Forma  disidrosica  o \rscicopustolosa 
È caratterizzata  dalla  presenza  di  vescicole  e di  piccole 
bolle  disidrosiformi  sulKomee,  a contenuto  sieroso  denso 
e filante,  che  può  farsi  a volte  decisamente  purulento, 
poco  o nulla  prominenti  sulla  superfìcie  cutanea,  special- 
mente  nelle  zone  in  cui  la  cute  è più  spessa,  e per  lo  più 
prive  di  una  accentuata  componente  eritematosa.  Questi 
elementi,  talvolta  isolati  e talaltra  raggruppati  e confluen- 
ti. si  localizzano  per  lo  più  in  corrispondenza  dei  margini 
della  zona  plantare,  alParco  del  piede  e alla  regione  sot- 
tomalleolare. dando  luogo,  talvolta,  a chiazze  figurate 
anulari  o arciformi.  Meno  frequente  appare  la  localizza- 
zione agli  spazi  interdigitali  dove,  d'altra  parte,  le  vesci- 
cole. a causa  del  minore  spessore  della  cute  e dei  movi- 
menti continui  di  confricazione,  vanno  facilmente  incon- 
tro alla  rottura  e sono  quindi  di  meno  facile  riscontro. 

L'evoluzione  degli  elementi  è varia;  a volte  essi  si 
rompono  dando  luogo  a erosioni  variamente  configurate: 
altre  volte,  invece,  vanno  incontro  a un  graduale  riassor- 
bimento e disseccamento,  con  formazione  di  lamine  e la- 
melle cornee  aderenti. 

Questa  forma  di  p.  dcll'a..  specie  se  i fenomeni  essu- 
dativi sono  particolarmente  intensi,  può  assumere  in 
qualche  caso  caratteri  di  notevole  acuzie,  soprattutto  per 
il  sovrapporsi  frequente  di  infezioni  piogeniche.  Alle  ma- 
nifestazioni già  descritte  si  asMKiano  e si  sovrappongono. 


in  questo  caso,  un'iperemia  infiammatoria  marcata  con 
edema  talora  notevole,  che  si  estende  anche  alle  parti 
del  piede  non  direttamente  interessate  dall'infezione 
fungina  e una  fMÙ  o meno  marcata  suppurazione.  In 
qualche  caso,  il  quadro  può  essere  maggiormente  com- 
plicato dairinsorgenza  di  linfangiti  c di  linfadeniti  regio- 
nali, intenso  dolore  e febbre. 

Forma  squamoso-ipercheraiosica 

Questa  forma,  non  molto  frequente,  può  insorgere  primi- 
tivamente come  tale  oppure  rappresentare  la  modalità 
evolutiva  cronica  di  una  forma  inizialmente  a carattere 
vescicobolloso.  Essa  inizia,  per  lo  più  monolateralmente, 
in  un  punto  circoscritto.  p>er  estendersi  poi  gradatamente 
a tutto  il  piede,  aiKhe  fuori  dei  limiti  stretti  della  zona  di 
ispessimento  plantare.  Le  lesioni  cutaitee  sono  costituite, 
a questo  punto,  da  una  desquamazione  in  parte  lamellare 
e in  parte  furfuracea,  cui  si  assodano,  in  qualche  caso, 
modesti  fenomeni  eritematosi,  e da  uno  stato  iperchera- 
tosico  diffuso  che.  spede  nelle  zone  flessorie  digitali  e al 
fondo  dei  solchi,  può  dar  luogo  a spaccature  ragadiformi. 

La  sintomatologia  subiettiva,  fatta  astrazione  dai  di- 
sturbi legati  aH'ispessimento  plantare  e alle  conseguenti 
lesioni  ragadose,  è generalmente  modesta,  anche  se  in 
qualche  caso  può  insorgere  un  violento  prurito. 

La  forma  squamoso-ipercheratosica  del  p.  dell’a.  ha 
generalmente  un  decorso  assai  lungo  (in  qualche  caso 
persino  di  30  e più  anni)  e una  straordinaria  resistenza  ai 
trattamenti,  spede  nei  casi  sostenuti  da  T.  rubrum. 

Dermatofìtidi 

Nelle  forme  di  p.  dell'a.  a tipo  vescicobolloso,  e più  rara- 
mente in  quelle  squamoso-ipercheratosiche.  il  fadle  ri- 
stagno di  materiali  cornei  riccamente  parassitati  neH’am- 
bito  chiuso  degli  spazi  interdigitali,  la  presenza  di  abra- 
sioni e di  ulcerazioni  e,  talora,  la  coesistenza  di  profondi 
interessamenti  ungueali  possono  favorire  rassoii>imento 
e l’entrata  in  drcolo  di  prodotti  fungini  con  caratteri  di 
antigene.  Ne  consegue  lo  stabilirsi  di  un  stato  di  sensibi- 
lizzazione spedfìca.  chiaramente  documentata  dalla  po- 
sitività più  0 meno  marcata  delle  reazioni  cutanee  alla 
tricofìtina  e in  qualche  caso  anche  dalla  comparsa  nel 
sangue  di  anticorpi  devienti  il  complemento. 

Sono  chiaramente  da  collegare  a uno  stato  allergico 
immunitario  di  questo  tipo  alcurve  eruzioni  cutanee  se- 
condarie {fitidi,  dermatofìtidi,  tricofitidi,  epidermofitìdi. 
etc.)  che  insorgono  nel  corso  dì  un  p.  dell'a.,  talvolta  in 
zone  assai  vidne  alle  manifestazioni  dermatofìtiche  ini- 
ziali. talaltra  a notevole  distanza  da  esse,  con  carattere 
nettamente  eruttivo  e spesso  con  compartedpazione  evi- 
dente dello  stato  generale  (malessere,  artralgie,  febbre, 
etc.).  L’insorgenza  di  queste  eruzioni  è talvolta  correlata 
con  l’attuazione  di  interventi  terapeutid  particolarmente 
irritanti  o traumatizzanti. 

Il  loro  aspetto  clinico  più  frequente  e caratteristico  è 
quello  di  eruzioni  vesdcolose  o vesdcobollose  localizzate 
alle  mani  (palmo  o dorso),  e talora  alla  regione  dei  polsi, 
costituite  in  qualche  caso  da  clementi  piccoli  e superfi- 
ciali a scarso  contenuto  liquido,  che  tendono  ad  essiccarsi 
rapidamente  per  dar  luogo,  poi.  a una  desquamazione 
lamellare  {dishydrosis  lamellosa  sicca),  altre  volte  da  cle- 
menti vcsdcolosi  o bollosi  di  maggiori  dimensioni,  a cu- 
pola spessa  e resistente  e a ricco  contenuto  sieroso,  che 
spesso  confluiscono  tra  loro  dando  luogo  a larghi  scolla- 
menti e si  assodano  a un  edema  cospicuo  di  tutta  la 
mano  {fitidi  disidrosiformi). 

In  tutte  queste  lesioni,  la  ricerca  dei  miceti.  pur  con 
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tutte  le  tecniche  attualmente  disponibili»  dà  costante- 
mente risultati  negativi. 

Decorso 

Il  p.  dell’a.,  nei  suoi  vari  aspetti  clinici,  ha  generalmente 
un  decorso  assai  lungo  e talora  lunghissimo,  caratterizza- 
to da  una  facile  recidività  e da  un'alternanza  a volte  esa- 
sperante di  remissioni  e di  riaccensioni,  molto  spesso  cor- 
relate con  le  variazioni  stagionali. 

Questa  ricomparsa  periodica  di  manifestazioni  cliniche  di  di- 
verso tipo  dopo  perìodi  di  remissione  completa  o parziale,  spon- 
tanea o conscguente  a trattamento  terapeutico,  solo  in  una  par- 
te dei  casi  è legata  a un’effettiva  rìaccenskme  di  un  processo 
latente  o attenuato;  in  molti  casi  essa  i.  al  contrario,  il  nsultaio 
di  una  vera  e propria  reinfezione.  La  notevole  resistenza  che 
quasi  lutti  i dcrmalofìti  patogeni  dimostrarK)  nei  riguardi  di  molli 
agenti  fisici,  chimici  e biologici  fa  si  che  i materiali  patologici 
parassitati,  che  fatalmente  inquinano  indumenti,  calzature  e og- 
getti. conservino  molto  a lungo  la  loro  capacità  infettante.  Non 
poche  indagini  sperimentali  dimostrano,  inoltre,  che  la  cute  dei 
piedi  può  albergare  per  lungo  tempo,  dopo  la  risoluzione  clinica 
completa  di  un  processo  infettivo,  dcrmalofìti  patogeni  capaci  di 
vivere  saprofìticamente  fino  a che  non  intervengano  fattori  ca- 
paci di  attivarne  la  virulenza  o di  abbassare  le  difese  cutanee. 

Coaptteanze 

Oltre  alla  già  rilevata  frequente  .sovrapposizione  di  pro- 
cessi piogenict.  che  possono  aggravare  temporaneamente 
il  quadro  clinico  del  p.  deH'a.  e determinare  l’insorgenza 
di  compromissioni  linfangitiche  c linfadenitiche,  alla  com- 
parsa dei  fenomeni  generali  tossinfettivi,  c alla  non  rara 
insorgenza  di  manifestazioni  allergiche  del  tipo  di  eruzioni 
fìtidiche  localizzate  o diffuse,  deve  esser  ricordata  la  pos- 
sibilità. per  lo  più  conseguente  ad  autoinoculazione,  di 
localizzazioni  del  processo  infettivo  a una  o più  unghie  (v. 
ONicoMicosi).  Questa  localizzazione,  che  non  sempre  vie- 
ne tempestivamente  rilevata,  costituisce  una  complicanza 
sfavorevole,  perché  rappresenta  una  fonte  non  sempre 
facilmente  dominabile  di  reinfezione  e,  soprattutto,  per- 
ché implica  difficoltà  terapeutiche  non  indifferenti. 

Diagnosi  dUTerenziale 

Anche  nel  nostro  paese,  nel  quale,  in  complesso,  questa 
dermatofìtosi  non  è particolarmente  diffusa,  la  diagnosi 
di  p.  dell'a.  non  presenta  particolari  diffìcoità,  solo  che 
venga  posta  tra  le  possibilità  in  discussione.  Solamente  in 
un  numero  limitato  dì  casi  paucìsintomatici  o complicati, 
la  confusione  con  altre  dermatosi  c Terrore  diagnostico 
possono  esser  possibili  senza  Tausìlio  degli  esami  di  labo- 
ratorio. 

La  frequente  monolatcralità,  la  durata  particolarmen- 
te lunga,  Tandamento  cronico  recidivante  e la  non  rara 
partecipazione  contemporanea  delle  unghie  costituiscono 
alcuni  degli  elementi  fondamentali,  che  in  ogni  caso  de- 
vono far  sorgere  il  sospetto  della  natura  micotica  di  una 
dermatosi  localizzata  ai  piedi.  Naturalmente,  il  dato 
anamnestico  della  provenienza  delTammalato  da  zone  di 
diffasione  endemica  o da  collettività  nelle  quali  siano 
stati  osservati  precedentemente  casi  di  p.  dell'a.  facilita 
grandemente  Torìentamento  diagnostico. 

Sulla  base  dei  soli  rilievi  clinici,  la  varietà  interdigitale 
de)  p.  delTa.  può  dar  luogo  a confusioni  con  talune  can- 
didosi,  che  però,  generalmente,  sono  di  facile  riconosci- 
mento tenendo  conto  della  loro  maggior  circoscrizione, 
della  loro  stretta  localizzazione  agii  spazi  interdigitali, 
della  loro  netta  predilizione  per  il  4"  spazio  e per  il  fre- 
quente contemporaneo  interessamento  di  altre  pieghe 
cutanee. 


La  varietà  vescicobollosa  può  esser  differenziata  abba- 
stanza facilmente  dalla  comune  disidrosi  per  la  sua  fre- 
quente tendenza  alla  circoscrizione  e per  la  caratteristica 
disposizione  delle  sue  manifestazioni,  spesso  anulare,  ar- 
ciforme  e figurata.  Inoltre  la  disidrosi  assai  spesso  inte- 
ressa contemporaneamente  mani  e piedi,  bilateralmen- 
te. Difficoltà  diagnostiche  di  un  certo  rilievo  può  presen- 
tare talvolta  la  differenziazione  tra  una  disidrosi  comune 
e una  fitide  disidrosiforme. 

La  varietà  squamoipercheratosica  è quella  che.  sul 
piano  clinico,  può  dar  luogo  a maggiori  difficoltà  diagno- 
stiche. Essa  si  differenzia  dalTipercheratosi  plantare  so- 
prattutto per  la  sua  chiara  tendenza  a superare  i limiti 
della  normale  zona  di  ispessimento  plantare  e a interes- 
sare le  facce  laterali  delle  dita  c il  dorso  del  piede. 

Il  carattere  nettamente  pustoloso,  con  elementi  isolati, 
delle  batteridi  di  Andrews  c delTacrodcrmatitc  di  Hallo- 
peau  consente,  in  generale,  un'agevole  differenziazione 
di  queste  forme  dal  p.  dell'a.,  anche  nei  casi  complicati 
da  sovrapposizioni  piogeniche.  La  differenziazione  dalla 
psoriasi  plantare  e dall'eczema  è per  lo  più  agevole,  an- 
che se  il  problema  diagnostico  può  esser  talvolta  compli- 
cato dalla  presenza  di  lesioni  alle  unghie,  che  però,  in 
queste  forme,  interessano  tutte  le  dita  e hanno  un  carat- 
tere tipicamente  distrofico. 

In  tutti  i casi  di  dermatosi  localizzate  ai  piedi,  è co- 
munque assolutamente  indispensabile  porre  in  atto  op- 
portuni accertamenti  di  laboratorio,  tenendo  conto  del 
fatto  che  un  solo  reperto  negativo  isolato  non  deve  esser 
mai  considerato  come  probante.  Se  vengono  seguite 
adeguate  modalità  di  prelevamento  dei  materiali  (utiliz- 
zazione di  elementi  di  recente  formazione  e di  materiali 
provenienti  dalla  cupola  di  elementi  vescicolosi)  e utiliz- 
zate opportune  tecniche  di  macerazione  e colorazione 
(potassio  idrato  al  10%,  blu  Parker  alcalino,  etc.).  il  re- 
perto di  filamenti  miceliali  è piuttosto  facile  e chiarisce 
definitivamente  il  problema  diagnostico. 

c U»rapia 

La  norma  profilattica  fondamentale  per  la  prevenzione 
del  p.  dell'a.  è costituita  dal  controllo  igienico  scrupoloso 
delle  attrezzature  di  uso  comune  nelle  collettività  e negli 
impianti  sanitari  e sportivi.  In  alcuni  paesi  è stato  reso 
obbligatorio  da  tempo  il  trattamento  dei  piedi  con  spruz- 
zature di  antimicotici,  in  caso  di  uso  di  docce  negli  stabi- 
limenti industriali  e sportivi. 

La  terapia  de)  p.  dclTa.  presenta  spesso  non  comuni 
difficoltà.  Solo  una  terapia  condotta  con  molta  accuratez- 
za e costanza  può  portare  a risultati  soddisfacenti  in  un 
tempo  ragionevole. 

Nelle  forme  interdigitali  c vcscicobollosc.  nelle  quali 
la  componente  essudatizia  facilita  la  macerazione  degli 
epiteli,  dev'essere  attuata  precocemente»  e continuata 
per  un  tempo  sufficiente,  un'accurata  toeletta  giornaliera 
delle  parti,  aprendo  ampiamente  le  raccolte  sierose  e al- 
lontanando scrupolosamente  lembi  epidermici  scollati  e 
ogni  materiale  ristagnante.  A dominare  i fatti  essudatizi 
sono  particolarmente  indicati  pediluvi  e impacchi  di  solu- 
zioni antisettico-astringenti  (permanganato  di  potassio, 
ipoclorìti,  acqua  di  Dalibour,  etc.),  hno  a ottenere  una 
loro  sufficiente  regressione.  A partire  da  questo  momen- 
to, sono  indicate  medicazioni  con  tinture  antimicotiche 
(particolarmente  iodio  in  soluzione  alcolica  aÌTl%),  con 
pomate  e con  polveri  antimicotiche  scelte  tra  le  numero- 
se preparazioni  del  commercio  (Jadit*.  Dcrmofungin*. 
Novex*.  etc.),  evitando  il  contatto  tra  le  supcrfici  cuta- 
nee affacciate  per  mezzo  di  fatdine  di  garza  interposte. 
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Nelle  forme  squamoso-ipercheratosiche.  l'impiego  dei 
mezzi  terapeutici  succitati  sarà  preceduto  da  un  tratta- 
mento iniziale  orientato  a favorire  t'allonunamento  del- 
le sovrastrutture  cornee.  È utile,  a questo  scopo,  Timpie- 
go  della  pomata  di  Whitfìeld  (ac.  salicìlico,  8 g;  ac.  t^n- 
zoico,  6 g;  vaselina,  100  g). 

La  terapia  con  griseofulvina  per  via  orale  può  essere 
assodata,  ma  fornisce  per  lo  più  risultati  assai  scarsi,  e 
comunque  non  proporzionati  alla  sua  tossidtà. 

È consigliabile,  per  tutta  la  durata  della  cura,  l’uso  di 
calzature  che  assicurino  una  buona  aerazione  del  piede 
ed  è fondamentale  garantire  una  rigorosa  stcrìlioazione 
delle  calze  c delle  calzature. 

BibtiograAa 

Goetr  H.,  Die  Piizkrankheiterì  der  Haui  durch  Dermaio^yten.  in 
Hondbuch  der  Haut  und  Geschlechtskrankheùen,  19u.  Berlin. 
Monacelli  M..  Nazzaro  P.,  Dermatologia  e venereologia,  1967, 
Vallardi,  Milano. 

Polemann  G.,  Wegmann  T.,  Stammicr  A..  Klittik  und  Therapie 
der  PUzkrankheuen,  1961,  Thieme,  Stuttgart. 

Wilson  W..  Plumkett  O.  A.,  77ie  rungous  Diseases  of  Man, 
1965.  California  Univ.  Press.  Los  Angeles. 

GIUSEPPE  PINETn 

PIEDE  DI  MADURA 

F.  pied  de  Madura.  • i.  Madura  foot.  - t.  Madurafuss.  • 
s.  pie  de  Madura. 

Piede  di  Madura  è un  termine  che  ha,  oggigiorno,  solo  un 
valore  storico.  Esso  fu  usato,  infatti,  attorno  alla  metà 
del  secolo  scorso,  per  designare  una  lesione  del  piede 
osservata  per  la  prima  volta  nella  dttà  indiana  di  Madu- 
ra, dalla  quale  sono  derivati  il  nome,  appunto,  della  le- 
sione e quello  generico,  Madurella,  per  l’agente  etiologico. 

La  lesione  è caratterizzata  da  gonfiore,  suppurazione, 
emissione  di  pus  contenente  «granuli»  dai  numerosi  tra- 
gitti fistolosi,  che  ne  rappresentano  un  aspetto  tipico. 

Osservazioni  successive  hanno  portato  a concludere 
che  si  tratta  di  un'infezione  che  non  è geograficamente 
così  limitata,  che  può  interessare  altre  sedi  sottocutanee 
del  corpo  e che,  dal  punto  di  vista  clinico  e istopatologi- 
co,  ricade  sotto  la  definizione  di  micetoma  (v.).  Gli  agenti 
etiologid  non  sono  limitati  a spcde  del  genere  Madurel' 
la,  ma  comprendono  altri  miceti,  come  pure  schizomiceti. 
Le  forme  a etiologia  micotica  sono  oggi  unificate  sotto  il 
termine  di  maouromicosi,  voce  alla  quale  si  rinvia  per 
una  trattazione  dettagliata  dell’etiologia,  degli  aspetti 
clinicomorfologici,  della  diagnosi  e della  terapia. 
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F.  pied  el  cheville.  - i.  foot  and  ankle.  - t.  Fuss  und  Fuss- 

beuge.  • s.  pié  y tohillo. 
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ANATOMIA 
DefinizioDe  c Biniti 

Il  piede  è il  segmento  terminale  dell'arto  inferiore  uma- 
no, costituito  da  tati  strutture  e dotato  di  tali  meccanismi 
da  garantire  all’uomo  la  stazione  eretta  e la  marcia  bipe- 
de senza  l'ausilio  di  altre  membra  o appoggi. 

n p.  è articolato  con  la  gamba  mednante  la  pinza,  o 
mortaio,  tibiofìbulare,  che,  assieme  airastragalo,  costi- 
tuiscono il  collo  del  piede. 

n limite  del  complesso  p.-c.  del  p.  è rappresentato  da 


Fig.  1.  In  alto:  confine  anatomico  del  p.:  comprende  tutte  le 
ossa  del  p..  ma  f>on  i due  malleoli.  In  basso:  confine  motfofun* 
sonale  oel  p.;  comprende  i due  malleoli  e Tarticolazionc  tibio- 
peroneale  inferiore. 
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un  piano  che  passa  a circa  2 cm  al  di  sopra  deU'artico- 
iazione  ti bio*pe roncale  inferiore. 

Il  limite  puramente  anatomico  del  p.  è rappresentato 
dall'astragalo,  per  cui  il  p.  anatomico  non  comprende  i 
malleoli  (fig.  1,  in  alto). 

Il  limite  biomeccanico,  viceversa,  è rappresentato  dal 
piano  suddetto,  per  cui  il  p.  funzionale  comprende  la 
pinza  malleolare  e l'articolazione  tibio-peroneale  inferio* 
re  (fìg.  1,  in  basso). 

Censi  di  anatomia  siatematica 
Scheietro 

Il  p.  osseo  è diviso  in  4 sezioni:  tarso,  antetarso,  meta- 
tarso  e dita  (fig.  2). 

Il  c.  del  p.  è costituito  dai  due  malleoli  e dalla  parte 
terminale  della  tibia  e del  perone. 

Il  tarso  i costituito  dal  calcagno  e dall'astragalo  indie* 
tro,  dallo  scafoide  e dal  cuboidc  in  avanti. 

L'antetarso  t rappresentato  dai  tre  cuneiformi  (per  al- 
tri AA.  j tre  curteiformi  fanno  parte  del  tarso). 

Il  metatarso  è formato  dalle  5 ossa  metatarsali. 

Le  dita  sono  costituite  da  3 falangi:  basale,  interme- 
dia. distale.  L'alluce  è dotato  di  2 sole  falangi. 

Nella  6g.  3 è illustrata  l'anatomia  radiografica  dello 
scheletro  del  p. 

Articolazioni 

L'articolazione  tibio-peroneaie  inferiore  o disiale  (sinde* 
smosi)  possiede  tre  tipi  di  movimento,  tuttavia  limitati: 
uno  di  allontanamento  reciproco  della  tibia  dal  perone, 
uno  di  rotazione  esterna  del  perone  e uno  di  risalita  del 
malleolo  peroneo.  Tali  movimenti  sono  indispensabili  a 
permettere  l'ingresso  nella  pinza  della  parte  anteriore, 
più  ampia,  delPastragalo. 

L'articolazione  del  c.  del  p.  o articolazione  tibio-iarsica, 
la  «regina  delle  articolazioni»,  è una  trocleoaitrosi  tra 
tibia,  perone  ed  astragalo  ben  rinforzata  su  ambedue  i 
lati  da  legamenti  (v.  arto.  II.  1217).  Possiede  amplissima 
mobilità  in  flessoestensione,  impercettibile  motilità  verso 
rinlemo  e l'estemo  (più  per  elasticità  delle  strutture  che 
per  disposizione  anatomofunzionale)  e disaeta  motilità 
in  senso  rotatorio,  sia  interno  che  esterno. 

Le  varie  ossa  del  tarso  e deU’antetarso  sono  articolate 
generalmente  mediante  artrodie.  articolazioni,  per  lo  più 
pianeggianti,  dotate  di  modesti  movimenti  che,  per  lo  più 


Fig  3.  Radiografta  in  proieziu* 
ne  laterale  del  c.  del  p.  e del  p 
di  uomo  di  44  anni,  in  stazione 
eretta  simmetrica,  con  la  pianta 
a contatto  con  il  suolo.  1)  Sca- 
foide; 2)  articolazione  astraga- 
lo-scafoidea;  3)  testa  deil  asira- 
galo;  4)  arucofazione  astragalo- 
calcaneare;  5)  osso  tn^no  (o 
astragalo  accessorio):  calca- 

gno; 7)  seno  del  tarso;  8)  ani- 
colazione  calcaneo-cuboidea; 
9)  osso  sesamoide  nel  tendine 
del  pcroniero  lungo;  10)  cuboi- 
de;  11)  tuberosità  della  base 
del  Quinto  metalarsale;  12)  le- 
sta oel  primo  metatarsale.  {Da 
Anatomui  del  Cray). 
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combinati,  determinano  variazioni  di  assetto  del  p.;  esse 
sono  dette  «articolazioni  plastiche».  Distinguiamo  Tar* 
trodia  QStragalo-caicaneare,  V articolazione  mediotarsica  o 
di  Chopart  (costituita  daH’enartrosi  astragalo-calcaneo- 
scafoidea  e dalla  pedartrosi  calcaneo-cuboidea)  ed  infine 
una  serie  di  artrodie  tra  scafoide,  cuboidc  ed  i tre  cunei- 
formi (v.  ARTO,  li,  1218).  II  metatarso  è articolato  con  il 
tarso  e con  l'antetarso  mediante  la  cosiddetta  articolazio- 
ne tarsometatarsica  o di  Usfranc,  la  cui  unicità  è oggi  ne- 
gata. Infatti,  le  5 articolazioni  possiedono  gradi  di  mobi- 
lità ben  diversi:  mobile  la  1*.  rigide  la  2*  e 3".  scmimobi- 
le  la  4*  e mobilissima  la  5*. 

L*articolazione  tra  metatarsi  e dita,  «articolazione  di- 
namica» per  eccellenza,  è mobilissima  in  tutte  le  direzio- 
ni. sia  attivamente  che  passivamente.  Si  distinguono  arti- 
colazioni  intermeiatarsiche  (che  prossimalmente  sono  del 
genere  delle  artrodie,  mentre  distalmente  sono  rappre- 
sentate dal  legamento  trasverso  del  metatarso),  articola- 
zioni metatarso-faiangee  (de)  tipo  condiloartrosi)  ed  artico- 
lazioni interfalangee  (trocleoartrosi).  (V.  arto,  II,  1218). 

Legamenti  e capsule 

Le  ossa  del  p.  sono  unite  da  capsule  articolari  e lega- 
menti. serrati  c robusti  a livello  delle  artrodie.  elastici  a 
livello  delie  articolazioni  metatarso-faiangee.  I legamen- 
ti più  importanti  sono  quelli  del  c.  del  p.:  il  deltoideo, 
airintcmo.  che  assicura  il  malleolo  tibiale  airastragalo  e 
al  calcagno,  à il  più  robusto  di  tutta  l’economia  del  p.; 
ad  esso  sono  affiancati  molti  legamenti,  detti  periastraga- 
tici,  che  assicurano  la  stabilità  del  c.  del  p. 

Per  mancanza  di  spazio  non  descrìveremo  le  capsule  e i lega- 
menti del  p.  e del  c.  del  p..  ma  ci  limiteremo  alla  toro  scmfHicc 
enumerazione  (a  parte  alcuni  legamenti),  riferendoli  alle  singole 
articolazioni  di  appartenenza: 

a)  articolazione  tibiotarsica  (si  stabilisce  tra  tibia,  perone  e 
astragalo:  trocleoartrosi):  capsula  fibrosa,  legamento  deltoideo 
(sopra  citato),  legamenti  peroneo-asiragalici  anteriore  e poste- 
riore, legamento  peroneo-calcaneare: 

b)  articolazione  astragalo<alcaneare  (artrodia):  capsula  fibro- 
sa, legamenti  astragalo-calcaneari  laterale,  mediale  e interos- 
SCO  (quest'ultimo  descrìtto  più  avanti),  legamento  del  collo 
deU'astragalo: 

c)  articolazione  asiragalo-calcanco-scafoidca  (enartrosi):  ca- 
psula fibrosa,  legamento  astragalo-scafoideo.  legamento  calca- 
neo-scafoideo  (quest'ultimo  descritto  più  avanti),  fascio  caka- 
neo-scafoideo  del  legamento  biforcato: 

d)  articolazione  calcaneo-cuboidea  (pedartrosi):  capsula  fibro- 
sa, fascio  calcaneo-cuboideo  del  legamento  biforcato,  legamen- 
to plantare  lungo,  legamento  calcaneo-cuboideo  plantare: 

e)  articolazione  scafo-cuneiforme  (artrodia);  capsula  fibrosa 
(che  si  continua  con  quella  delle  articolazioni  intercuneiformi  e 
cuneo-cuboidea).  legamenti  dorsali,  legamenti  plantari: 

f)  articolazione  scafo-cuboidea  (generalmente  sindesmosi):  le- 
gamento dorsale,  legamento  plantare,  legamento  interosseo; 

g)  articolazioni  intercuneiformi  e cuneo-cuboidee:  capsule 
fibrose  (in  continuità  con  quelle  deirarticolazione  scafo-cuneifor- 
me). legamenti  dorsale,  plantare  e inicrns.sci: 

h)  articulaztoni  tarso-mctatarsali  (artrodie):  legamenti  tarso- 
mctalarsali.  dorsale  e plantare,  legamento  cuneo-melalarsale 
interosseo.  legamenti  imermetatarsali: 

i)  articolazioni  metatarso-faiangee  (condiloartrosi):  capsule 
fibrose,  legamenti  plantari,  legamenti  metatarsali  trasversi  pro- 
fondi. legamenti  collaterali; 

l)  animazioni  interfalangee  (trocleoartrosi):  capsule  fibrose, 
legamenti  collaterali,  legamento  plantare. 

Un  legamento  di  estremo  interesse  per  l'economia  del 
p.  è il  legamento  astragalo<alcaneare  interosseo,  «lega- 
mento a siepe»  {ligamentum  talocaìcaneum  interosseum  o 
ligameni  en  haie).  Esso  è teso  tra  la  faccia  inferiore 


deU'astragalo  e la  faccia  superiore  del  calcagno,  nello 
spazio  che  separa  le  due  articolazioni  sottoastragaliche, 
detto  seno  del  tarso. 

Questo  legamento,  che  dovrebbe  mantenere  Passetto 
astragalo-calcaneare  contro  le  sollecitazioni  normali  del 
passo  e contro  quelle  patologiche  dei  traumi,  è in  realtà 
troppo  modesto  in  alcuni  casi  per  assolvere  a questo  im- 
mane compito,  essendo  talvolta  costituito  da  una  esile 
banda,  quasi  sempre  non  in  tensione. 

È stato  rilevalo  (Viladot,  Valenti),  attraverso  esami 
istologici,  che  il  legamento  è fornito  di  un  numero  enor- 
me di  fibre  nervose  mieliniche  e amieliniche. 

Si  ritiene  oggi  che  la  sua  tensione  stimoli  i recettori  di 
cui  le  fibre  nervose  sono  provviste  e che  la  stabilizzazio- 
ne astragalo-calcaneare  venga  ottenuta,  non  per  ritegno, 
ma  per  contrazione  riflessa  dei  muscoli  estrìnseci  del  p., 
specie  dei  peronieri. 

Si  è osservato  che  un  suo  danno  precoce  é causa  di 
contratture  dolorose  dei  peronieri  (p.  piatto  contratto)  o 
silenti  (p.  cavo-valgo). 

La  lesione  dell'adulto  (distorsioni,  fratture  talamiche 
del  calcagno)  provoca  una  sindrome  dolorosa  cronica  (la 
sindrome  del  seno  del  tarso),  nonché  fenomeni  neurove- 
getativi secondari  (osteoporosi). 

Muscoli  e tendini 

Il  p.  possiede  muscoli  intrìnseci  e muscoli  estrìnseci.  Dei 
muscoli  intrìnseci,  uno  solo  occupa  il  dorso  de)  p.:  il  pedt- 
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Fig.  S.  Arterie  del  p.  A sinistra 
(sono  illustrati  anche  il  compks* 
so  muscolare  plantare  e i tendi- 
oi);  1)  Arteria  plantare  media- 
le. 2)  Muscolo  quadrato  della 
pianta.  3)  Muscolo  abduttore 
dell'alluce.  4)  Muscolo  flessore 
lungo  delle  dita  (porzione  lendi- 
nea|.  S)  Ramo  superflctale  del- 
l'arteria  plantare  mediale.  6) 
Tendine  del  muscolo  flessore 
lungo  dell'alluce.  7)  Muscolo 
flessore  breve  delralluce.  8) 
Muscolo  adduttore  deiralluce. 
9)  Arteria  dieitaJe  plantare  me- 
diale deiralmce.  10)  Arteria 
interossea  plantare,  che  nella 
parte  distale  si  divide  nelle  ar- 
terie digitali  plantari.  Il)  Arte- 
ria digitale  plantare  laterale 
del  5"  dito.  12)  Muscolo  lombri- 
cale. 13)  Muscolo  flessore  bre- 
ve del  5^  dito.  14)  Muscolo  ab- 
duttore del  S**  dito.  IS)  Arteria 
plantare  laterale.  16)  Musco- 
lo flessore  breve  delle  dita,  se- 
zionato (a  livello  delle  falangi  si 
nota  la  parte  terminale  dei  ten- 
dini corrispondenti).  A destra 
(sono  illustrale  le  sole  arterie  e 
la  struttura  ossea  del  p.):  1) 
Arteria  tibiale  posteriore.  2) 
Arteria  plantare  laterale.  3) 
Arteria  plantare  mediale.  4) 
Ramo  superficiale  dell'arteria 
plantare  mediale.  S)  Arterie 
digitali  plantari.  6)  Rami  perfo- 
ranti anteriori.  1)  Arterie  ime- 
rossee  plantari.  8)  Rami  perfo- 
rami posteriori.  9)  Arteria  digi- 
tale mantare  laterale  del  S**  di- 
to. lo)  Rami  arteriosi  che  par- 
tecipano al  circolo  calcaneare. 


dio,  o estensore  breve  delle  dita,  che,  in  realtà,  è un  mu- 
scolo estensore-abduttore.  La  pianta  è occupata  da  3 
gruppi  di  muscoli,  detti  cavisti  per  la  loro  dislocazione  nel 
cavo  plantare:  Vabduttore  dfU’aUuce,  il  flessore  brex'e  deb 
t'alluce  mediaimcntc,  Vabduttore,  il  flessore  breve  e Top- 
ponente  del  5®  dito,  lateralmente;  il  flessore  brex'e  delle 
dito,  Vaccessorio  del  lungo  flessore  (o  carne  quadrata  di  Sil- 
vio), i lombricali,  l'adduttore  dell'alluce  e gli  interossei  nel- 
la loggia  mediana. 

Su  lutto  il  complesso  muscolare  plantare  è tirala  una 
robusta  membrana,  ispessimento  della  fascia  muscolare. 
l'aponeurosi  plantare,  tesa  dal  calcagno  alla  radice  delle 
dita,  che  partecipa  attivamente  e passivamente  alle  vi- 
cende della  volta  plantare  nel  p.  cavo  e nel  p.  piatto. 

Il  c.  del  p.  è percorso  dal  tendini  dei  muscoli  estrinseci, 
che.  inseriti  sulla  gamba,  si  recano  al  p.,  e precisamente: 
lateralmente,  i tendini  del  peroneo  breve,  peroneo  lungo 
e peroneo  anteriore  (incostante);  anteriormente,  l'estenso- 
re lungo  delle  dita,  l'estensore  lungo  dell' alluce  e il  tibiale 
anteriore;  mediaimcntc,  il  tibiale  posteriore,  il  flessore  lun- 
go dell'alluce  e il  flessore  lungo  delle  dita;  posteriormente, 
il  tendine  d'Achille  e il  plantare  gracile  (incostante)  (fìg.  4). 

Vasi  e nervi 

il  p.  è irrorato  principalmente  daH'arteria  tibiale  anterio- 
re, che,  al  c.  del  p.,  prende  il  nome  di  pedidia,  e dall'ar- 
teria  tibiale  posteriore  (fìg.  5).  Esse  formano:  la  prima 


un'arcata  arteriosa  dorsale  (incostante),  la  seconda  un'ar- 
cata arteriosa  plantare  (costante),  che,  ampiamente  ana- 
stomizzate  tra  loro,  forniscono  al  p.  una  ricchissima  rete 
vascolare. 

Le  vene  del  p.  iniziano  da  una  struttura  vascolomecca- 
nìca  irripetuta  neirintero  organismo:  la  soletta  plantare  di 
Lejars,  vero  c proprio  «cuore  periferico»*  che  occupa 
rimerà  pianta  del  p.  ed  è costituita  da  un  fittissimo  in- 
treccio di  vene  di  medio  calibro  che  ha  la  duplice  funzio- 
ne di  mantenere  un  «cuscinetto»*  idropneumatico  al  di 
sotto  delle  strutture  ossee  in  carico  e.  al  tempo  stesso,  di 
provocare  a ogni  passo  la  «spremitura»  del  sangue  ve- 
noso che  deve  refluire  alta  gamba. 

Da  Questo  cuscinetto  originano,  in  parte,  le  vene  pro- 
fonde (tibiali)  e.  soprattutto,  le  grosse  vene  superficiali, 
specie  la  piccola  safena. 

I VOSI  linfatici  e i linfonodi,  cosi  importanti  nella  genesi 
di  alcuni  edemi  del  p.,  non  sono  purtroppo  ben  conosciu- 
ti. Sono  stati  repertati  vasi  linfatici  che  seguono  le  arte- 
rie e vene  del  p.  e fanno  capo  al  Unfocentro  del  poplite. 

V.  anche:  arterie  (II,  769);  arto  (II.  1212;  1217;  1229; 
1230;  1233). 

OrgMogeacai 

Le  estremiti  cominciano  a differenziarsi  verso  la  III  settimana 
di  vita  endouierina.  11  p.  appare  e si  sviluppa  più  lentamente 
della  mano. 

Alla  IV  settimana  vediamo  manifestarsi  la  «paletta  podalica». 
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in  tutto  simile  a quella  della  mano,  formata  da  una  lamina  di 
mesoderma  rivestita  da  ectoderma. 

Alla  V settimana  il  mesoderma  subisce  un  addensamento  che 

10  porta  allo  stato  di  «pre<artilagine>.  mentre,  allo  stesso  tem* 
po.  si  fessura  longitudinalmente  in  5 raggi  divergenti  anterior* 
mente. 

Entro  rVIIl  settimana  U p.  i perfettamente  riconoscibile,  si- 
tuato al  di  sotto  della  tibia,  in  massimo  cquinisrrK),  tanto  da  tro- 
varsi sullo  stesso  asse  delia  gamba,  e in  massimo  valgismo.  sì 
che  U calcagno  si  trova  a fianco  dell’astragalo,  che.  viceversa,  sì 
trova,  come  per  il  futuro,  al  di  sotto  della  tibia. 

Alla  IX  settimana  il  rapido  accrescimento  dei  perone,  che  si 
trova  al  di  sopra  del  calcagno  ed  è più  corto  della  tibia,  determi- 
na una  spinta  dall'alto  in  basso  c da  dietro  in  avanti  che  provoca 
la  o(^polari22azionc»  del  p..  cioè  la  sua  definitiva  posizione,  a 
9(T  rispetto  all’asse  della  gamba. 

Nel  feto,  (in  quasi  alla  nascila,  il  p.  è in  atteggiamento  varo  ed 
equino;  in  questa  posizione  molti  AA.  hanno  voluto  vedere  la 
causa  del  p.  torto,  quale  ritardo  o arresto  dell’ulterìore  evolu- 
zione di  assetto  dell’arto  inferiore. 

Biomcccaaka 

La  biomeccanica  de)  p.  studia  la  serie  di  leggi  che  rego- 
lano  il  comportamento  del  p.  stesso  e del  c.  del  p.  in 
appoggio,  in  carico  e in  movimento. 

La  complessità  delle  strutture  e le  peculiari  funzioni 
del  p.  hanno  fatto  sì  che.  a tutt'oggi.  esistano  delle  lacu- 
ne conoscitive  che  anche  i mezzi  di  ricerca  strumentale 
più  sofisticati  non  hanno  potuto  colmare. 

La  struttura  biomeccanica  principale  del  p.  è costituita 
dalla  volta  plantare,  caratteristica  e peculiare  deiruomo, 
che  rappresenta  una  singolare  soluzione  nella  ripartizio- 
ne dei  carichi  e delle  sollecitazioni  e costituisce  un’im- 
portante voce  nella  patologia  del  p. 

Volta  plantare 

La  volta  è quella  parte  della  superfìcie  plantare  che,  sia 
in  appoggio  che  in  carico,  non  viene  mai,  in  condizioni  di 
normalità,  in  contatto  col  suolo.  Delle  varie  definizioni  di 
forma  rimane  sempre  la  più  valida  quella  di  Destot: 
•una  scodella  rovesciata  e tagliau  a metà». 

La  sua  forma  e la  sua  altezza,  pur  in  una  generica 
omogeneità,  sono  peculiari  delPindividuo  quasi  quanto  le 
impronte  digitali. 

Il  mantenimento  della  volta  è assicurato  da  tre  ele- 
menti: la  forma  delle  ossa,  la  tenuta  delle  capsule  e dei 
legamenti  e la  competenza  muscolare. 

I tre  elementi  sono  equipollenti  e ininunciabiii,  e l’al- 
terazione  di  uno  solo  di  essi  può  provocare  alterazione 
della  volta  malgrado  la  normalità  degli  altri  due. 

La  forma  e l’incastro  reciproco  delle  ossa  non  permet- 
tono variazioni  della  volta,  ma  esistono  dei  paramorfismi, 
sia  congeniti  che  acquisiti,  che  rendono  instabile  il  com- 
plesso architettonico. 

II  legamento  più  importante  nell’economia  della  volta 
è il  legamento  calcaneo-scafoidco,  che  fa  da  «culla»  e 
da  sostegno  alla  testa  deH’astragalo.  il  quale  rappresenta 

11  culmine  della  volta  medesima. 

Tutti  ì muscoli,  sia  intrìnseci  che  estrìnseci,  partecipa- 
no alla  costituzione  della  volta,  ma  i più  rappresentativi 
sono:  il  tibiale  anteriore,  «sospensore»  della  volta,  il  ti- 
biale posteriore,  «tensore»  della  volta  e il  lungo  pero- 
neo.  «guardiano»  della  volta. 

Durante  razione  del  p.,  la  volta  non  rimane  fissamen- 
te invariabile  nella  forma  e nel  volume,  ma  subisce  delle 
variazioni  dinamiche  permesse  dal  movimento  reciproco 
delle  arirodie,  le  cosiddette  «articolazioni  plastiche». 

Dato  che  la  zona  comprendente  la  volta  plantare  non 
deve  toccare  il  suolo,  l'appoggio  e il  oirìco  del  p.  si  svol- 
gono su  tre  strutture:  1)  il  tallone  anteriore,  che  corrì- 
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Fig.  6.  I fasci  di  forze  provenienti  dalle  leste  metatarsali  si  in- 
tersecano conferendo  omogeneità  all’appoggio  metatarsale. 


sponde  aH'appoggio  delle  5 teste  metatarsali;  2)  il  tallo- 
ne posteriore,  che  rappresenta  la  zona  di  appoggio  del 
calcagno;  3)  l'appoggio  esterno,  che  sottende  il  cuboidc 
e gli  ultimi  due  metatarsi. 

Appoggio  anteriore 

L'appoggio  anteriore,  di  forma  ovalare,  è una  zona  dì  ap- 
poggio  omogeneo.  Tale  omogeneità  è determinata  da 
precisi  fattori: 

a)  la  proiezione  al  suolo  del  volume  della  testa  meta- 
tarsale.  che.  attraverso  il  fìltro  della  differente  densità 
delle  parti  molli  sottostanti,  risulta  di  una  superficie  cir- 
ca doppia  del  diametro  della  testa  metatarsale  stessa 
(fig-  6): 

b)  la  distanza  tra  le  teste  ^etaiarsali,  che  determina 
la  sovrapposizione  delle  superfki  di  proiezione  del  cari- 
co al  suolo  (fig.  6),  in  modo  che  la  pressione  suU'unità  di 
superfìcie  sia  omogenea  e che,  pertanto,  la  pressione 
tra  una  testa  e l'altra  sia  equivalente  a quella  al  di  sot- 
to di  ciascuna  testa; 

c)  rimpossibilità,  in  condizioni  normali,  di  variare  la 
distanza  tra  le  teste  dovuta  alla  presenza  del  legamento 
intercapito-metatarsale  e,  per  la  prima  testa,  dati  la 
maggiore  motilità  del  l’’  raggio  e il  suo  maggior  volume, 
del  muscolo  abduttore  deiralluce,  che  è,  in  realtà,  an- 
che abduttore  del  1**  metatarso:  tutti  questi  elementi 
concorrono  a mantenere  la  distanza  ottimale  tra  le  teste 
metatarsali,  sì  da  garantire  l'uniformità  del  carico  sul 
tallone  anteriore. 

Va  detto  che.  in  senso  dorsoplantare.  le  teste  metatar- 
sali non  sono  allineate  al  medesimo  livello,  per  cui  la  loro 
sporgenza  dal  piano  frontale,  quale  che  sìa  la  lunghezza 
effettiva  dei  rispettivi  metatarsi,  varia  secondo  3 modi  che 
sono  stati  chiamati  indici  metatarsali,  e precisamente:  1) 
index  plus  (raro),  in  cui  la  prima  testa  mctataisale  sporge 
più  della  seconda,  fino  a 2 cm;  2)  index  plus-minus  (discre- 
tamente frequente),  in  cui  la  1"  e 2*  (e  talvolta  la  3")  testa 
hanno  la  medesima  sporgenza;  3)  index  minus  (il  più  fre- 
quente) in  cui  la  1*  testa  è arretrata  rìspetto  alla  2*  fino  a 
IS  mm.  Le  rimanenti  leste  metatarsali  sporgono  in  misura 
regolarmente  decrescente  verso  restemo. 

Anche  le  dita,  che  partecipano  in  modo  irrinunciabile 
aH'appoggio  e al  carico  del  tallone  anteriore,  hanno,  di 
norma,  lunghezze  differenziale,  determinate  talvolta  da 
fattori  etnici.  Le  loro  lunghezze  sono  state  raggruppate 
in  3 formule  digitali:  formula  egizia  (di  media  frequenza), 
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formula  greca  (molto  frequente),  formula  quadrata  (rara). 
Nella  formula  egizia,  l'alluce  è più  lungo  del  secondo 
dito  fino  a 10  mm;  nella  formula  greca  il  secondo  dito  è 
più  lungo  dell'alluce  lino  a 10  mm;  nella  formula  quadra- 
ta le  prime  tre  dita  hanno  uguale  lunghezza.  La  formula 
più  frequente  è la  formula  greca,  che,  malgrado  il  nome, 
è stata  reperita  anche  nelle  mummie  egiziane  fin  dall’e- 
poca predinastica  (iv  millennio  a.  C.)  (Valenti). 

Gli  indici  mctatarsali  c le  formule  digitali  sono  varia- 
mente accoppiati  c,  purché  rimangano  entro  i limiti  det- 
ti, rappresentano  condizioni  di  normalità. 

Appoggio  posteriore 

L'appoggio  posteriore  corrisponde  alla  proiezione  al  suo- 
lo del  calcagno.  Normalmente,  l’asse  di  carico  passa  tra 
i 2/5  interni  e i 3/5  esterni  della  tuberosità  del  calca- 
gno, per  cui  esiste  un  valgismo  fisiologico,  che,  a secon- 
da degli  AA.,  viene  valutato  tra  gli  8"  e gli  11". 

L’appoggio  posteriore,  trasmesso  da  un  solo  osso,  è 
omogeneo,  ma  sarebbe  rigido  se  il  calcagno  non  potesse 
(come,  invece,  può)  portarsi  sotto  carico  in  maggiore  val- 
gismo di  qualche  grado,  il  che  conferisce  maggiore  elasti- 
cità all'appoggio. 

Pertanto,  un  calcagno  verticale  che  non  possa  aumen- 
tare nemmeno  di  poco  il  suo  valgismo  è da  considerare 
potenzialmente  patologico. 

Appoggio  laterale 

L'appoggio  laterale,  l'istmo  del  fotopodogramma  (v.  sotto) 
è la  proiezione  al  suolo  dell'appoggio  del  cuboide  c degli 
ultimi  due  metatarsi. 

Posteriormente,  a livello  del  cuboidc,  è ampiamente 
mediato  dall'interposizione  delle  masse  carnose  dei  mu- 
scoli cavisti;  in  avanti,  il  4"  metatarso  poggia  con  la  sola 
testa,  mentre  il  5"  poggia  per  intero,  dalla  testa  aH’apofi- 
sì  stiloide.  Talvolta  esiste  una  angolazione  al  suolo  del 
quinto  metatarso  di  5 gradi,  il  che  è causa  potenziale  di 
sovraccarico  della  5*  testa. 

Il  passo 

Tutte  le  strutture  e le  situazioni  descritte  sono  la  premes- 
sa dell'attività  elettiva  del  p.:  il  passo. 

Il  passo  è l'unità  motoria  che,  moltiplicandosi,  costitui- 
sce la  marcia. 

Per  passo  intendiamo  la  distanza  che  separa  due  ap- 
poggi al  suolo  dello  stesso  piede:  esso  è pertanto  comp>o- 
sto  da  due  di  quelli  che  comunemente  vengono  ritenuti 
«un  passo». 

Nell'esecuzione  del  passo,  i p.  si  dispongono  ciascuno 
a lato  di  una  linea  sorprendentemente  retta,  la  «linea 
del  passo»,  con  un'angolazione  del  loro  asse  con  que- 
sta linea  di  15-18"  (angolo  del  passo  o angolo  di  Fick)  e 
mantenendo  distante  da  essa  il  tallone  di  5-6  cm  (distan- 
za del  passo).  Le  fasi  successive  di  appoggio  di  un  sin- 
golo p.  (fig.  7)  sono:  I)  appoggio  del  calcagno;  2)  appog- 
gio del  tallone  anteriore;  3)  appoggio  del  bordo  latera- 
le; 4)  appoggio  dei  primi  2 o 3 metatarsi  (teste)  e delle 
prime  due  o tre  dita. 

Le  fasi  del  pas.so,  inteso  nel  suo  complesso,  sono: 
1 ) doppio  appoggio,  in  cui  entrambi  i p.  poggiano  a terra; 
2)  primo  appoggio  unilaterale,  in  cui  un  p.  si  solleva  da 
terra  e oscilla  verso  l’avanti.  mentre  l'altro  resta  fìsso  al 
suolo  sopportando  il  peso  del  corpo;  questa  fase  si  com- 
pleta con  lo  slancio,  in  cui  il  p.  in  appoggio  fornisce  la 
spinta  per  determinare  lo  spostamento  del  corpo  in 
avanti.  Alla  fine  dello  slancio  il  p.  oscillante  tocea  il  suo- 
lo (secondo  doppio  appoggio).  Questa  volta  è il  p.  opposto 
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Fig.  7.  Cronologia  degli  appoggi  del  p.  durante  l'esecuzione  del 
passo.  A)  Appoggio  del  tallone  posteriore;  B)  appoggio  del  tal- 
lone posteriore  e del  tallone  anteriore;  B')  appoggio  leggero  e 
fugace  del  bordo  esterno  del  p.;  C)  appoggio  sul  t^one  anterio- 
re; D)  slancio  sulle  prime  3 teste  mctatarsali  c sulle  dita. 


che  lascia  il  suolo  e oscilla,  mentre  il  controlaterale  è 
fis.so  al  suolo  (.secondo  appoggio  unilaterale).  La  fase  si  ri- 
pete fino  al  nuovo  doppio  appoggio  col  quale  inizia  il  se- 
condo passo. 

Per  un  adulto  di  media  statura  il  passo  misura,  in  me- 
dia, 75-85  cm,  la  cadenza  economica  è di  110-130  pas- 
si/min, con  una  velocità  di  5-6  km/h. 

V.  anche:  bio.meccanica  (II,  2339);  locomoiore  appara- 
to (Vili,  2309):  locomozione  (Vili,  2312;  2326). 

PATOLOGIA 

Deformitik  congenite  dei  piede 

Sono  molteplici  e riguardano,  sia  il  numero  delle  ossa  (in 
(]ifetto  e in  eccesso),  sia  il  loro  assetto  reciproco,  sia  la 
loro  forma. 

Le  deformità  congenite  del  p.  sono  strettamente  lega- 
te a fattori  etnici:  frequentissime  nei  popoli  occidentali 
sono  pressoché  sconosciute  in  Oriente  e tra  i popoli  pri- 
mitivi. 

Alterazioni  numeriche  per  eccesso 
Sono  molto  frequenti  le  polidattilie,  accompagnate  o 
meno  da  un  corrispettivo  aumento  del  numero  di  meta- 
tarsi e,  talvolta,  dei  cuneiformi. 

L'esadattilia  con  sesto  metatarso  è relativamente  co- 
mune; decisamente  rara  l’eptadattilia  con  6°  e 7"  meta- 
tarso soprannumerari,  rarissima  (ma  descritta)  la  dodeca- 
dattilia  con  12  metatarsi  e tre  cuneiformi  soprannumerari. 

Tra  le  malformazioni  per  eccesso  annoveriamo  i meta- 
tarsi bifidi,  con  0 senza  dito  soprannumerario. 

Eccezionalmente  sono  state  descritte  alterazioni  nu- 
meriche per  eccesso  del  tarso  e dell'antetarso,  come 
quelle  riferite  dei  cuneiformi. 

Alterazioni  numeriche  per  difetto 
Meno  frequenti  delle  polidattilie  le  èctrodattilie  si  inqua- 
drano spesso  in  situazioni  malformative  più  complesse. 

È frequente  la  sindattilia,  in  cui  l'assenza  apparente  di 
un  dito  viene  radiograficamente  spiegata  con  la  sua  fu- 
sione con  un  dito  vicino. 

L'ectrodattilia  totale  è spesso  accompagnata  da  con- 
temporanea assenza  dei  metatarsi,  mentre  i monconcini 
di  dito,  talvolta  addirittura  fomiti  di  unghia,  ma  privi  di 
scheletro,  sono  uniti  direttamente  all'antetarso  (fig.  8). 

Nella  sindrome  di  Volkman,  che  comporta  un  «micro- 
picronc»  o l'assenza  totale  del  perone,  sono  di  regola 
assenti  il  cuboide  c gli  ultimi  due  raggi. 
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Alterazioni  di  orientamento  delle  dita 
L'alluce  varo,  nella  quasi  totalità  dei  casi,  nasconde,  in 
realtà,  un  alluce  bifido  totale  o parziale  (falange  basale 
bifida,  falange  distale  bifida).  Le  due  deformità  possono 
coesistere  nei  medesimo  soggetto. 

Neirectrodinodattilia  mancano  le  falangi  basali  e le 
dita  sono  orientate  verso  il  bordo  interno  del  p.,  «a  colpo 
di  vento». 

Alterazioni  di  assetto  dell'intero  piede 
Il  p.  torto,  con  questa  denominazione  si  indicava  in  pas- 
sato ogni  modifica  deil'assetto  del  p.  Rientravano  cosi  in 
essa  il  p.  piatto  congenito,  il  p.  cavo  congenito,  il  p.  talo, 
il  p.  equino-varo,  il  pes  adductus,  etc. 

Oggi  si  preferisce  lasciare  il  termine  di  p.  torto  al  p. 
equino-varo,  mentre  le  altre  entità  vengono  indicate  col 
loro  nome. 

1.  Piede  piatto  congenito.  - È una  grave,  e fortunata- 
mente rara,  deformità,  detta  anche  p.  piatto  astragalover- 
ticale, p.  piatto  calcaneolaterale.  p.  convesso,  o p.  «a  don- 
dolo». Non  va  confuso  con  una  forma,  anch'essa  gravis- 
sima. di  p.  piatto  statico. 

È ritenuto  un  vizio  di  sviluppo  del  legamento  calcaneo- 
scafoidco  che  fa  da  «culla»  alla  testa  deH’astragalo.  Al- 
lorché il  p.,  che  al  suo  primo  abbozzo  è coassiale  con  la 
gamba,  si  depolarizza  per  portarsi  a 90°  rispetto  a essa, 
l'astragalo  non  lo  segue  c permane  in  posizione  verticale 
sullo  stesso  asse  della  tibia  (fìg.  9).  Allorché  si  verifichi 
una  retrazione  dei  tendini  estrinseci  del  p.,  gli  estremi 
anteriore  e posteriore  si  portano  in  alto  dando  al  p.  una 
forma  a convessità  plantare. 


Fig  9.  P.  piallo  astragaloverticalc.  La  testa  dcirastragalo  dirìge 
direttamente  verso  il  suolo  ed  é lussata  dallo  scafoioe. 


Il  p.  piatto  congenito  calcaneolaterale  é rarissimo  e 
consiste  nella  persistente  posizione  del  calcagno  a lato 
dell'astragalo  e non  sotto  come  di  norma.  Si  accompagna 
frequentemente  all'assenza  congenita  del  perone. 

2.  Piede  talo  congenito.  - È atteggiato  in  iperestensio- 
ne  con  abbassamento  del  calcagno.  E causato  frequente- 
mente da  cattiva  posizione  endouterina  in  presenza  di 
oligoidramnio.  È una  deformità  benigna  che  scompare 
spontaneamente  entro  pochi  domi  dalla  nascita. 

3.  Piede  cavo  congenito.  - E eccezionale  e si  accompa- 
gna frequentemente  a gravi  turbe  neurologiche  (malattia 
di  Friedreich,  malattia  di  Charcot-Marie.  etc.). 

4.  Piede  torto  congenito.  - È di  gran  lunga  la  più  fre- 
quente alterazione  congenita  del  p.  La  sua  corretta  iden- 
tificazione è p.  equino’varo  supinato.  È deformità  molto 
frequente  (ne  é portatore  Tl/lOOO  dei  neonati),  predilige 
il  sesso  maschile  (3  : 1),  è bilaterale  nel  65%  dei  casi. 

È frequentemente  familiare,  ma  non  è stata  dimostra- 
ta una  vera  e propria  ereditarietà. 

Sono  state  invocate  moltissime  cause,  ma  (dobbiamo 
affermare)  la  causa  reale  non  è ancora  stata  individuala. 
È stata  invocata  la  «malposizione  endouterina»,  ma  il 
recente  reperto  di  un  p.  equino-varo  in  un  feto  di  8 setti- 
mane ci  porta  a escludere  questa  eventualità.  Anche  la 
teorìa  della  distonia  dei  muscoli  estrìnseci  del  p.  (Lom- 
bardi che  si  manifesterebbe  alla  XVIIl  settimana  di  vita 
endouterina  viene  vanificata  dal  reperto  riferito. 

La  teorìa  razziale,  che,  come  per  la  lussazione  conge- 
nita dell’anca,  identifica  nel  p.  torto  congenito  un  portato 
della  migrazione  asiatica,  non  fa  che  spostare  geografi- 
camente il  problema. 

Esiste,  senza  dubbio,  una  disannonia  di  accrescimento 
tra  la  sezione  interna  del  p.  (più  corta)  e quella  esterna, 
ma  a questo  fenomeno  viene  attribuito  un  ruolo  di  so- 
pravvenienza e non  di  fatto  causale.  La  causa  reale  va 
ricercata  nella  complessa  alterazione  organogeneiica  che 
riguarda  specialmente  il  complesso  calcaneo-astragalo- 
scafoideo  nella  sua  prima  formazione. 

L’atteggiamento  del  p.  torto  congenito  è molto  carat- 
teristico: il  p.  è in  equinismo,  varo  nel  retropiede,  supi- 
nato neiravampiede,  addotto  a livello  avampiede-retro- 
piede  (fìg.  IO). 

La  deformità,  ^cie  se  trascurala,  può  essere  spinta 
al  punto  da  far  camminare  il  paziente  sull'astragalo  men- 
tre la  pianta  del  p.  guarda  completamente  in  alto.  Alcuni 
AA.  hanno  voluto  attribuire  al  p.  torto  congenito  dei 
gradi  che  tuttavia  non  possono  essere  ricondotti  ad  al- 
trettanto rìgidi  atteggiamenti,  per  cui  tali  gradi  vengono 
menzionati  solo  da  alcune  Scuole,  e per  di  più  con  grosse 
differenze  di  interpretazione. 

È preferibile  inquadrare  il  p.  torto  congenito  in  4 gran- 
di gruppi:  1)  completamente  riducibile  manualmente 
senza  immobilizzazione:  2)  parzialmente  riducibile  con 
manovre  manuali  e immobilizzazione;  3)  riducibile  chi- 
rurgicamente; 4)  irriducibile  andie  chirurgicamente. 

La  clinica  del  p.  torto  è assai  più  eloquente  della  ra- 
diologia. dato  che  la  deformità  viene  notata  alla  nascita, 
quando  gran  parte  delle  ossa,  ancora  allo  stato  cartilagi- 
neo. non  è visibile. 

Il  quadro  radiografico,  comunque,  mostra:  un  grosso 
cuboidc;  assenza  dello  scafoide,  non  ancora  visibile;  spo- 
stamento del  ventaglio  metatarsale  verso  rintemo.  È ca- 
ratteristico che,  in  protezione  dorsoplantare,  astragalo  e 
calcagno  non  formino  l'angolo  di  Costa-Bartani,  ma  sia- 
no paralleli. 

Per  quanto  riguarda  le  parti  molli,  il  tendine  achilleo  è 
retratto,  come  pure  quelli  del  flessore  lungo  deU'alluce, 
del  flessore  lungo  delle  dita,  deiradduttore  dell’alluce. 


Fig.  8.  Ectrodattilia. 
Agenesia  deU'intero 
metatarso.  Abbozzi 
di  dita  di  sola  orìgi- 
ne ectodermica  (pri- 
vi di  scheletro),  inse- 
riti dircllamenle  sul 
tarso  anterìore. 
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Fig.  10.  Piede  equino-varo-addotto-supinato  conscnilo.  Nella 
foto  in  alto  Pappoggio  avviene  sul  bordo  del  p.  Nella  foto  in 
basso  é in  appoggiol'astragBlo  mentre  la  pianta  gijarda  comple- 
tamente in  alto. 


del  tibiale  posteriore,  del  tibiale  anteriore.  La  cute,  trat* 
labile  in  un  primo  momento,  si  retrac  rapidamente  al  di 
sopra  del  calcagno  e sui  bordo  mediale  del  p.  creando 
problemi  di  sopravvivenza  cutanea  nel  trattamento  sia 
incruento  che  cruento. 

Trattamento 

Considereremo  qui  di  seguito  il  trattamento  delle  defor> 
mità  congenite  del  p.  precedentemente  segnalate. 

1 . Piede  piatto  congenito.  • È esclusivamente  chirurgi- 
co e va  attuato  precocemente  (non  oltre  i 4 anni  di  vita). 

Consiste  nell'aliungamento  del  tendine  di  Achille  e dei 
tendini  peronieri,  liberazione  completa  delle  due  artico- 
lazioni sottoastragaliche,  riposizione  dell'astragalo  al  di 
sopra  del  calcagno,  ricostruzione  del  legamento  calcaneo- 
scafoideo  e fissazione  temporanea  dei  risultati  con  fili  di 
Kirschner  o,  secondo  alcuni  AA.,  con  cambre  metalliche 
che  fissino  il  calcagno  al  di  sotto  dcirastragalo.  I risultati 
non  sono  sempre  soddisfoccnti.  Nel  p.  piatto  congenito 
con  assenza  di  perone  si  dovrà  proteggere  l'assetto 
tibio-astragalico  assai  instabile  fino  all'età  in  cui  sia  possi- 
bile un'artrodesi.  Recentemente  si  è eseguito  un  trapian- 
to «perone  prò  perone»  prelevando  la  parte  centrale  del 
perone  del  lato  sano,  collocandolo  quindi  a formare  una 
pinza  malleolare,  solidarizzando  il  prelievo  con  la  tibia 


mediante  avvitamento.  Non  siamo  in  grado  di  giudicare  la 
validità  degli  esiti  specie  se  proiettati  nel  tempo. 

2.  Piede  torto  equino-varo.  ~ Va  trattato  nei  primi  giorni 
di  vita,  possibilmente  non  oltre  il  S^. 

Si  iniziano  prudenti  manovre  riduttive,  afferrando  sal- 
damente il  calcagno  per  essere  certi  di  non  ridurre  nel 
mortaio  tibiofibulare  il  complesso  dismorfìco  invariato  e si 
riducono  l'adduzione,  il  varismo  e l'equinismo.  Molti  AA. 
sostengono  a spada  tratta  la  non  correzione  precoce 
dell'equinismo  senza  tenere  conto  che  quest'ultimo  divie- 
ne in  seguito  la  più  irriducibile  delie  ^formità. 

Alle  manovre  correttive  le  Scuole  italiane  fanr»  segui- 
re una  serie  di  apparecchi  gessati  in  ipercorrezione  (possi- 
bilmente verificata  radiograficamente),  quindi  delle  doc- 
ce notturne,  sempre  in  ipercorrezione. 

Quando  inizia  la  deambulazione  si  prescriveranno  per 
lungo  tempo  calzature  che  mantengano  il  p.  in  abduzione 
(suole  a biscotto),  in  lieve  lalismo  (senza  tacco)  e in  prona- 
zione (cuneo  pronatore  all'esterno  delia  suola).  La  soddi- 
sfacente correzione  incruenta  è però  piuttosto  rara. 

L'equinismo  che  quasi  invariabilmente  residua  verrà 
trattato  chirurgicamente,  non  oltre  il  1°  anno  di  età,  me- 
diante allungamento  del  tendine  d'Achille  e sezione  delle 
capsule  tibiotarsica  e sottoastragalica  posteriormente. 
Quando  persista  adduzione  a livello  del  retropiede,  attra- 
verso la  breccia  della  capsula  posteriore  si  seziona  ampia- 
mente il  legamento  a siepe  e la  capsula  sottoastragalica 
anteriore. 

Nei  casi  più  gravi  e arrivati  aU'osscrvazionc  tardiva- 
mente (3-4  anni)  si  effettua  l'operazione  di  Codivilla  am- 
piamente e soddisfacentemente  impiegata  in  tutto  il  mon- 
do; allungamento  dell'achilleo,  del  tibiale  posteriore,  del 
tibiale  anteriore,  del  flessore  lungo  dell'alluce,  del  flesso- 
re lungo  delle  dita,  ampia  capsulotomia  cuneometatarsa- 
le.  cuneoscafoidea,  astragaloscafoidea,  sottoastragalica. 
sezione  del  tendine  o del  muscolo  adduttore  deU'alluce,  in 
tempi  successivi. 

La  corretta  successione  e l’equilibrata  esecuziorte  delle 
diverse  fasi  operative  sono  importantissime:  infatti  un 
programma  operatorio  mal  eseguito  può  dare  esito  a un 
p.  piatto  da  ipercorrezione  e perfino  a un  p.  piatto  con 
lussazione  mediale  dell'astragalo. 

Nei  casi  inveterati  o irriducibili  dall'inizio,  si  tutelerà  il 
p.  fino  all'età  in  cui  siano  possibili  interventi  sullo  schele- 
tro. 

Questi  interventi  vanno  daH'osteotomia  cuneiforme 
esterna  del  cuboidc  per  ridurre  l'adduzione  (Valenti)  alle 
grandi  resezioni  cuneiformi  del  tarso  e alle  osteotomie 
derotativc  della  tibia. 

Va  comunque  sempre  tenuto  presente  che  il  trattamen- 
to di  un  p.  torlo  non  otterrà  mai  un  p.  normale,  ma  solo  un 
p.  la  cui  funzionalità  sarà  più  o meno  soddisfacente. 

3-  Piede  tale  congenito.  - Come  abbiamo  riferito  prece- 
dentemente. è una  deformità  benigna;  raramente  richie- 
de un  trattamento,  che.  comunque,  sarà  sempre  incruento 
e consisterà  nella  contenzione  in  docce  mantenenti  il  p.  a 
90**,  impiegate,  però,  solo  durante  la  notte,  per  brevi  pe- 
riodi e alternate  a mobilizzazioire  passiva  del  c.  del  p. 

4.  Piede  cavo  congenito.  - Rappresenta  un  complesso 
problema  terapeutico  anche  per  la  coesistenza  di  altre 
manifestazioni  patologiche  della  causa  determinante.  Il 
trattamento  incruento  non  dà  alcun  risultato.  Per  il  trat- 
tamento chirurgico  si  dovrà  attendere  l'età  della  deam- 
bulazione. Il  primo  atto  sarà  rappresentato  dall'allunga- 
mento  plastico  del  tendine  d’Achille  e dalla  mioaponeu- 
rotomia  plantare,  sia  a cielo  scoperto  (intervento  di  Stein- 
dler),  sia  a cielo  coperto  (Viladot). 

5.  Polidattilie.  ~ Vengono  trattate  chirurgicamente  il 
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più  presto  possibile  per  evitare  l'instaurarsi  di  vizi  bio- 
meccanici  del  p.;  quando  esistano  metatarsi  soprannu- 
merari essi  verranno  asportati  assieme  al  dito  corrispon- 
dente. 

Nelle  polidattilic  parziali  (dito  bifido)  bisognerà  atten- 
dere l’esalta  visualizzazione  dell’epifisi  di  accrescimento 
la  cui  parte  eccedente  va  asportata  a evitare  recidive 
con  mostruosità  digitali. 

6.  Sindattilie.  - Quando  non  costituiscano  un  problema 
biomeccanico  (il  che  è decisamente  raro),  vanno  rispetta- 
te a causa  dei  gravi  problemi  cutanei  die  il  loro  tratta- 
mento chirurgico  in  genere  comporta. 

D piede  piatto 

Definizione  e clinica 

È definito  piano  quel  p.  in  cui  l’altezza  della  volta  plan- 
tare è stabilmente  diminuita. 

Ritenuto  un’affezione  estremamente  diffusa  e invali- 
dante, riveste,  in  realtà,  un  ruolo  minore:  rappresenta 
ril%  dei  p.  patologici  e solo  nel  3%  dei  casi  provoca 
disturbi  di  qualche  consistenza. 

Il  p.  piatto  è la  manifestazione  di  un  ritardo  o di  un 
arresto  dei  meccanismi  organoformativi  che  portano  il  p. 
al  suo  definitivo  assetto  normale. 

Esso  è presente  nel  100%  dei  bambini  all’età  della 
deambulazione  (12-16  mesi)  con  valore  di  atteggiamento 
fisiologico.  Dal  2°  al  4'’  anno  di  età  è presente  nel  50% 
dei  bambini.  Nell’adolescente  si  ritrova  nel  15%,  e 
nciril%,  come  si  è detto,  nell’adulto. 

All’osservazione  esterna  si  rileva:  abbassamento  fino 
all’annullamento  della  volta  plantare,  calcagno  atteggia- 
to in  valgismo  (fig.  11),  prothisione  mediale  dell’astragalo 
e dello  scafoide,  avampiede  abdotto  e supinato. 

Nei  radiogrammi  si  osserva:  1)  in  proiezione  laterale, 
sono  carico:  aumento  dell’angolo  di  Costa-Banani  (v.  sot- 
to), verticalizzazione  dell’astragalo,  calcagno  orizzontale 
apparentemente  più  cono  della  norma,  cuboide  abbas- 
sato fino  a livello  del  suolo.  In  proiezione  dorsoplantare, 
sempre  sotto  carico,  divergenza  anteriore  tra  astragalo  e 
calcagno  con  aumento  dell’angolo  di  Costa-Banani; 
avampiede  in  abduzione. 

Esame  del  piede  piano  mediante  radiogramma  e foiopodogram- 
ma.  - Le  variazioni  in  altezza  e in  ampiezza  della  volta  plantare 
vengono  rilevate  mediante  il  radiogramma  sotto  earieo  e il  foto- 
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Fig.  11.  Grave  valgismo  del  calcagno  nel  p.  piatto. 


Fig.  12.  Elementi  per  costruire  l’angolo  di  Costa-Banani  sotto 
carico  in  proiezione  laterale.  A)  Pane  più  bassa  del  calcagno; 
B)  pane  più  batisa  dell'astragalo;  Q pane  più  bassa  della  pnma 
testa  mctatarsalc;  D)  angolo  di  Costa-Banani.  Detto  angolo, 
nel  p.  normale,  misura  120“. 


podogramma.  I radiogrammi  sotto  carico  si  eseguono  ponendo  il 
soggetto  in  piedi  su  una  superficie  piana  e prendendo  un'imma- 
gine in  proiezione  laterale  perfetta  e una  in  anteroposteriore. 
Sui  radiogrammi  si  tracciano  le  lince  che  serviranno  a identifica- 
re i valori  dell'altezza  della  volta,  e precisamente;  in  proiezione 
laterale,  una  linea  che  va  dalla  parte  più  bassa  dell’astragalo 
alla  parte  più  bassa  del  calcagno,  una  linea  che  va  dalla  parte 
più  bassa  dell'astragalo  alla  parte  più  bassa  della  prima  testa 
metatarsale  (esclusi  i sesamoidi)  (fig.  12).  Queste  due  linee  inter- 
cettano un  angolo,  l'angolo  della  volta  di  Costa-Bartani.  Esso 
misura  normalmente  12(T,  con  tolleranza  di  8°  in  più  o in  meno. 
Oltre  questi  valori  (più  di  128"),  il  p.  è piatto  o (meno  di  112") 
cavo.  In  proiezione  dorsoplantare,  la  divergenza  calcancoastra- 
galica  viene  misurata  marcando  gli  assi  longitudinali  del  calca- 
gno e dell'astragalo:  l'angolo  intercettato  ò,  nel  normale,  di  20", 
con  pochissima  tolleranza.  Valori  maggiori  indicano  piattismo, 
valori  minori  cavismo.  Nel  p.  torto  gli  assi  dell'astragalo  e del 
calcagno  non  formano  alcun  angolo,  ma  decorrono  pressoché 
paralleli. 

Il  fotopodogramma  dà  un'immagine  immediata  e duratura 
della  forma  e ampiezza  della  volta  plantare  proiettata  al  suolo. 
Si  esegue  umettando  con  soluzione  rivelatrice  (sviluppo  radio- 
grafico  o fotografico)  la  pianta  del  p.,  che  viene  poi  fatto  pog- 
giare su  una  pellicola  radiografica  o fotografica  precedentemen- 
te esposta  alla  luce.  Dopo  30  sec  si  rimuove  il  film  da  sotto  il  p. 
c io  si  fissa  in  soluzione  fissante  radiografica  o fotografica. 

Si  ottiene  un'immagine  della  pianta  esatta  fino  alla  definizio- 
ne dei  dermatoglifi,  che  mostra  (fig.  13):  1)  l'immagine  ovalare 
allungata  trasversalmente  del  tallone  anteriore  che  si  continua 
senza  soluzione  con  l'immagine  dell'alluce  mentre  quella  delle 
dita  esterne  appare  solamente  per  il  polpastrello,  c quindi  di- 
staccata dal  profilo  del  tallone  anteriore  stesso;  2)  l'immagine 
ovalare  del  tallone  posteriore  allungata,  contrariamente  alla 
precedente,  in  senso  longitudinale. 

Tra  le  due  immagini,  una  terza  immagine  allungata,  l'istmo, 
che  le  unisce. 

Il  «vuoto»  posto  medialmente  all'istmo  rappresenta  la  visua- 
lizzazione della  volta  plantare:  questa  viene  valutata  dalla  lar- 
ghezza dell'istmo  che  ne  determina  anche  una  graduatoria. 

Nel  p.  normale  l'istmo  è largo  1/3  del  tallone  anteriore:  una 
larghezza  dell'istmo  superiore  alla  metà  del  tallone  anteriore 
rivela  un  p.  piatto  di  1"  grado;  se  la  larghezza  dell'istmo  è pari 
a quella  del  tallone  anteriore,  il  p.  è piatto  di  2"  grado;  se  de- 
borda rispetto  aH'immagine  della  piantd,  é piatto  di  3°  grado 
(fig.  14). 

Se,  viceversa,  la  larghezza  dell'istmo  è inferiore  a 1/3  di  quel- 
la del  tallone  anteriore,  si  parla  di  p.  cavo  di  I"  grado;  se  l'im- 
magine dcH'istmo  è interrotta,  si  tratta  di  p.  cavo  di  2"  grado;  se 
l'istmo  manca  del  tutto,  il  p.  é cavo  di  3"  grado  (fig.  IS).  Alle 
immagini  di  p.  cavo  si  associa  d'abitudine  la  mancata  continuità 
deH'immagine  dell'alluce  con  quella  del  tallone  anteriore  che 
denuncia  l'alluce  deformato  ad  artiglio  con  carico  sul  solo  pol- 
pastrello. 
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Fis.  13.  Elementi 
del  (oiopodogram* 
ma.  1)  Impronta  del* 
Palluce  che  conti- 
nua senza  soluzione 
l'immagine  del  tallo- 
ne anteriore;  2)  im- 
magine delle  dila 
che  poggiano  sul  solo 
polpastrello;  l'imma- 
gine del  5**  dito  man- 
ca di  sovente  nel  fo- 
topodogramma;  3) 
tallone  anteriore;  4) 
istmo;  5)  volta  plan- 
tare; 6)  lallorke  po- 
steriore. 


Dal  fotopodogramma  si  può  anche  definire  la  posizione  dei 
calcagno:  prolungando  in  avanti  la  bisettrice  deirimmagine  del 
tallone  posteriore,  si  ottiene  una  linea  che.  nel  p.  normale, 
cade  sul  1”  spazio  intermetatarsale  o sul  T*  dito.  Se  la  linea 
cade  al  di  fuori  deiralluce.  il  calcagno  è valgo;  se  cade  sul  S** 
dito,  o fuori,  il  calcagiK)  è varo. 

L'uso  del  fotopr^ogramma.  tuttavia,  non  ha  tanto  valore  dia- 
gnostico quanto  di  mezzo  per  seguire  l'evoluzione  di  un  piatti- 
smo  o di  un  caviamo  con  un'immagine  stabile  r>cl  tempo  e tale 
da  superare  un'eventuale  valutazione  soggettiva. 


Fig.  14.  A)  P.  piatto  di  1**  grado;  B)  p.  piatto  di  2**  grado;  C)  p. 
piatto  di  3"  grado. 


Fig.  15.  A)  P.  cavo  di  1"  grado:  l'istmo  misura  meno  di  1/3 
del  tallone  anteriore;  B)  p.  cavo  di  2"  grado:  l'istmo  i interrotto; 
O p.  cavo  di  3°  grado:  l'istmo  i assente. 


Trattamento  conservativo  del  piede  piatto 
Il  p.  piatto  va  trattato  non  prima  dei  3 anni. 

A quest'età  si  applicheranno  ortesi  fisse  alla  calzatura: 
cuneo  pronatore  all’esterno  della  suola  per  correggere  la 
su|Hnazione  e cuneo  varìzzante  airinterno  del  tacco  per 
correggere  il  valgismo.  A quest'età,  e fino  ai  5^  anni. 
nessun  provvedimento  verrà  preso  per  sostenere  la  volta. 

Nella  stragrande  maggioranza  dei  casi,  questi  mezzi 
correttivi  bastano  a restituire  al  p.  il  suo  normale  assetto, 
riguadagnando  il  ritardo  di  evoluzione. 

Dopo  i 5 anni,  in  caso  di  piattismo  di  3”  grado  con 
grave  valgismo  del  calcagno.  » prowederà  a sostenere  la 
volta  e ad  aumentare  la  correzione  del  valgismo. 

La  volta  viene  sostenuta  mediante  un  plantare  a sup- 
porto molto  sottile  per  non  ingombrare  la  calzatura:  esso 
porta  un  sostegno  della  volta  situato  al  di  sono  delTastra- 
gaio,  a forma  di  1/4  di  sfera  che  permetta,  oltre  al  soste- 
gno, e quindi  aH'elevazione,  deH'astragaio,  la  caduta 
dell’antetarso  e del  metatarso  in  modo  da  evitare  una 
maggiore  supinazione,  quale,  invece,  sì  avrebbe  con  un 
plantare  a volta  troppo  ampia.  La  maggior  correzione 
del  valgismo  del  calcagno  si  ottiene  mediante  un  cuneo 
applicato  verticalmente  aH'intcmo  della  calzatura,  sul 
contrafforte  esterno,  in  modo  da  ottenere  una  pressione 
sul  calcagno  in  senso  lateromediale  (Valenti). 

Nel  p.  piatto  deH'adulto,  il  plantare  non  ha  funzione 
correttiva,  ma  solo  compensativa.  Esso  si  limita,  cioè,  a 
compensare  l'assetto  anomalo  del  p.  e la  sua  azione  ces- 
sa non  appena  lo  si  rimuove. 

Trattamento  chirurgico  del  piede  piatto 
La  terapia  chirurgica  del  p.  piatto  deve  essere  riservata 
a casi  particolari.  Dato  che  il  p.  piatto  di  \°  grado  è con- 
siderato normale,  che  il  vero  p.  piatto  incide,  tra  ì p. 
patologici,  per  ril%.  dì  cui  solo  il  3%  è doloroso;  dato, 
inoltre,  che  la  maggior  parte  di  questi  ultimi  è soggetta  a 
miglioramento  con  ortesi,  il  numero  di  p.  piatti  che  ri- 
chiedono trattamento  chirurgico  è veramente  esiguo. 

La  terapia  operatoria  è indicata  nei  casi  seguenti. 

Nei  bambini;  1)  p.  piatto  di  2**  e 3*^  grado  monolaleralei 
2)  p.  piatto  di  3**  grado  bilaterale  con  retrazione  del  ten- 
dine di  Achille  e grave  valgismo  del  calcagno;  3)  p.  piat- 
to di  2*^  e 3^  grado,  che  già  nella  seconda  infanzia  provo- 
chi disturbi  gravi  della  deambulazione. 
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Fig.  16.  A)  P.  piatto  grave  in- 
fantile; B)  dopo  intervento  di 
Valenti:  completo  recupero  del- 
la volta.  Notare  l'eodoortesi  in 
teflon  nel  seno  del  tarso.  Il  con- 
trollo radiografico  è stato  ese- 
guito 1 anno  dopo  l'intervento. 


Negli  adolescenti:  p.  piatto-valgo  con  abduzione 
delPavampiede,  ipertrofìa  dello  scafoide  e presenza  di 
scafoide  soprannumerario  voluminoso. 

Negli  adulti:  il  p.  piatto  di  3”  grado  doloroso,  non  orte- 
sizzabile. 

Nel  bambino,  gli  interventi  di  scelta  sono  le  «artrori- 
si»,  cioè  le  limitazioni  provocate  chirurgicamente  delle 
articolazioni  sottoastragaliche,  che.  senza  toccare  tessuti 
nobili,  nè  mutilare  le  ossa  in  accrescimento,  mantengano 
la  corretta  disposizione  dell’astragalo  al  di  sopra  del  cal- 
cagno. Alcune  di  esse  prevedono  sintesi  metalliche  tem- 
poranee; altre,  sintesi  acriliche  da  non  rimuovere. 

Le  più  note  sono  quelle  di  Vìladot,  Valenti.  Buruta- 
ran,  Grassin.  Joudet,  Lelièvre  (fìg.  16). 

Negli  adolescenti,  si  pratica  l’intervento  di  Albanese: 
resezione  della  parte  esuberante  di  scafoide.  trasposizio- 
ne anteriore  del  tendine  tibiale  posteriore,  sua  solidariz- 
zazione  con  tendine  tibiale  anteriore. 

Negli  adulti,  in  casi  estremi,  si  esegue  la  «duplice  ar- 
trodesi»,  che.  eliminando  le  articolazioni  di  Chopart  e 
quella  sottoastragalica,  ricostruisce,  sia  pure  modifìcan- 
Jolo,  l'assetto  del  rctropiede. 

Diagnosi  differenziaie  col  piede  cavo'valgo  e prt<avo 
Il  p.  piatto  non  deve  essere  confuso  con  due  altre  entità  patolo- 
giche con  cui  ha.  inizialnicnie,  delle  rassomiglianze:  il  p. 
cavo-valgo  e il  p.  pre-cavo. 

Nel  p.  cavo-valgo,  uno  spasmo,  talvolta  silente,  talvolta  sinto- 
matico (p.  piatto  contratto)  del  muscolo  lungo  peroniero  provoca 
l’innalzamento  del  cuboidc,  per  cui  la  centina  esterna  della  veri- 
tà, normalmente  virtuale,  si  apre  dando  luogo  a un  cavìsmo  con 
altezza  minima  delia  volta  e valgismo  del  calcagno,  che  tutta- 
via. al  pari  del  p.  cavo,  provoca  Sturbi  precoci,  quali  talalgìe  e 
mctaiarsalgie.  Anche  il  p.  cavo-valgo  ha  3 gradi:  1**  grado:  ridu- 
zione (visìbile  al  fotopodogramma)  deU’tsUno  a meno  di  1/3  dei 
ullonc  anteriore;  2"  grado:  scomparsa  deH’istrrK);  3**  grado:  in- 


versione della  volta,  per  cui  l’istmo  si  trova  sulla  parte  mediale 
deirimmagine  podografìca  (fìg.  17).  Il  tutto  in  presenza  dì  valgi- 
smo del  Scagno.  Il  p.  cavo-vai^  di  l**  e 2"  grado  vengono 
trattati  come  il  p.  piatto  mediante  ortesi  nientre  il  p.  cavo-valgo 
di  3**  grado  viene  operato  come  il  p.  piatto. 

11  p.  pre-cavo  è semplicemente  l’esordio  insidioso  di  un  vero 
p.  cavo  che.  in  un  primo  tempo,  ricorda  un  piattismo  (v.  sotto;  U 
piede  cavo). 

D i^ede  cavo 

Si  chiama  cavo  quel  p.  in  cui  l’altezza  della  volta  planta- 
re sia  stabilmente  aumentata. 

Distinguiamo  un  p.  cavo  neurogeno  e un  p.  cavo  idio- 
patico. 

n p.  cavo  neurogeno  accompagna  le  grandi  affezioni 
neurologiche,  come  la  malattia  di  Friedretch.  la  malattia 
di  Charcot-Marie.  la  sindrome  di  Levy-Roussy,  la  polio- 
mielite, le  paralisi  spastiche,  etc. 

Il  p.  cavo  idiopatico  è forse  anch’esso  di  natura  neuro- 
gena, ma  non  dimostrabile,  talché  si  è preferito  conser- 
vargli l’antico  nome  di  idiopatico  o essenziale. 

Il  p.  cavo  viene  identificato  topograficamente  e quanti- 
tativamente. Per  ridentifìcazione  topografìca  distinguia- 
mo: p.  cavo  posteriore,  p.  cavo  misto,  p.  cavo  anteriore. 

Il  p.  cavo  posteriore,  oggi  praticamente  scomparso  al- 
meno nei  nostri  climi,  era  appannaggio  della  poliomieli- 
te, e precisamente  del  defìcit  precoce  del  tricipite  stirale 
che  permetteva  al  calcagno  di  spostarsi  fortemente  in 
basso  e in  avanti,  mentre  l’avampiede  manteneva  la  sua 
posizione  (calcagno  «a  manico  di  pistola»). 

Il  p.  cavo  misto,  mediamente  frequente,  mostra  la  ca- 
duta. talvolta  simmetrica,  deU’avampiede  e del  rctropiede. 

Il  p.  cavo  anteriore,  di  gran  lunga  il  più  frequente,  è 
determinato  dalla  «caduta»  del  solo  avampiede,  mentre 
il  rctropiede  mantiene  il  suo  normale  assetto  (fìg.  18). 


•«'j 


Fig.  17.  Foiopodogrammi  di  p. 
cavo-valghi;  A-A  ) p.  cavo-vu- 
go  di  r grado;  istmo  ristretto 
come  per  un  p.  cavo  di  gra- 
do,  con  valgismo  del  calcagno; 
8-0*)  p.  cavo-valgo  di  3**  grado: 
l'Immagine  della  volta  è inverti- 
ta; l'istmo  è mediale  e marca  l'ap- 
poggio dello  scafoide  e della 
testa  deU'astragalo  al  suolo. 


mi 


1972 


DIgitized  by  Google 


PIEDE  E COLLO  DEL  PIEDE 


Nel  p.  cavo  anteriore  individuiamo  il  frequentissimo  p. 
cavo  anteriort’mediale,  in  cui  la  «caduta»  interessa  il 
solo  primo  raggio  (fìg.  19). 

Mettiamo  il  termine  «caduta»  tra  virgolette  perché 
esso  non  deve  trarre  in  inganno  con  l'impressione  di  un 
fatto  passivo:  si  tratta,  in  realtà,  di  un  abbassamento  at- 
tivo determinato  daH'ipertono  muscolare. 

Al  contrario  del  p.  piatto,  il  p.  cavo  è estremamente 
frequente  (64%)  e determina  l’insorgenza  di  disturbi  an- 
che molto  gravi. 

Ai  p.  cavo,  come  al  p.  piatto,  vengono  attribuiti  3 gra- 
di. rilevati  mediante  il  fotopodogramma:  I**  grado,  in  cui 


Secondo  altri  AA.  (Valenti.  Andreasi)  il  primo  elemen- 
to causale  del  cavo-varismo  sarebbe  l'abbassamento  del 
raggio  con  metatarsalgia  sintomatica  o propriocettiva 
della  1“  testa,  che  obbligherebbe  il  p.  a una  supinazione 
antalgica,  per  cui  si  avrebbe  la  marcia  in  leggera  o mar- 
cata inversione  del  p.,  che,  a sua  volta,  provocherebbe 
l'appoggio,  non  più  sulla  parte  posteromediale  del  calca- 
gno. ma  sulla  sua  parte  posterolaterale,  con  conseguente 
spinta  dall'esterno  verso  l'interno:  questa  varrebbe,  non 
soltanto  a portare  il  calcagno  in  varismo,  ma  altresì  a 
determinare,  se  11  fenomeno  inizia  in  tenera  età.  la  de- 
formazione del  calcagno  stesso  in  escurvamento. 

I disturbi  provocati  dal  p.  cavo  sono  soprattutto  delle 
metatarsalgie  che  vengono  trattate  mediante  ortesi  (v. 
sotto;  la  metaiarsalgia). 

II  p.  cavo  è subdolamente  evolutivo  e le  ortesi  hanno 
valore,  non  propriamente  correttivo,  ma  solamente  di 
compensazione. 

Le  terapie  fisiche  e riabilitative  sono  rischiose  nei  p. 
cavo  in  quanto,  aumentando  il  tono  muscolare,  rischiano 
di  aumentare  il  cavismo. 

La  terapia  del  p.  cavo  sintomatico  è essenzialmente 
chirurgica  e mira  alla  sottrazione  al  carico  delle  strutture 
sovraccaricate  (v.  sotto:  la  metatarsalgia). 

Quando  coesista  varismo  del  calcagno,  questo  è asso- 
lutamente in  influenzabile  dalle  ortesi  e.  in  caso  di  distur- 
bi della  marcia,  bisogna  ricorrere  alla  terapia  chirurgica, 
anche  precocemente;  essa  consiste  neW osteotomia  vaigiz' 
zante  del  calcagno  secondo  Dwyer. 

L'intervento  comporta  l'intaglio  per  via  laterale  di  un 
cuneo  a base  esterna  di  appropriale  dimensioni  (previa- 
mente calcolate  su  radiogramma  assiale  del  calcagno), 
che  viene  successivamente  asportato:  avvicinando  le  su- 
perfici  di  osteotomia  si  avrà  la  correzione  del  varismo  e 
dell'escurvamenlo. 


Fig.  19.  P.  cavo  antcriore-mc- 
diale.  A)  Evidente  la  caduta 
deiravampiede  con  calcagno  in 
assetto  normale  (cavismo  ante- 
riore): B)  in  cancD  è evidente 
la  caduta  del  r raggio  mentre  i 
restanti  metatarsi  sono  in  posi- 
zione normale,  e il  5°  poggia 
orizzontalmente  al  suolo 


l'impronta  mostra  l'istmo  ridotto  a meno  di  un  terzo  della 
larghezza  del  tallone  anteriore;  2**  grado,  in  cui  appare 
un'interruzione  dell'Istmo;  3*^  grado,  in  cui  sono  in  appog- 
gio i soli  talloni  anteriore  e posteriore  con  scomparsa 
dell'Istmo. 

Un  elemento  che  conferisce  al  cavismo  particolare 
gravità  è il  varismo  del  calcagno. 

Secondo  alcuni  AA.  (Hendrix),  il  varismo  sarebbe  tal- 
mente connaturato  al  cavismo  da  determinarne  addirit- 
tura l'essenza:  p.  cavo-varo  (in  contrapposizione  al  p. 
piatto-valgo). 

Secondo  più  recenti  e autorevoli  studiosi  (Lelièvre,  Vi- 
ladol),  viceversa,  il  varismo  del  calcagno,  caratteristico 
del  p.  cavo  neurologico,  sarebbe  presente  in  non  più  del 
10%  dei  p.  cavi  «idiopatici». 

Secondo  Dwyer  il  varismo  del  calcagno  sarebbe  l'ele- 
mento primordiale  cui  seguirebbe  la  cavizzazione  del  p. 

1973 


L'aUuce  valgo 

L'alluce  valgo  è una  deformità  del  1"  raggio  che  rappre- 
senta la  parte  più  vistosa  di  un  complesso  disordine 
deH'avampiede. 

È estremamente  più  frequente  nella  donna  che 
ncH’uomo  (70  : 1),  è familiare  ed  ereditario,  trasmesso 
per  linea  femminile.  Ha  una  chiara  impronta  etnica:  è 
sconosciuto  neH'Africa  e nell'India  centromcridionali,  in 
Giappone  e nel  Sud-Est  asiatico;  è,  viceversa,  presente 
nelle  popolazioni  allo  stadio  neolitico  della  Guinea. 

Non  è causato,  come  si  credeva,  dalle  calzature,  che 
rivestono,  tutt'al  più,  un  vago  ruolo  di  complicità. 

Alla  base  della  sua  genesi  esistono  due  paramorfìsmi 
(Valenti),  cioè  due  varianti  morfologiche  potenzialmente 
patologiche:  1)  l'inclinazione  della  1*  articolazione  meta- 
tarso-omeiforme  inferiore  ai  70°;  2)  l'assenza  della  cre- 
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Rg.  20.  Alluce  valgo.  Grave  metatarsalgia  delle  leste  2*  e 3* 
dovuta  airaliontanamento  della  I*  dalla  sua  sede. 


sta  interscsamoidea  della  1*  testa  metatarsale.  L'esistenza 
di  uno  solo  dei  due  paramorfìsmi  può  decorrere  compieta- 
mente  silente,  ma  il  loro  incontro  determina  il  prodursi  di 
un  alluce  valgo,  anche  prescindendo  dalle  calzature. 

Anatomia  patologica.  - Il  1*^  metatarso,  slittando  sotto 
l’impulso  del  passo  e a causa  della  maggiore  inclinazione 
della  sua  articolazione  col  1°  cuneiforme,  si  porta  in  vari- 
smo.  cioò  si  sposta  verso  l’interno;  i sesamoidi.  non  anco- 
rati alla  cresta  intersesamoidea  assente,  restano  al  loro 
posto  Ira  i due  primi  metatarsi;  Talluce,  attirato  dall'ab- 
duttore breve  si  sposta  aU’estemo  ruotando,  nel  contem- 
po (ma  non  costantemente),  verso  Tintemo  sul  suo  asse 
longitudinale. 

La  testa  metatarsale  friziona  fortemente  contro  la  cal- 
zatura determinando  la  crescita  di  un’esostosi  mediale. 


che,  a sua  volta,  premendo  i tessuti  molli  tra  scarpa  e 
osso  provoca  la  formazione  di  una  borsa  sierosa  (igroma) 
soggetta  a flogc»i  e talvolta  a suppurazione. 

L’allontanamento  della  testa  metatarsale  dalle  altre 
causa  la  perdita  di  omogeneità  dell’appoggio  anteriore 
del  p.,  per  cui  si  avrà  un  maggior  carico  ricadente  sulla 
2'  o sulla  2*  e 3‘  testa  (hg.  20). 

Talvolta  un  fenomeno  speculare  avviene  a carico  del 
5^  raggio,  determinando  così  r«avampiede  triangolare»: 
1°  metatarso  varo  e alluce  valgo,  5^  metatarso  valgo  e 5*^ 
dito  varo  (fìg.  21). 

Terapia.  - La  terapia  dell'alluce  valgo  è esclusivamen- 
te cruenta. 

Rilevando  tempestivamente  (tra  i 7 e gli  11  anni)  la 
presenza  dei  due  paramorfìsmi,  si  può  attuare  una  pre- 
venzione con  appositi  mezzi  ortesici  generalmente  sgra- 
diti ai  (MccoU  pazienti  e di  dubbia  efficacia. 

La  terapia  chirurgica  consiste  nel  riportare  il  più  vicino 
possibile  alla  norma  tutti  gli  clementi  alterati:  ridurre  il 
varìsmo  del  metatarso,  accorciare  l’alluce  e ridurre  il 
valgismo.  L'accorciamento  vale  a detcndere  i tendini 
fle^ri  ed  estensori  reiratti  dalla  posizione  viziata  e non 
allungabili  impunemente. 

I metodi  operatori  descritti  da  vari  AA.  sono  circa  150 
e molti  di  essi  sono  sorpassati  o provatamente  inefficaci. 
La  preferenza  cade  su  metodi  che  presentino  le  seguenti 
caratteristiche:  precìsi,  poco  cruenti,  che  rispettino  le 
cartilagini  articolari  e che,  possibilmente,  non  comporti- 
no lunghe  immobilizzazioni. 

Quando  entrambi  i p.  sono  affetti,  è necessario  ope- 
rarli nella  medesima  seduta. 

L'immobilizzazione  gessata,  ampiamente  applicata  in 
passato,  deve  essere  assolutamente  proscritta  perché 
contraria  alla  rieducazione  articolare  che  deve  iniziare 
airindomani  deH’intervento. 

Le  osteotomie  vanno  accuratamente  evitate,  poiché: 
1)  Tallineamento  perfetto  del  raggio  è causa  frequen- 
tissima di  alluce  rigido;  2)  la  necessaria  immobilizzazione 
gessata  preclude  ogni  possibilità  di  una  precoce  rieduca- 
zione articolare. 


Rg.  21.  Radiograjnmu  e foto- 
grafia di  avaniMpiedc  triangolare: 
varìsmo  del  metatarso  e val- 
Bismo  deiralluce,  valgismo  del 
v metatarso  c varìsmo  del  5® 
dito. 
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L'alÌBce  rigido 

Si  dà  il  nome  di  alluce  rigido  a una  severa  limitazione 
deU'articolarità  della  1*  metatarsofalangca.  che  va  dai  (T 
in  estensione  e 35’’  in  flessione  (cioè  con  flessione  comple- 
tamente conservata)  ai  0°  nelle  due  direzioni. 

L’alluce  rigido  è diviso  da  tutti  gli  AA.  in;  primitivo  e 
secondario. 

L’alluce  rigido  primitivo  è di  etiologia  non  sempre  cer* 
ta:  sono  state  reperiate  osteocondrìti  dissecanti  infantili 
della  1*  testa  metatarsale  decorse  silentemente  ed  esita- 
te in  rigidità,  periartriti  croniche  egualmente  silenti, 
ipertono  flessorio  ed  estensorio  combinati,  etc.  (flg.  22). 

L’alluce  rigido  secondario  segue  a traumi  della  testa 
mctatarsale,  delia  falange  o di  entrambe,  a processi  flo- 
gistici articolari,  a processi  artrosici.  specie  su  preesisten- 
te alluce  valgo,  che  realizzano  il  quadro  dell’alluce  val- 
go-rigido. 

La  differenza  sostanziale  tra  le  due  forme  è che  l’allu- 
ce rigido  secondario  è dolente  fin  dall’inizio  e preceduto 
anamnesticamente  da  altro  fatto  patologico  conosciuto, 
come,  appunto,  un  trauma  o una  flogosi,  mentre  l'alluce 
rigido  primitivo  è dolente  tardivamente,  senza  alcun  ap- 
parente motivo  e può  restare  indolente  anche  per  tutta 
la  vita  costituendo  un  reperto  occasionale. 

Biomeccanica  patologica.  - Mancando  la  possibilità  di 
estendere  attivamente  e passivamente  l’aliucc.  durante 
la  marcia,  al  momento  dello  slancio,  il  p.,  per  lasciar  ter- 
ra, è costretto  a ruotare  sul  suo  asse  longitudinale  por- 
tandosi in  supinazione.  Avviene  co^  una  «fuga  di 
carico»  che  porta  la  maggior  sollecitazione  sulla  5*  testa 
metatarsale  con  conseguente  metatarsalgia,  che  rappre- 
senta. non  soltanto  il  sintomo  rivelatore,  ma  talvolta  l’u- 
nico segno  soggettivo  della  rigidità  deH’alluce. 

Trattamento  incruento.  - È delusorio  e non  privo  di  ri- 
schi. Consiste  nei  porre  una  barra  trasversale  di  cuoio 
sulla  suola  (il  cosiddetto  «tacco  anteriore»),  a livello  del- 
le teste  metatarsali,  in  modo  che  la  1*  testa,  nella  fase  di 
slancio  del  passo,  rotoli,  non  più  attorno  alla  falange  ba- 
sale dell’alluce,  ma  sulla  barra  trasversale.  Il  risultato  è 
povero  e,  con  l'andare  del  tempo,  provoca  sovraccarico 
di  tutte  le  teste  metatarsali,  evento  assai  più  grave  della 
rigidità  deU’allucc. 

Terapia  cruenta.  - Consiste  in  un’artroplastica  che,  a 
seconda  dello  stato  di  evoluzione  della  malattia,  potrà 
essere  di  tipo  conservativo  accorciando  la  falange  e con- 
servando e riponendo  in  situ  la  base  osteocartilaginea  o 
di  tipo  demolitivo.  Quest’ultima  consiste  in  un'osteoto- 
mia cuneiforme  a base  dorsale,  sia  della  testa  che  della 
falange,  in  modo  da  ottenere  una  «cerniera»  che  si  apra 
in  flessione  plantare  e si  chiuda  in  estensione  dorsale 
dell’alluce. 

Quale  che  sia  l'intervento  scelto,  si  avrà  sempre  un 
60%  di  recidive  dovuto  alla  retrazione  secondaria  della 
capsula  articolare. 

La  metatarsalgia 

La  metatarsalgia  è una  sindrome  dolorosa  localizzata  al 
tallone  anteriore  del  p.  in  corrispondenza  dell’appoggio 
delle  teste  metatarsali. 

È malattia  estremamente  diffusa  (ne  soffre  il  72%  del* 
l’umanità  calzata)  e assume  frequentemente  carattere 
subinvalidante  o invalidante. 

La  metatarsalgia  viene  classificata  in: 

dermogena,  da  affezioni  delle  parti  molli  sottostanti 
una  testa  metatarsale  (la  più  frequente  è quella  da  verru- 
ca plantare); 

traumatica,  da  frattura  di  una  o più  teste  metatarsali; 
1977 


Flg.  22.  Alluce  rigido  completamente  evoluto.  L'articolazione 
metatarsofalangea  e praticamente  scomparsa.  Notare  il  perfetto 
allineamenio  metatarsofalangeo  e la  centrature  dei  sesamoidt. 


microtraumatica,  da  sollecitazione  anomala  continuata 
su  una  o più  teste  metatarsali; 
metaholica,  da  gotta,  da  diabete; 
reumatoide,  da  distruzione  di  una  o più  teste  metatar- 
sali; 

iatrogena,  da  interventi  maldestri  suH’avampiede,  qua- 
le l’asportazione  di  una  testa  metatarsale  (fìg.  23); 


Fìg.  23.  Metatarsalgia  iatrogena:  t'asportarione  di  una  lesta  me- 
iBiarsale  determina  la  perdita  ili  omogeneità  dcirappuggio  e 
quindi  sovraccarico  delle  teste  confinanti  con  quella  soppressa. 
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biomeccanica,  da  alterazione  statica  o dinamica  dei 
meccanismi  che  regolano  l’appoggio  metatarsale. 

La  più  frequente  tra  tutte  è la  metatarsalgia  biomec* 
canica  di  cui  esponiamo  di  seguito  i principi. 

La  testa  metatarsalc.  sottoposta  alla  sollecitazione  pondera- 
le. trasmette  al  suolo  un  fascio  di  forze  che.  attraversando  una 
serie  di  strati  meno  densi  dell'osso  (capsule,  tendini,  tessuto  adi- 
poso, soletta  plantare  di  Lejars,  cute),  si  allarga  fino  a raggiun- 
gere una  superfìcie  doppia  del  diametro  della  testa  metatarsalc 
stessa.  Data  la  distanza  minima  esistente  tra  le  teste,  le  superfi- 
ci  d’appoggio  proiettale  al  suolo  si  intersecano  determinando 
una  pressione  omogenea,  per  cui.  tra  una  testa  e l’altra,  esiste 
la  medesima  pressione  che  al  di  sotto  di  ciascuna  lesta. 

Se  questo  equilibrio  dinamico  viene  alteralo,  per  es.  allonta- 
nando una  testa  melatarsale  (alluce  valgo  con  l**  metatarso 
varo.  5”  dito  varo  con  5”  metatarso  valgo)  o abbassandola  dal 
suo  livello  normale  (p.  cavo  anteromediaJe  con  caduta  del  solo 
1"  metatarso),  o elevata  rispetto  a questo  (esiti  di  frattura),  o 
resa  insufficiente  dairincompetcnza  legamentosa  o muscolare, 
la  testa  o le  teste  confinanti  riceveranno  una  parte  di  carico  in- 
debita che  non  pos.sono  più  ripartire  con  le  altre  teste  dal  mo- 
mento che  il  relativo  fascio  di  forze  non  si  interseca  più  con  gli 
altri;  la  testa  metatarsalc  verrà  cosi  sovraccaricata  c si  verifi- 
cherà la  metatarsalgia. 


Metaiarsalgie  in  ordine  di  frequenza'.  2*  e 3*  testa  asso- 
date (nell'alluce  valgo);  2*  testa  isolata;  3"  testa  isolata; 
1*  testa  isolata  (nel  p.  cavo  anteriore  mediale);  1*  e 5* 
testa  assodate  (nel  p.  trasverso<avo);  5*  testa  (nell’alluce 
rigido,  neiraitrite  reumatoide);  4*  testa  isolata  (fìg.  24). 

Trattamento  incruento.  - La  terapìa  incruenta  delle 
metatarsalgic  è il  campo  di  applicazione  più  profìcuo  del- 
le ortesi. 

Il  prindpio  che  domina  la  progettazione  delie  ortesi 
dette  di  compensazione  è quello  che  procede  dall’indivi- 
duazìone  delle  teste  sovraccaricate  e di  quelle  insuffì- 
denti  e si  propone  di  «caricare»  le  teste  insufficienti  in 
modo,  non  di  scaricare  quelle  sofferenti  (il  che  spostereb- 
be semplicemente  il  problema),  ma  di  riportare  le  teste 
al  medesimo  carico,  in  modo  da  ricostituire  l'omogeneità 
deH’appoggio  anteriore  del  p. 

Bisogna  premettere  che  le  teste  insuffìdenti  non  sono 
sollevate  elettivamente  dal  suolo,  almeno  in  un  primo 
tempo,  ma  richiamano  l'attenzione  clinica  attraverso  le 
callosità  e il  dolore  delle  leste  confìnanti  sovraccaricate. 

II  trattamento  consiste,  in  pratica,  neiPintroduire  nella 
calzatura  un  plantare  sottilissimo  (0.5  mm)  sul  quale  sono 
applicati  dei  sostegni  rettangolari  della  medesima  iar- 


Fìg.  24.  Metatarsalgie  secondo  l'ordine  di  fre- 
quenza; metatarsalgia  delle  leste  1*  e 2*;  0) 
metatarsal^a  isolata  della  2*  testa;  Q metatar- 
valgia  di  tutte  le  teste  esterne;  D)  metatarsalgia 
dene  teste  1*  e S*  nel  p.  trasverso-cavo;  £)  me- 
taiarsalgia  isolata  della  I*  testa. 
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ghezza  della  testa  metatarsale  insufficiente,  lunghi  3 voi* 
te  la  lunghezza  della  testa  e di  altezza  che  viene  deter* 
minata  caso  per  caso,  metatarso  per  metatarso. 

Esistono  apparecchi  capaci  di  misurare  con  una  certa 
esattezza  U dislivello  pressorio  tra  le  teste  (baropodome* 
tro  di  Martorell,  podometro  elettronico  di  Steinfort,  cro- 


Fig.  25.  Un  sofistica- 
to plantare  per  meta- 
tarsalsia  della  l*  te- 
sta. Smo  state  soste- 
nute la  diahsi  del  1" 
metatarso,  rallucc, 
la  volta  plantare,  k 
tre  teste  centrali  e 
tutto  il  5“  metatarso. 


mopodomctri.  ctc.).  che  hanno,  tuttavia,  il  torlo  di  misu- 
rare la  pressione  della  singola  testa  metatarsale  trascu- 
rando Timportanza  degli  spazi  intercapitali  che  debbono 
trovani  ai  medesimo  tiveUo  pressorio  delle  teste. 

L'esperienza  rimane  la  più  valida  guida  nella  scelta 
degli  spessori,  che,  comunque,  variano  da  un  minimo 
di  3 a un  massimo  di  6 mm  e debbono  essere  costruiti 
in  materiale  morbido  (gommapiuma  depressibile  al 
30%)  in  modo  da  non  sovraccaricare  le  teste  ortesizza* 
te  (fig.  25). 

Oltre  i 6 mm  di  insufficienza,  Tortesi  diviene  ingom- 
brante e inefficiente  e si  deve  ricorrere  alla  terapia 
cruenta. 

Trattamento  chirurgico.  - Il  trattamento  cruento  delle 
metatarsalgie,  fermo  restando  il  principio  del  rispetto  as- 
soluto della  testa  metatarsale,  unico  elemento  capace  di 
ripartire  ottimalmente  al  suolo  i carichi,  consta  di  osteo- 
tomie di  elevazione  e di  retroposizioni  della  testa  sovrac- 
caricata. 

Le  osteotomie  di  elevazione  (le  più  usate  sono  quelle  di 
Mau.  a cuneo  con  base  dorsale,  e quella  di  Rippstein,  a 
V)  praticate  alla  base  del  metatarso  hanno  lo  scopo  di 
far  basculare  verso  Talto  la  testa  rìducendone  o aulen- 
done il  sovraccarico. 

La  retroposizione  della  testa  metatarsale  si  impiega: 

1)  quando  esista  un'abnorme  lunghezza  del  metatarso, 
sta  pure  relativa  {index  minus  estremo),  per  cui  la  testa, 
oltre  che  sollevata,  va  anche  allineata  con  le  altre; 

2)  quando  esistano  lussazioni  multiple  delle  dita,  ini- 
dudbili  al  punto  che  il  sollevamento  della  testa  sarebbe 
impossibile;  il  caso  più  frequente  è quello  della  metatar- 

1981 


salgia  esterna  totale  che  accompagna  un  alluce  valgo 
grave  trascurato  e che  richiede  la  retroposizione  di  tutte 
le  teste. 

Nella  metatarsalgia  del  p.  cavo  si  esegue:  nel  caso  di 
un  p.  cavo  anteromediale  con  sovraccarico  della  sola  1* 
testa,  un'osteotomia  di  elevazione  del  1**  metatarso  se- 
condo Mau,  fissando  però  il  risultato  con  cambra  metalli- 
ca onde  prevenire  spostamenti  imprevisti  e ridurre  il 
tempo  di  immobilizzazione.  Se  esiste  sovraccarico  di  al- 
tre teste,  o di  tutte,  si  pratica  l'osteotomia  di  elevazione 
del  P metatarso  secondo  Mau  e l'osteotomia  di  Rip- 
pstein a V dei  rimanenti.  Nel  caso  di  esistenza  di  un  in- 
dex  minus  estremo  si  pratica  la  retroposizione  di  tutte  le 
teste  eccetto  la  1*,  ruotandole  di  180°  per  eliminare  il 
carico  della  parte  plantare  più  sporgente  della  testa:  il 
condilo  metatarsaic. 

L'asportazione  di  una  testa  metatarsale,  a qualsiasi  ti- 
tolo. va  assolutamente  proscritta.  Nel  caso  non  si  possa 
prescindere  dalTasportazione  (tumori,  cisti  aneurismati- 
che. distruzione  traumatica),  la  testa  va  rimpiazzata  con 
quella  del  5°  metatarso  dello  stesso  p.  o del  controlale- 
rale,  tenendo  conto  del  fatto  che  (v.  sopra)  il  S°  metatar- 
so  poggia  per  intero  e la  sua  testa  è Tunica  impunemente 
asportabile  (fìg.  26). 

L'allineamento  secondo  Lelièvre  (cioè  l'asportazione  di 
tutte  le  teste  metatarsali  eccetto  la  1*)  o l'operazione  di 
Hoffmann,  che  prevede  l’asportazione  di  tutte  le  teste, 
vanno  bandite  d^la  terapia  della  normale  metatarsalgia 
e riservate  ai  casi  gravissimi  di  metatarsalgia  reumatoide 
con  distruzione  pressoché  totale  delle  teste. 

V.  anche:  metataasmxìia  (IX,  1029). 
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Altre  mffeziom  delle  dita 

Alluce  valgo  interfalangeo 

Detto  anche  alluce  clinodattilo,  è una  malformazione  non 
molto  frequente,  dovuta  probabilmente  ad  asimmetria  di 
accrescimento  dei  condili  della  falange  basale  per  cui  la 
distale  si  trova  spostata  verso  l’esterno. 

Quando  è accentuata,  la  deformità  à causa  di  disturbi, 
specie  a carico  del  T dito,  che  viene  sormontato  e defor- 
mato dall’alluce. 

La  terapia  t esclusivamente  chirurgica  e consiste 
neirallineamento  articolare  seguito  da  artrodesi  interfa- 
langea. 

Alluce  varo 

È una  rara  deformità,  generalmente  di  origine  congenita, 
sostenuta  da  un  anormale  orientamento  delle  superaci 
articolari  della  metatarsofalangea.  Non  di  rado  coesiste 
una  malformazione  deH'allucc  (falangi  soprannumerarie). 

Alluce  flesso 

Con  questo  nome  gli  antichi  AA.  inglesi  chiamavano  l’al- 
luce rigido  che  elettivamente,  negli  stadi  avanzati,  si 
porta  in  5essione  per  5-10°  determinando  gravi  problemi 
biomeccanici  del  passo. 

Esistono,  tuttavia,  forme  congenite  e da  altre  etiolo* 
gie,  come  l'alluce  flesso  poliomielitico  da  paralisi  dell’e- 
stensore lungo,  quello  malformativo  da  metatarsus  primus 
elevatus  di  Lapidus  o da  accrescimento  asimmetrico 
deirepifìsi  basale.  Il  dito  si  presenta  flesso  nella  metatar- 
sofalangea e talvolta  iperteso  neH'interfalangea.  Il  trat- 
tamento i esclusivamente  chirurgico. 

Alluce  esteso 

È il  quadro  iniziale  di  un  alluce  ad  artiglio  (v.  sotto)  e lo  sì 
osserva  nel  raro  p.  cavo  congenito,  prima  della  deambu- 
lazione che  porterà  in  flessione  la  falange  distale  com- 
pletando il  quadro. 

Dita  a martello 

È un’espressione  vaga  con  la  quale  si  definiscono  abi- 
tualmente molte  deformità  in  flessione  delle  dita. 

Nel  dito  a martello  vero  e proprio  si  ha  l'iperestensione 
della  falange  basale,  che  si  pone  spesso  in  posizioiK  ver- 
ticale, e riperflessione  dcH'articolazione  interfalangea 
prossimale. 

Quando  la  1*  falange  non  è in  iperestensione  si  parla 
di  dito  ad  artiglio.  Se  la  1*  falange  è estesa  e le  altre  due 
flesse,  si  parla  di  dito  a collo  di  cigno  (fìg.  27). 

Se  tutte  le  articolazioni  sono  in  flessione,  si  tratta  di  un 


dito  camptodattilo,  quasi  sempre  di  natura  malfoimativa 
o neurogena. 

La  deformità  può  essere  soggetta  a profilassi  in  tenera 
età  mediante  bendaggi  o ferule  contenitive,  ma  nell’età 
adulta  la  terapìa  è esclusivamente  chirurgica  e consiste 
in  resezioni  modellanti  delle  teste  falangee  accompagna- 
te da  tenoplastiche  ampie  degli  estensori  e prudenti  dei 
flessori. 

Quinto  dito  varo  superdotto 

È una  malformazione  piuttosto  frequente,  a carattere  fa- 
miliare ed  ereditario,  che  comporta  il  varismo  estremo 
del  5^  dito,  che  si  pone  al  di  sopra  del  4^  e,  trascurato,  si 
appiattisce,  dando  luogo,  in  taluni  casi,  a ulcerazioni  e 
disturbi  vascolari. 

La  malformazione  riguarda  tutti  i componenti  dei  5° 
raggio;  la  testa  metatarsale  mostra  ipertrofia  della  parte 
superoestema,  generalmente  occupata  da  un’esostosi 
che  impedisce  il  rientro  della  falange  nella  sua  sede. 

Il  tendine  abduttore  breve  è lasso,  l’estensore  lungo  è 
retratto,  così  come  la  capsula  e la  cute.  U dito  è frequen- 
temente clinodattilo  verso  rintemo  neirinterfalangea 
prossimale. 

La  profilassi  con  bendaggi  e apparecchi  correttivi,  sal- 
vo casi  di  minima  entità,  non  dà  alcun  risultalo.  Il  tenta- 
tivo di  terapia  incruenta  neH'aduito,  mediante  contenzio- 
ne forzata,  dà  luogo  a gravi  disturbi  circolatori. 

La  terapia  chirurgica,  che  si  avvale  di  numerose  tecni- 
che, dà  assai  spesso  risultati  deludenti  o recidive,  atK;he 
plurime. 

Tra  gli  interventi  eseguiti:  l'intervento  di  Zanoli.  che 
consiste  nel  distacco  prossimale  del  tendine  estensore  del 
5°  dito,  che,  fattolo  passare  plantarmente  a questo  dito, 
viene  suturato  sotto  tensione  all’abduttore  breve. 

L’intervento  è indicato  in  tenera  età  e non  sempre  dà  i 
risultati  sperati.  Nell'adulto  vengono  eseguiti  interventi 
di  tenotomia  degli  estensori,  capsulotomia  mediale  e 
plastica  cutanea  a racchetta  lateroplantare  (Lelièvre,  Re- 
gnauid).  Nell'operazione  di  Lelièvre  alla  2*  maniera,  si 
aggiunge  la  resezione  della  S*  testa  metatarsale. 

Viene  anche  praticata  la  resezione  della  metà  prossi- 
male della  falange  basale  per  via  lateroplantare,  previa 
tenotomia  degli  estensori.  Quest’ultimo  intervento  sem- 
bra dare  risultati  migliori  degli  altri. 

Affezioiii  del  cakagso 

Le  talalgie 

Si  chiama  talalgia  un  dolore  localizzato  al  calcagno,  e si 
distinguono  talalgie  posteriori  e talalgie  plantari. 


Fig.  27.  Diu  «a  martello»;  /4) 
dita  ad  artiglio:  B)  2”  dito  flesso 
congenito. 
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Le  talalgte  posteriori  sono  generalmente  in  relazione 
con  la  patologia  del  tendine  d'Achille  e con  le  relative 
borse  sierose  (fìg.  28). 

Possono  dare  talalgie  posteriori  le  perìtendiniti  achìL 
lee.  le  borsiti  pre-  c rctrotendincc,  le  rotture  parziali  da 
tendinosi  dcirachilleo. 

Le  talalgie  plantari  sono  affezioni  di  origine  varia  e 
non  ben  conosciuta,  di  trattamento  difficoltoso.  Si  è volu- 
to attribuirne  la  causa  alla  presenza  delia  spina  o spero- 
ne calcaneare,  formazione  ossea  che  insiste  suH’inserzio- 
ne  dei  muscoli  cavisti  e dell'aponeurosi  plantare. 

Sono  state  tuttavia  reperite  «spine»  lunghe  fino  a 2,S  cm 
(Denis)  in  soggetti  non  affetti  da  talalgia.  Inoltre  Reclus, 
Schwarz  e Mondor  hanno  dimostrato  da  lungo  tempo  che 
il  91%  degli  individui  è portatore  di  una  «spina»  calca- 
neare senza  per  questo  essere  affetto  dalla  malattia. 

Secondo  Lelièvre,  la  causa  della  talalgia  plantare  ri- 
siederebbe nella  flogosi  cronica  provocata,  a livello  della 
loro  inserzione,  dalle  ripetute  trazioni  esercitate  dall'a- 
poneurosi piantare  e dai  muscoli  «cavisti»  in  condizioni 
patologiche  della  volta,  cioi  ne)  p.  piatto  e nel  p.  cavo. 

La  (erapia  delle  talalgie  posteriori,  oltre  a quella  medi- 
camentosa. tendente  a combattere  il  fattore  flogistico, 
consiste  nella  deiensione  mediante  ortesi  del  tendine 
d'Achille,  nella  decompressione  delle  borse  sierose  inte- 
ressate al  processo,  oltre,  naturalmente,  al  trattamento 
dell'eventuale  deformità  causale  (piattismo.  cavismo). 

La  detensione  dell'achilleo  si  ottiene  rialzando  opportu- 
namente il  tacco.  Con  lo  stesso  meccanismo  si  ottiene  il 
rilasciamento  e l'allontanamento  dal  tendine  della  borsa 
sierosa  preachillea,  mentre  la  retroachillea  viene  decom- 
pressa abolendo  il  contrafforte  posteriore  della  calzatura. 

La  terapia  delle  talalgie  plantari  può  essere  estrema- 
mente  ardua.  Si  praticherà,  come  per  quella  posteriore, 
terapia  antiflogistica  e si  scaricherà  l'appoggio  calcanea- 
re con  apposito  plantare  che  distribuirà  il  carico  su  zone 
non  dolorose  adiacenti  alla  zona  dolente,  che  in  genere  è 
molto  circoscritta,  talvolta  puntiforme. 

In  caso  di  prolungata  resistenza  alla  terapia  medica- 
mentosa e ortcsica.  Lelièvre.  Viladot  e Valenti  consiglia- 


no la  resezione  a cielo  coperto  delle  inserzioni  calcaneari 
dei  muscoli  e deU'aponeurosi.  L'exeresi  della  «spina» 
può  essere  indaginosa  e,  comunque,  priva  di  risultati. 

In  tempi  recenti,  in  caso  di  resistenza  a ogni  altra  tera- 
pia, si  è tentata  con  successo  la  denervazione  sensitiva, 
che  consiste  neU'asportazionc  del  nervo  calcaneare  in- 
terno proveniente  dal  nervo  tibiale  posteriore. 

L'intervento  (Goldfarb),  indubbiamente  efficace,  ha  il 
torto  di  essere  molto  indaginoso  c di  lasciare  la  completa 
anestesia  del  calcagno,  che.  in  determinati  soggetti  (spor- 
tivi, ballerini),  può  essere  di  qualche  danno. 

Il  piede  Beurolofko 

Quale  che  sia  la  causa  di  una  lesione:  a)  in  sede  midolla- 
re. b)  in  sede  radicolare,  c)  in  sede  periferica  delle  strut- 
ture nervose  afferenti  ed  efferenti  dell'arto  inferiore,  il 
p.  verrà  sempre  interessato  in  modo  piò  o meno  grave. 

Date  le  funzioni  motoria,  sensitiva,  tonica,  trofica  del- 
le strutture  nervose,  in  caso  dì  loro  lesioni  si  vcrifkhe- 
ranno  tre  sorti  di  fenomeni:  1)  perdita  di  movimento  par- 
ziale o totale;  2)  perdita  di  sensibilità  parziale  o totale; 
in  casi  particolari  si  aggiungeranno:  3)  disturbi  trofici  del- 
l'osso, della  cute,  delle  parti  molli.  La  paralisi,  come  ces- 
sazione totale  dell'apporto  nervoso,  o la  paresi  (cessazio- 
ne parziale)  di  uno  o più  gruppi  muscolari,  determine- 
ranno il  prevalere  del  tono  degli  antagonisti,  cui  faranno 
seguito  deformazioni  irreversibili  della  forma  del  p. 

Potiomieiite 

La  più  antica  e tristemente  nota  delle  affezioni  nervose 
di  cui  il  p.  è tributario  è la  poliomielite  anteriore  acuta, 
oggi  fortunatamente  pressoché  scomparsa  nei  nostri  paesi. 

L'affezione  è probabilmente  nota  da  tempo  assai  anti- 
co: una  mummia  di  Faraone  della  XVIII  Dinastia  (1300 
circa  a.  C.)  porta  i segni  della  malattia  a carico  dell'arto 
inferiore  sinistro,  che  è accorciato  con  p.  atteggiato  in 
equinismo,  cavismo  e lieve  adduzione  (che  era  stato  erro- 
neamente diagnosticato  per  p.  torto,  probabilmente  ine- 
sistente nell'antico  Egitto). 

Il  danno  consiste  nella  distruzione  dei  neuroni  motori 
nelle  corna  anteriori  del  midollo  spinale  per  estensione 
variabile,  sì  da  produrre  la  completa  perdita  dell'inner- 
vazione dell'arto  inferiore  oppure  la  perdita  di  uno  solo 
dei  gruppi  muscolari. 

Nel  caso  di  ampia  distruzione  si  avrà  il  p.  dondolarue 
su  un  arto  inferiore  che  è stato  chiamato  «di  Pulcinella» 
per  la  similitudine  con  l'estrema  lassità  delle  membra  di 
un  burattino.  Il  p..  in  questo  caso,  non  possiede  alcun 
movimento  c penzola  inerte;  se  poggiato  al  suolo,  in  ge- 
nere si  deforma  in  piatto- valgismo. 

Nelle  lesioni  che  riguardano  gruppi  muscolari  limitati, 
si  avrà,  viceversa,  l'instaurazione  di  ipertono  da  parte 
degli  antagonisti  dei  muscoli  lesi  con  conseguenti  altera- 
zioni di  forma  e di  atteggiamento  del  p. 

Le  alterazioni  più  frequenti  sono  le  seguenti. 

P.  equino,  per  paralisi  dei  muscoli  estensori  e conse- 
guente retrazione  del  tricipite  (fìg.  29). 

P.  equino-varo,  per  a.ssociata  paralisi  dei  peronieri. 

P.  (aio,  per  paralisi  del  tricipite. 

P.  taio-cavo,  per  paralisi  del  tricipite  ma  non  dei  flesso- 
ri plantari,  il  cui  ipertono  determina  il  cavismo.  Se  coesi- 
ste paralisi  degli  estensori  il  cavismo  sarà  estremo.  Ano  a 
cambiare  la  volta  plantare  in  una  stretta  fessura  trasver- 
sale (fìg.  30). 

P.  piatto,  per  paralisi  dei  due  tibiali. 

P.  cavo,  per  paralisi  del  tibiale  anteriore  e dell'esten- 
sore delle  dita. 
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Fig.  29.  P.  equino  direlto  poliomielitico  da  paralisi  degli  esten- 
sori e ipertono  del  tricipite. 


Il  p.  ciondolante,  come  s'è  detto,  posto  in  carico,  si 
deforma  in  pialto-valgj&mo,  ma  se  esiste  il  tono  di  qual- 
che muscolo  inapparente,  può  deformarsi  in  uno  degli  at- 
teggiamenti detti. 

Diagnosi.  - È molto  importante  ai  lini  rieducativi  co- 
noscere con  esattezza  i gruppi  muscolari  superstiti  e la 
loro  validità.  A questo  si  provvede  mediante  Tesarne 
elettromiografìco  che  fornisce  dati  oggettivi  incontrover- 
tibili sulla  sopravvivenza  e validità  dei  gruppi  muscolari, 
indicando  nel  contempo  quelli  irrimediabilmente  perduti. 

Ciò  permette  una  diagnosi,  una  prognosi  e un  inizio  di 
terapia  precoci  senza  dover  attendere,  come  ai  tempi  in 
cui  la  malattia  era  florida,  i rituali  2 anni  entro  i quali  si 
poteva  definitivamente  sentenziare  la  perdita  o la  possi- 
bilità di  recupero  di  un  gruppo  muscolare  (v.  anche:  po- 
UOMlELrTE). 

Terapia.  - Per  la  parte  generale,  v.  pouohielite. 

In  passato  sono  stati  tentati,  con  controversi  succc!»i,  i tra- 
pianti dì  tendini  di  muscoli  sani,  ritenuti  di  minore  valore  funzio- 
nale. in  cambio  di  muscoli  perduti  la  cui  funzione  era  ritenuta 
essenziale. 

Si  è dimostralo,  tuttavia,  che  il  distacco  e il  trapianto  di  tendi- 
ni in  altra  sede  è invariabilmente  seguito  da  sofferenze  del  mu- 


Fig.  30.  P.  cavo  poliomielitico. 


scolo,  che  può  assumere  ipertono  o perdere  ogni  potere  motorio 
(Marirm-Zuco),  per  cui  il  trapianto  tendineo  si  trasformava  in 
tenodesi,  doò  limitazione  di  un  movimento  o di  un  aueggiamen- 
to  a opera  del  tendine  trapiantato,  divenuto  un  legamento  privo 
di  capacità  attive. 

La  lerafna  chirurgica  della  poliomielite  nel  p.  consiste  nello 
stabilizzare  il  suo  atteggiamento  per  renderlo,  quantomeno,  cal- 
zabile  e,  comunque,  stabile. 

A questo  si  provvede  mediante  la  du|!riice  artrodesi,  con  la 
quale  si  determina  Tanchilosi  chirurgica  delle  articolazioni  me- 
diotarsica,  o di  Chopart,  e soitoastragalica,  restituendo  al  p. 
una  forma  e una  staUUià  che  permettono  altre  azioni  chirurgi- 
che o protesiche  sulTarto  inferiore  ai  Ani  della  deambulazione. 

Nel  p.  ciondolante  si  esegue  la  triplice  artrodesi,  in  cui  alla 
precedente  si  associa  l'anchilosi  dcirarticolazkmc  tibiotarsica. 
Bisogna  tenere  esalto  conto  dciraccorciamenio  delTarto  e delle 
possibilità  di  ulteriore  accresdmenlo  per  atteggiare  il  p..  non  a 
90®  come  sembrerebbe  logico,  ma  in  equinismo  tale  da  compen- 
sare l’accorciamento  medesimo  senza,  tuttavia,  sovraccaricare 
Taf^mggio  anteriore.  È quindi  imprescindibile  associare  al  trat- 
tamento chirurgico  un  adeguato  trattamento  ortesico. 

Le  paralisi  periferiche,  quasi  sempre  di  natura  traumatica, 
poco  si  diso)8tano  da  quelle  di  orìgine  midollare,  salvo  che  per 
la  più  frequente  evenienza  di  disturbi  troAci.  anche  gravi,  con 
ulcerazioni  cutanee  che  si  approfondano  Ano  all’osso,  causando 
spesso  la  necessità  di  amputazioni. 

Caratteristica  la  paralisi  del  nervo  sciatico-popliteo  esterno, 
causata  frequentemente  da  frattura  della  lesta  del  perone,  che 
esita  io  perdila  degli  estensori  e dei  peronicrì  con  coitseguente 
p.  cquino-varo. 

Per  evitare  il  sopravvento  dei  gruppi  muscolari  sani,  il  p.  pa- 
ralitico. parziale  o totale,  va  tutelalo,  durante  la  notte,  in  appa- 
recchi cùc  ne  mantengano  l’atteggiamento  rrarmale  e va  fornito 
di  calzature  opportunamente  corrette  che  permettano  la  deam- 
bulazione. 

È mollo  importante  intraprendere  tempestivamente  la  riedu- 
cazione motoria  dei  muscoli  superstiti,  sempreché  le  loro  azioni  o 
il  loro  tono  non  tendano  ad  aggravare  ratteggiamenio  patologico 
del  p. 

Il  piede  spastico 

Il  p.  è quasi  sempre  coinvolto  nelle  paralisi  cerebrali  in- 
fantili. 

Di  norma  lo  spasmo  dà  luogo  a:  1)  p.  cavo-varo  equi- 
no, che  può  ricordare  suggestivamente  un  p.  torto;  2)  p. 
piatto-valgo,  con  retrazione  del  tendine  d’Achille. 

Il  trattamento  delle  deformità  e delle  disfunzioni  del  p. 
spastico  è molto  difAcile. 

Per  gli  interventi  ossei  capaci  di  determinare  una  soli- 
da stabilizzazione  bisogna  attendere  Tetà  opportuna  tu- 
telando il  p.  con  ortesi  e praticando  intensa  e diuturna 
rieducazione  psicomotoria  (tenuto  conto  della  frequente 
associazione  con  turbe  psichiche). 

Gli  interventi  sui  tendini,  le  denervazioni  (Stoeffel) 
e le  tenomiotomie  debbono  essere  programmati  ocula- 
tamente e impiegati  con  parsimonia  per  il  rìschio  di 
ipercorrezione  o di  recidiva  più  severa  della  deformità 
iniziale. 

Nel  p.  equino-cavo  e nel  p.  piatto  con  retrazione  del 
tendine  d’Achille  è indicato  Tallungamento  di  quest'ulti- 
mo, che,  però,  non  sarà  eseguilo  nel  modo  tradizionale 
per  evitare  un  più  intenso  spasmo  de]  tricipite. 

In  questi  casi  è fruttuosamente  impiegato  l’intervento 
di  Scholder,  che  consiste  nelTallungare  il  tendine  d’A- 
chille «a  Z»,  come  d'abitudine,  intagliando  tuttavia  nel 
suo  estremo  superiore  una  consistente  linguetta  che 
verrà  ancorata  solidamente  alla  tibia  per  evitare  che  la 
quasi  ineluttabile  retrazione  secondaria  del  tricìpite  pos- 
sa riprodurre  la  tensione  dell’achilleo  e la  deformità  del  p. 

AlTallungamcnto  tendineo  vanno  aggiunti  interventi 
atti  a modiAcare  o tutelare  gli  atteggiamenti  viziati  del  p. 

Volendo  intervenire  in  tenera  età.  sono  ovviamente 
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improponibili  interventi  ossei.  Nel  p.  piatto-valgo  spasti- 
co dà  ottimi  risultati  l'intervento  di  Valenti,  che  consiste 
nel  mantenere  il  calcagno  al  di  sotto  dell'astragalo  me- 
diante un  piccolo  cilindro  di  Teflon  inserito  al  fondo  del 
seno  del  tarso. 

V.  anche;  sPAsnerrÀ. 

Il  piede  tabetico 

La  localizzazione  della  tabe  (v.)  del  p.  è diagnosticata 
quasi  sempre  in  ritardo  per  l'assoluta  indolenza  della 
malattia.  Talvolta  il  p.  si  presenta  edematoso  c alla  pal- 
pazione si  avvertono  scrosci  ossei  piuttosto  rudi. 

Un  esame  radiografico  mostrerà  le  caratteristiche  di- 
struzioni grossolane  e anarchiche. 

Viene  confuso  o assimilato  a una  forma  frusta  di  tabe  il  p. 
della  malaiiia  di  Thévenard  (acropatia  ulcero-mutUanle).  In  que* 
sta  rara  malattia  (descritta  dall'A.  belga  nel  19S3),  talv<Hta  este- 
samente familiare,  detta  anche  acroistolisi  familiare,  si  osserva- 
no grossolane  distruziofu  che  esitano  in  piaghe  torpide  plantari. 
NeH'acropatia  di  Thévenard.  tuttavia,  si  é dimostrato  (Valenti. 
Fontanazza)  che  le  distruzioni  ossee  si  localizzano  in  zone  in  cui 
la  biomeccanica  patologica  preesistente  aveva  localizzato  un  so- 
vraccarico; in  un  p.  cavo  si  avrà  la  precoce  distrtizionc  delle  le- 
ste metatarsali,  in  un  p.  piatto  sarà  distrutto  il  medio  tarso. 

Il  rnneuroma»  di  Morton 

Thomas  Morton,  nel  1876,  individuò  una  malattia  (le  de- 
irominazioni  improprie  di  «neuroma»  e «metatarsalgia» 
sono  state  coniate  posteriormente,  e non  dall'A.)  che 
consisteva  in  un  dolore  urente  sul  3”  spazio  intermetatar- 
salc  o sulla  3*  e 4*  lesta,  irradiato  alle  facce  contrappo- 
ste del  3®  o 4®  dito. 

Fu  proprio  la  convinzione  di  AA.  successivi  che  si  trat- 
tasse di  una  metatarsalgia,  che  essi  curavano  con  la  rese- 
zione della  4*  testa,  a permettere  di  osservare  la  biforca- 
zione del  3®  nervo  iniermetatarsale,  che  appariva  ingros- 
sata e turgida.  Si  parlò,  allora,  di  «neuroma»  o di  «neu- 
rofìbroma».  ma  nessun  esame  istologico  ha  mai  messo 
in  evidenza  alterazioni  anatomopatologiche  intrinseche 
delle  libre  nervose  o delle  loro  guaine  connettive  (endo- 
ed  epinervio). 

Si  rinvengono,  viceversa,  lesioni  varie,  quali:  angiomi, 
cisti,  perineurìti,  fibrosi  perineurale.  li  nervo  mostra 
edema  e distacco  deH'epinervio.  accumuli  cellulari  peri- 
nervosi,  vacuolizzazioni  (fìg.  31).  Si  tratta,  in  effetti,  di 
malattia  di  tipo  flogisiico-dcgenerativo,  cui  può  non  esse- 
re estraneo  il  microtrauma. 

La  terapia  è chirurgica  e consiste  neH’asportazione, 
come  di  consueto  lontano  dalla  cicatrice,  del  nervo  inter- 
metalarsalc,  della  sua  biforcazione  c dei  nervi  digitali 
mediale  del  4®  e laterale  del  3®  dito. 

11  piede  diabetico 

Il  diabete  colpisce  frequentemente  i vasi,  e in  modo  gra- 
ve quelli  destinaci  al  p.  Attraverso  spasmi  arteriosi,  oc- 
clusioni vasali  e attivazione  della  collagenasi,  si  hanno 
frequentemente  ulcerazioni  plantari  che  usano  risiedere 
là  dove  più  intenso  è il  carico.  La  localizzazione  delle 
ulcerazioni  è determinata  dalla  biomeccanica  preesisten- 
te del  p. 

Così:  in  un  p.  cavo  anteromediale  si  avranno  ulcera- 
zioni al  di  sotto  della  1*  testa  metatarsale;  nel  p.  cavo 
diretto  sono  frequentemente  colpite  le  teste  2*  e 3*;  nel 
p.  metatarsalgico.  le  teste  potenzialmente  sovraccarica- 
te. L'ulcerazione  può  spingersi  Ano  al  piano  osseo. 

Caratteristica  delle  ulcere  plantari  diabetiche  è la  loro 
indolenza  pressoché  completa. 
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Fig.  31.  Sindrome  di  Morton.  Un  angioma  situato  in  corrispon- 
denza della  biforcazione  del  nervo  digitale. 


In  caso  di  interessamento  di  arterie  dì  calibro  cospicuo 
e a distribuzione  ampia,  sì  avranno  ischemie  seguite  da 
gangrena,  umida  o secca,  che  obbligheranno  ineluttabil- 
mente ad  azioni  demolitive. 

La  fonte  principale  di  vascolarizzazione  delle  dita  del 
p.  è rappresentata  dalle  arterie  provenienti  dall'arcata 
plantare.  L'alluce  e il  S®  dito  hanno  però  una  vascolariz- 
zazione particolare,  rappresentata  dal  ramo  digitale  me- 
diale per  l’alluoc  e dal  ramo  digitale  laterale  per  il  5® 
dito,  provenienti  direttamente  dairarteria  tibiale  poste- 
riore. e precisamente:  l'una  dall'arteria  plantare  interna, 
l'altra  daU'arteria  plantare  esterna,  rami  di  biforcazione 
della  tibiale  stessa. 

Pertanto,  un  fenomeno  ischemico  irreversibile  in  sog- 
getto diabetico  che  riguardi  il  2®,  3®  o 4®  dito,  o tutti  e 
tre,  denuncia  un  danno  a livello  deH’arcata  piantare  c 
può  consigliare  una  demolizione  limitala  ma  sempre  so- 
vra.segmentaria,  come,  per  es.,  un’amputazione  trans- 
metatarsale  arretrata  o transtarsalc. 

Se,  però,  i fenomeni  ischemie!  riguardano  l'alluce  o il 
5®  dito,  la  prognosi  è più  grave  denunciando  un  danno  a 
livello  più  prossimale,  a carico  delParteria  tibiale  poste- 
riore medesima;  in  questo  caso,  la  demolizione  dovrà  es- 
sere, purtroppo,  molto  più  generosa  e con  limite  minimo 
al  terzo  prossimale  della  gamba. 

n piede  revRialoide 

L’artrite  reumaloide  (v.)  si  localizza  nel  p.  nei  6S%  dei 
casi,  in  forma  più  o meno  grave. 

Colpisce  di  preferenza  le  donne  (3:1);  si  localizza  di 
preferenza  all'avampiede,  al  retropiede,  al  c.  del  p. 

L’esordio  é spesso  monolaterale,  ma  diviene  bilaterale 
nel  95%  dei  casi. 

Nel  c.  del  p.  si  ritrovano  i consueti  fenomeni  distruttivi 
che  esitano  in  rigidità  dolorosa  della  tibiotarsica,  che  ar- 
riva a impedire  la  deambulazione. 

Il  prowedimeoto  terapeutico  di  scelta,  a parte  la  terapia  me- 
dicajncnio&a,  ancora  insoddisfacentc.  era  l'artrodesi  della  libio- 
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tanica  in  atteggiamento  di  lievissimo  taltsmo  onde  pennettere  U 
«rotolamento»  del  passo. 

Si  è poi  passati,  in  epoca  di  artroplastiche  totali  con  artropro- 
tesi.  airimpiaoto  di  numerosi  modelli  che  comportano  resezioni 
ossee  più  o meno  economiche,  tuttavia  mai  inferiori  ai  30  mm. 

Il  successo  di  tali  artroproiesi  è controverso:  mentre  è in  atto 
lo  sforzo  di  reperire  la  protesi  perfetta  che  ristabilisca  la  motilità 
indolente  del  c.  del  p.  e possegga  un'«uscita  di  sicurezza»,  ck>ù 
risparmi  al  massimo  le  strutture  ossee  in  vista  di  una  possibile 
rimozione  seguita  da  artrodesi  che  non  comporti  eccessivo  ac- 
cordamento, moltissimi  AA..  al  culmine  di  un  oramai  annoso 
periodo  di  sperimentazione,  accusano  risultati  densamente  sca- 
denti. quali  rigidità  in  posizione  non  progettata  e dolore,  per  cui 
sono  già  tornati  alla  sicuramente  indolente  e definitiva  artrodesi. 

A livello  tarsale,  la  localizzazione  più  frequente  è a 
carico  delle  articolazioni  di  Chopart  (o  mediotarsica)  e 
sottoastragalica.  La  distruzione  di  legamenti  e capsule, 
nonché  di  superfki  ossee,  determina  l'unico  vero  caso  di 
p.  piatto  dell'adulto:  Tastragalo  slitta  medialmente.  in 
avanti  e in  basso,  talvolta  lasciando  completamente  la 
sua  sede  per  lussarsi  plantarmente,  U calcagno  valgtzza 
sotto  il  peso  e la  volta  plantare  si  abbassa  fino  a scompa- 
rire del  tutto. 

In  questi  casi  la  terapia  chirurgica  consiste  in  artrodesi  in  or- 
tomoriìsmo.  che.  per  sicurezza  di  «tenuta»,  vengono  completa- 
te con  mezzi  di  sintesi  metallici  a permanenza,  quali:  cambre, 
vili,  placche  avvitate,  «grappe»  a tre  e quattro  punte,  etc. 

La  localizzazione  di  gran  lunga  più  frequente  deirar- 
trite  reumatoide  è,  però,  l’avampiede.  con  predilezione 


Fis  32.  Artrite  reumatoide  dcU'avampiede.  Distruzione  sub-to- 
tak  delle  teste  3‘  e 4‘. 


per  le  articolaziom  metatarsofalangee,  dove  spessissimo, 
come  s’è  detto,  la  malattia  esordisce. 

AU'affeziooe  vengono  attribuiti  conveoziooalmente,  e con  ch- 
tcrì  radiografici,  i ^ stadi  seguenti: 

I"*  grado:  osteoporosi.  - Le  teste  metatarsali  appaiono  inten- 
samente porotiche  senza  alcun  altro  segno  caratteristico. 

y grado:  geode  chiuso.  > Su  una  lesta  (diremo  in  seguilo  quale 
e perché)  si  pianta  una  zona  sferoide  di  ipertrasparenza  sen- 
za confini  netti;  il  geode,  appunto. 

J”  grado:  geode  aperto.  - La  cavità  si  apre  distruggendo  una 
parte  della  corticak  della  testa  meiaiarsale. 

4°  grado:  ampuiaziorte  parziale.  - La  confluenza  di  più  geodi 
al  3^  stadio  provoca  la  dbtruzione  parziale  della  testi  metatar- 
sale (fig.  32). 

y grado:  amputazione  totale.  > La  lesta  metatarsale  scompare 
compktamente  mentre  anche  la  falange  dà  segni  di  sofferenza. 

A questi  stadi  dobbiamo  aggiungerne  uno  che  potremmo 
chiamare  «preossco»,  in  cui.  in  assenza  di  o^i  obiettività  ra- 
diografica a carico  dell'osso,  si  notano  lussazioni  metatarsofa- 
langee uniche  o multiple. 

I 6 stadi  descritti  non  hanno  una  crotralogia  esalta,  ma  posso- 
no coesistere  nello  stesso  soggetto,  nello  stesso  p.  e perfino  r»cl- 

10  stesso  osso. 

Clinicamente,  l’affezione  é subdolamente  simile  a 
un’affezione  banale:  un  alluce  valgo  con  lussazione  di 
uno  o più  dita,  una  lussazione  metalarsofalangea  senza 
causa,  una  metalarsalgia. 

Anche  il  dato  classico  delie  dita  «a  colpo  di  vento» 
(fìg.  33)  non  é caraneristico  deH’artrìte  reumatoide  e può, 
comunque,  mancare:  è infatti  assai  frequente  il  caso  di 
metatarsalgia  reumatoide  con  2**  dito  superdono,  cioè 
lussato  medialmente.  e talvolta  con  «colpo  di  vento» 
delle  dita  in  senso  contrario  aU’alluce  (fìg.  34). 

Biomeccanica  della  localizzazione.  - La  localizzazione  di  esor- 
dio è spessissimo  la  5*  testa,  spesso  la  2*  e la  3*.  eccezionalmen- 
te la  1*. 

La  ragione  di  tale  gerarchia  dipende  direttamente  dalla  bio- 
meccanica preesistente  del  p.  affetto:  un  p.  normale,  in  occasio- 
ne di  dolore  si  «rifugia»  sulla  sua  sezione  statica,  cioè  sul  p. 
calcaneare,  mardarKlo  in  supinazione  e meftetHlo  pertanto  in 
sovraccarico  la  S*  testa.  Se.  però,  il  p.  era  già  disposto  a una 
metatarsalgia  2*  e 3*  o 3*  e 4‘,  saranno  queste  le  prime  teste  a es- 
sere affette  clinicamente,  anatomopatologicaroente  e radiografi- 
camcntc.  E questo  spiega  la  ragk>r>c  della  rarità  di  localizzazio- 
ni sulla  1*  testa,  rarità  dovuta  al  tipo  di  p.  e al  tipo  di  marcia  cui 

11  p.  stesso  é sottoposto;  ciò  pone  in  risate  una  strana  circostan- 
za: solo  eccezionalmente,  un  p.  reumatoide  i cavo;  o meglio, 
solo  eccezionalmente  un  p.  cavo  è affetto  da  artrite  reumatoide. 

Terapia.  - La  terapia  della  metatarsalgia  reumatoi- 
de, prescindendo  dai  mezzi  farmacologici,  è assai  contro- 
versa. 

Essa  si  muove  fra  tre  parametri:  terapia  incruenta  me- 
diante ortesi,  terapia  chirurgica  conservatrice,  terapia 
chirurgica  demolitrice. 

La  terapia  con  ortesi  non  deve  costituire  più  che  un 
tempo  di  attesa  che  preceda,  dando  qualche  sollievo  al 
paziente,  un  più  duraturo  provvedimento. 

II  progetto  di  un'ortesi  per  un  p.  reumatoide  è assai 
complesso  poiché  il  plantare  dovrà  scaricare  le  teste  sof- 
ferenti senza  tuttavia  sovraccaricare  quelle  apparente- 
mente sane.  che.  in  caso  di  eccessiva  sollecitazione,  an- 
dranno incontro  agli  stessi  fenomeni  che  interessano  la 
testa  in  trattamento. 

La  metatarsalgia  reumatoide.  inoltre,  è assai  mutevo- 
le; sicché,  d'accordo  coi  mutamenti  di  sintomatologia,  bi- 
sognerà variare  le  forme  delle  ortesi.  Il  principio  dei 
plantari  per  una  metatarsalgia  reumatoide  è quello  stes- 
so adibito  per  i plantari  nella  metatarsalgia  biomeccani- 


1991 


1992 


Digitized  by  Google 


PIEDE  E COLLO  DEL  PIEDE 


ca  (v.  sopra),  con  raccorgimento  di  una  maggiore  soffìdtà 
de^j  appoggi  e del  loro  continuo  controllo  mentre,  al 
contempo,  si  controlla  radiograficamente  l'andamento 
del  processo  distruttivo. 

La  terapia  demolitiva  chirurgica  è quella  ampiamente 
praticata  dopo  un  lungo  perìodo  di  attesa:  consiste  nel- 
Toperazione  di  Hofmann  (1911).  aoé  nella  asportazio- 
ne di  tutte  le  teste  o,  meglio,  dei  loro  residui.  Indubbia* 
mente  questa  è una  terapia  da  riservare  a casi  che  giun- 
gano airosservazione  in  avanzato  stato  di  distruzione 
delle  teste  metatarsali. 

Se.  però,  si  ha  la  ventura  di  incontrare  una  metatar- 
salgia  reumatoide  esordiente,  radiograficamente  non  su- 
periore al  stadio  per  la  maggior  parte  delle  teste,  è 
fuori  dubbio  che  si  debba  attuare  la  terapia  chirurgica 
conservativa,  che  consiste  nella  retroposizione  delle  te- 
ste meutarsali  già  descrìtta  a proposito  della  metatarsal- 
già  (v.  sopra):  Regnauid  e Valenti,  con  una  vasta  casistica 
con  retrospettiva  di.  rispettivamente,  15  e 12  anni,  han- 
no constatato  che  il  processo  distruttivo  era  stato  definiti- 
vamente arrestato  e i pazienti,  di  cui  alcuni  fomiti  di  er- 
tesi e altri  no,  beneficiavano  di  marcia  normale  e presso- 
ché indolore. 

Il  piede  c rartn»j 

Si  può  affermare  che  il  p.  sia  il  segmento  che  meno  di 
tutti  mostra  di  soffrire  la  tanto  diffusa  artrosi.  Esso  sem- 
bra essere  come  «protetto»  da  questa  affezione,  a tal 
punto  che  il  p.  di  un  soggetto  vecchio,  a parte  una  certa 
osteoporosi,  non  mostra  ì segni  deU'artrosi  che  inelutta- 
bilmente colpisce  tutte  le  altre  articolazioni. 

L'artrosi,  viceversa,  accompagna  facilmente  e preco- 
cemente il  p.  patologico.  Il  p.  piatto.  U p.  cavo,  gli  esiti  di 
fratture  specie  del  retropiede,  gli  esiti  di  processi  infettivi 
e flogistici  sono  ineluttabilmente  seguiti,  a breve  scaden- 
za, da  fatti  artrosid  che  in  nulla  differiscono  da  quelli 
che  si  riscontrano  nelle  altre  articolazioni:  dolore,  rigi- 
dità, deformazione.  All'esame  radiografico  si  osservano: 
produzioni  osteofìtarie,  assottigliamento  del  mantello 
cartilagineo,  irregolarità  del  profilo  articolare,  osteopo- 
rosi. 


Il  piede  gottoso 

Una  localizzazione  frequente  della  gotta  (v.)  è il  p.  e.  in 
particolare,  la  1*  anicolazione  metatarsofalangea,  che,  in 
occasione  di  accesso  acuto,  mostra  i classici  fenomeni  flo- 
gistici: arrossamento  intensissimo,  tumefazione  localizza- 
ta, dolore  vivo.  Nella  forma  cronica  avremo,  a seconda 
della  profondità  del  processo,  il  deposito  periarticolare  di 
cristalli  di  ac.  urico  (tofì),  di  osservazione  sempre  più 
rara,  oppure  distruzioni  ossee  a tipo  geode,  senza  segni 
di  riparazione,  che  interessano  soprattutto  le  dita  c la  1* 
testa  metatarsale.  Talvolta  la  diagnosi  differenziale  con 
un’artrite  reumatoide  é ardua,  in  assenza  di  altre  localiz- 
zazioni e di  reperti  di  laboratorio.  In  cast  dubbi  varrà  a 
far  luce  la  biopsia  della  capsula  articolare,  dove  si  rin- 
verranno le  tipiche  deposizioni  uraliche. 

Affezioiii  flogistidie  c infettive  del  piede 

Cute  e annessi 

Sono  facilmente  sede  di  processi  infettivi,  sia  batterici 
che  micotid,  a causa  della  scarsa  igiene,  di  calzature  ag- 
gressive, o costruite  in  materiali  che  impediscano  la  di- 
spersione del  sudore  con  conseguente  macerazione  della 
cute. 

Spesso  il  punto  di  partenza  è un  callo  dorsale  digitale, 
o cLvo,  al  di  sotto  del  cui  spessore  corneo  desquamante 
si  annidano  batteri  e funghi. 

Frequentissima  la  paronichia,  detta  comunemente  «un- 
ghia incarnata»,  che  riconosce,  in  genere,  tre  fattori  co- 
spiranti: 1)  la  malformazione  congenita  della  lamina  un- 
gueale; 2)  la  compressione  esercitata  da  una  calzatura  a 
punta  troppo  stretta;  3)  l'azione  combinata  di  batteri  e 
miceli.  Obiettivamente,  il  perionichio  e il  vallo  ungueale 
appaiono  ipertrofici,  arrossati,  sottesi  da  granulazioni 
flaccide  che  secernono  un  liquame  corpuscolato  e,  talvol- 
ta, francamente  purulento.  L'affezione  é intensamente 
dolorosa  e disturba  gravemente  il  passo.  La  localizzazio- 
ne di  scelta  è l'alluce,  ma  non  é raro  osservare  l'infezio- 
ne a carico  di  tutte  le  unghie  di  entrambi  i p. 

L'indirizzo  terapeutico  deve  essere  dapprima  conser- 
vatore; antibiotici,  antiflogistici,  antisettici  applicati  lo- 
calmente, proscrizione  di  calzature  strette. 
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Nella  maggior  parte  dei  casi  tali  terapie  sono  sufficien- 
ti a debellare  l'a^ezione.  Se,  tuttavia,  coesiste  una  mal- 
formazione  della  lamina  ungueale,  bisognerà  provvedere 
alla  sua  regolarizzazione,  sia  con  metodi  incruenti  (come 
Vorionixia,  che  consiste  nel  mantenere  sollevati  ì bordi 
dell’unghia,  sia  mediante  uno  dei  tanti  sistemi  esistenti 
(cioè;  molle  fomite  di  uncini  agli  estremi  che  sollevano  ì 
margini  ungueali;  applicazione  di  trazione  clastica  me- 
diante l'incoll^gio  di  perni,  etc,).  sia  mediante  interven- 
ti chirurgici.  E perfettamente  inutile  asportare  per  via 
smussa  rimerà  unghia  aspettandosi  che  ricresca  norma- 
le: l'unghia  distrofica  ricrescerà  distrofica,  l'unghia  di- 
smorfìca  ricrescerà  dismorfica. 

Bisogna,  viceversa,  asportare  i margini  dell'unghia  là 
dove  penetrano  nel  perionichio  e incidere  attraverso  il  vallo 
ungueale  la  matrice  asportandone  le  parti  estreme  in  modo 
da  «pilotare»  la  ricrescita  deU’unghia  in  ortomorfìsmo  ed 
evitando  cosi  una  nuova  penetrazione  nelle  parti  molli.  Da 
un’infezione  ungueale,  da  un  callo  infetto,  possono  partire 
processi  che  interessano  tutte  le  parti  molli  {pandattilite)  e 
tali  da  causare  l'osteomielite  della  falange  sottostante,  e 
perfino  generalizzarsi  in  una  grave  setticemia. 

Osteomielite 

L’osteomielite  del  p.  è dovuta,  il  più  delle  volte,  a traumi 
aperti  o sequele  di  interventi  chirurgici.  Cronicizza  fre- 
quentemente, per  non  dire  costantemente,  lasciando 
fìstole  gementi  e provocando  ampie  distruzioni  che  ripa- 
rano, durante  la  loro  evoluzione,  con  osso  patologico.  La 
terapia  è estremamente  difficoltosa  e i risultati  sono  spes- 
so deludenti  dato  il  vistoso  coinvolgimento  delle  parti 
molli,  con  edemi,  piaghe,  fìstole,  turbe  circolatorie,  che 
conducono  troppo  spesso  aH'amputazione. 

Micosi 

Le  micosi  del  p..  rare  nei  nostri  climi,  sono  dovute,  per  Io 
più,  allo  Sporotrichum.  Nei  climi  tropicali,  viceversa,  le 
micosi  del  p.  sono  frequentissime  e causate  da  associazio- 
ni di  funghi  che  provocano  danni  importantissimi  e diffìcil- 
mente trattabili  incruentemente,  o senza  demolizioni,  a 
causa  della  loro  insidiosità  (v.  maduromicosi). 

Tubercolosi 

La  tbc  colpisce,  sempre  più  raramente,  anche  il  p..  pur 
se  esso  non  è una  sede  elettiva  e si  trova,  in  h^equenza  di 
localizzazione,  al  6*^  posto,  dopo  il  c.  del  p. 

Nel  c.  del  p.  ha  sede  Tosteoartrìte  con  carattere  rapi- 
damente distruttivo,  a inizio,  subdolo  e poco  sintomatico, 
nell’astragalo,  dove  esordisce  spesso  in  tenera  età.  Le 
cartilagini  articolarì  vengono  rapidamente  erose  dando 
luogo  ad  ascessi  freddi  fìstolizzati.  Con  terapie  medica- 
mentose si  ottiene  la  guarigione  completa  con  residua  ri- 
gidità dolorosa,  che  verrà  trattata,  caso  per  caso,  con 
provvedimenti,  sia  ortesici,  sia  chirurgici  (artrodesi). 

Nel  p.,  oltre  all'astragalo  è facilmente  coIfMto  il  calca- 
gno, che,  generalmente,  viene  attaccato  nel  suo  com- 
plesso ipancalcaneite  tubercolare)  con  esiti  in  gravi  defor- 
mità e vizi  hiomeccanici  del  passo. 

Sono  altresi  attaccati  con  pari  frequenza  l’antetarso  e 
il  metatarso.  Nel  metatarso  è tipica  la  spir\a  ventosa  tu- 
bercolare: un  rigonfìamento  diafìsario  che,  in  genere,  non 
fìstolizza  e recede  facilmente  con  le  opportune  terapie. 

Le  dita  sono  diffìcilmente  colpite  dalla  tbc. 

Osteoartrite  blenorragica 

Di  ossersazione  oramai  eccezionale,  segue  una  blenor- 
ragia acuta  o accompagna  una  blenorragia  cronicizzata. 


È di  diffìcile  diagnosi.  La  prognosi  è quasi  sempre  infau- 
sta quoad  functionem  per  lo  spiccato  carattere  anchilo- 
sante  della  malattia:  l'anchilosi  è determinala  dalla  rapi- 
dissima distruzione  delle  cartilagini. 

Flemmoni  del  piede 

Sono  ormai  rari  dall'avvento  degli  antibiotici.  Quelli  dor- 
sali sono  facilmente  c rapidamente  diagnosticabili  e sono, 
in  genere,  circoscrìtti.  Quelli  plantari  sono  insidiosi  per  la 
possibilità  di  risalire  lungo  il  canale  del  tarso,  che  dà  pas- 
saggio aH’arterìa  tibiale  posteriore,  al  nervo  omonimo,  ai 
tendini  del  flessore  dell'alluce  e delle  dita,  fino  alla  gam- 
ba. Il  trattamento  antibiotico  non  esime,  in  molti  ca.si, 
dallo  sbrigliamento  chirurgico  ampio  per  evacuare  raccol- 
te purulente  difficilmente  attaccabili  dai  medicamenti. 

Pehtendiniti  e tendinosi 

Si  tratta  di  processi,  l’uno  flogistico,  a carico  del  perite- 
nonio  (la  guaina  che  avvolge  il  tendine),  l'altro  degenera- 
tivo. a carico  del  tendine  medesimo,  che  possono  coesi- 
stere o decorrere  isolatamente. 

Sono  frequenti  negli  sportivi  a carico  del  tendine  d’A- 
chille e del  tibiale  anteriore.  Sono  presenti  nelle  retra- 
zioni dei  tendini  estensori  delle  dita  del  p.  cavo.  Possono 
essere  causate  anche  da  calzature  incongrue  (per  es..  una 
«mascherina*  troppo  dura  che  preme  suH’e.stensore  pro- 
prio dell’alluce). 

L’associazione  perìtendinite-terulinosi  conduce  fre- 
quentemente alla  rottura  sottocutanea  del  tendine. 

Le  tenovaginiti  decorrono  spesso  con  fenomeni  acuti  e 
sono  causate,  sia  da  germi  comuni,  sia  dal  gonococco,  sia 
dal  bacillo  tubercolare.  Possono  rinvenirsi  forme  sierose 
e forme  crepitanti,  a seconda  delia  quantità  e qualità 
dell'essudato  che  si  raccoglie  tra  tendine  e vaginale.  Nel- 
la tbc  è frequente  la  forma  a granuli  orizoidei,  in  cui  si 
rinviene  la  vaginale  colma  di  grani  biancastri,  appunto 
simili  a grani  di  rìso. 

Borsiti 

Si  tratta  generalmente  di  infiammazione  di  una  borsa 
neoformata  in  seguito  a microtraumi  (alluce  valgo,  dito  a 
martello,  igroma  retrocalcanearc).  Spesso  la  borsa  è car- 
nosa. fibroadiposa.  La  sintomatologia  è adeguata  alla  le- 
eone. Nelle  forme  suppurative  s'inciderà  la  raccolta, 
provvedendo  in  secondo  tempo  aH'asportazione  del  tes- 
suto patologico  e alla  correzione  dell’eventuale  defor- 
mità causale. 

Retnudooe  dell’apoBeurosi  piantare 
È forma  analoga  alla  malattia  di  Dupuytren  della  mano 
e non  di  rado  ad  essa  concomita.  Viene  detta  malattia  di 
Ledderhose.  La  retrazione  sclerotica  dell'aponeurosi  pre- 
domina al  bordo  interno,  così  che  va  gradatamente  in- 
staurandosi una  deformità  del  p.  in  equinismo  e varìsmo. 
Non  si  accompagna  mai  a contrattura  in  flessione  delle 
dita  del  p.  Alla  pianta  del  p.  si  palpano  brìglie  scleroti- 
che cosparse  di  nodosità  fibrose:  la  cute  aderisce  a que- 
ste formazioni.  La  malattia,  generalmente  bilaterale, 
evolve  con  lentezza,  senza  dolore.  Per  la  terapia,  si  deve 
ricorrere  all'atto  chirurgico  (aponeurectomia)  nei  rarissi- 
mi casi  sintomatici. 

Lmìoiiì  traanuitiebe  dd  piede  e del  collo  del  piede 
Fratture 

Dopo  la  frattura  di  Colles  al  polso,  vengono,  per  fre- 
quenza, le  fratture  de!  p.  e del  c.  del  p.,  che  rappresen- 
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Fig.  35.  A sÌHis/ra:  frattura  me* 
lalarsale  multipla  (frattura  da 
schiacciamento).  A destra:  lus* 
sazione  tarso-mctatarsale  dì  Li* 
sfranc.  (Osservaztone  C.  Scarffj. 


lano  un'importante  voce  neirinfortunistica  stradale,  del 
lavoro  e della  vita  quotidiana. 

La  frattura  più  frequente  (e  fortunatamente  più  beni- 
gna) dell'arto  inferiore  è quella  dell'apofìsi  stiloidc  del  5° 
metatarso  per  strappamento  a opera  del  corto  peronicro 
ne)  corso  ^ una  distorsione.  Viene  talvolta  trattata  con 
interventi  e mezzi  eccessivi;  sintesi,  viti,  chiodi,  fili  me- 
tallici. perfino  placche  a compressione.  Si  tratta,  in 
realtà,  di  frattura,  come  si  i detto,  benigna,  che  talvolta 
viene  scoperta  occasionalmente  quando  già  à consoli- 
data. 

Le  fratture  delle  dita  sono  quasi  sempre  per  trauma 
diretto  (schiacciamento)  ed  esitano  in  anchilosi,  spesso 
dolorosa,  della  relativa  articolazione. 

Talvolta  è richiesta  l'artroplastica  per  riequilibrare  il 
dito  sede  della  pregressa  frattura,  che  provoca  notevoli 
squilibri  biomeccanici  del  passo. 

Le  fratture  dei  metatarsi  sono  frequenti  secondo  un 
certo  ordine:  rarissime  quelle  del  1".  se  non  per  schiac- 
ciamento. frequenti  quelle  del  2*^.  3^  e 4*’,  frequentissime 
quelle  del  5^.  di  cui  si  i parlato. 

Le  fratture  metatarsali,  salvo  quelle  del  5**.  vanno  ri- 
dotte con  ogni  cura  e tutelate  fino  a consolidazione  onde 
evitare  l'insorgenza  di  una  metatarsalgia  per  insufficien- 
za o sovraccarico  del  metatarso  fratturato  (fig.  35). 

Nell’antetarso  le  fratture  sono  eccezionali. 

Frequenti,  viceversa,  quelle  dello  scafoide,  di  cui  una, 
descritta  da  Rochera  Vilaseca,  avviene  per  ragioni  bio- 
meccaniche  (per  es..  ne^i  sportivi),  con  distacco  di  un 
frammento  dorsale  costantemente  a 45°  con  la  superfìcie 
dell'osso. 

Le  fratture  dell'astragalo  sono  piuttosto  frequenti  e di 
grande  interesse  per  le  loro  gravi  conseguenze  dovute, 
sia  all'ubicazione  dell'osso,  sia  al  tipo  di  frammentazio- 
ne, sia  alle  caratteristiche  vascolari  dell'astragalo  mede- 
simo. È infatti  noto  che  l'astragalo  si  trova  profondamen- 
te indovato  nella  pinza  tibioperoneale,  accessibile  con 
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difficoltà,  ed  è vascolarizzato  in  modo  singolare:  Tarterìa 
nutritizia  penetra  l'osso  nella  parte  media  del  collo  ed  è 
ricorrente:  cioè  il  flusso  ematico  si  svolge  dal  collo  all'in- 
dietro,  verso  il  corpo.  Il  corpo  è anche  nutrito  da  minutis- 
simi vasi  di  scarsa  importanza  provenienti  dal  seno  de) 
tarso  e dalla  tibiale  posteriore. 

Le  fratture  dell'astragalo  che  accompagnano  spesso 
gravi  traumatismi,  quali  precipitazioni  daH’alto,  etc., 
sono  spesso  comminutive  ed  esitano  in  anchilosi  dolorosa 
deU'articolazione  tibiotarsica. 

La  frattura  dei  corpo  deirastragalo,  completamente 
articolare  è evenienza  grave,  ma  molto  più  grave  è una 
frattura  del  collo  dell’astragalo  prossimalmente  all'arte- 
ria  nutritizia.  Infatti,  nel  caso  di  fratture  del  corpo,  l’osso 
mantiene  inalterata  la  sua  nutrizicme  e quindi,  se  ben 
ricomposta,  la  lesione  può  dare  esiti  minori.  Nel  caso, 
viceversa,  di  frattura  del  collo  (fig.  36).  l'interruzione  del 
flusso  ematico  determinerà  ineluttabilmente  la  necrosi 
vascolare  del  corpo  anche  se  la  frattura,  in  questa  sede 
ben  accessibile  e riparabile,  sia  stata  impeccabilmente 
ridotta. 

Le  fratture  del  calcagno  sono  piuttosto  frequenti  e in- 
cidono pesantemente  suU'infortunistica  stradale  e del  la- 
voro. La  frattura  del  calcagno  riveste  gravità  differenzia- 
ta secondo  la  sua  ubicazione. 

Distinguiamo  fratture  prelaiamiche,  retrotaiamiche  e ta- 
iamiche. 

[1  talamo,  che  localizza  le  fratture  e ne  determina  la 
gravità,  è la  parte  calcaneare  deU'articolazione  sottoa- 
stragalica,  dove,  appunto,  l’astragalo  riposa. 

Le  fratture  pretalamiche  riguardano  l’apofisi  anteriore 
(fig.  37)  e si  producono,  in  genere,  per  una  distorsione 
con  strappamento,  talvolta  parcellare,  di  un  frammento 
di  calcagno  a opera  del  legamento  calcaneo-cuboideo. 
Sono  di  entità  minore,  purché  subito  evidenziate,  corret- 
umente  immobilizzate  a tempo  opportuno,  e sottoposte 
a rieducazione. 
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Le  fratture  retrotalamiche.  o della  tuberosità  poste- 
riore. possono  essere  da  schiacciamento,  per  caduta  sul 
p.  in  talismo,  o da  strappamento  a opera  del  tendine 
d'Achille  (fratture  a becco  d'oca).  Questi  focolai  di  frat- 
tura sono  facilmente  accessibili  e le  fratture  riparabili 
con  esito  discreto.  Alcuni  AA.  sono  fautori  della  perfet- 
ta ricostruzione  anatomica  deU'osso,  anche  mediante 
sìntesi  metalliche,  mentre  altri  proscrìvono  severamente 
ogni  tipo  di  sintesi  c praticano  con  successo  una  terapia 
quanto  più  possibile  conservativa  affidando  alla  rieduca- 
zione la  maggior  parte  deH'csito. 

Le  fratture  talamiche  sono  le  più  gravi,  in  quanto  ar- 
ticolari, provocanti  l'infossamento  dell’astragalo  nel  tes- 
suto osseo  spugnoso  del  calcagno  con  abbassamento 
della  volta  plantare  e gravi  disordini  biomeccanìci  c 
trofici  (fìg.  38). 

A questo  proposito,  va  detto  che  qualsiasi  frattura  del 
calcagno  determina  l’instaurarsi  di  un'osteoporosi.  tal- 
volta dolorosa,  di  diffìcilissimo  trattamento.  Si  è ovviato 
a questo  inconveniente  eseguendo  un  solo  e importante 
atto  chirurgico:  lo  svuotamento  del  seno  del  tarso.  Si 
pensa  che,  dato  l’alto  contenuto  di  fibre  nervose  del  lega- 
mento medesimo,  la  leùone  di  questo,  che  sempre  ac- 
compagna una  frattura  del  calcagno,  determini  fenomeni 
vasomotori  e trofici  che  si  riflettono  ineluttabilmente  sul 
tono  calcico,  non  solo  del  calcagno,  ma  deU'intero  p.:  la 
rimozione  delle  vie  nervose  danneggiate  provocherebbe 
un  «silenzio»  favorevole  al  normale  svolgimento  dei 
processi  trofìa  deH’osso. 


Le  fratture  del  c.  del  p.  sono  quelle  che  maggiormente 
incidono  nella  casistica  dei  traumi,  non  solo  deH'arlo  in- 
feriore, ma  dell'intero  scheletro. 

Mentre  le  fratture  per  trauma  diretto  hanno  le  ca- 
ratteristiche più  varie  e capricciose,  quelle  da  trauma 
indiretto  (le  più  frequenti)  hanno  fisionomie  ben  pre- 
cise. 

Le  fratture  del  maUeoto  esterno  sono  estremamente 
frequenti  e ritenute,  a torto,  benigne.  In  realtà,  bisogna 
distinguere  3 tipi  di  frattura,  a seconda  che  questa  av- 
venga al  di  sopra  dell’articolazione  tibioperonea  inferio- 
re. al  suo  livello  o al  di  sotto:  soprasindesmali,  sindesmaiì, 
sotiosindesmali. 

Le  fratture  soprasindesmali  sono,  effettivamente,  be- 
nigne poiché  il  torto  dei  muscoli  della  gamba,  l'azione 
delia  membrana  interossea  e l’indennità  della  sindesmosi 
garantiscono  la  tenuta  della  pinza  malleolare. 

Le  fratture  sindesmali  possono  essere  benigne  se  i le- 
gamenti non  hanno  subito  gravi  danni;  in  caso  contrario 
possono  determinare  l’allargamento  della  pinza  malleo- 
lare (fìg.  39)  e la  sublussazione  esterna  deH’astragak). 
Esse  esitaito,  comunque,  in  rigidità  dell’articolazione  ti- 
bioperonca  inferiore:  rigidità  non  priva  di  effetti  negativi 
sulla  meccanica  del  passo. 

Le  fratture  sottosindesmali,  ritenute  le  più  benigne, 
sono,  viceversa,  le  più  pericolose,  in  quanto  il  malleolo 
peroneale  si  frattura  in  un  punto  in  cui  nulla  garantisce 
più  la  tenuta  della  pinza  malleolare:  la  sublussazione 
dell’astragalo  è molto  frequente  e frequentemente  igno- 
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Fig.  J9.  Frattura  sindesmalc  del  malleolo  esterno.  Il  danno  le- 
gaaientoao  ha  provocato  diastasi  della  pinza  malleolare.  {Osser> 
vazione  C.  Scarffj. 


rata  finché  la  sintomatologia  tardiva  non  ne  riveli  gli  esiti 
sfavorevoli. 

Alle  fratture  sindesmali  scomposte  e a quelle  sottosin- 
desmali  va  riservato  un  trattamento  chirurgico  che  ga- 
rantisca la  funzione  della  pinza  tibioperoneale,  mentre 
le  altre  possono  essere  trattate  con  la  semplice  immobi- 
lizzazione gessata  con  concessione  precoce  del  carico. 

Le  fratture  del  malleolo  tibiale,  tanto  temute  e sotto- 
poste  a operazione  nel  passato,  si  sono  rivelate,  in 
realtà,  le  più  benevole:  la  semplice  immobilizzazione 
gessata  le  guarisce  senza  esiti  perché  il  forte  lega- 
mento deltoideo  garantisce  la  continuità  di  tenuta  della 
pinza. 

La  frattura  di  entrambi  i malleoli,  frattura  bimalleola- 
re  (fìg.  40),  é di  più  complessa  prognosi,  vista  Testrema 
mobilità  che  tale  lesione  conferisce  al  c.  del  p.,  per  cui  il 
p.  facilmente  si  sublussa  alPestemo;  quando  si  associ  la 
frattura  del  bordo  posteriore  della  tibia  (terzo  malleolo  di 
Destot),  si  ha  costantemente  la  sublussazione  o la  lussa- 
zione franca  del  p.  in  addietro  (fìg.  41).  Queste  fratture 
vengono  trattate  sempre  chirurgicamente  mediante  avvi- 
tamento malleolare  o infibulazionc  con  sintesi  tempora- 
nee (chiodo  di  Rusch),  previa  riduzione  della  frattura-lus- 
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Fig.  40.  Frattura  bimaUeolare.  (Osservazione  G.  Scarff). 


sazione.  Una  frattura  tifica  è quella  di  Dupuytren-Poit: 
mentre  il  malleolo  interno  si  frattura,  il  peso  del  corpo 
contìnua  ad  agire  proiettando  l’astragalo  contro  il  mal- 
leolo esterno  dove  viene  applicata  la  forza  che,  facendo 
perno  sulla  sindesmosi  (e  talvolta  lacerandola),  determi- 
na la  frattura  del  perone,  a livello  variabile,  ma  comun- 
que sempre  motto  più  alto  del  malleolo,  nel  terzo  infe- 
riore deH'osso  (fìg.  42). 

Queste  fì^atture,  che  in  altri  tempi  creavano  numerosi 
problemi  a causa  delle  lunghe  immobilizzazioiii  e delle 
riduzioni  approssimative,  con  esiti  sempre  sfavorevoli, 
vengono  oggi  trattate  con  sintesi  metallicbe  che  ne  per- 
mettono la  più  soddisfacente  riduzione  con  conservazio- 
ne ottimale  della  funzionalità  del  c.  del  p. 

Distorsioni 

Sono  lesioni  estremamente  frequenti  a carico  del  p.  e c. 
del  p.  Talvolta  interessano  più  complessi  articolari  (arti- 
colazioni  tibiotarsica,  sottoastragalica,  mediotarsica).  La 
localizzazione  più  frequente,  tuttavia,  è l’articolazione  ti- 
biotarsica. 

Atteso  che  il  p.  possiede  un  grado  di  supinazione  mag- 
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Fig.  41  Frattura  Irìmalleolare  (alla  (ratlura  dei  due  malleoli  si 
associa  la  frattura  del  bordo  posteriore  della  tibia)  con  sublussa- 
zione  posteriore  del  p.  (Oxrervaz/one  G.  Scarfi). 


giore  che  non  di  pronazione  e che  i legamenti  esterni 
sono  molto  più  de^li  di  quelli  interni,  le  distorsioni  più 
frequenti  avvengono  in  supinazione,  cioè  con  la  pianta 
del  p.  rivolta  medialmente. 

La  distorsione  in  senso  opposto  (con  la  pianta  del  p. 
rivolta  lateralmente)  è decisamente  rara,  attesa  la  robu* 
stezza  del  legamento  deltoideo  che,  piuttosto  che  lasciar- 
si distendere,  provoca  la  frattura  per  strappamento  del 
malleolo  interno. 

Le  distorsioni  del  c.  del  p.  sono  appannaggio  del  gio- 
vane adulto;  nel  vecchio  il  medesimo  meccanismo  produ- 
ce di  preferenza  una  h'attura;  cosi  pure  ne)  bambino,  in 
cui,  a parità  di  causa,  sono  più  frequenti  i distacchi  epifi- 
sari, talvolta  parziali,  sotto  forma  di  «forzamenti»  parti- 
colarmente insidiosi  se  non  diagnosticati  tempestivamen- 
te con  esame  radiografico. 

Le  lesioni  anatomopatologiche  vanno  dalla  semplice 
distrazione  legamentosa  alla  rottura  parziale,  alla  rottu- 
ra totale.  In  quest'ultimo  caso  la  lesione  riguarda  anche 
le  capsule  articolari,  che  soffrono  ampie  lacerazioni. 

La  contemporanea  rottura  di  vasi  perìarticolari.  specie 
venosi,  determina  la  formazione  di  ematomi,  talvolta  im- 
ponenti e sproporzionati  alla  lesione,  che  il  più  delle  vol- 
te consiste  in  una  semplice  distrazione  del  legamento  pe- 
roneo-astragalico.  Di  particolare  rilievo  la  rottura  del  le- 
gamento tibiofìbulare  inferiore  o «sindesmosi»:  essa 
causa  la  diastasi  più  o meno  ampia  della  pinza  malleola- 
re: questa  viene  rilevata  esclusivamente  con  un  radio- 
gramma in  proiezione  anteroposteriore  perfetta  che  mo- 
stri i reali  rapporti  tra  estremo  inferiore  della  tibia  ed 
estremo  inferiore  del  perone. 

La  sintomatologia  è insidiosa:  il  rapidissimo  instaurarsi 
deirematoma  rende  talvolta  molto  diffìcile  distinguere 
una  distrazione  da  una  rottura  legamentosa,  da  una  frat- 
tura. Mentre  un  esame  radiografico  standard  dirime  il 
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dubbio  tra  distorsione  e frattura,  la  diagnosi  di  rottura 
legamentosa  richiede  spesso  esami  particolari,  come  la 
radiografìa  in  forzamento  deU'articolazione  (in  compara- 
zione con  la  controlateraie),  la  pneumartrografìa.  i’ar- 
trografìa  con  contrasto  opaco. 

Nel  trattamento  delle  distorsioni  del  c.  del  p.  bisogna 
essere  molto  diffìdenti  nel  valutare  ottimisticamente  la 
scarsezza  di  sintomi:  una  modesta  distorsione  trascurata 
va  incontro  facilmente  a una  sindrome  cronica  del  seno 
del  tarso,  a una  sindrome  algodistrofica  con  persistente 
osteoporosi.  Bisogna  quindi  immobilizzarc  tutte  le  distor- 
sioni. anche  le  più  modeste,  per  un  periodo  minimo  di  15 
giorni  con  apparecchio  gessato  che  sarà  deambulatorio  a 
partire  dalle  24  h. 

Anche  le  più  ampie  rotture  capsulolegamentose  guari- 
scono perfettamente  con  immobilizzazione  gessata  (con 
concessione  precoce  del  carico)  della  durata  di  25-35 
giorni. 

Alcuni  AA..  specie  francesi,  ritengono  che  la  rottura 
legamentosa  non  trattata  chirurgicamente  esiti  in  gravi 
fenomeni  artrosid  della  articolazione  tibiotarsica:  per- 
tanto prescrivono  la  riparazione  operatoria  della  lesione 
anche  più  modesta.  Una  recente  ricerca  di  Martinelli  nei 
documenti  dell’Ospedale  di  Trieste  ha  evidenziato,  con 
una  retrospettiva  di  40  anni,  la  perfetta  guarigione  con 
la  semplice  immobilizzazione  di  lesioni  legamentose  an- 
che molto  gravi  in  atleti  che  hanno  ripreso  l’attività  e in 
vecchiaia  non  mostrano,  come  di  consueto,  alcun  segno 
di  artrosi. 

Lussazioni 

a)  Lussazione  tibiotarsica.  • Cdme  lussazione  pura, 
senza  associazione  cioè  di  frattura  della  pinza  malleola- 
re, è evento  molto  raro.  La  maggioranza  degli  studiosi  la 
considera  impossibile  se  non  in  concomitanza  di  altera- 
zioni congenite  legamentose  od  ossee  (aplasie). 

b)  Lussazioni  delV astragalo.  - Quando  l'astragalo  per- 
de tutte  le  sue  connessioni  (con  la  pinza  malleolare,  col 
calcagno,  con  lo  scafoidc)  si  usa  parlare  di  enucleazione. 
La  lesione,  rara,  si  verìfica  quasi  sempre  per  un  forzato 
movimento  di  fìcssione  plantare:  Tenucleazione  si  ha  in 
senso  anieroestemo.  e spesso  la  lesione  è esposta.  La 
riduzione,  che  va  praticata  d’urgenza,  è.  talora  ottenibile 
solo  con  mezzi  chirurgici.  La  necrosi  ischemica  è una  te- 
mibile e frequente  complicazione  a distanza. 

c)  Lussazione  subtalo  (o  sottoastragalica).  - Tutto  il  p.  si 
lussa  sotto  l'astragalo  che  rimane  nella  sua  sede,  a con- 
tatto col  mortaio  malleolare.  11  cosiddetto  p.  sottoastra- 
galico  (calcagno,  cuboidc,  scafoide)  è anatomicamente 
reso  solidale  dal  legamento  ad  Y:  per  rottura  del  lega- 
mento interosseo  astragalo-calcaneare,  tutto  il  gruppo  si 
lussa,  generalmente  airintcmo.  La  lesione  viene  prodot- 
ta da  un  forzato  movimento  di  varo-supinazione.  Qual- 
che volta  una  interposizione  legamentosa  rende  inattua- 
bile la  riduzione  incruenta.  Sono  da  temere  sequele  ar- 
trosiche  della  sottoastragalica,  tali  da  poter  rendere  ne- 
cessaria un'artrodesi. 

d)  Lussazioni  mediotarsiche.  • Si  effettuano  secondo 
l'interlinea  di  Chopart:  si  distinguono  in  totali  e parziali  (a 
carico  queste  ultime  della  sola  astragaloscafoidea).  11 
meccanismo  traumatico  è generalmente  un'iperflessione 
plantare  del  p.  Il  più  delle  volte  si  tratta  di  una  lussazio- 
ne plantare,  la  testa  delLastragalo  protrude  cioè  dorsal- 
mente. Non  di  rado  questa  lussazione  si  associa  a frat- 
ture. 

e)  Lussazioni  dello  scafoide.  - Si  tratta  della  cosiddetta 
doppia  lussazione  perché,  a distinguerla  dalla  lussazione 
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mcdiotarsica  parziale,  qui  si  verìfica  — per  lo  scafoide  ~ 
la  perdita  dei  rapporti  sia  con  l'astragalo  che  con  ì cunei- 
formi. Si  effettua  dorsalmente  e aH'intcmo.  La  riduzione 
incruenta  può  risultare  im|>ossibile  per  interposizione  le- 
gamentosa. Da  temersi  come  esiti  il  p.  piatto  e la  necrosi 
ischemica. 

0 Lussazioni  metatarsali.  - Si  effettuano  secondo  l'in- 
terlinea di  Usfranc.  Non  sono  lesioni  rare,  specie  se  as- 
sociate a fratture.  Il  meccanismo  traumatico  è general- 
mente una  caduta  sulla  punta  del  p.  La  lussazione  — che 
può  verifìcarsi  in  qualsivoglia  direzione  (dorsalmente, 
plantarmente,  alPintemo,  alPesterno)  — interes.sa  tutti  i 
metatarsi  contemporaneamente  o no.  Le  varietà  di  esse 
sono  quindi  numerosissime:  caratteristica  è la  cosiddetta 
lussazione  divergente,  in  cui  il  1°  metatarso  si  lussa  al- 
rintemo.  mentre  gli  altri  quattro  si  lussano  all'esterno. 
Sia  la  riduzione  che  la  contenzione  sono  spesso  diffìcili:  i 
risultati  a distanza  sono  per  lo  più  favorevoli. 

g)  Lussazione  delle  dita.  ~ Presenta  interesse  pratico 
solo  la  lussazione  dell'alluce,  che  può  verifìcarsi  sia  alla 
metatarso-falangea,  sia  alla  interfalangea.  Si  tratta  ge- 
neralmente di  lussazioni  dorsali  che  di  rado  presentano 
difficoltà  alla  riduzione  incruenta. 

Rotture  del  tendine  d’Achille 

Distinguiamo  le  rotture  per  causa  esterna  (ferite),  in  cui  il 
tendine  è interessato  tutto  o in  parte,  dalle  rotture  sotto- 
cutanee.  Queste  ultime  si  producono  spesso  per  traumi 
assolutamente  sproporzionati  per  intensità  alla  gravità 
della  lesione. 

È convinzione  comune,  al  giorno  d'oggi,  che  la  rottura 
traumatica  di  un  tendine  d'Achille  sano  sia  praticamente 
impossibile.  È molto  frequente  la  rottura  «in  più  tempi», 
preceduta  da  sintomatologia  algica  banale,  talvolta  da  tu- 
mefazione dolente  sul  tendine,  che.  tuttavia,  non  impedi- 
sce la  deambulazione  e talvolta  le  pratiche  sportive. 

Il  dramma  sintomatico,  con  impossibilità  di  flettere  il 
p.  e la  percezione  della  breccia  in  corrispondenza  della 
rottura,  è subitaneo,  ma  all'esplorazione  chirurgica,  nella 
stragrande  maggioranza  dei  casi  si  repertano  lesioni  ben 
precedenti  alla  sintomatologia  dichiarata.  È frequente  il 
reperto  di  degenerazione  del  tendine  e deU'altemanza  di 
zone  di  rottura  e zone  di  riparazione  coesistenti. 

La  riparazione  è solamente  chirurgica:  vanno  proscrìt- 
te le  immobilizzazioni  in  flessione  plantare  del  p. 

Nelle  rotture  parziali  accompagnate  da  fatti  degenera- 
tivi si  praticano  scarificazioni  e incisioni  longitudinali  del 
tendine  allo  scopo  di  ripristinare  vascolarità  e cellularìtà 
compromesse  dai  fatti  degenerativi. 

Nelle  rotture  complete  lo  stato  degenerativo  dei  mon- 
coni diffìcilmente  permette  l’affrontamento  ottimale  dei 
due  estremi:  si  ricorre,  allora,  a uno  dei  tanti  metodi  che 
ricavano  da  uno  degli  estremi  una  linguetta  tendinea, 
che  viene  abbassata  per  colmare  la  breccia.  Viene  tal- 
volta usato  il  tendine  del  plantare  gracile  che  rappresen- 
ta un  ottimo  materiale  biologico  reperibile  nella  medesi- 
ma zona  di  rottura. 

Altri  traumi 

Tra  gli  altri  traumi  del  p.  ricordiamo  le  contusioni,  le  fe- 
rite. le  ustioni,  i congelamenti,  per  i quali  rinviamo  alle 
voci  relative  (v.  contusione;  feeite;  coNGEt.AMENTo; 
ustioni).  Per  alcuni,  si  tratta  a volte  di  lesioni  complesse, 
con  interessamento  dei  piani  tegumentario,  scheletrico, 
tendineo  e vasculonervoso  e,  in  casi  più  gravi  (ferite  da 
strappamento,  ferite  mutilanti),  si  tratta  di  amputazioni 
parziali  o totali  del  p.  e delle  dita  del  p. 
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PIEDE  E COLLO  DEL  PIEDE 


Tumori  del  piede 

I tumori  ossei  maligni  primitivi  del  p.  sono  molto  rari; 
anche  dì  rarissimo  reperto  quelli  metastatici.  Per  la  de- 
scrizione generale  dei  tumori  delt'osso  del  p.  e relativo 
trattamento  si  rinvia  alla  voce  osso;  in  questa  sede  ci  si 
limita  a pochi  cenni  sul  condroma  benigno  c su  una  parti- 
colare forma  di  angioma. 

Il  condroma  benigno,  nella  forma  di  encondroma,  colpi- 
sce di  frequente  la  falange  basale  delle  dita. 

Una  particolare  forma  di  angioma  delle  ossa  del  p.  pre- 
senta un  comportamento  singolare  in  quanto  determina 
una  lenta,  progressiva  atrofia  e assorbimento  dell'osso. 
Anche  se  altre  ossa  possono  essere  colpite  (ad  es.  la  man- 
dibola. la  mano,  le  cinture  scapolare  e pelvica),  molto 
caratteristica  è la  localizzazione  al  p.  di  tale  emangioma- 
tosi.  La  malattia,  nota  anche  come  vanishing  bone  disease 
o come  malattia  di  Gorham  o come  osteolisi  massiva,  col- 
pisce più  frequentemente  i giovani  e con  eguale  frequen- 
za i due  sessi.  Gli  angiomi,  istologicamente  benigni,  si 
sviluppano  scompaginando  l'assetto  del  p.  e provocando 
gravi  distrofie  e lisi  ossee.  Malgrado  la  sua  apparente  be- 
nignità istologica,  l'angioma  distrugge  le  strutture  ossee  e. 
se  asportato,  recidiva  spessissimo  in  forma  ancora  più  di- 
struttiva. Sebbene  la  malattia  in  molti  casi  cessi  dì  progre- 
dire. a volte  si  ha  una  totale  invalidità;  talora  il  paziente 
muore  per  le  complicazioni  della  malattia  stessa. 

Un  tumore  a frequente  esordio  sulla  cute  del  p.  è il 
melanoma:  si  presenta  come  una  macchia  nero-blu,  in  ge- 
nere sulla  pianta  del  p.  All'inizio  è indolente,  ma  in  segui- 
to va  incontro  a fenomeni  flogistici  e la  macchia  si  circon- 
da di  un  alone  rossastro.  È un  tumore  estremamente  ma- 
ligno e rapidamente  metastatizzante  (v.  meijsnomi). 

La  terapia  dei  tumori  del  p.  è sempre  chirurgica.  Con 
esclusione  deU'angioma,  i tumori  benigni  vengono  aspor- 
tati. Quelli  maligni  richiedono  molto  frequentemente  in- 
terventi ampiamente  demolitivi.  Per  la  terapia  del  mela- 
noma, V.  MELANOMI. 
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VALENTE  VALENH 

VALUTAZIONE  MEDICOLEGALE  DELLE  MENO- 
MAZIONI 

Generalità 

Accade  di  frequente  che  menomazioni  di  natura  perma- 
nente del  p..  anatomiche  e/o  funzionali,  di  qualsivoglia 
patogenesi,  siano  oggetto  di  valutazione  medicolegale  a 
fini  sia  penali,  sia  civili,  sia  assicurativi. 

Valutazione  in  materia  di  responsabilità  penale 
L'art.  583  Codice  Penale  (Circostanze  aggravanti  delle 
lesioni  personali)  cosi  recita: 

• 1.3  lesione  personale  t grave  e si  applica  la  reclusione  da  tre 
a sette  anni:  I)  se  dal  fallo  deriva  una  malattia  che  mette  in 
pericolo  la  vita  della  persona  offesa,  ovvero  una  malattia  o una 


incapacità  di  aucnderc  alle  ordinarie  occupazioni  per  un  tempo 
superiore  ai  40  giorni;  2)  se  il  fatto  prt^uce  l'icKlebolimemo 
permanente  di  un  senso  o di  un  organo.  La  lesione  personale  è 
gravissima,  e si  applica  la  reclusione  da  sei  a dodici  anni,  se  dal 
fatto  deriva;  1)  una  malattia  certamente  o probabilmente  insa- 
nabile; 2)  la  perdita  di  un  senso:  3)  la  perdila  di  un  ano.  ovsero 
una  mulilazione  che  renda  Tarlo  inservibile,  os'vcro  la  perdita 
delTuso  di  un  organo  o della  capacità  di  procreare,  ovvero  una 
permanente  e grave  difficoltà  della  favella;  4)  la  deformazione 
o lo  sfregio  permanente  del  viso». 

Per  una  corretta  valutazione  penalistica  (ai  sensi  del 
sopra  citato  art.  583  Codice  Penale)  dei  postumi  di  lesio- 
ni del  p.  occorre  per  prima  cosa  accertarsi  della  loro 
completa  stabilizzazione.  Le  menomazioni  che  vengono 
a determinarsi  alla  fine  di  una  malattia  traumatica,  qua- 
lora risultino  clinicamente  insignificanti  (ad  es.:  esiti  sod- 
disfacenti di  una  frattura  di  un  metatarso),  dovranno  es- 
sere giudicate  penalmente  irrilevanti.  Invece,  qualora  le 
menomazioni  comportino  un  danno  anatomo^nzionale 
apprezzabile,  oggettivabile  e consistente  (ad  es.;  gravi  ri- 
gidità articolari,  anchilosi,  perdita  anatomica  o funziona- 
le delTalluce  o di  più  altre  dita),  dovranno  essere  valuta- 
te in  tanto  rilevanti  in  quanto  integranti  Tindebolimento 
permanente  delTorgano  della  deambulazione  (lesioni 
personali  gravi).  Ancora,  qualora  come  conseguenze  del 
trauma  iniziale  si  instaurino  processi  flogistici  cronici  (ad 
es.:  osteomieliti)  o altri  fatti  morbosi  evolutivi  a prognosi 
infausta  quoad  valetudinem  (ad  es.;  ostcosarcomi,  per  i 
quali  può  talora  riconoscersi  una  patogenesi  traumatica), 
essi  dovranno  essere  valutati  come  malattie  certamente 
o probabilmente  insanabili  (lesioni  personali  gravissime). 
Inhnc,  le  perdite  anatomiche  o funzionali  di  un  p.,  di  un 
avampiede.  di  tutte  le  dita  e dei  metatarsi,  saranno  giu- 
dicate alla  stregua  di  mutilazioni  che  rendono  Tarlo  in- 
servibile (lesioni  personali  gravissime). 

Per  ogni  giudizio  valutativo  penalistico  (che  sempre 
nella  pratica  peritale  indirizza  il  giudice  nella  rubricazio- 
ne del  delitto  e,  quindi,  nelTcrogazionc  della  pena),  non 
si  dovrà  mai  tenere  conto  dell'età  c del  sesso  del  leso,  né 
della  sua  attività  lavorativa,  né  della  posizione  economi- 
co-sodale,  né  — in  generale  — del  suo  stato  anteriore. 

Vatatazioiie  in  mntaria  di  responsabilità  dvile 
In  materia  di  responsabilità  dvile,  la  valutazione  medi- 
colegale delle  menomazioni  del  p.  dovrà  essere  sempre 
quanto  mai  ponderata,  giacché  essa  individuerà  la  più 
importante  delle  determinanti  del  danno  biologico,  da 
fatto  illedto  altrui,  da  risarcirsi. 

Di  fronte  a menomazioni  anatomiche  e/o  funzionali 
del  p.  sì  dovrà  per  prima  cosa  stabilire  se  esse  inddano 
negativamente  solo  sulla  validità  psicofìsica  del  soggetto 
leso  ovvero  sulla  sua  capadtà  lavorativa  spedfica.  Per 
stabilirlo  sarà  ovviamente  necessario  conoscere  esatta- 
mente l’attività  lavorativa  svolta  dal  soggetto  alTepoca 
dell’evento  traumatico  e le  concrete  ripercussioni  negati- 
ve delle  menomazioni  sulla  sua  capadtà  produtiivo-lu- 
crativa,  realizzatesi  eventualmente  con  la  ripresa  del  la- 
voro o comunque  a distanza  dal  primitivo  trauma.  Qua- 
lora si  accerti  che  le  menomazioni  determinino  effettiva- 
mente una  riduzione  della  capadtà  lavorativa  spedfica 
del  soggetto  leso,  quest’ultima  dovrà  essere  quantizzata 
in  forma  percentuale.  Ci  si  potrà  allora  avvalere,  come 
punto  di  riferimento,  di  tattile  per  la  valutazione  del 
danno  biologico  di  rilevanza  patrimoniale  (tab.  I).  nelle 
quali,  tuttavia,  i valori  percentuali  di  incapadtà  sono  ri- 
feriti a una  capadtà  lavorativa  generica  intesa  quale  at- 
tributo dclTuomo  medio.  Pertanto,  questi  valori  saranno 
modificati  in  funzione  dello  stato  anteriore  del  soggetto. 
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TAB.  1.  VALUTAZIONE  MCDICOLEGALE  DEL  DAN- 
NO BIOLOGICO  <PER  MENOMAZIONI  DEL  PIEDE)  Cl- 
VIUSTICAMENTE  RISARCIBILE,  RIFERITO  AL  VALO- 
RE MEDIO  DI  CAPACITA  LAVORATIVA 


capacità  lavorativa  specifìca  di  un  ballerino  professioni- 
sta). si  ricorda  che  è senz’altro  necessario  procedere  a 
una  valutazione  doppia. 


MeaoisuloBj 

PerccMiiMB 
' d'bKttptUà 

Perdita  di  un  piede 

40 

Perdita  dei  piedi 

80 

Perdila  del  piede  a livello  della  mcdiotarvica 

30 

Perdita  di  tutte  le  dita  c dei  condili  mctatar- 

sali 

20 

Perdila  dell'alluce  e del  corrispondente  mela- 

tarso 

12 

Perdila  dell'alluce 

7 

Perdila  deirailucc  e di  almeno  due  dila  vicine 

14 

Rottura  inveterata  e completa  del  tendine 

d'Achille 

1» 

Esiti  di  fratture  delle  ossa  tarsali: 

astragalo 

IO 

caicagiKi 

12 

scafoidc 

6 

cuboidc 

8 

curteiforme 

4 

Esili  di  fratture  delle  ossa  metatarsali:  i 

primo  metatarso 

5 

secondo  meiatarso 

3 

altri  metatarsi 

2 

della  sua  età  e del  sesso,  della  posizione  lavorativa  e so- 
cioeconomica e di  quant'altro  di  utile  (ad  cs.:  reale  possi- 
bilità di  emendabilità  delle  menomazioni  mediante  appli- 
cazione di  protesi  o effettuazione  di  idonei  trattamenti 
medicochirurgici).  Si  ricorda  poi  che  la  valutazione  del- 
l'incapacità lavorativa  specifica  si  fonda  sempre  sullo  sta- 
to presente  del  soggetto,  ma  anche  sugli  elementi  pro- 
gnostici aventi  i caratteri  di  certezza  o almeno  di  grande 
probabilità.  Nel  caso  di  più  menomazioni,  coesistenti  (ad 
es.:  menomazioni  a carico  del  p.  e deU'apparato  visivo)  o 
concorrenti  (ad  es.;  menomazioni  a carico  del  p.  e di 
un'anca)  in  ragione  deH'incapacità  permanente,  Private 
o meno  da  un  singolo  evento  traumatico,  non  si  dovrà 
mai  far  corrispondere  il  grado  di  incapacità  lavorativa 
alla  somma  aritmetica  delie  singole  percentuali  di  meno- 
mazione, ma  procedere  alla  valutazione  globale  della  di- 
minuita capacità  lavorativa. 

Qualora  le  menomazioni,  o per  loro  intrinseca  mode- 
stia anatomofunzionale,  owero  per  fattori  extrabiologici 
(attività  lavorativa  del  soggetto,  etc  ).  pur  rappresentan- 
do un  danno  apprezzabile,  non  riducano  la  capacità  lavo- 
rativa specifica  del  leso,  ma  integrino  solamente  un  pre- 
giudizionalla  sua  validità  psicofisica  (se  si  vuole  alla  sua 
• salute»  come  bene  costituzionalmente  garantito),  si 
potrà  fare  riferimento,  in  sede  di  valutazione,  ai  valori 
tabellati  relativi  alla  capacità  lavorativa  generica,  preci- 
sando che  le  percentuali  si  riferiscono  al  detrimento  del- 
la sola  validità  psicofìsica  del  soggetto.  Egualmente  ci  si 
dovrà  comportare  di  fronte  ai  soggetti  non  possessori  di 
alcuna  capacità  di  lavoro  specifica,  vuoi  per  fattori  biolo- 
gici (bambino,  vecchio),  vuoi  per  fattori  extrabiologici  (di- 
soccupato. pensionato,  carcerato,  etc.).  NcH'eventualità 
che  talune  menomazioni  siano  valutabili  con  percentuali 
sostanzialmente  diverse  in  riferimento  alla  capacità  lavo- 
rativa specifica  e alla  validità  del  soggetto  leso  (ad  es.:  la 
perdita  di  un  alluce  rappresenta  un  danno  alla  validità 
psicofisica  modesto,  ma  un  pregiudizio  gravissimo  alla 


VaintazioM  hi  materia  asikvniHva 
Per  la  valutazione  delle  menomazioni  del  p.  in  ambito 
!.S.A.!.L.  (infortunistica  del  lavoro),  si  deve  fare  riferi- 
mento ad  apposite  tabelle  di  legge  (tab.  II),  nelle  quali 
sono  stabiliti  i valori  percentuali  di  invalidità  corrispon- 
denti alle  singole  menomazioni  previste;  valori  rapporta- 
ti alla  generica  capacità  lavorativa  operaia  o agricola. 
Nulla  rileva,  dunque,  in  queste  fattispecie,  la  specifica 
mansione  o qualificazione  del  lavoratore.  Al  contrario, 
lo  stato  anteriore  dcH’assicurato  condizionerà  la  valuta- 
zione dei  postumi;  a seconda  delle  varie  situazioni  possi- 
bili — menomazioni  preesistenti  coesistenti  c concorren- 
ti. lavorative  ed  extralavorative  — ci  si  dovrà  avvalere  di 
formule  adeguate  (di  Balthazard,  di  Gabrielli;  v.  mano 
[IX,  365]).  Non  sono  ammesse  forme  aritmetiche  di  stima 
del  danno,  né  valutazioni  globali  (come  nel  campo  del  ri- 
sarcimento civilistico  del  danno). 

I criteri  per  la  valutazione  delle  menomazioni  del  p.  in 
materia  di  assicurazioni  private  sono  del  tutto  differenti  da 
quelli  sopra  schematizzati,  usati  per  la  responsabilità  ci- 
vile e l'infortunistica  di  legge. 

In  questa  materia  la  valutazione  del  danno  richiede  la 
conoscenza,  per  og;ni  caso  concreto,  della  relativa  polizza 
assicurativa,  che  riporta  sempre  le  specifiche  condizioni 
contrattuali  d’assicurazione.  In  genere,  i valori  percen- 
tuali di  invalidità  indicati  nella  cosiddetta  polizza  tipo 
(tab.  Ili),  sui  quali  ncoessariamcnic  deve  fondarsi  la  va- 
lutazione del  danno,  fanno  riferimento  alla  generica  ca- 
pacità di  espletare  un  qualsiasi  lavoro  profìcuo,  indipen- 
dentemente dall'attività  lavorativa  dell'assicurato.  Detti 
valori  percentuali  prestabiliti  sono  relativi  a un  numero 
assai  limitato  di  menomazioni:  ma  anche  per  le  meno- 
mazioni non  contemplate  la  stessa  polizza  indica  t criteri 

TAB.  II.  VALUTAZIONE  I.N.A.I.L.  DELLA  PERCEN- 
TUALE DI  INVALIDITÀ  PERMANENTE  CONSFXSUENTE 
A MENOMAZIONI  DEL  PIEDE 


PerccotuU  d^ÌBralidità 

MeBomajóofii  f — t - — 

I tiadustria)  | (tgricoltara) 


Perdita  di  un  piede 

1 50 

50 

Perdita  di  un  piede  a livello  della 

medintarsica 

! 30 

30 

Perdila  di  tutte  le  dila  e dei  condili 
mctatarsali 

1 25 

25 

Perdila  deH'aUucc  e del  corrispon- 

dente  metatarso 

16  ; 

16 

Perdita  dell'alluce 

7 

li 

Perdita  dì  più  dila  del  piede,  per 

ogni  dito  perduto 

3 

5 

Rottura  inveterata  c completa  del 

i 

lendine  d'Achille  1 

15 

15 

Esiti  di  fratture  delle  ossa  tarsali: 

astragalo 

15 

calcagno  I 

20 

20 

scafoide 

Il  1 

11 

cuboidc 

12 

12 

cuneiforme 

7 ' 

7 

Esiti  di  fratture  delle  ossa  mciatar- 
sali: 

primo  metatarso 

8 

8 

secondo  metatarso 

5 i 

5 

altri  metatarsi 

3 

3 

2009 


2010 
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PIEDE  E COLLO  DEL  PIEDE 


TAB.  III.  VALUTAZIONE  PERCENTUALE  DELLE  ME- 
NOMAZIONI DEL  PIEDE  CONSEGUENTI  A INFORTU- 
NIO (POUZZA  «TIPO») 


Meoontuioni 


PerccfltuaH 

d'taivalkBtà 


T 


Perdita  di  un  piede 

40 

Perdita  delfallucc 

5 

Perdita  di  ogni  altro  dito  1 

1 

3 

L'indcnnUA  per  la  perdita  aiulomica  o funznmak  di  una  falange 
deiralluce  i siabilila  nella  metà,  per  quella  di  una  falange  di  un  qualun- 
que altro  dito  in  un  terzo  della  percentuale  fiuata  per  b perdita  totale 
del  mpettivo  dito 

Per  le  altre  ncnomazioAi  del  piede,  non  prcmtc  in  polizza.  <i  potreb- 
be fare  nfenmento  ai  valori  percentuali  delle  tabelle  orientative  per  b 
rcsponubiiita  avite  (v.  tab.  1). 


valutalivi:  equiparazione  delle  perdite  funzionali  a quel- 
le anatomiche,  valutazione  per  analogia  e comparazio- 
ne. somma  aritmetica  delle  percentuali  relative  alle  sin- 
gole menomazioni  (sino  al  limite  massimo  del  100%)  nel 
caso  di  menomazioni  multiple. 

Anche  nelPinfortunistica  privata  lo  stato  anteriore  del 
soggetto  condiziona  la  valutazione  del  danno;  se  la  me- 
nomazione permanente,  derivata  dairìnfortunio  inden- 
nizzabile. colpisce  un  soggetto  già  menomato,  ma  in  or- 
gani e apparati  diversi,  la  valutazione  dell'invalidità  do- 
vrà essere  effettuata  come  se  l'infortunio  avesse  colpito 
una  persona  fisicamente  integra;  se,  invece,  colpisce  un 
soggetto  già  menomato  nello  stesso  sistema  organofun- 
zionale, la  percentuale  di  invalidità  si  avrà  previa,  all'oc- 
correiua,  una  duplice  valutazione,  sottraendo  dal  grado 
di  invalidità  complessiva  il  valore  invalidante  della  me- 
nomazione preesistente. 

Si  ricorda,  infine,  che  molte  polizze  fanno  esplicito  ri- 
ferimento ai  valori  percentuali  di  invalidità  previsti  dalle 
tabelle  I.N.A.I.L.;  e che  è possibile  stipulare  polizze  as- 
sicurative «speciali»,  per  le  quali,  a seconda  dell’attività 
lavorativa  dcH'assicurato.  vengono  caso  per  caso  definiti 
contrattualmente  i valori  percentuali  di  invalidità  per 
particolari  menomazioni. 
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PIEDRA 

r.  piedra.  • i.  piedra;  noduiar  trichomycosis:  thchosporosis. 
- T.  Piedra:  Trichosporie.  - s.  piedra. 

DcAniziotte,  ecologia  ed  epidemiolofbi 

Iji  piedra  è una  tricomicosi  caratterizzata  dalla  presen- 
za, lungo  il  fusto  del  pelo,  di  piccoli  noduli  che  alla  pal- 
pazione danno  Timpressione  tattile  di  piccole  pietre.  Da 
qui  il  nome  che.  inizialmente  usato  dal  popolo  in  Colom- 
ba. è stato  poi  adottato  scientificamente. 

Esistono  due  varietà  di  p.;  la  p.  nera,  causata  da  un 
miccte  denominato  Piedraia  honae  c la  p.  bianca  il  cui 
agente  cliologico  è il  Trìchosporum  beìgeliì,  da  Beigel, 


1*A.  che  per  primo  osservò  la  malattia  a Londra,  nel  1865. 
Sono  state  descrìtte  altre  forme  di  p..  attribuite  a funghi 
diversi,  ma  la  loro  reale  esistenza  è dubbia  e la  terminolo- 
gia confusa. 

La  malattia  si  osserva  nelle  regioni  tropicali  a clima 
caldo-umido  deirAmcrica  del  Sud  (Colombia.  Argentina. 
Brasile.  Uruguay.  Venezuela),  dove  è molto  più  frequen- 
te la  p.  nera,  anche  se  ambedue  le  forme  possono  esser 
presenti  contemporaneamente  nello  stesso  soggetto;  la  p. 
bianca,  invece,  si  riscontra  anche  nell’Europa  centrale,  in 
Inghilterra  e in  Giappone.  Kaplan  ha  dimostrato  la  pre- 
senza della  p.  in  peli  di  cavalli  c di  scimmie  che  potrebbe- 
ro rappresentare  un  serbatoio  di  infezione.  l.a  micosi  non 
ha  predilezione  di  età.  sesso  e razza,  ma  è correlata  a 
fattori  climatici,  costumi  sociali  e al  modo  di  pettinarsi. 
Possono  talora  verificarsi  piccole  epidemie  familiari. 

Manife^azioni  diniebe 

La  p.  nera  interessa  i capelli,  la  barba  e i baffi,  ed  è 
caratterizzata  dalla  presenza,  sul  fusto  del  pelo  (fig.  I),  di 
ikkIuIì  neri,  duri,  fortemente  aderenti,  costituiti  da  una 
massa  organizzata  di  cellule  fungine  cementate  tra  di 
loro.  Questi  noduli  sono  in  genere  multipli,  di  forma 
ovoidale,  dì  grandezza  variabile,  con  diametro  maggiore 
in  genere  di  0,5-1  mm  e diametro  minore  di  0,l-0,3  mm. 
Tendono  a estendersi  in  superficie  fino  a circondare  com- 
pletamente il  pelo  (fig.  2)  e,  invadendolo  al  di  sotto  della 
cuticola,  ne  provocano  un  indebolimento,  per  cui  facil- 
mente sì  spezza.  Alla  palpazione,  tali  noduli  danno  una 
sensazione  «ghiaiosa»  c provocano  un  rumore  metallico 
acuto  quando  i capelli  interessati  vengono  pettinati.  La 
sintomatologia  soggettiva  è assente,  non  vi  è interessa- 
mento della  cute,  né  fluorescenza  aH'osservazione  alla 
luce  di  Wood.  Se  non  trattata,  la  p.  nera  si  può  estende- 
re a tutto  il  capillizio,  durando  per  mesi  o anni,  e può 
anche,  in  soggetti  residenti  in  zone  endemiche,  recidiva- 
re più  volte. 

La  p.  bianca  può  interessare,  oltre  ai  capelli  e ai  peli 
del  viso,  anche  quelli  della  regione  pubica.  Si  differenzia 
dalla  p.  nera  perché  presenta  dei  noduli  di  colorito  chia- 
ro, bianco-grigiastro,  di  consistenza  molle-elastica,  mu- 
cillaginosa e meno  tenacemente  adesi  al  fusto  del  pelo. 
Come  nella  p.  nera  il  micete  $1  sviluppa  sia  all’esterno 
sia  aH'intemo  del  fusto  del  pelo  che  risulta  pertanto  in- 
debolito e si  può  spezzare.  Ciò  in  genere  si  verìfica  a 
livello  di  un  nodulo,  per  cui  il  pelo  può  presentare  un'e- 
stremità distale  slargata.  Come  nella  p.  nera,  anche  nel- 
la bianca  non  c’é  interessamento  della  cute  e l’esame 
alla  luce  di  Wood  non  mostra  fluorescenza. 


Indagmi  micotogiebe 

Esame  microscopico  diretto.  - Dopo  macerazione  dei 
peli  interessati  in  soluzione  di  idrossido  di  potassio  al 
10%.  i noduli  della  p.  nera  appaiono  essere  costituiti  da 
uno  stroma  di  colorito  bruno-scuro  formato  da  ifc  ramifi- 
cate. con  numerosi  seni  a breve  intervallo,  strettamente 
impacchettate,  che  sembrano  essere  tenute  insieme  da 
un  materiale  viscoso;  inoltre  si  osservano  numerosi  asci 
della  grandezza  di  .30-60  pm.  ciascuno  contenente  da  2 a 
8 ascospore  fusiformi  che  presentano  un  singolo  filamen- 
to polare  alle  due  estremità.  I noduli  della  p.  bianca,  per 
la  tendenza  a svilupparsi  lungo  il  pelo.  a.ssumono  l’aspet- 
to di  una  guaina  e appaiono  costituiti  da  cellule  lievitifor- 
mi  ovali  o rettangolari  con  parete  spes.sa.  Non  sono  pre- 
senti asci. 

Esame  colturale.  - La  P.  hortae,  ascomicctc  o loculo- 
ascomicete.  cresce  lentamente  su  terreno  di  Sabouraud  a 
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Fit.  1.  P.  nera.  Tipico  nodulo  disposto  lungo  iJ  fusto  di  un  pe- 
lo (110  X).  {Da  Moss  t McQuown). 


temperatura  ambiente  e dà  luogo  alta  foiTitazione  di  co* 
Ionie  di  colorito  bruno-verdastro,  con  centro  rilevato  o 
piatto  e superfìcie  liscia  o cerebrìforme.  L'esame  micro- 
scopico delle  colture  mostra  delle  ife  nere  a parete  spes- 
sa, strettamente  settate,  con  numerose  clamidospore. 
Asci  e ascospore  raramente  si  sviluppano  in  coltura; 
quando  si  sviluppano,  rassomigliano  a quelli  osservati  al- 
l’esame diretto  dei  capelli  parassitati. 

Il  T.  bfigelii,  ifomiccte  tallosporìco  del  gruppo  delle  ar- 
Crosporiosi,  cresce  rapidamente  su  terreno  di  Sabouraud 


Fig.  2.  P.  nera.  Schizzo  della  sezione  longitudinale  di  uno  stro- 
ma di  Piedraia  hortae  circondante  un  capello.  Le  cavità  [oculari 
sorto  delineate  in  bianco.  {Da  Ciferri,  Balista  e Campos,  1956). 
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a temperatura  ambiente  e forma  colonie  che  appaiono 
inizialmente  cremose  e successivamente  divengono  fine- 
mente grinzose,  con  superficie  solcata  radialmente  c con 
centro  più  spesso  e di  colore  più  scuro.  L'esame  micro- 
scopico evidenzia  ife,  artrospore  e cellule  gemmanti. 

Diagnosi 

La  diagnosi  clinica  della  p.  non  presenta  difficoltà  ed  è 
confermata  dalla  positività  del  reperto  microscopico  e 
colturale. 

Le  lendini  della  pediculosi  si  differenziano  perché  sono 
(ranslucide  e ovoidali,  aderiscono  meno  tenacemente  al 
capello,  secondo  il  loro  asse  più  lungo,  senza  mai  circon- 
darlo e in  genere  si  accompagnano  a sintomatologia  pru- 
riginosa. La  tricomicosi  ascellare,  di  origine  batterica  lo- 
calizzata ai  peli  ascellari  e pubici  di  individui  con  abbon- 
dante sudorazione,  si  differenzia  per  la  sede,  per  la  tipi- 
ca formazione  di  guaine  giallo-arancione  lungo  il  fusto 
dei  pelo  e per  la  negatività  delle  ricerche  micologiche. 
Le  malformazioni  pilari,  quali  l'aplasia  moniliforme,  o 
moniUthrix,  e la  trichorrhexLt  nodosa,  si  differenziano  per 
Tinsorgenza  in  età  precoce,  la  diffusione  uniforme  a tutto 
il  capillizio  e la  negatività  del  reperto  micologico. 

Terapia 

Il  trattamento  medico  della  p.  consiste  nel  radere  i peli  o 
nelPapplicare  biquotidianamente.  per  20  giorni,  lozioni 
antifungine  come  il  percloruro  di  mercurio  al  2%  o più 
recenti  preparati  contenenti  derivati  deH’imidazolo  (clo- 
trimazolo,  miconazolo,  econazolo). 

Biblk>grBÌa 

Chong  K.  C.  et  al..  Sabouraudia,  1975,  9,  157. 

Fonscca  da  O.  jr..  Arèa  Leao  de  A.  E..  Mem.  Inst.  Oswaldo 
Cruz,  1938,  Suppl.  4,  124. 

Horta  P..  Mem.  Jnst.  Oswaldo  Cruz,  1911,  3.  87. 

I^plan  W.,  J.  Am.  Vet.  Med.  Assoc.,  1^9,  134.  113. 
Lombardo  C..  C.  Itai.  Mai.  Vener.  Pelle,  1904.  2.  308. 
Lofldero  A.  T.  et  al..  Sabouraudia,  l%6.  5,  132. 

Mackinnon  J.  E..  Schouten  G B..  Àrrà.  Soc.  Biol.  Monievideo, 
1942.  19.  227. 

Moss  E.  S.,  McQuown  A.  L..  Allasof  Medicai  Mycology,  1969, 
Williams  & Wilkins,  Baltimore. 

Scott  M.  J.,  Arch.  Dermaiol.  Syph..  1951,  64.  767. 

CIUSETTE  LOno 

PIELITE 

F.  pyelite.  • i.  pyelitis.  • t.  Pyelitis.  - s.  pieliru. 
DefintzioBe 

Si  intende  per  pielite  un  processo  infiammatorio  di  origi- 
ne batterica  interessante  il  bacinetto  renale  (gr.  pyelos 
‘bacile’,  'bacino').  A tutt’oggì  non  si  è riusciti  a porre  una 
netta  differenziazione  tra  p.  e pielonefrite,  poiché  la  pri- 
ma è quasi  sempre  a.ssociata  a un’ureterite  e,  assai  spes- 
so. a una  pielonefrite:  la  prima  non  esclude  l'altra,  Luna 
può  derivare  dall'altra,  sia  nelle  forme  acute  che  in  quel- 
le croniche.  Tale  distinzione,  dunque,  risulta  più  anato- 
mopatologica  che  clinica  essendo  la  sintomatologia  delle 
due  forme  pressoché  sovrapponibile.  Tratteremo,  di  con- 
seguenza solo  l'aspetto  anatomopatologico  rimandando, 
per  l'ctiologia,  la  patogenesi,  la  diagnosi,  la  prognosi  e la 
terapia,  alla  voce  PiELONEFarrE. 

Anatomia  patologica 

Si  distinguono  le  due  forme  seguenti. 

a)  Una  p.  acuta,  nella  quale  il  bacinetto  è poco  dilata- 
to. la  dilatazione  è verosimilmente  dovuta  a paresi  tos- 
sinfettiva della  tunica  muscolare,  le  alterazioni  degli  altri 
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strati  della  parete  possono  essere  più  o meno  pronuncia- 
te. dall’arrossamento  e soffusioni  emorragiche  con  de- 
squamazioni epiteliali  sino  alle  infìltrazioni  leucocitarie. 

b)  Una  p.  cranica,  nella  quale  predominano  alterazio- 
ni in  tutti  gli  strati  componenti  la  parete  della  pelvi.  A 
carico  della  mucosa  si  possono  osservare  soffusioni  emor- 
ragiche. granulazioni,  ulcerazioni,  essudati  membranacei 
aderenti,  incrostazioni,  chiazze  di  leucoplasia,  formazio- 
ni cistiche  (in  certi  casi  queste  ultime  sono  cosi  pronuncia- 
te che  si  parla  di  p.  cistica). 

La  sottomucosa  e la  muscolare  presentano  note  di 
inhltrazionc  fìbrosclcrotica  con  esito  in  ispessimento. 
Quando  il  processo  morboso  dura  un  certo  tempo,  si  avrà 
anche  una  reazione  del  tessuto  peripielico  {^ripielite). 
con  addensamento  e ispessimento  della  capsula  grassosa 
del  rene  intorno  alla  pelvi,  cosicché  si  viene  ad  avere  la 
cosiddetta  peripielite  sclerolipomatosa. 
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F.  pyélographie.  - i.  pyelography.  • t.  Pyelographie.  • s. 
pielografia. 
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DefioizkNBe 

Una  breve  ricerca  sul  termine  «pielografia»,  condotta  su 
opere  lessicali  recenti,  conferma  come  siano  comune- 
mente vaghe  e imprecise  le  definizioni  di  questa  tecnica 
radiografica.  In  verità,  al  mantenimento  di  una  certa 
confusione  non  è estranea  la  classe  medica  che.  in  gene- 
rale. difficilmente  abbandona  terminologie  vecchie  e ta- 
lora equivoche  quando  se  ne  propongono  di  nuove. 

Già  nella  precedente  edizione  di  questa  Enciclopedìa 
(1957)  si  sottolineava,  a ragione,  come  il  termine  />..  hn  da 
quando  fu  introdotto,  parve  in  contrasto  con  la  definizio- 
ne di  pelvi  secondo  l'anatomia  classica,  la  quale,  infatti, 
indica  come  pelvi,  o bacinetto,  soltanto  quel  sacco  imbuti- 
forme dove  sboccano  i calici  renali;  per  ovviare  a questo, 
il  Busi,  nel  1934,  propose  di  acco^iere  la  terminologia 
introdotta  10  anni  prima  da  Smirniotis  e Knaft,  secondo 
la  quale  si  caratterizza  come  ampolla  pelvica  quella  dila- 
tazione di  raccolta  ove  shoccano  i calici  (pelvi  o bacinetto 
degli  anatomici)  e come  pelvi  o bacinetto  il  complesso  ca- 
lici-ampolle. 

A questa  terminologia  si  è oramai  uniformata  la  quasi 
totalità  dei  radiologi  e degli  urologi  e a essa  è giusto  at- 
tenersi. Con  il  termine  p.  si  deve  perciò  intendere  la  vi- 
sualizzazione radiologica  della  pelvi  renale  attraverso 
l'introduzione  di  un  mezzo  di  contrasto  opaco  mediante 
un  catetere  ureteraJe,  o un  tubo  di  drenaggio  nefrosto- 
mico.  0 mediante  un'iniezione  diretta  per  via  translom- 
bare  tramile  ago. 

Qualora  si  introduca  un  contrasto  trasparente  (aria. 
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gas)  si  adotta  il  termine  di  p.  gassosa  o,  meglio,  di  pneu- 
mopielografia',  poiché  quest'ultima  segue,  per  lo  più.  l’e- 
secuzione della  p.  opaca,  i radiogrammi  ottenuti  con- 
sentono uno  studio  «a  doppio  contrasto»  della  pelvi  re- 
nale. 

Nella  grande  maggioranza  degli  esami,  insieme  alla 
pelvi  renale,  si  rendono  evidenti  anche  tratti  ureterali;  la 
visualizzazione  di  questi  è quindi  dì  regola  sottintesa  nel 
corso  deU'esamc  pielografico. 

Invece,  si  deve  riservare  il  termine  di  ureteropielografia 
solo  all'indagine  che  si  proponga  di  contrastare  anche  gli 
ureteri  e per  la  quale  si  adottano,  come  sarà  esposto  suc- 
cessivamente, strumenti  e modalità  d’approccio  diagno- 
stico differenti. 

Da  quanto  detto  si  eviiKc  facilmente  come  la  p.  sia 
una  tecnica  squisitamente  strumentale  e che  a essa  ben 
si  adatti  l’aggettivazione  sulle  modalità  d'esecuzione: 
ascendente,  retrograda,  transnefrostomica.  translombare. 

Non  é corretto,  invece,  impiegare  il  termine  di  «p.  di- 
scendente» per  indicare  la  visualizzazione  della  pelvi 
dopo  introduzione  endovenosa  di  contrasto  iodato.  Con 
questa  modalità,  infatti,  si  ottiene,  di  norma,  urto  studio 
«fisiologico»  di  tutto  l'apparato  urinario  fin  dalle  fasi  di 
escrezione  da  parte  del  parenchima  renale,  e perciò  il 
termine  di  p.  è senza  dubbio  restrittivo,  mentre  l'espres- 
sione urografia  (v.),  oramai  consolidata  dall'uso  corrente, 
è più  appropriata  e non  genera  confusione  con  la  p. 

Va  infine  ricordato  che  la  p.  è tecnica  di  vecchia  intro- 
duzione (Volker  e Lichtemt^rg,  1906)  che  produsse  un 
ra|»do  progresso  delle  conoscenze  mediche  sul  distretto 
escretore  urinario. 

In  Italia  essa  si  diffuse  per  merito  di  alcuni  maestri 
dell'urologia  e della  radiologia  quali  Alessandri,  A.  L. 
Bonamone,  Lasio,  C.  Ravasini,  C.  Bruni  e Turano. 

Fino  aH’awento  dell'urografia  (1930)  fu  l'unico  esame 
che  permetteva  di  evidenziare  le  vie  urinarie,  anche  se  i 
contrasti  molto  irritanti  allora  disponibili  (derivati  dall'ar- 
gento,  dallo  iodio  e.  più  raramente,  dal  torio)  restringe- 
vano le  indicazioni  a casi  selezionati. 

Tecaklie 

P.  ascendente  (Voclcker  e Von  Lichtenberg,  1906)  e urete- 
ropielografia  retrograda  (Chevassu,  1928)  costituiscono  sto- 
ricamente, come  accennato,  le  prime  tecniche  di  radiolo- 
gia urinaria.  Consistono  nella  visualizzazione  radiologica 
della  pelvi  renale,  dei  calici  e dell'uretere  mediante  inie- 
zione retrograda  di  mezzo  di  contrasto  attraverso  un  cate- 
tere riposto  nella  pelvi  renale  o nell’uretere. 

Presuppongono,  perciò,  un  tempo  di  endoscopia  urolo- 
gica, con  cistoscopla,  visualizzazione  degli  osti  ureterali  e 
cateterismo  ureteralc.  L’anestesia  generale,  o meglio 
epidurale,  non  è obbligatoria,  ma  consigliabile,  soprat- 
tutto nei  sesso  maschile,  e necessaria  in  età  pediatrica. 

I cateteri  ureterali  impiegati  (fìg.  1,  A e B)  sono  per  lo 
più  radiopachi.  di  calibro  4-5  F a punta  smussa  per  la  p. 
ascendente  (il  mezzo  di  contrasto  viene  iniettato  diretta- 
mente  nel  bacinetto  ove  é riposto  l'estremo  del  catetere) 
o conico-olivare  tipo  Chevassu  per  l'ureteropielografìa  (il 
mezzo  di  contrasto  viene  iniettato  «controcorrente»  nel- 
l'uretere, mentre  la  porzione  olivare  del  catetere  è inse- 
rita nel  meato  ureteralc  a impedirne  il  reflusso  verso  la 
vescica). 

L'impiego  deU'amplifìcatore  di  brillanza  facilita  il  con- 
trollo dell'adeguata  posizione  del  catetere  ureterale  e 
della  giusta  quantità  di  mezzo  di  contrasto  da  iniettare. 

L'indagine  è sempre  preceduta  daU'esecuzìone  di  un 
esame  radiografico  diretto  deU'addome. 
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Fig.  1.  A)  e A*)  Catetere  ureterale  radiopaco  ccntimetrato  a 
punta  smussa  di  calibro  5F;  B)  e B*)  catetere  ureterale  radioM- 
co  a punta  conico-olivare  tipo  Chevassu  di  calibro  3F;  C)  e C*) 
catetere  fornito  di  «spazzolino»  distale  per  citologia. 


L'introduzione  del  mezzo  di  contrasto  può  avvenire 
per  gravità  o per  iniezione:  le  condizioni  ideali  prevedo* 
no  flusso  e pressione  d’iniezione  sotto  controllo.  In  ogni 
caso  l’indagine  va  individualizzata  ed  è modifìcabile  a 
mano  a mano  che  prosegue,  a seconda  delle  esigenze 
dell’urologo  e del  radiologo,  la  cui  presenza  simultanea  è 
raccomandabile  per  una  buona  riuscita  dell'esame. 

I contrasti  attualmente  a disposizione  consentono  una 
buona  opacizzazione  delle  vie  urinarie  senza  essere  irri* 
tanti.  Sono  gli  stessi  che  comunemente  si  usano  per  l'uro* 
grafìa  o l'angiografia  (sali  di  sodio  e/o  di  metilglucamina  di 
molecole  organiche  acide  triiodate  in  soluzioni  acquose) 
in  concentrazione  media  dal  30  al  60%  (v.  cormtAsro, 
MEZZI  di). 


Come  accennato  in  precedenza,  si  possono  impiegare 
anche  contrasti  trasparenti  (mediamente  8*10  cm^  di  CO2 
o,  semplicemente,  una  medesima  quantità  di  aria).  Com- 
binando i due  tipi  di  contrasto,  ricercando,  cioè,  la  verni- 
ciatura delle  pareti  pieliche  con  il  mezzo  opaco  e la  con- 
temporanea insufflazione  delle  cavità,  si  possono  dimo- 
strare lesioni  più  piccole  o confermare  lesioni  di  dubbia 
interpretazione.  L’opacizzazione  retrograda  fornisce,  in 
pratica,  un  «calco»  delle  vie  escretrici  superiori,  con  i 
vantaggi  e svantaggi  connessi. 

Le  immagini  ottenute,  infatti,  hanno  una  migliore  defi- 
nizione rispetto  a quelle  urograJfiche.  ma  sono  il  frutto  di 
un  certo  grado  di  sovradistensione  artificiosa.  Ciò  fa  sì 
che  la  morfologia  radiologica  ottenuta  divenga  facilmen- 
te «caricatura  della  verità  o verità  deformata»  (Couve* 
laire),  a causa  del  sovrariempimento  o del  riempimento 
incompleto.  Le  immagini  in  controcorrente  nascondono 
delle  insidie  legate  a iniezione  incompleta  o impropria 
(ad  es.,  lacune  da  bolle  d’aria)  o eccessiva,  con  stravasi 
intraparenchimali  e intravascolari. 

In  linea  generale,  l’ureteropielografia  è più  informati- 
va e meno  traumatizzante  della  p.  ascendente  e,  tranne 
eccezioni,  è sicuramente  da  preferire  e anteporre  a que- 
sta ultima. 

L'avvento  deU’urografia.  il  suo  costante  miglioramento 
qualitativo,  l’introduzione  delle  moderne  tecniche  d’im- 
magine (ultrasuoni,  T.A.C.,  radiologia  digitalizzau)  han- 
no comunque  sempre  più  delimitato  e ridefinito  le  indi- 
cazioni delle  tecniche  di  opacizzazione  retrograda. 

In  particolare,  il  limite  maggiore  all'indagine  pielo- 
grafica  è costituito  dalla  sua  invasività  e dal  rischio  di  in- 
fezione, che,  in  un  asse  escretore  ostruito,  può  avere  ef- 
fetti disastrosi  e indomabili,  a meno  di  una  tempestiva 
disostruzione.  Ciò  rende  imperativa  l’assoluta  asepsi  di 
tutte  le  manovre  e,  in  linea  dì  massima,  limita  l’in^gine 
al  periodo  immediatamente  preoperatorio.  È inoltre  in- 
derogabile e preziosa  la  regola  che.  dopo  l'opacifìcazio- 
nc  retrograda,  un  asse  escretore  superiore  ostruito  deve 


Fig.  2.  A)  Ureteropielografia  re- 
trograda sinistra:  a livello  del- 
ruretere  pelvico  è evidente  un 
difetto  endotuminale  a contorni 
netti,  un  po'  sinuosi,  appareote- 
mente  peduncolato.  Al  tavolo 
operatorio:  polipo  fibroso  del- 
rureterc.  B)  Urctcrqpielografia 
retrograda  sinistra:  l'uretere  al 
3”  medio-3°  distale  appare  fili- 
fonne.  rigido  con  ectasia  a mon- 
te. L'esplorazione  chirurgica  ha 
dimostrato  trattarsi  di  neoplasia 
iransizionaJe. 
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Fig.  3.  A)  Uroeralìa:  evidente 
ectasia  ureteralc  sinistra  con 
apparente  ostruzione  lunga 
arca  3 cm  prima  dell'opacizza* 
zione  dciruretere  distale.  0) 
U rcteropielografìa  retrograda 
sinistra:  si  evidenzia  segmento 
sicnotko  della  lunghezza  di  cir- 
ca 2 cm  tra  uretere  medio  e 
uretere  pelvico  (esiti  d'ovariec- 
tomia). 


essere  disostruito  o pesantemente  protetto  con  antihioti- 
cotcrapia;  niente,  infatti,  t più  dei»truente  sul  parenchi- 
ma renale  deirassociaztone  d'infezione  e stasi  urinaria. 

Ne  consegue  che  Tindicazione  aH'ureteropielografìa 
retrograda  si  pone  solo  dopo  un'urogralìa  tecnicamente 
peKetta  e l'impiego  delle  altre  tecniche  di  indagine  at- 
tualmente disponibili  (ecografìa.  T.A.C.).  È talora  oppor- 
tuno ripetere  l'urografìa  (con  forti  dosi  di  mezzo  di  con- 
trasto. compressione,  tomografìa,  pose  tardive)  piuttosto 
che  passare  frettolosamente  a una  indagine  retrograda. 
Allorquando  un'urogralìa  tecnicamente  perfetta  non  for- 
nisca informazioni  sufficienti  o fornisca  immagini  male 
interpretabili  delle  cavità  calicopieliche  e/o  deU'uretere, 
e il  quesito  non  sia  altrimenti  risolvibile,  si  fruisce  dell'u- 
reteropielografìa  retrograda. 

Ciò  vaie,  in  particolar  modo,  per  le  immagini  dubbie  di 
plus  radiologico  endoluminalc  (calcolo  radiotrasparente? 
neoplasia  ureierale?  impronta,  inetsura  vascolare?  coa- 
gulo? altro?)  e di  compressione  o stenosi  della  via  escre- 
trìce. 

Airopacizzazionc  retrograda  si  può  profìcuamente  far 
precedere  la  raccolta  separata  dcli'urina  per  la  citologia 
e far  seguire  il  brushing  in  sede  di  presunta  lesione  con 
appositi  cateteri  a spazzolino (fìg.  1.  CO-  In  effetti,  il  ruolo 
più  importante  dell'ureleropiclogralìa  sembra  essere,  at- 
tualmente. quello  della  valutazione  diagnostica  preopc- 
ratorìa  delle  neoplasie  uroieliali  delle  vie  superiori  (fìg.  2. 
A e R). 

In  presenza  di  un  asse  escretore  urograficamente 
escluso  è comunque  doveroso  ricorrere  dapprima  alle  al- 
tre tecniche  di  formazione  d'immagini  e.  se  queste  non 
sono  in  grado  di  raggiungere  la  diagnosi,  in  taluni  casi 
alla  p.  translombare. 

L'urcteropielogralìa  trova  invece  una  collocazione  più 
precisa,  sempre  in  fase  prcoperatorìa,  nel  completare  la 
p.  translombarc  o Turografìa  al  fine  di  definire  adeguata- 
mente la  lunghezza  di  una  perdita  di  sostanza  o di  una 
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Fig.  4.  Urctcropiclografìa  retrograda  sinistra:  ò evidente  il  lungo 
segmento  urcterak  a fondo  cicco  (uretere  bifido  con  segmento  a 
foiKlo  ctcco). 
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stenosi  uretcrale.  allorquando  la  visualizzazione  antigra* 
da  del  segmento  a valle  delKostruzione  è insufficiente  e 
non  affidabile  (fig.  3)  o in  casi  di  malformazioni  inusitate 
(fìg.  4). 

Va  infine  ricordato  come,  in  passato,  l'intolleranza  ai 
mezzi  di  contrasto  veniva  riferita  sui  trattali  come  un’in- 
dicazione airopadzzazìonc  retrograda  delle  vie  urinarie 
superiori;  attualmente,  il  suo  impiego  con  questa  indica- 
zione risulta  improprio  data  la  disponibilità  di  indagini 
radioisotopichc  ed  ecografìche  combinate. 

ControUidkazioiii 

La  p.  ascendente  è formalmente  controindicata,  a titolo 
di  esplorazione  sistematica,  in  presenza  di  stasi  urinaria 
a meno  di  non  prevedere  la  disostnizione,  quando  vi  sia- 
no controindicazioni  alle  manovre  endoscopiche  (ad  es.. 
infezione  acuta  uretrale  c prostatica  in  atto,  cistopielite, 
ostacoli  uretrali  diffìcilmente  superabili),  in  età  pediatri- 
ca (in  particolare  nel  sesso  maschile),  in  presenza  di  neo- 
plasia vescicale.  quando  vi  sia  un'imporlante  storta  di  al- 
lergia al  mezzo  di  contrasto  (il  cui  pa.ssaggio  in  circolo  per 
reflusso  pielovenoso  o pielolinfatico.  con  opacizzazione 
urografìca  del  rene  controlaterale,  è frequente). 

L'indagine  può  talora  far  insorgere  alcune  complican- 
ze a causa  delle  manovre  endoscopiche:  transfìssionc 
del  parenchima  renale,  perforazione  ureterale  (rara),  o 
provocare:  sepsi  urinaria,  stravasi  di  mezzo  di  contrasto 
(da  iperpressione.  da  distensione  troppo  brutale,  da  fragi- 
lità urotelialc.  da  cateterismo  inadeguato),  reflusso  pic- 
locanalicolare  (fìg.  5)  (piclointcrstiziale.  pielolinfatico. 
pielovenoso). 

In  conclusione:  il  campo  di  applicazione  deH'uretero- 
pielografìa  à mollo  limitato.  Le  indicazioni  sono  ristrette 
e precise.  Qualsiasi  abu.so  di  impiego  o qualsiasi  allarga- 
mento di  indicazione  non  è giu.stificabile  in  considerazio- 
ne delle  gravi  conseguenze  che  può  comportare  un'opa- 
cizzazione retrograda  impropriamente  indicata  e impro- 
priamente eseguita.  La  sua  esecuzione,  tranne  casi  ecce- 
zionali. deve  essere  immediatamente  preoperaloria. 

Pklogra&a  Iransloaibare  o anterograda  o transoitanea 

Si  tratta  di  metodica  di  abba.stanza  recente  introduzione 
(Godwin.  1955):  consiste  nell'iniezione  di  mezzo  di  con- 
trasto direttamente  nella  pelvi  renale  attraverso  un  ac- 
cesso transcutaneo  lombare  appositamente  ottenuto  me- 
diante un  ago  metallico  o mediante  un'agocannula,  o at- 
traverso un  tubo  di  drenaggio  preesistente  riposto  chirur- 
gicamente. 

Il  suo  campo  di  applicazione  si  è progressivamente  am- 
pliato. neirultimo  decennio,  con  una  serie  di  progressi 
metodologici  che  sconfinano  dalla  radiologia  diagnostica 
alla  cosiddetta  radiolo^a  d'intervento  (v.).  È.  questo,  un 
argomento  trattato  altrove,  cui  qui  si  farà  solo  cenno, 
che  da  altri  è stato  definito  cndourologia.  essendo  com- 
prensivo di  ogni  manovra  di  manipolazione  strumentale 
della  via  escretricc  superiore  attraverso  l'accesso  lomba- 
re transcutanco. 

Le  indicazioni  alla  p.  translombare  nascono  allorquan- 
do urografìa  e.  eventualmente,  ureteropielografìa  retro- 
grada non  siaiK)  in  grado  di  fornire  adeguate  informazio- 
ni diagnostiche.  In  realtà,  non  sono  pochi  i casi  in  cui  la 
p.  translombare  si  pone  come  alternativa  in  sostituzione 
alle  tecniche  di  opacizzazione  retrograda,  oltre  ai  casi  in 
cui  queste  ultime  non  sono  realizzabili  per  impossibilità  o 
controindicazione  delle  manovre  endoscopiche  (ad  es.. 
uretere  non  catctcrizzabile,  cistoscopia  nel  lattante  di 
sesso  maschile,  ctc.). 
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Rg.  5.  P.  ascenderne  sinistra:  quadro  di  uretero-idronefrosi  da 
<.omprcs.sKmc  estrinseca  deiruretere  lombare  a livello  di  Ltii 
per  metastasi  linfonodale  da  adenocarcinoma  ovarìco.  E evi- 
dente il  caratlcrislico  aspetto  striato  e nubecolare  da  reflusso 
piclocanalicolare . 


Naturalmente,  ecografia  e T.A.C.  rendono  talvolta  su- 
perflua l'indagine;  tuttavia,  la  possibilità  non  solo  di  indi- 
viduare la  sede  deU’eventuale  ostruzione,  ma  di  provve- 
dere simultaneamente  a finalità  terapeutiche  in  quanto  si 
può  mettere  il  rene  in  condizioni  di  riposo  drenando  il 
sistema  ostruito,  amplia  il  numero  delie  irulicazioni  oltre 
t propositi  meramente  diagr>ostici. 

L'indicazione  primaria  è perciò  costituita  dalle  situa- 
zioni di  ostruzione  delle  vie  escretrìci  superiori,  a livello 
di  giunzione  pìeloureterale  o ureterale  o giunzione  ure- 
terovescicale  insufficientemente  chiarite  daH'urografìa  e 
daU'ecotomografìa.  La  p.  translombarc  potrà  quindi  es- 
sere eseguita  per  lo  studio  di:  rene  urografìcamentc 
escluso  per  neoplasia  vcsdcale  o prostatica  con  infiltra- 
zione ^ll'ostio  ureterale.  per  neoplasia  ureterale 
ostruente,  per  calcolosi  ureterale  radiotrasparente 
ostruente;  idronefrosi  e ureleroidronefrosi.  soprattutto 
neU'infanzia.  in  cui  è incerta  la  sede  dcH'ostnizione  (giun- 
zione pìeloureterale  o giunzione  ureterovescicale);  qua- 
dri di  ostruzione  dubbia,  equivoca,  delle  vie  urinarie  su- 
periori (in  particolar  modo  la  distinzione  tra  ectasia  po- 
stostruttiva residua  ed  ectasia  da  ostruzione  persistente 
dopo  disostruzione  chirurgica);  ostruzioni  dopo  uretcrocà- 
stoneostomia  e dopo  derivazioni  intestinali,  ureterosig- 
moidostomia.  ureterocutaneostomia  transilealc  o tran- 
sigmoidea; ostruzioni  iatrogene  deiruretere  pelvico,  pre- 
valentemente dopo  chirurgia  ginecologica,  con  o senza 
perdita  di  sostanza  (ad  c$..  legatura,  fistole  ureterovagi- 
nali,  situazioni  di  ureteropionefrosi)  (figg.  6.  7 e 8). 
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Fig.  6.  A)  Urografia:  quadro  di  urcteroidroocfrosi  bilaiermJe  dopo  isteroannessiectocnia  per  cardnoma  della  pomo  uterina.  Non  è 
possibile  idendncare  con  chiarezza  la  sede  dell’ostruzìooe.  B)  Stesso  caso  di  A.  studiato  con  p.  trartslombare  oestra:  dopo  l'introdu* 
zkme  del  mezzo  di  contrasto  nella  pelvi  i evidente  io  spandimenio  del  tiquiclo  iodato  a livetlo  della  sir»cor>droti  sacroiliaca.  C)  P. 
tranolombare  sinistra;  su  questo  lato  ti  evidenzia  una  stenosi  serrata  delTuretere  che,  in  corrispondenza  dell'ala  iliaca,  assume  la 
forma  ad  apice  di  cono  rovescialo. 


Fis.  7.  A)  Urografia:  ritardo 
deireliminaziooe  di  mezzo  di 
contratto  a destra  ove  é apprez- 
zabile solo  Teffetto  nefro^fi- 
co.  B)  P.  translombare  destra:  6 
evidente  la  stenosi  ureterale  a 
liveUo  Lv-Si  con  spandimcnio 
del  mezzo  di  contrasto  e iniezio- 
ne deU'uretere  pelvico  a valle 
{fistola  ureierovaginale  dopo 
isteroaaoessiectomia  ) . 
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Fig.  8.  A)  Urografia;  paziente  plurìoperato  per  calcolosi  renale  bilaterale;  t evidente  pielocaliccctasia  bilaterale,  più  marcata 
a sinistra.  B)  P.  translombarc  sinistra  in  corso  di  studio  pressione-flusso  secondo  Whitaker  (perfusione  del  mezzo  di  contrasto  a 
ritmo  di  10  ml/mio).  Q II  transito  del  mezzo  di  contrasto  attraverso  la  giunzione  pieloureterale  i agevole  con  una  corrispondente 
pressione  endopielica  stabile  intorno  ai  13  cm  di  HjO.  Il  quadro  i compatibile  con  la  diagnosi  ai  ectasia  pielocalicialc  residua 
postostruttiva. 


In  molte  delle  situazioni  elencate,  la  fase  diagnostica 
dell’indagine  è logicamente  completata  dalla  riposizione 
a dimora  di  un  drenaggio  transcutaneo  e,  talvolta,  dalla 
manipolazione  terapeutica  attraverso  l’accesso  lombare 
(estrazione  di  calcoli;  dilatazione  di  segmenti  stenotici). 

La  tecnica  consente  perciò,  da  un  lato  lo  studio  mor- 
fologico «lungo  corrente»  dell’asse  escretore  indagato, 
dall’altro  è propedeutica  alla  radiologia  di  intervento  o 
alle  manovre  endourologiche  in  senso  Iato.  Essa  rende 
inoltre  possibile  lo  studio  urodinamico  delle  vie  urinarie 
superiori.  Questa  metodica,  ampiamente  popolarizza- 
ta  da  Whitaker  da  cui  prende  il  nome,  consiste  in  una 
nefrostografìa  a flusso  e pressione  controllati.  Il  flusso  di 
iniezione  del  mezzo  di  contrasto  è infatti  predetermina- 
to e mantenuto  costante  mediante  una  pompa  di  perfu- 
sione: generalmente  si  impiega  un  flusso  di  10  ml/min 
die  corrisponde  al  valore  di  una  diuresi  massimale  teo- 
rica. La  capacità  del  sistema  escretore  indagato  è riferi- 
ta al  momento  in  cui,  per  la  prima  volta,  il  mezzo  di 
contrasto  supera  il  presunto  ostacolo.  Continuando  la 
perfusione,  si  valutano  quindi  la  pressione  endopielica 
assoluta  (registrata  mediante  una  via  collaterale  del  ca- 
nale di  riempimento  o per  mezzo  di  un  secondo  accesso 
alla  pelvi)  e quella  relativa  (differenziale  tra  pressione 
endopielica  e pressione  vesdcale). 

La  combinazione  dei  parametri  di  pressione,  di  capa- 
dtà  e di  morfologia  radiologica  (sede  dell’ostacolo,  grado 
di  ectasia,  quantità  e qualità  della  peristalsi)  permettono 
la  caratterizzazione  diagnostica  di  ostruzioni  altrimenti  in- 
certe della  via  escretrice  superiore  e soprattutto  danno  la 
possibilità  di  identificare  sistemi  escretori  dilatati,  non  re- 
fluenti e non  ostruiti. 

In  conclusione;  le  possibilità  di  uno  studio  morfologico 
antigrado  del  sistema  ostruito,  unito  ai  rilievi  urodinamici, 
nonché  l’utilità  pratica  della  radiologia  d’intervento  sono 
requisiti  tali  che  hanno  ampliato  le  indicazioni  della  p. 
translombare  assegnandole  una  posizione  preminente  e 

2025 


spesso  precedente  le  altre  tecniche  strumentali;  ciò  anche 
in  considerazione  delle  complicanze  modeste  (per  lo  più 
lieve  ematuria),  o più  gravi,  ma  rare  c dominabili  (emato- 
ma retroperitoneale,  pionefrosi  con  brivido  urosettico, 
stravaso  urinario)  che  con  essa  possono  insorgere. 
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PIELONEFRITE 


Defiairioiie 

La  pielonefrite  à un  processo  infiammatorio  a etiologia 
infettiva  che  interessa  la  pelvi  e Tinterstizio  renale,  con 
compromissione  secondaria  del  nefrone,  soprattutto  a li- 
vello tabulare,  con  localizzazione  mono-  o bilaterale,  c 
decorso  clinico  acuto  o cronico.  La  p.  si  manifesta,  nella 
maggioranza  dei  casi,  come  complicanza  di  infezioni  del- 
le vie  urinarie,  anche  asintomatiche  (balteriurìa  (v.)  asin- 
lomatica).  Particolare  gravità  riveste  la  forma  cronica 
che  può  evolvere  verso  la  sclerosi  e Tatrofìa  renale. 

Si  preferisce  attualmente  usare  il  termine  di  p.  anziché 
quello  di  nefrite  interstiziale^  riservando  a questo  un  u- 
gnificato  più  estensivo,  comprendendovi  nefropatie  a pa- 
togenesi diversa,  quali  la  nefrite  da  fenacetina,  le  forme 
da  ipersensibilità  verso  gli  antibiotici,  le  nefropatie  inter- 
stiziali in  corso  dì  iperuricemia.  etc.  V.  anche:  nefropa- 
tie MEDICHE,  nefropatie  interstiziali  (X,  282). 

Frequenza 

Essendo  la  p.  strettamente  collcgata  con  la  diffusione 
delle  infezioni  delle  vie  urinarie,  essa  costituisce  la  ne- 
fropatia a più  elevata  incidenza.  Documentano  tale  dif- 
fusione studi  anatomopatologici  (Alien,  1951)  e clinicoc- 
pidemiologici  (Colby,  1959;  Kunin,  1968).  In  particolare, 
analizzando  l'incidenza  della  p.  nei  due  sessi  e per  grup- 
pi di  età.  si  rileva  come  essa  segua  l’andamento  percen- 
tuale delle  infezioni  urinarie:  con  un’incidenza  compresa 
fra  lo  0.5-1, 5%,  uguale  nei  due  sessi,  nel  1°  anno  di  vita, 
sì  assiste  a un  incremento  progressivo  nella  donna  dal 
2,5%  nel  2^  decennio  di  vita  al  5%  tra  il  3“  e 4”  decen- 
nio, progredendo  gradualmente  fino  al  17%  nelle  età  più 
avanzate;  concorrono  a tale  diffusione  cau.se  anatomiche 
peculiari  del  sesso  femminile,  la  gravidanza,  i rapporti 
sessuali,  etc.  Neiruomo,  la  percentuale  di  incidenza  del- 
le infezioni  delle  vie  urinarie  si  mantiene  intorno  allo 
0,5%  fino  a circa  50  anni,  quando,  per  la  frequenza  del- 
le affezioni  prostatiche,  la  percentuale  sale  progressiva- 
mente, raggiungendo,  nelle  età  più  avanzate,  valori  simi- 
li a quelli  del  sesso  femminile. 

Considerando  che  le  infezioni  delle  vie  urinarie  sono 
gravate  da  una  possibilità  di  diffusione  alle  alte  vie  uri- 
narie. con  percentuali  del  20%  nelle  forme  sintomatiche 
e del  40%  in  quelle  asintomatiche  (Peterson  c coll., 
1982),  si  desume  da  ciò  l'incidenza  della  p.  per  i due 
sessi  nei  differenti  gruppi  di  età. 

Etioh^pa 

Numerosi  sono  gli  agenti  patogeni  capaci  di  determinare 
una  p.;  fra  essi  sono  compresi  germi  gramnegativi.  gram- 
positivi,  varianti  L dei  batteri,  anaerobi,  miccti.  Fra  tul- 
li, gli  cntcrobatterì  aerobi  gramnegativi  rappresentano 
la  causa  più  comune  di  infezione  renale  per  propagazio- 
ne da  un'infezione  urinaria,  e fra  essi  al  primo  posto 
Escherichia  coli.  È da  rilevare,  comunque,  che  tale  ger- 
me causa  p.  con  una  incidenza  che  è circa  1/3  di  quella 
con  la  quale  causa  infezione  delle  vie  urinarie  (85-9K)%). 
Fra  le  altre  enierobatterìacee  hanno  significativa  impor- 
lanza  Proteus  mirabilis,  Enterohacter  aerogenes,  Klebsiella 
pneumoniae,  Pseudomonas  aeruginosa,  Citrobacter,  Alca- 
ligenes  faecalis.  In  particolare,  le  specie  Pseudomonas, 
Proteus  e Klebsiella  sono  quelle  più  frequentemente  in 
causa  nelle  infezioni  nosocomiali  o secondarie  a mano- 
vre strumentali. 

E.  coli,  che  costituisce  Tagcnle  eliologico  più  frequente 
di  p.  è fornito  di  numerose  varianti  dei  suoi  antigenì 
O.  K ed  H.  con  una  suddivisione  sierologica  in  circa 
lOUO  differenti  sottolipi;  ciò  spiega  la  possibilità  di  ripetu- 


te reinfezioni  a opera  dei  diversi  sierotipi  dello  stesso 
germe.  L’cnterococco  {Streptococcus  faeaUis)  è l'unico 
germe  grampositivo  che  causa  p..  con  una  significativa 
incidenza  (4%),  per  via  ascendente.  La  via  ematogena, 
peraltro  rara,  è seguita  dagli  altri  grampositivi,  e fra 
essi,  in  primo  piano,  dagli  stafilococchi  in  corso  di  batte- 
rìcmie.  con  una  percentuale  di  p.  deH’1-2%. 

Una  menzione  particolare  meritano  le  infezioni  urina- 
rie da  microrganismi  produttori  di  ureasi,  con  conseguen- 
te formazione  di  calcoli  fosfoammoniomagnesiaci  nelle 
vie  urinarie  (Graffith.  1982);  si  realizza  in  tal  modo  una 
condizione  privilegiata  per  l'instaurarsi  di  un'infezione 
pareivchimale.  Sono  abitualmente  produttori  di  ureasi: 
Staphylococcus  aureus,  Proteus  (rettgeri,  vulgaris,  mirabilis. 
morgani).  Providencia  {stuarti,  rettgeri),  Enterohacter  [geor- 
goviae)  e alcuni  miceli  (Crypotococcus,  Rhodotorula,  Spo- 
robolomyces,  Candida  brunicola,  Trichosporon  cuta- 
neum),  occasionalmente:  Staphylococcus  epìdermidis, 
Klebsiella  (pneumoniae,  oxytoca),  Serratia  marcescens, 
Pseudomonas  aeruginosa. 

Enterobatteri  gramnegativi  sono  anche  causa  della  p. 
enfisematosa,  che  costituisce  una  complicanza  della  p.  in 
soggetti  diabetici.  Nelle  forme  xantogranulomatosc  gli 
agenti  più  frequentemente  riscontrati  sono  E.  coli,  Pro- 
teus mirabilis,  Klebsiella  (v.  sotto). 

Gli  enterobatteri  anaerobi,  pur  costituendo  la  mag- 
gioranza della  flora  batterica  intestinale,  raramente  cau- 
sano p. 

Alle  varianti  L dei  batteri,  che  pur  non  posseggono  un 
potere  patogeno  diretto  sul  rene,  è stato  attribuito  un 
importante  ruolo  nel  cronicizzarsi  deU’infezione  e nelle 
ricadute.  L’interpretazione  di  tale  fatto  è stata  ricercala 
nel  particolare  ambiente  fìsicochimico  della  midollare  re- 
nale. che  condizionerebbe,  da  un  lato  l'evoluzione  proto- 
plastica del  batterio,  daH’altro  inibirebbe  i meccanismi  di 
difesa  immunitaria. 

Va  ancora  sottolineato  che  le  p.  croniche,  anziché  ad 
un  solo  germe,  possono  non  di  rado  essere  dovute  a una 
flora  batterica  mista.  Particolarmente  frequenti  sono  le 
a.ssod  azioni  di  E.  coli  con  altri  microrganismi  (stafilococ- 
co, proteo.  piocianco). 

Talora  la  flora  batterica  subisce  modificazioni  nel  corso 
della  malattia,  per  cui  la  specie  microbica  primitivamen- 
te in  causa  viene  sopraffatta  cd  eventualmente  sostituita 
da  altre  specie:  ne  consegue  che  successive  colture  delle 
urine  possono  dar  sviluppo  ad  associazioni  microbiche  di- 
verse. o comunque  a reperti  di  volta  in  volta  differenti. 
Spesso  i microrganismi  che  si  avvicendano  hanno  una  di- 
versa sensibilità  ai  vari  antibiotici:  ciò  può  in  parte  spie- 
gare i frequenti  insuccessi  della  terapia  chemioantibtoii- 
ca  e rendere  ragione  delle  eventuali  riprese  morbose  os- 
servate proprio  in  corso  di  trattamento  antibiotico;  ciò 
deve  inoltre  far  considerare  la  necessità  di  ripetere  di 
frequente  Tantibiogramma  durante  i trattamenti  prolun- 
gati della  p.  cronica. 

Infine  ricordiamo  che.  oltre  ai  comuni  germi,  anche  i 
miceli  possono,  sia  pure  eccezionalmente,  causare  una 
p.;  cosi,  ad  es.,  la  candidosi  urinaria  può  manifestarsi  an- 
che con  una  p.,  allorché  l'invasione  delle  vie  urinarie  da 
parte  del  lievito  sia  particolarmente  massiva  (Taylor  e 
Rundle.  1952).  Inoltre,  specie  in  soggetti  immunode- 
pressi.  l'infezione  da  Candida  può  realizzarsi  per  via 
ematogena.  È stato  descritto  un  caso  di  p.  enfisematosa 
da  Candida  tropicalis  (Seidenfeld  e coll.,  1982). 

In  conclusione,  l'infezione  batterica  rappresenta  un 
elemento  etiologico  indispensabile  per  l'insorgenza  della 
p.;  si  deve  però  sottolineare  che.  se  la  presenza  dei  ger- 
mi è un  fattore  necessario,  essa  non  è però  di  per  sé 
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suffìcienie  a condizionare  l'insorgenza  del  processo  infet- 
tivo renale,  né.  tanto  meno,  la  sua  eventuale  cronicizza- 
zione; esistono  infatti  frequentissime  batteriurie.  talora 
anche  imponenti,  senza  infezione  renale.  Perché  la  ma- 
lattia insorga  non  basta  dunque  il  fattore  microbico,  ma  è 
necessaria  la  presenza  di  particolari  fattori  favorenti  (v. 
sotto,  pafo^rnesi). 

Patogenesi 

Dal  punto  di  vista  patogcnctico  si  possono  distinguere 
due  forme  di  p.:  a)  forme  cosiddette  primiiìve.  nelle  quali 
la  nefropatia  si  stabilisce  indipendentemente  da  qualsiasi 
altra  affezione  delle  vie  urinarie  escretrid  (p.  non  compli- 
cate); h)  forme  secondarie,  nelle  quali  la  nefropatia  con- 
segue a una  primitiva  affezione  del  tratto  urinario  (p. 
complicate).  Queste  ultime  sono  di  gran  lunga  più  fre- 
quenti e in  realtà  anche  molte  delle  forme  apparente- 
mente primitive  sono  invece  secondarie,  in  quanto  pos- 
sono seguire  a fugaci  infezioni  delle  vie  urinarie  passate 
inosservate.  Su  25b  individui  con  p.  cronica,  Sanjurjo  e 
Fortuho  (1957)  hanno  potuto  dimostrare  che  in  160  ctxsi- 
stevano  segni  evidenti  di  stasi  urinaria  (60  erano  litiasid) 
c che  solo  in  4 casi  non  fu  possibile  mettere  in  evidenza 
altre  cause  favorenti. 

Le  modalità  di  propagazione  dei  batteri  al  rene  sono 
due:  la  via  discendente  o ematogena  c la  via  ascendente 
o canalicolare. 

Attualmente  non  sono  più  ritenute  valide  le  possibilità 
di  propagazione  per  via  linfatica  (Hamburger.  1968;  Az- 
zena  e coll.,  1978)  e per  contiguità. 

La  via  ematogena  costituisce  una  rara  evenienza  di 
propagazione  al  rene  da  un  focolaio  infettivo  distante 
(tubo  digerente,  tonsille,  denti,  orecchio  medio,  seni  cra- 
nici. vie  aeree  superiori)  di  un'infezione  sostenuta  abi- 
tualmente da  stafilococchi,  enterococchi  e altri  piogeni 
(forme  cmatogene  primitive). 

La  p.  può  manifestarsi  nel  corso  di  una  sepsi  a vario 
punto  di  partenza  o anche  di  semplici  gittate  batterìemi- 
che:  è noto  infatti  che  la  maggior  parte  dei  germi  che 
invadono  il  torrente  circolatorio  si  elimina  attraverso  l‘e- 
muntorio  renale.  Quando  l'agente  infettante  si  localizza 
nel  rene  tende  a produrre  ascessi  miliarici  multipli  nel 
tessuto  interstiziale;  contemporaneamente,  u subito 
dopo,  anche  la  pelvi  va  incontro  al  processo  infiammato- 
rio. Particolarmente  frequente  è la  comparsa  di  manife- 
stazioni pielonefritiche  nel  corso  delle  stafilococcemic;  è 
stato  sperimentalmente  dimostrato  che  la  sepsi  stafilo- 
coccica del  coniglio,  ottenuta  mediante  inoculazione  en- 
dovenosa di  stafilococchi  patogeni,  determina  as.sai  spes- 
so l'Insorgenza  di  una  p.  (De  Navasquez,  195f)).  Con  que- 
sto dato  concorda  pienamente  anche  l'osservazione  clini- 
ca. la  quale  mette  in  evidenza  la  grande  frequenza  delle 
localizzazioni  a carico  dell'interstizio  del  rene  e delle 
pelvi  nel  corso  di  una  sepsi  stafilococcica.  Anche  il  coli- 
bacillo c l'cntcrococco  possono  raggiungere  il  rene  nel 
corso  di  una  battcricmia.  per  lo  più  a punto  di  partenza 
intestinale.  Tutte  le  cause  che  determinano  un'alterazio- 
ne della  parete  intestinale  (enterocoliti  acute  o croniche, 
lesioni  anorettali,  parassitosi,  abuso  di  lassatisi,  etc.)  fa- 
voriscono il  passaggio  in  circolo  di  questi  germi,  i quali, 
nel  corso  della  batteriemia.  possorto  localizzarsi  in  qua- 
lunque organo,  ma  con  particolare  frequenza  nel  rene  e 
nelle  vie  urinarie  (sindrome  enterorenale  di  Hcilz- 
Boyer).  Un  importante  argomento  in  favore  della  prove- 
nienza intestinale  dei  ceppi  di  E.  coli  responsabili  di  infe- 
zioni urinarie  è fornito  dalle  interessanti  ricerche  di  Cor- 
re (1943),  le  quali  hanno  messo  in  luce  che  i ceppi  isolati 


dalle  urine  presentano  spesso  la  medesima  struttura  an- 
tigenc  di  quelli  isolati  dall'intestino  dello  stesso  malato. 

Una  p>ossibilità  di  propagazione  per  via  ematogena  è 
stata  ammessa  anche  per  le  p.  sostenute  da  Escherichia 
coli  provenienti  da  infezioni  delle  basse  vie  urinarie  (for- 
me ematogene  secondarie).  In  questi  casi,  il  germe,  pe- 
netrato per  via  ascendente  neirinterstizio  renale,  si  dif- 
fonde nel  torrente  circolatorio  e da  questo  ritorna  al 
rene  per  via  discendente  (Fierer  c coll.,  1971);  sarebbe  a 
favore  di  tale  ipotesi  il  riscontro  precoce  di  anticorpi  sie- 
rici diretti  contro  gli  antigeni  di  E.  coli. 

La  principale  via  di  diffusione  dell'Infezione  all'inter- 
stizio renale  è però  rappresentata  dalla  via  ascendente. 

L'infezione  ha  inizio  in  genere  nella  vescica;  i batteri 
risalgono  lungo  gli  ureteri,  infettando  l’urina  che  questi 
contengono,  e giungono  poi  al  bacinetto  renale  e di  qui 
al  parenchima  renale.  Solo  molto  raramente,  e forse 
mai.  il  processo  infettivo  si  arresta  a livello  del  bacinetto, 
mentre,  nella  maggior  parte  dei  casi,  i germi  continuano 
a risalire  verso  i tubuli  collettori  c invadono  il  tessuto 
interstiziale,  produccndo  una  reazione  infiammatoria  che 
interessa  principalmente  il  tessuto  connettivo  c le  pareti 
dei  tubuli  collettori  stessi.  Probabilmente  i germi  possono 
raggiungere  rintersiizio  renale  anche  filtrando  attraverso 
il  fornice  calìcopapillare. 

Normalmente  il  contenuto  dell'albero  urinario  è steri- 
le. Tale  sterilità  viene  mantenuta  per  l'opera  di  alcuni 
meccanismi  difensivi,  costituiti  dalle  caratteristiche  fisi- 
cochimiche dell'urina  (pH.  osmolarità),  dai  meccanismi 
difensivi  dell'epitelio  mucoso  urogenitale  (comprendenti 
la  secrezione  dì  sostanze  idrofile  — glicosaminoglicani  — 
con  funzione  antiadesiva  per  i batteri  e l'azione  di  fattori 
immunologici  locali:  fagocitosi  leucocitaria,  complemen- 
to, IgA);  infine,  dal  flusso  idrodinamico,  che.  con  la  sua 
azione  meccanica  di  lavaggio,  impedisce  Tattecchimento 
e la  proliferazione  dei  germi.  Numerose  osservazioni 
hanno  messo  in  rilievo  come  le  alterazioni  idrodinamiche 
del  flusso  urinario  costituiscano  una  delle  più  importanti 
cau.se  di  attecchimento  e di  risalita  dei  germi  alle  vie  uri- 
narie superiori,  determinando  secondariamente  l’infezio- 
ne renale. 

Abitualmente,  a livello  vescicale,  sede  più  importante 
delle  infezioni  urinarie  «basse»,  il  reflusso  ckH'urina 
verso  gli  ureteri  {reflusso  i'escicO’Ureierico  [v.|).  viene  im- 
pedito dal  giunto  vescico-ureterale;  in  condizioni  patolo- 
giche, rappresentate  da  anomalie  congenite  del  giunto, 
da  processi  infiammatori  a suo  carico,  da  ostacoli  mecca- 
nici allo  svuotamento  della  vescica  (per  stenosi  congenita 
o acquisita  del  collo  vescicale.  adenomi  prostatici,  etc.). 
si  verifica  incontinenza  di  tale  struttura  con  conseguente 
reflusso  di  urina  infetta.  Questa,  attraverso  gli  ureteri, 
raggiunge  la  pelvi  determinando  una  pielite.  Per  conti- 
guità. attraverso  piccole  lesioni  di  continuo,  ma  soprat- 
tutto per  un  meccanismo  di  reflusso  intrarenalc  a livello 
calicopapillarc  (Rausley  c coll.,  1974;  1978),  si  realizza 
la  propagazione  dcirinfezione  aH'interstizio  renale.  Ol- 
tre al  reflusso  vescico-ureterico.  che  rimane  il  più  fre- 
quente meccanismo  di  infezione  renale,  qualsiasi  altra 
causa  di  .r/avr,  con  aumento  della  pressione  cndocavitaria 
dell'albero  urinario,  può  concorrere  all'insorgenza  della 
p.  Tali  cause  possono  e&sere  di  natura  organica,  extra-  e 
intrarenale,  o funzionale.  Fra  le  principali  cause  organi- 
che extrarenali  ricordiamo  le  malformazioni  congenite  a 
qualsiasi  livello  deH’albero  urinario,  la  litiasi  di  ogni  tipo 
(fig.  1).  gli  esiti  di  pregressi  processi  infiammatori,  con 
particolare  riguardo  alla  tbc.  alle  cicatrici  postoperato- 
rie. alle  neoplasie  (cancro  della  vescica,  adenoma  e can- 
cro della  prostata,  carcinoma  invadente  del  collo  uteri- 
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Fig.  1.  P.  cronica  in  rene  litiasioo  in  sezione  dimostrante  la  p. 
rkonché  la  presenza  di  calcolo  «a  stampo»  nel  bacinetto  {fitC’ 
eia).  (Osservazione  L.  GiareUi,  M.  Melato  e G.  Antonuao). 


no.  tumori  papillari  del  bacinetto,  etc.),  aH'uretente  in- 
tramuraie  stenosante,  alPureterite  plastica  retroperìto- 
neale.  Le  cause  organiche  intrarenali  sorto  rappresenta- 
te da  alterazioni  metaboliche  (nefrocalcinosi,  nefropatia 
gottosa,  nefropatia  kaliopenica.  acidosi  tubulare),  farma- 
cologiche (itefrite  interstiziale  da  analgesici)  e malforma- 
tive (rene  policistico).  Fra  le  cause  funzionali  si  debbono 
ricordare  le  discinesie  ureterali  dovute  a turbe  dell'in- 
nervazione e le  malattie  del  sistema  nervoso  che  altera- 
no la  funzione  vescicale  realizzando  il  quadro  della  co- 
siddetta «vescica  neurologica»  (traumi  midollari  e tumo- 
ri, tabe  dorsale,  sclerosi  multipla,  encefalomieliti,  etc.). 

L'importanza  del  fattore  stasi  urinaria  quale  fattore 
favorente  della  p.,  qualunque  sia  la  via  di  penetrazione 
degli  agenti  causali,  è stata  documentata  sperimental- 
mente negli  animali.  È stato  osservato  che  la  legatura 
degli  ureteri  o un'ostruzione  intrarenale  sperimental- 
mente indotta  con  lesioni  cicatriziali  e la  successiva  ino- 
culazione di  colibacilli,  sia  nell'uretere  che  per  via  endo- 
venosa, inducono  la  comparsa  di  una  p.  con  un'incidenza 
significativamente  maggiore  rispetto  ai  controlli  con  vie 
urinarie  integre  (Mallory  e coll.,  19S0;  Guze  e Beeson, 
1956;  Rocha  e coll.,  1958;  De  Navasquez,  1956). 

Merita  di  essere  sottolineata  l'osservazione  che  nella 
genesi  della  p.  avrebbero  particolare  importanza  le 
ostruzioni  basse  delle  vie  urinarie,  che  diedero  appunto 
occasione  ad  Albarran  (1888)  di  descriverne  i primi  casi; 
a tale  riguardo,  assai  dimostrativa  é una  casistica  riferita 
da  Bell  (1950),  relativa  alFosservazione  autoptica  di  1853 
casi  di  idronefrosi;  nei  soggetti  die  presentavano  un 
ostacolo  a monte  della  vesdea  (stenosi  ureterali.  com- 
pressioni esercitate  sull'uretere  dairestemo),  la  frequen- 
za della  p.  corrispondeva  al  25-40%,  mentre  nei  casi  con 
ostacolo  a valle  della  vesdea  (ipertrofia  o carcinoma  della 
prostata,  stenosi  ureterali,  etc.)  essa  saliva  fino  al  70- 
80%.  Ciò  sembra  dovuto  alla  maggiore  fadlità  con  la  qua- 
le la  vesdea.  per  il  normale  ristagno  inframinzjonale  del- 
le urine  favorente  la  moltiplicazione  dei  germi,  si  infetta. 
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È da  tenere  presente  che,  oltre  ai  fattori  dell’ospite, 
esistono  caratteri  di  patogenidtà  che  privilegiano  alcuni 
germi  nel  determinare  infezioni  urinarie  per  via  ascen- 
dente. In  primo  luogo  ì fattori  di  virulenza  dei  batteri: 
alcuni  sierotipi  di  E.  coti,  contenenti  l’antigene  K1  in  ele- 
vala concentrazione,  sono  stati  riscontrati  quali  causa  di 
infezioni  renali  in  proporzioni  significativamente  maggio- 
ri rispetto  a sierotipi  sprovvisti  di  tale  antigene  (Grune- 
berg  e coll.,  1968;  Olling  e ooW.,  1973;  Glynn  e coll., 
1971;  Kaijser,  1973;  Me  Cabe  e coll.,  1975).  Un  altro 
fattore  di  virulenza  è costituito  dai  piii  o dalle  fimbriae  di 
cui  sono  fomiti  £.  coli  e P.  mirobilis:  tali  strutture  con- 
sentono l'aderenza  dei  germi  alle  cellule  uroepiteliali, 
fadiitando  l'infezione  (Svanborg  Edén  e coll.,  1983;  Hou- 
vink  e coll.,  1950;  Duguid,  1968;  Beachey,  1981;  Silver- 
blatt,  1974;  Salit  e coll.,  1976).  L'atonia  con  abolizione 
della  peristalsi  ureterale,  indotta  da  endotossine  liberate 
da  badili  dilati  gramnegativi,  facilita  la  loro  risalita  con- 
tro corrente  lungo  la  colonna  liquida,  consentendone  cosi 
l'impianto  nelle  alte  vie  urinarie  (Weirauch  e coll.,  1951; 
Boyarsky  e coll.,  1969).  L'azione  nefroUtogena  dei  bat- 
teri produttori  di  ureasi,  in  particolare  per  il  genere  /Vo- 
teus,  è un  altro  fattore  fadlitante  l'instaurarsi  di  una  p. 

Tornando  a considerare  i fattori  dcirospite,  è da  rile- 
vare che  nel  rene  esiste  un’tneguo/e  resistenza  aU’infezio- 
ne  fra  la  zona  corticale  e la  midollare.,  quest'uitima,  infat- 
ti, mostra  una  maggiore  suscettibilità  all'aggressione  bat- 
terica ed  è ormai  accertato  che  l'infezione  urinaria,  una 
volta  raggiunta  la  pelvi,  si  trasmette  con  grande  fadlità 
alla  midollare.  La  spiegazione  di  dò  è stata  ricercata 
nella  depressione  dei  fattori  immunitari  locali  a opera 
delle  caratteristiche  fisicochimiche  deirambiente:  l'alta 
concentrazione  di  ammonio,  infatti,  inattiva  il  comple- 
mento e deprime  l'attività  anticorpale,  mentre  l'ipero- 
smolarità,  il  basso  pH  e la  bassa  portata  drcolatorìa  lo- 
cale riducono  la  mobilità  e l'attività  fagodtaria  dei  leuco- 
dti  (Freedman  e coll.,  1958;  Beeson  e coll..  1959;  Rocha 
e coll.,  1964).  Inoltre,  depressione  dei  parametri  del- 
l'immunità cellulomediata  è stata  dimostrata  nella  fase 
precoce  della  p.  acuta  nei  bambini  (Ahlstedt  e coll.. 
1983).  Ancora  iK>n  ben  definito  è il  ruolo  degli  anticorpi 
IgM  ed  IgG,  hlevabilì  nel  siero  in  corso  di  p.  acuta  e 
diretti  contro  l'antigene  somatico  di  E.  coli  (Fasth  e coll.. 
1983;  Hanson.  1973;  Hanson  e coll.,  1977). 

Complesso  è il  problema  della  patogenesi  della  p.  cro- 
nica. Vi  sono,  infatti,  forme  in  cui  è facilmente  documen- 
tabile un  primo  episodio  acuto  seguito  da  numerose  rica- 
dute o reinfezioni  con  batteriuria.  in  presenza  di  ostru- 
zioni meccaniche  o funzionali  delle  vie  urinarie,  per  le 
quali  la  genesi  infettiva  è chiara.  Ma  spesso  ci  si  trova  di 
^nte  al  quadro  di  una  p.  cronica  insorgente  a molti  anni 
di  distanza  da  un  isolato  episodio  infettivo  acuto  e senza 
documentabili  sequele  infettive.  In  questi  casi  è stato  po- 
stulato l'intervento  di  un  meccanismo  immunologico  nel- 
l'insorgenza della  forma  cronica,  meccanismo  immuno- 
logico innescato  dal  primitivo  episodio  batterico  e poi 
evolvente  autonomamente.  Sono  stati  invocati,  a favore 
di  tale  patogenesi,  i dati  sperimentali  della  persistenza 
i>el  tessuto  renale  di  antigeni  batterici  (Susin  e coll., 
1972).  del  deposito  di  Ig  e complemento  nella  membra- 
na basale  tubulare  e del  rilievo  di  attività  autoanticorpa- 
le  contro  la  glicoproteina  di  Tamm  e Horsfall  nel  siero  in 
fase  acuta  di  malattia  e nel  tessuto  renale  nella  forma 
cronica  (Aoki  e coll.,  1969).  Valorizzando  il  meccanismo 
immunitario  nella  cronicizzazione  della  p..  Angeli  e coll. 
(1968)  hanno  proposto  il  termine  di  p.  cronica  attiva.  Suc- 
cessivamente, McKluskey  e Klassen  (1973)  hanno  distin- 
to due  forme  immunologiche  di  nefriti  interstiziali:  una 
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forma  anticorpo-moiliata  con  duplice  meccanismo  immu- 
nopatogeno:  autoantìcorpale  (verso  la  membrana  basale 
tubulare)  e da  immunocomplessi.  e una  forma  cellulome- 
diata  da  antigeni  autoioghi  o eterologhi. 

Attualmente,  il  problema  non  può  dirsi  risolto,  ma  i 
dati  della  letteratura  sulle  nefropatie  lubulointerstiziali 
sperimentali  immunologicamente  indotte  e il  riscontro  in 
patologia  umana  di  modelli  immunologici  simili  (malattia 
tubuiointerstiziale  idiopatica,  sindrome  di  Goodpasture) 
fanno  prospettare  l’ipotesi  che,  almeno  in  alcune  forme 
di  p.  cronica,  le  lesioni  progrediscano  per  l'intervento  di 
meccanismi  immunologici. 

Per  la  loro  particolare  frequenza  meritano  dì  essere 
considerate  a parte  la  p.  gravidica  e la  p.  delVinfanzia. 
Quasi  tutte  le  donne  gravide  presentano,  durante  la  se- 
conda metà  della  gestazione,  un'ectasia  ureterica  con 
stasi  urinaria;  gli  ureteri,  specialmente  quello  di  destra, 
sono  infatti  compressi  nella  loro  porzione  intrapelvica 
dall'utero  gravido  e forse  rispondono  con  l'atonia  alla  ca- 
rica ormonica  indotta  dalla  gestazione:  infatti,  modifica- 
zioni simili  sono  state  descrìtte  in  donne  in  tratumento 
con  contraccettivi  orali  (Guyer  e coll..  1970).  Tale  condi- 
zione rappresenta  un  importantissimo  elemento  favoren- 
te la  comparsa  di  infezioni  urinarie;  la  p.  acuta,  infatti,  si 
manifesta  in  circa  il  2%  di  tutte  le  donne  gravide  (Bee- 
son.  19S5)  (v.  caAviDANZA,  VII,  860). 

Una  situazione  analoga  si  verìfica  durante  il  puerpe- 
rio. allorché  può  prodursi  un'ostruzione  ureterica  in  se- 
guito a emorragie  sottomucose  e a edema  del  trìgono. 
Anche  i primi  rapporti  sessuali  possono  essere  seguiti. 
i>ella  donna,  dalla  comparsa  di  p.  di  oscura  patogenesi. 

La  p.  nei  suoi  molteplici  aspetti,  é assai  frequente  an- 
che nell'infanzia;  sono  elettivamente  colpiti  i soggetti  d)e 
presentaiK»  anomalie  congenite  degli  organi  genitourina- 
ri, e in  particolare  quelli  con  reflusso  vesdco-ureterìco. 
Un'infezione  urinaria  in  questi  bambini,  dopo  essersi  dif- 
fusa con  elevata  frequenza  al  rene,  determinando  una  p. 
acuta,  li  espone  al  rìschio  di  sviluppare  una  p.  cronica 
con  insufficienza  renale  (Stamey,  1972).  V.  anche:  urina- 
rio APPARATO,  infezioni  urinarie  del  bambino. 

Infine,  debbono  essere  considerate  alcune  cause  pre- 
disponenti generali,  fra  le  quali  la  più  importante  è rap- 
presentata dairassodazione  di  diabete  mellito  e infezio- 
ne urinaria.  Circa  il  20%  dei  soggetti  diabetici  presenta 
all'autopsia  se^i  più  o meno  evidenti  di  p.  (Joroo  e coll., 
1955).  D'altra  parte  la  p.  acuta  è stata  la  causa  di  morte 
nel  7,3%  di  ÌÒI  casi  di  diabete  mellito  (Robbins  e Tu- 
cker,  1944).  A questo  proposito  ricordiamo  che  la  p.  acu- 
ta assume  spesso,  nei  diabetici,  una  fisionomia  clinica  di 
particolare  gravità  (necrosi  papillare,  p.  enfisematosa) 
delia  quale  parleremo  in  seguito. 

La  p.  é una  frequente  complicazione  della  gotta  e del- 
l'iperparatiroidismo,  specialmente  quando  tali  malattie 
danno  luogo  alla  formazione  di  calcoli  (v.  sopra). 

Altri  fattori  favorenti  generali  sono  considerati  gli  stati 
di  iponutrìzione  e in  particolare  quello  da  carenza  pro- 
teica, le  anemie,  gli  stati  debilitanti  in  genere,  la  disidra- 
tazione e alcuni  squilibri  elettrolitici,  come  Tipopotassic- 
mia  (Rocha,  1972). 

AulonUa  patologica 

La  p.  è un’infezione  che  colpisce  sia  U parenchima  renale  che  la 
pelvi,  mono*  o bilateralmente.  Per  molti  anni  si  6 considerala  la 
pielite  come  una  distinta  entità  clinica,  di  scarsa  gravità,  con 
alterazioni  flogistiche  nettamente  delimitale,  che  lasciavano  in- 
denne il  rene.  Oggi,  invece,  si  ritiene  che  solo  eccezionalmente, 
e forse  mai,  la  pielite  possa  esistere  come  entità  anatooioclinka 
separata  e che  il  rene  sia  praticamente  sempre  coinvolto  nel 
processo  morboso. 
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Quali  che  siano  k modalità  patogenetiche  con  cui  la  p.  si  sta- 
bilisce. esse  non  esercitarK)  grande  influenza  sul  quadro  anato- 
moclinico  e suirevoluzionc  della  malattia;  Weiss  e Parker  (1939) 
affermano  che  il  reperto  anatomopalologico  tende  rapidamente 
a uniformarsi,  cosicché,  dopo  alcuni  giorni . la  via  di  propagazio- 
ne dell’infezione  non  é più  identificabik. 

All'esame  anatomopalologico,  le  leskmi  presentano  un  aspet- 
to diverso  a seconda  che  si  tratti  di  una  forma  acuta  o cronica. 
Come  abbiamo  già  detto,  la  p.  può  essere  mono-  o bilaterale; 
più  spesso  monolaterak  la  forma  acuta  e generalmente  bilate- 
rale quella  cronica;  in  quest'ultimo  caso  un  reperto  peculiare 
della  malattia  è l’ineguale  distribuzione  delle  lesioni  nei  due 
reni,  nel  senso  che  esse  quasi  sempre  predominano  nettamente 
da  un  lato. 

Pieionefnte  acuta 

Solo  nei  pnmi  giorni  di  malattia  é possibile  differenziare  le  for- 
me emaiogene  da  queUe  di  origine  ascendente.  Nelk  prime  si 
osserva  la  presenza  di  numerosi  focolai  suppurativi  distribuiti  ir- 
regolarmente nella  corteccia  renale  (figg.  2 e 3).  separati  l'uno 
dairaitro  da  aree  di  parenchima  normak.  Non  ^ rado  si  rikva- 
no  strìe  suppurative  che  si  estendono  dalk  zone  ascessuali,  at- 


Fig.  2.  P.  purulenta;  notare  la  presenza  di  ascessi  nel  parenchi- 
ma renak:  tali  ascessi  si  presentano  coHiquali  al  centro  dove  é 
presente  oel  pus  di  colonto  biancastro;  e anche  evidente  una 
variegatura  emorragica  a livello  della  piramide.  (Ouervazione  L. 
Giar^U,  M.  Melato  e G.  Anionuao). 
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Fig.  3.  P.  interstistiale  cmaloge* 
na  a focolai.  A sinisira:  infiltra- 
zioni sottocapsulah  linfodtaric 
e.  più  scarsamente,  polimorfo- 
nucieati  che  si  affondano  nella 
corteccia,  assottigliandosi.  A de- 
stra'. particolare:  infiltrato  flou- 
slico  prevalentemente  periglo- 
merulare;  gli  elementi  essudati- 
zi  SODO  prevalentemente  di  tipo 
linfocitario.  [Da  Vemoru). 


traverso  la  midollare,  fino  alla  pelvi.  Dal  punto  di  vista  istologi- 
co. nelle  sezioni  interessanti  le  zone  colpite  si  nota  che  i tubuli 
sono  largamente  sostituiti  da  infiltrazioni  cellulari;  l'essudato  ù 
costituito  da  polinucleati  e da  grossi  elementi  mononucleati. 

Nelle  forme  di  orìgine  ascendente  esiste  un’evidente  ed 
estesa  compromissione  infiammatona  dei  calici,  del  bacinetto, 
degli  ureteri  e della  vescica;  la  mucosa  di  tutto  l'albero  urina- 
no as.sumc  talora  un  aspetto  emorragico  e granuloso.  Dal  pun- 
to di  vista  istologico  si  rileva  che  la  compromissione  del  tessuto 
interstiziale  parte  dai  calici  per  estendersi  verso  la  corteccia 
renale. 

Nelle  fasi  successive  il  quadro  i costantemente  caratterizzato 
dalla  presenza  di  una  flogosi  interstiziale,  con  essudazione  intra- 
tubularc  e desquamazione. 

La  p.  acuta  può  lasciare,  come  esiti,  focolai  di  atrofia  cortica- 
le, rìicvabiii  alla  superfìcie  del  rene  sotto  forma  di  depressioni 
più  o meno  profon^. 

Una  particolare  forma  di  p.  acuta,  assai  grave,  ò rappresenta- 
ta dalla  cosiddetta  necrosi  papillare,  che  si  osserva  con  notevole 
frequenza  in  soggetti  diabetici  (fig.  4). 

Essa  è caratterizzata  da  una  Icsitme  di  tipo  infartuale  a carico 
di  una  o più  papille  renali.  Le  aree  interessate  si  presentano  di 
colorito  grìgio  o giallo-verdastro,  in  netto  contrasto  con  il  colore 
del  resto  della  sostanza  renale.  Oli  apici  delle  papille  sono  ne- 
crotici. con  completa  scomparsa  all'esame  istologico  della  nor- 
male architettura.  Aree  di  necrosi  interessano  una  o più  papil- 
le c sono  circondate  da  una  zona  di  denso  essudato;  alla  perife- 
ria si  rileva  una  zona  di  edema  c iperemia.  Le  aree  colpite 
sono  nettamente  separate  dal  tessuto  renale  normale. 

Con  il  progredire  delle  lesioni,  porzioni  di  papille  necrotiche 
possono  protrudere  producendo  quelle  deformità  calidali  che  si 
manifestano  radiologicamcnie  come  difetti  di  riempimento. 
Un'altra  rara  c grave  complicanza  della  p.  in  soggetti  diabetici  è 
costituita  dalla  p.  enfisenuuofa , con  sviluppo  di  gas  nelle  aree 
intercs&aie.  La  produzione  del  gas  è stata  interpretata  come  la 
conseguenza  della  fermentazione  del  gUcoso.  da  parte  di  entero- 
batteri  gramnegativi.  in  corso  di  gravi  infezioni  necrotizzanti  che 
colpiscono  zone  con  insufficiente  a^^rto  vascolare  (Spagnola. 
I97H). 

Una  variante  morfologica  ù costituita  dalla  p.  xantogranulo- 
maiosa  (0sterlind,  1944).  Morfologicamente  già  descritta  da 
Schlagcnhaufer  (1916)  e Putschar  (1934).  è caratterizzata  da  un 
processo  flogistico-suppurativo  della  pelvi  renale  c dei  calici, 
con  arce  macroscopicamente  visibili  di  infiltrazione  macrofagica 
con  pmocitosi  lipidica  (fig.  5).  Abitualmente  monolateralc.  si 
produce  come  complicanza  di  un  processo  suppurativo  torpido, 
in  presenza  di  ostacolo  del  deflusso  unnarìo,  a opera  di  agenti 


etiofogici  a bassa  virulenza  e con  scarsa  sensibilità  a^U  antibioti- 
ci. Prevalente  nelle  donne  di  età  media,  ne  sono  stali  descrìtti  in 
letteratura  255  casi  (Gingell  e coll.,  1973;  Lorentzen  e coll.. 
1980;  Grainger  e coll..  1982). 


Fig.  4.  Necrosi  delle  papille  renali  quale  complicanza  di  una  p. 
in  soggetto  diabetico.  [Osservazione  L.  Giarelli.  ,M  Melato  e 
G.  Antonutto). 
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Fig.  5.  P.  xanlogranulomatoiui. 
Nel  parenchima  renale  sono 
presenù  delle  masse  giallastre 
di  aspetto  nodulare  o cisttoo, 
con  frequenti  fcrK>meni  di  ne- 
crosi ed  emorragia.  Istologica- 
mente. la  lesione  può  mimare 
la  variante  a cellule  chiare  del 
carcinoma  renale  ed  i costituita 
da  accumuli  di  isiiociti  con  nu- 
cleo rotondo  od  ovalare  e cito- 
plasma schiumoso.  (Osservazio' 
ne  L.  Giarelli.  M.  Melalo  e C. 
Anionuuo). 


Pielonefrile  cronica 

Molto  più  rkoo  è il  quadro  anatomopatologico  della  p.  cronica. 
Esso  è tanto  più  imponente  quanto  più  lungo  i il  decorso  della 
malattia.  La  capsula  renale  è di  colorito  biancastro  e si  distacca 
spesso  con  notevole  difficoltà,  essendo  fortemente  aderente  al 
parenchima  a causa  di  processi  perinefritici. 

Il  rene  à pallido  c atrofico;  può  essere  ridotto  a un  terzo  del 
suo  volume  normale.  La  superfìcie  esterna  deH'orgafto  sì  pre- 
senta mammclkmata  per  la  presenza  di  grossolane  infossaturc. 
separate  da  isolotli  di  parenchima  normale  (hg.  6).  Le  aree  de- 
presse corrispondono  a zone  di  spiccata  atro&  corticale,  men- 
tre quelle  rilevate  oorrispondoiK)  a porzioni  di  corticale  integra. 
Talora  il  processo  è cosi  diffuso  da  conferire  alla  superfìcie  del 
rene  un  aspetto  finemente  granuloso  (rette  grinze  pielonefritìco) 
(Lolhcin.  1917). 

Alla  superficie  di  taglio  il  rene  mostra  alterazioni  variabili  a 
seconda  deircsiensione  del  danno  renale  11  rapporto  quantita- 
tivo Ira  corticale  e midollare  può  essere  normale,  ma  nelle  fasi 
avanzate  della  malattia  la  corticale  è fortemente  diminuita  di 
spessore.  Si  riscontrano  strie  biancastre,  che  rappresentano 
aree  di  tessuto  fibroso. 

La  pelvi  e i calici  sono  dilatati  con  pareli  fibrotiche.  L'uretere 
può  essere  di  calibro  normale  oppure  dilatato  e tortuoso  a cau- 
sa della  reazione  inhammaloria,  della  fibrosi  e delPeventuale 
ostacolo  basso. 

All'esame  isidogico  si  confermano  l'irregolanià  e il  poli- 
morfismo delle  lesioni.  In  uno  stesso  rene  ò caratteristico  il  rilie- 
vo di  zone  di  alterazioni  biologiche  in  vario  stadio  evolutivo, 
alternate  bruscamente  e irregolarmcnic  ad  arce  indenni.  La 
sede  tipica  del  processo  è l'interstizio  renale  con  secondaria  sof- 
ferenza dei  tubuli,  in  minor  grado  dei  glomcruli.  Si  rileva  la 
presenza,  nei  tubuli  e nel  tessuto  interstiziale,  di  numerosi  leu- 
cociti polimorfonucleati,  se  l'infezione  ò ancora  attiva.  Più  tardi 
il  tessuto  interstiziale  ò infiltralo  da  linfociti,  plasmaceltule.  mo- 
nociti  e scarsi  ncutrofili;  l'infìltrazione  cellulare  granulocitaria 
può  tuttavia  aumentare  in  conseguenza  di  una  riacutizzaziooe 
del  processo.  Nelle  aree  colpite  della  midollare  si  riscontra  un 
aumento  del  tessuto  fibroso.  L'evoluzione  avviene,  di  regola, 
verso  la  sclerosi.  1 tubuli  possono  apparire  collabiti  e atrofi^li; 
altre  volte  assumono  un  aspetto  similiiroideo;  per  la  presenza  di 


Ftg.  6.  P.  cronica  con  evidenti  esiti  cicatrìziali.  {Osserxaztone 
L.  GiartUi.  M.  Melalo  e G.  Anlonuno). 
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Fig.  7.  P.  cronica.  In  sezione  istologica,  i tubuli  dilatati  conten- 
gono materiale  eosinofìlo  e presentano  aspetto  pseudotiroideo. 
iOsservazione  Ascenzi). 


zone  di  ectasia  si  presentano  come  microcisti  ripiene  di  albumi- 
na coagulata,  detriti  cellulari,  leucociti  e cilindri  ialini  eosinofìli 
(fig.  7).  Nelle  zone  lese  i glomeruli  possono  persistere  a lungo 
in^nni,  ravvicinati  fra  di  loro,  ma  successivamente  compare 
marcato  ispessimento  della  capsula  di  Bowman  e quindi  riduzio- 
ne del  numero  dei  glomeruli  (fig.  8).  Variabile  da  caso  a caso  i 
la  componente  vascolare.  Qassicamente  si  ritiene  che  le  piccole 
arterie  e le  arteriolc  siano  meno  interessate  dei  grossi  vasi,  ma 
dò  non  è sempre  vero.  La  caratteristica  essenziale  di  queste 
alterazioni  i di  essere  localizzate  esclusivamente  nelle  zone  col- 
pite, mentre  nelle  altre  sedi  i vasi  sono  normali.  È questo  un 
dato  importante  per  la  differenziazione  dalla  ncfroangìosclerosi. 
Nelle  fasi  avanzate,  i vasi  che  irrorano  le  zone  colpite  si  pre- 
sentano in  preda  a una  marcata  scleroatrofia  (fig.  9).  Tale  aspet- 
to ricorda  quello  delle  arteriopatie  primitive;  l'elemento  diffe- 
renziale più  caratteristico  sta  nel  fatto  che  nelle  p.  si  ha  un’im- 
ponente fibrosi  della  tunica  media,  senza  lesioni  a carico  deH'in- 
tima,  ma  dò  non  ha  valore  assoluto  pcrchò  non  mancano  i casi 
con  ispessimento  dell'intima  e iperclastosi. 

In  conclusione,  le  prindpali  caratteristiche  istologiche  del  rene 
grinau)  pielonefritico  sono  le  seguenti:  a)  irregolare  distribuzione 
delle  aree  colpite;  b)  imponente  fibrosi  interstiziale;  c)  più  o 
meno  spiccata  atrofia  degli  elementi  tubulari;  d)  marcato  ispessi- 
mento della  capsula  di  Bowman,  con  relativa  integrità  dei  glome- 
ruli; e)  scleroatrofia  dei  vasi  che  irrorano  le  zone  atrofiche. 

L'estensione  delle  zone  colpite  varia  da  caso  a caso.  Eccezio- 
nalmente, e unicamente  nelle  forme  unilaterali,  si  può  avere 
l'invasione  dell'intero  parenchima  da  pane  di  una  densa  infil- 
trazione linfocitaria  diffusa.  Nei  casi  più  gravi  il  sottile  strato 
conicale  risulta  costituito  esclusivamente  da  glomeruli  ialinizza- 
ti,  arce  di  infiltrazione  linfodtaria,  piccoli  tubuli  ripieni  di  cilin- 
dri e anerie  scleroatroRche.  Nelle  forme  bilaterali  non  si  arriva 
mai  a questi  estremi  gradi  di  atrofìa  perché  Vexitus  interviene 
più  precocemente. 

Sinlomaiologia 

Il  quadro  clinico  delle  p.  è estremamente  vario  e poli- 
morfo a seconda  dello  stadio  della  malattia  e delle  diver- 
se forme  cliniche. 


Fig.  8.  P.  cronica.  In  questo  preparato,  oltre  alla  dilatazione  dei 
tubuli  con  aspetto  pscudotiroidco,  sì  osserva  un’evidente  sclero- 
si pcriglomcnilarc.  (Osservazione  Ascenzi). 
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Fig.  9.  P.  cronica.  Accanto  ai  tubuli  dilatati  è presente  un’arte- 
ria con  parete  fortemente  ispessita.  (Osservazione  Ascenzi). 
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Pielonefrite  acuta 

L’inizio  della  malattia  è quasi  sempre  improvviso.  Esso  i 
caratterizzato  da  febbre,  che  spesso  raggiunge  gradi  ele- 
vati (39-40  °C)  e che  insorge  bruscamente,  con  brivido 
intensissimo  e successivamente  assume  un  andamento 
fortemente  remittente  (attacco  similmalarìco).  Il  malato 
accusa,  nella  grande  maggioranza  dei  casi,  vivo  dolore  a 
livello  della  loggia  renale',  tale  dolore  si  esacerba  alla 
palpazione  e alla  percussione.  Spesso  si  ha  anche  min- 
zione frequente  c dolorosa.  Nei  bambini,  i primi  sintomi 
della  p.  acuta  possono  essere  di  diffìcile  valutazione  per- 
ché il  dolore  talora  prevale  in  sede  addominale  e i sinto- 
mi dominanti  sono  spesso  la  nausea  e il  vomito. 

L’esame  delle  urine  dimostra  piuria,  proteinuria  modi- 
ca e batteriuria,  ma  si  deve  tener  presente  che  la  prima 
non  è costante,  per  cui  deve  essere  ripetutamente  ricer- 
cata. 

Quando  è colpito  esclusivamente  il  tessuto  interstiziale 
del  rene,  senza  compromissione  dei  nefroni,  la  p.  acuta 
decorre  senza  alcuna  turba  funzionale;  in  caso  contrario, 
quasi  esclusivamente  nelle  forme  bilaterali,  si  possono 
avere  turbe  gravi  della  funzione  renale,  fino  alì’insuffi- 
cienza. 

L’evoluzione  della  malattia  è diversa  a seconda  delio 
stato  delle  vie  urinarie.  Se  queste  sono  integre,  il  decor- 
so è spesso  rapido  e l’esito  generalmente  favorevole; 
quando,  invece,  è presente  un  ostacolo  al  flusso  urinario, 
l’affezione  tende  ad  assumere  un  decorso  recidivante.  Si 
ha  allora  un  susseguirsi  di  episodi  morbosi,  alternati  a 
periodi  più  o meno  lunghi  di  benessere.  È da  tenere  pre- 
sente che  ogni  nuova  poussée  determina  lesioni  a carico 
di  una  nuova  porzione  del  parenchima  renale. 

Di  fronte  al  ripetersi  di  episodi  pielonefritici  acuti  è 
necessario  eseguire  un  attento  esame  urografìco,  allo 
scopo  di  accertare  l’esistenza  di  lesioni  che  spieghino  il 
ricorrere  dei  fenomeni  morbosi,  e un  accurato  e ripetuto 
studio  batteriologico,  in  quanto,  non  di  rado,  i primitivi 
agenti  patogeni  vengono  sostituiti,  nelle  ricadute  e nelle 
recidive,  da  altri  microrganismi  resistenti  ai  comuni  far- 
maci antimicrobici. 

Una  particolare  forma  di  p.  acuta  è la  cosiddetta  necrosi 
papillare,  che,  come  abbiamo  già  rilevato,  è appannaggio 
pressoché  esclusivo  dei  soggetti  diabetici.  L’esatta  pato- 
genesi di  questa  condizione  non  è nota,  ma  si  ritiene  che 
essa  sia  il  risultato  della  necrosi  ischemica  delle  papille 
renali,  accompagnata  da  un  grave  processo  infiammatorio 
causato  dall’invasione  batterica.  La  lesione  può  colpire 
uno  o entrambi  i reni.  In  alcuni  casi  la  malattia  ha  un 
andamento  acutissimo  e fulminante  con  quadro  settico  a 
rapida  e progressiva  insufficienza  renale,  nno  aH’uremia  e 
alla  morte.  Altre  volte,  la  malattia  ha  un  decorso  meno 
tumultuoso;  può  essere  allora  diffìcile  riconoscere  questa 
particolare  forma  dalle  comuni  p.  acute.  In  molti  casi  la 
diagnosi  è esclusivamente  anatomopatologica;  va  tuttavia 
sottolineato  che  la  necrosi  papillare,  anche  se  non  presen- 
ta un  aspetto  più  acuto  e un  quadro  più  drammatico  di 
quello  delle  forme  comuni,  riveste  una  gravità  assai  più 
accentuata  e ha  una  mortalità  molto  più  elevata. 

Pielonefrite  xantogranulomatosa 

Non  vi  sono  sintomi  patognomonici  della  p.  xantogranu- 
lomatosa, che  abitualmente  si  presenta,  con  decorso  su- 
bacuto o cronico,  in  donne  di  media  età  con  quadro  ge- 
nerale tossiemico,  febbre  modica,  calo  ponderale,  ane- 
mia e raramente  segni  urinari  (pollachiuria,  disuria).  I 
sintomi  locali  sono  rappresentati  da  dolore  gravativo  in 
una  loggia  renale;  il  reperto  obbiettivo  consiste  in  una 
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massa  palpabile  in  regione  lombare.  La  diagnosi  può  es- 
sere avvalorata  dai  rilievi,  ricavati  da  indagini  strumen- 
tali (radiografìa,  ecografìa,  T.A.C.),  di  ostruzione  delle 
vie  urinarie,  idronefrosi,  distruzione  di  zone  del  paren- 
chima renale,  compromissione  del  tessuto  perirenale. 

Pielonefrite  cronica 

La  sintomatologia  della  p.  cronica  può  essere  estrema- 
mente  vaga  e semata.  In  molti  casi  i pazienti  non  hanno 
il  ricordo  di  precedenti  episodi  acuti,  perché  poco  clamo- 
rosi o passati  inosservati,  oppure  veramente  mai  avvenu- 
ti. Non  di  rado,  la  quasi  completa  mancanza  di  sintomi  e 
segni  clinici  aumenta  le  pericolosità  della  malattia  e la 
sua  insidiosa  evoluzione  verso  l’insufficienza  renale  e la 
conclusione  infausta.  Altre  volte  l’uremia  può  instaurarsi 
senza  che  la  pregressa  sintomatologia  lo  facesse  preve- 
dere. Si  comprende  dunque  come  sia  diffìcile  dare  una 
precisa  descrizione  di  un  quadro  clinico  tanto  variabile  e 
capriccioso. 

1)  Sintomi  e segni  generali.  - Non  haimo  alcun  aspetto 
caratteristico:  spesso  i pazienti  accusano  vago  malessere, 
spiccata  astenia,  cefalea  intensa,  mialgie  diffuse  c pro- 
fonda anoressia,  che  talora  si  accompagna  a vomito  osti- 
nato. Nella  maggior  parte  dei  casi  vengono  accusati  do- 
lori in  sede  lombare  più  o meno  intensi,  spontanei  e pro- 
vocati dalla  percussione.  Il  dolore  lombare  è general- 
mente vago  e di  regola  si  accentua  con  i movimenti. 

La  temperatura  ha  un  andamento  assai  variabile;  la 
febbre  è rara:  può  essere  presente  per  periodi  più  o 
meno  lunghi  come  febbricola  vespertina  o comparire  epi- 
sodicamente, per  brevi  periodi,  segnando  eventuali  ria- 
cutizzazioni del  processo. 

2)  Sintomi  e segni  urinari.  - Possono  essere  presenti 
disturbi  vescicali  (disuria,  pollachiuria,  talora  stranguria). 
I dati  più  importanti  si  rilevano,  però,  da  un  attento  e 
completo  esame  delle  urine.  Nella  maggior  parte  dei  casi 
si  ha  proteinuria,  per  lo  più  di  lieve  entità,  dato  che  non 
supera  i 0,5  g nelle  24  h;  ciò  é logico,  dato  il  carattere 
prevalentemente  interstiziale  della  lesione.  Si  deve  tut- 
tavia sottolineare  che  la  presenza  di  una  proteinuria 
massiva  non  è sufficiente  a far  escludere  la  p.  cronica. 
Assai  più  importante,  dal  punto  di  vista  diagnostico,  è la 
presenza  di  piuria,  spesso  intermittente,  che  può  essere 
di  entità  molto  variabile  da  caso  a caso  e anche  di  giorno 
in  giorno.  Il  controllo  continuo  del  sedimento  urinario 
permette  di  rilevare  quasi  sempre  l’episodica  comparsa 
della  piuria  in  rapporto  alle  frequenti  riacutizzazioni  del- 
l’infezione. Utile,  secondo  alcuni  AA.,  è l’impiego  del 
metodo  di  Addis  per  il  conteggio  degli  elementi  cellulari, 
in  quanto  permette  di  stabilire  la  reale  entità  numerica 
della  loro  eliminazione  urinaria  (Amerio  e Vercellone, 
1956).  Viene  abitualmente  considerata  patologica  un’e- 
liminazione superiore  a 600.000  leucociti  nelle  24  h (Gigli 
e Giovannetti,  1953).  Anche  lo  studio  morfologico,  indi- 
pendentemente dalla  valutazione  quantitativa,  può  for- 
nire utili  raggua^i.  Lenti  e Vercellone  (1960)  consigliano 
pertanto  di  abbinare  sempre  alla  ricerca  quantitativa  an- 
che rarricchimento  del  sedimento  e la  colorazione  degli 
elementi  con  la  tecnica  di  Papanicolaou.  Grande  interes- 
se ha  suscitato  la  segnalazione  della  frequenza  con  cui, 
nel  sedimento  di  pazienti  affetti  da  p.  cronica,  si  trovano 
particolari  tipi  di  leucociti  modificati.  Questo  reperto  è 
stato  descritto  per  la  prima  volta  da  Stemheimer  e Mal- 
bin  (1951).  Un’importante  caratteristica  di  queste  cellule 
è quella  di  contenere  granuli,  talora  animati  da  intensi 
movimenti  di  tipo  browniano:  perciò  esse  vengono  con- 
trassegnate anche  con  il  nome  di  granular  motility  cells. 
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Altro  reperto  di  grande  importanza  è la  hatleriuria:  an- 
ch'essa  ha  un  andamento  tipicamente  intermittente, 
donde  la  necessità  di  ripetuti  esami  colturali  delle  urine. 

Assai  frequente  è anche  la  presenza  di  ematuria  micro- 
scopica, mentre  più  rara  è la  cilindruria.  Tutti  i tipi  di 
cilindri  possono  essere  riscontrati;  a parte  quelli  leucoci- 
tari, si  trovano  abbastanza  spesso  anche  cilindri  ialini  e 
granulosi:  questi  ultimi,  per  lo  più  nei  corso  di  una  riacu- 
tizzazione. 

Questi  reperti,  però,  non  sono  dimostrabili  durante 
tutto  il  decorso  della  malattia  e non  sono  esclusivi  di 
questa  affezione  urinaria,  potendo  presentarsi  anche  in 
caso  di  flogosi  non  picloncfritica.  Negli  stadi  tardivi, 
quando  l'infiltrazione  leucocitaria  del  rene  è cessata  ed  è 
stata  sostituita  da  tessuto  cicatriziale,  oppure  quando  il 
processo  è monolaterale  e l'uretere  di  questo  lato  viene 
temporaneamente  bloccato  da  un  calcolo  o da  un  rigon- 
fiamento infiammatorio  localizzato,  i leucociti  possono 
addirittura  essere  assenti  dalle  urine.  In  tali  condizioni, 
l'urina  contenuta  in  vescica  può  essere  priva,  non  solo  di 
cellule  di  pus,  ma  anche  di  batteri,  donde  la  possibilità  di 
conclusioni  diagnostiche  errate. 

3)  Insufficienza  renale.  - Dopo  le  glomerulopatie,  la  p. 
cronica  è fra  le  più  frequenti  cause  di  insufficienza  renale 
con  uremia,  con  una  incidenza  dei  10-20%  (Scheckter  e 
coll..  1971)  e una  prevalenza  per  il  sesso  femminile  nel- 
l'età media.  Uno  dei  più  costanti  c significativi  segni  di 
alterata  funzionalità  renale  in  corso  di  p.  cronica  è rap- 
presentato da  una  grave  e precoce  compromissione  della 
capacità  di  concentrare  le  urine  (Kaye  e coll.,  1970;  Nor- 
dcn.  1965)  che,  negli  stadi  più  avanzati  della  malattia,  si 
manifesta  con  notevole  poliuria  (fino  a 4-S  I nelle  24  h),  a 
basso  peso  specifico,  insensibile  all'adiuretina  (Brod, 
1956).  Esperienze  condotte  in  animali  avrebbero  docu- 
mentato che  l'insufficiente  capacità  di  concentrazione  è 
strettamente  correlata  a un'aumentata  produzione  locale 
di  prostaglandine  (Levison  e coll.,  1976).  Spùhler  (1953) 
considera  la  poliuria  uno  dei  più  comuni  segni  della  ne- 
frite interstiziale  che  esprime  la  prevalente  compromis- 
sione del  sistema  tabulare. 

La  poliuria  e la  diminuzione  della  capacità  di  concen- 
trazione possono  raggiungere  nella  p.  cronica  un  grado 
estremo.  Altri  importanti  segni  di  sofferenza  renale  in 
corso  di  p.  cronica  sono  rappresentati  óaW'aumento  del- 
l'azoto areico  e della  creatinina  ematici,  in  conseguenza 
dcH'insufficicntc  capacità  di  dcpur2izione  dell'organo.  A 
differenza  di  quanto  accade  nella  glomcruloncfritc  croni- 
ca, nella  p.  tali  parametri,  così  come  le  prove  funzionali 
di  clearance,  non  si  alterano  in  maniera  lenta  e progres- 
siva. ma  presentano  notevoli  oscillazioni  durante  il  de- 
corso della  malattia,  in  rapporto  al  succedersi  delle  pous- 
sies  infettive  pielorenali. 

Un  altro  dato  importante  è rappresentato  dall'even- 
tuale comparsa  di  particolari  turbe  elettrolitiche,  che  sono 
espressione  delle  alterazioni  tabulari  nella  regolazione 
dell'equilibrio  ionico. 

Merita  di  essere  ricordato  che  la  compromissione  della 
capacità  tabulare  di  riassorbire  le  basi  si  manifesta  nella  p. 
cronica  più  precocemente  che  non  nella  glomerulonefrite 
c nelle  ncfrosclcrosi  (Bonomini  c coll.,  1959).  Più  tardi- 
vamente compaiono  alterazioni  del  quadro  elettrolitico 
piasmatico:  acidosi  ipercloremica,  perdita  di  potassio  con 
il  noto  quadro  clinico  ed  elettrocardiografico  dcH'ipopo- 
tassiemia,  perdita  di  sodio  con  eventuali  complesse  turbe 
della  regolazione  idrosalina. 

La  compromissione  funzionale  nella  p.  non  è mai 
uguale  nei  due  reni.  Come  l'aumento  dell'azoto  ureico 
ematico,  anche  gli  altri  indici  della  funzione  renale  pos- 
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sono  rivelare  improvvisi  e talora  notevoli  aggravamenti 
alternati  a perìodi  di  relativa  remissione. 

4)  Edemi.  - L’assenza  di  edema  era  ritenuta  fino  a po- 
chi anni  fa  un  elemento  caratteristico  della  p..  tanto  da 
costituire  un  segno  differenziale  da  altre  nefropatie.  In 
qualche  caso,  però,  è stata  descritta  la  comparsa  di  ede- 
mi, generalmente  di  modica  entità,  ma  talora  cosi  cospi- 
cui da  dominare  il  quadro  della  malattia  (forme  edemige- 
nc).  La  patogenesi  della  lesione  glomcrularc  necessaria 
per  spiegare  la  proteinurìa  e il  conscguente  edema  gene- 
ralizzato di  tipK)  ncfrosico,  oltre  che  per  propagazione 
alla  corticale  del  processo  infiammatorio,  è attualmente 
anche  interpretata  su  base  immunologica,  similmente  a 
quanto  avviene  in  alcune  forme  di  patologia  autoimmune 
in  cui  si  riscontrano  tubulopatie  associate  a lesioni  glo- 
merularì  (v.  sopra:  patogenesi). 

5)  Ipertensione.  - In  una  percentuale  di  casi  assai 
variabile  a seconda  dei  diversi  AA.,  la  p.  cronica  si  ac- 
compagna a ipertensione  arteriosa. 

Il  meccanismo  con  cui  si  instaura  l'ipertensione  è ri- 
conducibile a una  compromissione  dell'apparato  iuxta- 
glomerulare  a opera  del  propagarsi  del  processo  pielone- 
frìtico,  con  attivazione  del  sistema  renina-angiotensina- 
aldosterone  (Siegler,  1976).  Tale  interpretazione  è avs-a- 
lorata  dal  riscontro  di  aumentata  attività  reninico-pla- 
smatica  in  bambini  con  sclerosi  pieloncfrìtica  secondaria 
a infezione  urinaria,  mantenuta  da  reflusso  vescicourcte- 
rale  (Savage  e coll.,  1978).  Nell'infanzia  è stato  calcolato 
che  il  64%  dei  casi  di  ipertensione  severa  consegue  a 
una  sclerosi  picloncfritica  (Stili  c Cottom,  1967),  dato  che 
circa  il  10%  dei  bambini  con  p.  cronica  sviluppa  un'iper- 
tensione arteriosa  (Holland  c coll.,  1975;  Heale,  1977). 
Per  l’adulto  è particolarmente  dimostrativo  l'esteso  stu- 
dio anatomopatologico  di  Saphir  e Taylor  (1952),  i quali 
hanno  trovato  vaste  lesioni  pielonefrìtiche  in  43  su  50 
soggetti  ipertesi  e iperazotemici  deceduti.  Nella  numero- 
sa casistica  di  Colby,  il  28,7%  dei  pazienti  affetti  da  p. 
cronica  presentò  ipertensione  arterio.sa.  La  presenza 
dell'ipertensione  aggrava  notevolmente  la  prognosi  della 
p.  cronica;  infatti,  il  34,7%  dei  pazienti  di  Colby  affetti 
da  p.  cronica  con  ipertensione  morirono  per  uremia. 

L'ipertensione  si  manifesta  per  lo  più  nelle  forme  bila- 
terali (Bickel,  1953;  Panconi  e coll.,  1951),  ma  è stata 
osservata  anche  nelle  forme  monolaterali  (Perera  e Hac- 
lig,  1952;  Dunn  e Brown,  1958).  È interessante  osservare 
che,  in  una  certa  percentuale  dei  casi,  l'ipertensione  che 
insorge  nelle  p.  monolatcrali  ha  un  andamento  assai  mali- 
gno c rapidamente  progressivo,  con  alti  valori  di  pressio- 
ne diastolica,  cefalea  intensa,  marcata  retinopatia.  Tale 
evoluzione  sarebbe  relativamente  meno  frequente  nelle 
forme  bilaterali.  L’ipertensione  è più  frequente  nei  sog- 
getti ammalati  da  lungo  tempo  e pertanto  nella  maggior 
parte  dei  casi  essa  è proporzionale  alla  gravità  del  danno 
anatomofunzionale  del  rene.  Non  mancano  però  soggetti 
ipertesi  con  quadro  funzionale  renale  relativamente  poco 
alterato  e talora  pressoché  normale.  Sono  stati  descrìtti 
anche  alcuni  casi  in  cui  l’ipertensione  è insorta  anni  dopo 
una  p.  acuta  considerata  guarita. 

Come  l'iperazotemia,  l'ipertensione  ha  spesso,  spe- 
cialmente nelle  prime  fasi  di  malattia,  un  andamento 
intermittente,  potendosi  osservare  bruschi  aumenti  dei 
valori  pressori  in  coincidenza  di  ogni  nuova  poussée  in- 
fettiva (Beming  e Walter,  1951). 

6)  Altri  dati  di  laboratorio.  - La  VES  è spesso  aumen- 
tata in  modo  più  o meno  notevole.  L'esame  cmocromo- 
citomctrìco  consente  di  mettere  in  evidenza  quasi  co- 
stantemente un’anemia  normocromica  di  entità  variabile 
da  caso  a caso,  ma  sempre  resistente  alle  comuni  cure 
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antianemiche  (Spùhler,  1953).  Si  ha  spesso  modica  leuco- 
citosi (8(XX)-10.0(N)).  talora  con  neutrofìlia.  talaltra  con 
monolinfocitosi  relativa. 

Diagnosi 

Affrontando  il  problema  diagnostico  delle  p..  particolar- 
mente diffìcile  nei  confronti  della  forma  cronica,  si  devo- 
lvo tener  presenti  alcuni  fondamentali  concetti.  La  p.  acu- 
ta i per  lo  più  monolatcralc;  può  essere  bilaterale  se  vi  è 
difetto  del  libero  deflusso  urinario  a livello  del  collo  vesci- 
cale  o dcH’uretra,  il  che  si  verifica,  nel  bambino,  di  prefe- 
renza per  malformazioni  congenite  e,  neU'individuo  an- 
ziano. per  lo  svilupparsi  di  ipertrofìa  o cancro  della  pro- 
stata. oppure  di  una  qualsiasi  affezione  cervicouretrale 
stenosante.  Nell'età  media,  la  p.  acuta  è più  frequente  nel 
sesso  femminile.  La  forma  cronica,  invece,  è generalmen- 
te bilaterale  anche  se  talora  prevalente  da  un  lato. 

Fielonefriie  acuta 

Se  l'esame  di  un  picloncfritico  che  abbia  superato  la  fase 
acuta  non  permette  di  svelare  disturbi,  anche  minimi,  del- 
la canalizzazione  urinaria,  si  sivsliene  che  l'origine  della 
flogosi  sia  obbligatoriamente  ematogena,  al  di  fuori  di 
ogni  forma  di  stasi.  Resta  però  il  fatto  che,  verosimilmen- 
te. taluni  disturbi,  per  lo  più  funzionali,  della  canalizza- 
zione non  possono  essere  svelati  con  i comuni  metodi  di 
indagine  urologica. 

Nella  p.  con  stasi  urinaria,  il  quadro  clinico  è solitamen- 
te dominato,  sino  al  momento  dell'attacco  acuto,  dall'af- 
fezione responsabile  della  stasi  (ipertrofìa  prostatica,  neo- 
plasia vescicale,  cancro  deU'utero,  ctc.)  e non  raramente 
la  sintomatologia  deU'infczione  renale  può  risultare  ma- 
scherata. obbiettivamente  c soggettivamente,  da  quella 
deH'affczionc  primitiva.  Ciò,  particolarmente,  per  quanto 
riguarda  il  reperto  urinario  e i disturbi  cistitici  che  in  que- 
sti soggetti  precedono  e poi  accompagnano  la  flogosi  re- 
nale (p.  complicata). 

Nella  p.  acuta  è molto  rara  la  comparsa  di  ipertensione 
o di  iperazotemia  o di  insufficienza  renale.  La  maggior 
parte  degli  AA..  da  Weiss  e Parker  (1939)  a oggi,  ha  infat- 
ti confermato  che  la  forma  acuta  della  p.  ben  raramente 
comporta  iperazotemia  o ipertensione  o insuffìcienza  re- 
nale. se  non  nel  caso  che  si  manifesti  in  rene  unico  o in 
entrambi  i reni. 

1 sintomi  della  p.  acuta  (brividi  c poi  febbre  elevata, 
dolore  al  fìanco.  pollachiuria  con  minzione  urente,  piuria, 
etc.)  sono  generalmente  presenti,  più  o meno  pronurveia- 
ti.  e permettono  la  diagnosi  con  relativa  facilità.  Talora, 
però.  la  piuria  compare  più  tardi,  addirittura  dopo  la 
scomparsa  della  febbre,  quando,  cioè,  il  processo  flogisti- 
co (focolai  microascessuali)  giunge  a comunicare  con  le  vie 
escretrici.  Nelle  urine,  infatti,  può  non  comparire  alcun 
elemento  patologico  sino  a che  è interessato  solo  il  tessuto 
interstiziale  e non  lo  sono  ancora  i tubuli.  Durante  il  pe- 
riodo acuto  la  batteriuria  è sempre  presente  e le  colture 
delle  urine  possono  quindi  essere  positive  anche  in  assen- 
za di  piuria.  La  leucocitosi,  non  infrequentemente  elevata 
già  nelle  prime  ore  dell'attacco,  la  doicnzia  o il  dolore 
spontaneo  alia  palpazione  del  lombo  e dell'cmiaddome 
diestro  c il  vomito  che  può  comparire  aH'acmc  della  sinto- 
matologia. possono  simulare  l’attacco  acuto  di  appendici- 
te al  punto  di  far  intervenire  anche  chirurghi  di  molta 
esperienza.  In  tali  circostanze,  l’assenza  di  modificazioni 
signifìcativc  del  sedimento  urinario,  anche  di  quelle  mi- 
cToematurìe  che  potrebbero  far  pensare  alla  litiasi  urete- 
rica in  fase  dolorosa,  può  rendere  facile  l’errore  diagno- 
stico. 


Di  fronte  a una  sospetta  p.  acuta,  a parte  l’esame  del- 
le urine,  che  confermerà  la  diagnosi  permettendo  di 
adottare  la  terapia  più  adatta  (antibiogramma)  c consen- 
tirà di  seguire  la  risposta  del  processo  aita  medicazione 
antinfettiva,  ogni  altro  esame  dovrebbe  essere  rimanda- 
to. salvo  eccezioni,  a quando  l'attacco  sia  superato.  Lo 
studio  della  funzione  renale,  l'esame  radiologico  con 
mezzo  di  contrasto  delle  vie  urinarie,  le  esplorazioni  spe- 
cialistiche (cistoscopla,  cromocistoscopia,  esame  delle  uri- 
ne separate,  etc.),  da  impiegarsi  solo  in  caso  di  assoluta 
necessità,  ed  eventualmente  la  biopsia  renale,  dovranno 
dunque  essere  rimandati  sempre  a dopo  la  scomparsa 
della  febbre  ed  eseguiti,  specie  le  manovTC  endoscopi- 
che,  sotto  protezione  di  antibiotici  o chemioterapici. 

Pictonefrite  cronica 

La  diagnosi  di  p.  cronica  c diffìcile,  spesso  impossibile.  In 
base  ai  reperti  autoptici  è stato  constatato  che  solo 
il  20-30%  delle  p.  croniche  viene  diagnosticato  in  vita. 
Quando  poi  i soggetti  giungono  airosservazìonc,  come  ta- 
lora accade,  con  un’insuffìcienza  renale  conclamata  o con 
un'ipertensione,  la  diagnosi  è estremamente  problemati- 
ca. Anche  con  i più  accurati  e ripetuti  esami  di  laboratorio 
e specialistici  è talora  impossibile  giungere  a conclusioni 
significative.  Si  tenga  presente,  fra  Taltro.  che  nella  p. 
cronica  i soggetti  con  batteriuria  (non  sempre  costante) 
possono  non  presentare  contemporaneamente  piuria 
(Slraffon  e Engel,  I960).  Tale  dato  è sufficiente  per  giu- 
stificare le  difficoltà  diagnostiche  di  questa  affezione. 

Di  fronte  a una  sindrome  ipertensiva  e/o  iperazotemica 
le  possibilità  diagnostiche  sono  fondamentalmente  tre: 
glomerulonefritc  cronica,  rene  grinze  primitivo  c p.  croni- 
ca. Nella  tab.  1 sono  riportati  i dati  clinici  c di  lalx)ratorio 
più  caratteristici  e le  loro  frequenze  nelle  nefropatie  qui 
menzionate. 

Le  indagini  da  eseguire  nella  diagnostica  di  un'infezio- 
ne renale  aita  debfwno  mirare  a identificare  l’agente 
etiologico,  a evidenziare  mixlificazioni  dei  reperti  urinari 
ed  ematologici,  a valutare  la  funzionalità  renale,  a indivi- 
duare alterazioni  morfostrutturali  dell’apparato  urinario 
con  indagini  radiologiche  ed  esplorazioni  specialistiche. 

Nei  rari  casi  di  p.  a diffusione  ematogena  la  ricerca 
dell'agente  causale  va  eseguita  nel  sangue  mediante  emo- 
coltura.  Abitualmente,  nei  casi  a diffusione  ascendente  si 
esegue  la  ricerca  dei  batteri  nelle  urine.  La  hattfriuria  può 
essere  evidenziata  direttamente  sul  sedimento  di  urine 
centrifugate  c colorate  (colorazione  di  Gram  o blu  di  meti- 
lene); oppure  indirettamente  mediante  reazioni  biochimi- 
che (diazoreazione.  deidrogenazione)  (Cobbs,  1972).  I.’in- 
dagine  colturale  deH'urina  (urinocoltura)  è comunque  il 
metodo  più  attendibile  per  determinare  l’agente  etiologi- 
co, la  carica  infettante,  la  sensibilità  ai  chemioantibiotici 
(antibiogramma).  I.a  validità  di  questa  ricerca  è però  con- 
dizionata dalla  correttezza  con  cui  viene  raccolto  e tratta- 
to il  campione  di  urina.  Riservando  il  cateterismo  vescica- 
le c la  puntura  sovrapelvica  a particolari  condizioni  (vesci- 
ca neurologica,  neonati,  bambini  o adulti  non  in  grado  di 
collaborare,  etc.),  un  metodo  corretto  prevede:  pulizia 
del  meato  uretrale,  raccolta  in  recipiente  sterile  del  getto 
intermedio,  immediata  semina  del  campione  in  terreni 
selettivi  (v.  anche:  urinocxjltl’Ra). 

L’interpretazione  dei  risultati  può  essere  falsata  dalla 
proliferazione  vescicale  dei  germi;  per  superare  tale  osta- 
colo ed  evitare  la  cateterizzazione  urctcralc  (sempre  peri- 
colose le  manovre  strumentali  in  corso  di  infezioni  urina- 
rie!), Fairlcy  e coll.  (1%7)  hanno  proposto  la  raccolta  del- 
le urine  dopo  lavaggio  vescicale  con  neomicina  ed  enzimi 
fibrinolitici.  C'omunque.  si  ritiene  significativo  di  infezione 
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TAB.  I.  RILIEVI  CUNia  E DI  LABORATORIO  NELLE  PiCl  FREQUENTI  NEFROPATIE  CRONICHE 

(da  Taylor,  modificata) 


Dati  cttnid 

Pietoaefrite 
1 crottka 

doeseraJonefritc 

(Toaica 

Rene  griazo 
priMMvo 

Poliurìa 

I 

++  + 

+ + 

Disuria 

; + ' 





Febbrìcola 

+ 

__ 

Edema  (al  di  fuori  dello  scompenso  cardiaco  congestizio) 

! + 

— 

Ipertensione 

+ 

+ + ' 

+ + + 

Retinopatia 

+ + 

+ + 

Anemia 

+ + + 

— 

Dati  di  hibontofio 

! 

Proteinurìa 

+ 

+ -♦•  + 

+ + 

Piuria 

1 ++ 

Ematuria 

1 + 

+ 4- 



Batteriuria 

VES 





Colture  delle  urioc 

1 + + + 

... 

Funzione  renale 

prevalente  il  danno 
tubolare 

prevalente  U danno 
glomerulare 

prevalente  il  danrK> 
glomerulare 

urinaria  per  gli  enterobatteri  lo  sviluppo  di  almeno 
10^  colonie/ml  di  urina,  mentre  per  i grampositivi,  i fun* 
ghi  e i germi  con  difficoltà  colturali  il  limite  di  significati- 
vità è fissato  a KT*  microrganismì/ml  (Sanford  e coll., 
1956;  Kass,  1957;  Andriole.  1972). 

Nel  1974  Thomas  e coll,  hanno  elaborato  un  metodo 
che  consente  di  differenziare  una  batteriuria  renale  da 
una  vescicale.  I germi  provenienti  da  un'infezione  del 
parenchima  renale,  studiati  nel  sedimento  urinario  me- 
diante immunofluorescenza,  appaiono  ricoperti  da  mole- 
cole immunoglobuliniche  a differenza  di  quanto  accade 
per  quelli  originati  dalla  vescica.  Tale  materica,  che  nel- 
la donna  e nel  bambino  ha  una  bassa  percentuale  di  er- 
rore. è purtroppo  inficiata  neH’uomo  da  falsi  risultati  po- 
sitivi per  il  riscontro  di  immunoglobuline  anche  su  germi 
provenienti  da  prostatiti  batteriche  (Jones,  1974).  Falsi 
risultati  negativi  possono  del  resto  aversi  nella  fase  ini- 
ziale della  p.  essendo  necessari  più  giorni  per  il  formarsi 
degli  anticerpi.  Per  tali  motivi,  il  test  di  Thomas  viene 
oggi  usato  per  studi  epidemiologici  e non  nel  trattamento 
de)  singolo  paziente.  La  fase  successiva  deH’indagine 
prevede  il  cimento  della  coltura  batterica  con  campioni 
di  antibiotici  per  saggiarne  la  sensibilità.  L'antibiogram- 
ma  è di  fondamentale  importanza  neU'impostare  corret- 
tamente una  terapia  antibiotica  nella  p..  sia  acuta  che 
cronica,  in  quanto  alcuni  germi  mostrano  una  sensibilità 
molto  ristretta  nei  confronti  degli  antibiotici  e la  compar- 
sa di  resistenze  che  si  modificano  nel  tempo.  La  battcriu- 
ria  è un  segno  costante  nella  p.  acuta,  mentre  nella  for- 
ma cronica  ha  carattere  intermittente,  evidenziandosi 
unicamente  in  coincidenza  delle  ricadute. 

Fra  i reperti  urinari  più  significativi  è da  ricordare  la 
piuria,  che.  anche  se  compare  tardivamente,  è indispen- 
sabile per  formulare  la  diagnosi;  per  lo  più  abbondante, 
essa  non  è però  patognomonica,  potendo  accompagnare 
anche  una  infezione  urinaria  bassa.  Per  contro,  una  cHin- 
druria  leucocitaria  è indicativa  di  una  sofferenza  paren- 
chimale  aiKhe  se  l'assenza  di  tale  reperto  non  deve  far 
escludere  la  diagnosi  di  p.  in  presenza  di  un  quadro  clini- 
co  probativo.  L'ematuria  in  corso  di  p.  è abitualmente 
microscopica  e non  costante.  Un'ematuria  più  importan- 
te, o franca,  si  accompagna  abitualmente  a una  cistite 
emorragica,  calcolosi  urinaria,  tumori  delle  vie  urinarie, 
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glomerulonefrite  e tubercolosi  renale.  Albuminuria  si  ri- 
scontra abitualmente,  con  valori  compresi  ffa  0,5  e 2 g 
nelle  24  h.  Valori  superiori  debbono  far  so^ttare  una 
^omerulopatia. 

A carico  del  sangue  periferico  si  osserva  un  aumento 
significativo  della  VES  con  leucocitosi  importante.  Nelle 
forme  acute  di  infezione  è possibile  riscontrare  anticorpi 
sierici  diretti  contro  le  determinanti  antigeniche  dei  ger- 
mi in  causa.  Nelle  forme  aonìche  ripersediroetria  si  ac- 
compagna ffequeotemente  ad  anomalie  sicroprotciche 
di  tipo  monoclonale  (cosiddette  gammapatie  benigne 
idiopatiche  di  accompagnamento)  (Waldenstròm,  1964; 
Bilski  Pasquier  e coll.  1968;  Michaux  e Heremans,  IS^; 
Ritzmann  e Levin,  1969). 

Paraproteine  sintomatiche  di  p.  Utiasiche,  inoltre,  sono 
state  descritte  da  Laroche  e coll.  (1964)  in  soggetti  anzia- 
ni nei  quali  Tanomalia  sieroproteica  regredisce  dopo 
trattamento  chirurgico  dell'infezione. 

Abitualmente  i segni  urinari  ed  ematologici,  espressio- 
ne di  un  processo  flogistico  in  atto,  sono  più  costanti  e 
accentuati  in  corso  di  p.  acuta  che  nelle  forme  croniche, 
in  cui  seguono  l'andamento  delle  fasi  di  riacutizzazione. 
Per  contro,  la  funzionalità  renale  appare  più  compro- 
messa nella  p.  cronica,  che  mostra  un'ipo-  isostenuria 
alla  prova  di  concentrazione,  un  aumento  sierico  della 
creatininemia  e dell'azoto  ureico,  con  bassi  valori  ai  test 
di  depurazione  (clearance  della  creatinina  e dcU'urca)  e 
al  test  di  escrezione  delia  fcnolsulfonftaleina. 

La  valutazione  funzionale  del  rene  può  anche  essere 
eseguita  mediante  indagini  strumentali  che  dimostreran- 
no un’alterazione  della  fase  nefrografica  (1*  fase)  nella 
pielogr<^  discendente  minutata,  deirintero  dclo  (fase  ar- 
teriosa. fase  nefrografica  c fase  venosa)  neWangiografia 
aortorenale,  della  curva  di  assorbimento  e di  escrezione 
nella  renogn^  con  radioisotopi  (iodoippurato,  marcato 
con  e.v.). 

Indagini  radiologiche  ed  esplorazioni  spedalisticbc  con- 
corrono nella  diagnosi,  evidenziando,  sia  le  alterazioni 
morfostrutturali  dell’apparato  urinario  favorenti  l’iasor- 
genza  delia  p.,  quali  anomalie  congenite,  calcoli,  ostru- 
zioni delle  vie  urinarie,  sia  le  modificazioni  del  rene  e della 
pelvi  conseguenti  al  processo  pielonefritico  stesso. 

Vurografia  costituisce  l’indagine  basale  in  questi  casi. 
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da  eseguirsi  ogni  qualvolta  si  sospetti  un  episodio  di  p. 
acuta,  o un  caso  di  p.  cronica,  o un'infezione  urinaria  con 
ostacolo  delle  vie  escretrìci.  Per  la  sua  esecuzione  (da 
escludersi  in  gravidanza,  neiripertiroidismo  e nelle  para- 
proteinemie)  si  debbono  osservare  alcune  precauzioni, 
quali  il  controllo  del  tasso  ematico  di  azoto  ureico  e la 
ricerca  di  eventuali  ipersensibilità  a farmaci. 

Anche  se  i radiogrammi  non  rivelano  quasi  mai  altera- 
zioni grossolane  del  disegno  calicopielico,  per  cui,  al  di 
fuori  di  ogni  altra  alterazione,  le  vie  urinarie  appaiono 
normali,  la  valutazione  della  capacità  di  escrezione  dei 
mezzi  di  contrasto  da  parte  del  rene  (prova  funzionale)  e 
il  reperto  di  malformazioni  o affezioni  concomitanti  for- 
niscono dati  quanto  mai  utili  dal  punto  di  vista  diagnosti- 
co, prognostico  e terapeutico. 

in  qualche  caso  si  osservano  i segni  di  distonie  distret- 
tuali. per  cui  alcuni  calici  appaiono  contratti  e fìliformi  e 
altri  ipotonici  e dilatati.  L'immagine  del  contorno  renale 
permette  talora  di  constatare  il  modico  aumento  di  volu- 
me dell'organo  nei  confronti  del  controlatcrale. 

I reperti  riscontrati  nella  p.  cronica  non  complicata, 
caratterizzati  da  asimmetria  delle  lesioni  fra  i due  reni, 
dimostrano;  irregolarità  dei  calici  con  scomparsa  dei  for- 
nici, talora  con  dilatazioni  cui  fa  riscontro  la  stenosi  dei 
colletti;  rigidità  del  disegno  calicofMelico,  che  appare 
sempre  uguale  nei  radiogrammi  presi  a distanza  di  tem- 
po; ritardo  dell'espulsione  del  mezzo  di  contrasto  intro- 
dotto nelle  cavità  renali  per  via  ascendente.  Radiologi- 
camente è possibile  constatare  che  spesso  i due  reni  sono 
di  volume  diverso.  Nessuno  di  questi  reperti,  però,  è pa- 
tognomonico  della  p.  cronica,  essendo,  tra  l'altro,  spesso 
simili  a quelli  offerti  dalla  tbc  renale.  Un  particolare 
dato  radiologico  è costituito  dal  segno  di  Hodson  (19S9), 
caratterizzato  da  retrazione  cicatriziale  del  margine 
esterno  del  rene  con  modificazioni  della  distribuzione  dei 
calici,  che  appaiono  dilatati  nella  zona  corrispondente, 
con.  conseguente  assottigliamento  del  parenchima  (hg. 
10).  Tale  segno  radiografico,  pur  se  non  patognomonico, 
costituisce,  insieme  ai  dati  clinici,  un  valido  contributo 
alla  diagnosi  di  p.  cronica:  infatti,  la  tbc  e l'infarto  rena- 


le, nei  quali  possono  osservarsi  modificazioni  sìmili,  pos- 
sono essere  differenziati  dalla  p.  cronica  sulla  base  di 
elementi  batteriologici  e clinici. 

Più  importante  è senz’altro  il  valore  dell'esame  radio- 
grafico.  Quando  esso  sveli  la  presenza  di  altre  affezioni 
urinarie  (malformazioni,  litìasi  e in  genere,  stasi)  favo- 
renti la  flogosi  renale  e la  sua  cronicizzazione. 

Quando  esistano  controindicazioni  aU'esecuzionc 
deirurografia  (segni  di  insufficiente  funzione  renale,  pre- 
gressa ipersensibilità  verso  farmaci),  si  può  ricorrere 
airureteropiclografia  ascendente. 

Attualmente  altre  indagini  strumentali  apportano  un 
valido  contributo  diagnostico  nella  p.  acuta  e cronica, 
consentendo  una  valutazione  morfologica  globale  dei 
reni  e delia  loro  struttura  parenchimale:  esse  sono  l’eco- 
lontografia,  che  può  mostrare  reni  rimpiccioliti  con  au- 
mento della  ecogenicità  e sovvertimento  della  normale 
ecostruttura,  e la  scintigrafia  renale,  con  lettura  in  eam- 
macamera.  usando  qu^i  traccianti  ‘^Hg,  ^Hg. 

^^Ga.  L’uso  di  tali  metodiche  non  invasive  costituisce  un 
mezzo  di  studio  utile  nella  valutazione  dcU'aspetto  mor- 
fofunzionaie  del  parenchima  renale  valutato  in  particola- 
re nel  suo  aspetto  di  distribuzione  vascolare.  Nel  caso  di 
p.,  la  scintigrafìa  renale,  mostra  una  fine  disomogeneità 
nella  distribuzione  del  radionuclide  nelle  forme  acute  e 
irregolarità  più  grossolane  per  la  presenza  di  cicatrici  re- 
traenti, nelle  forme  croniche. 

La  biopsia  renale,  infine,  data  la  focalità  delle  lesioni 
nella  p.,  pur  costituendo  un  valido  mezzo  nella  diagnosti- 
ca nefrologica,  in  questo  particolare  settore  non  appare 
di  preminente  valore  pratico,  anche  in  considerazione  di 
una  sua  possibile  pericolosità  quando  si  esegua  su  una 
sospetta  flogosi  renale  (v.  aiKhe:  nefrobiopsia). 

Ccmpttcazioai 

La  sede  più  comune  dì  infezioni  metastatiche  in  corso  di 
p.  acuta  sembra  essere  il  polmone,  seguito  dalla  cute 
(piodermite),  dal  fegato  e dal  S.N.C.  Descrìtta  anche  la 
panoftalmite  metastatica  da  p.  (Weil  e coll.,  1957).  Le 


Fig.  IO.  P.  cronica.  Le  retrazio- 
ni cicatrìziali  deformano  i con- 
torni renali.  A destra  più  evi- 
denti nel  contorno  supero- 
esterno.  a sinistra  nel  polo  infe- 
riore. Le  estremità  dei  calici 
sono  dilatate  per  sclerosi  delle 
papille  (più  evidente  a destra).  I 
calici  appaiono  distanziati,  di- 
storti per  ipertrofia  del  paren- 
chima interposto  fra  zone  cica- 
trìziali. (Archivio  radiologo  IH 
Clinica  Medica,  Umv.  di  Roma, 
per  cortesia  del  Dr.  P.  Corvelli) 
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metastasi  infettive  pielonefritiche  si  verificano  soprattut- 
to quando  la  flogosi  renale  assume  andamento  microa- 
scessuale.  In  qualche  caso  è però  difficile  stabilire  la  pri- 
mitività detta  nefropatia  nei  confronti  della  lesione  meta- 
statica. 

La  presenza  nelle  urine  di  microrganismi  capaci  di 
scindere  l'urea  provoca  spesso  la  persistente  alcalinità 
del  mezzo,  condizione,  questa,  favorente,  come  già  si  è 
detto,  la  formazione  di  calcoli.  La  dcp>osizionc  di  cristalli 
di  ossalato  di  caldo  può  avvenire  anche  a livello  delle 
micTocicatrici  parcnchimali.  il  che  costituirebbe  la  base 
di  una  particolare  forma  di  nefrocaldnosi  del  bambino 
differente  da  quella,  più  nota,  dovuta  a difetti  congeniti 
della  funzione  tubolare  (addosi  ipercloremica). 

L'insuffidenza  renale  cronica  d’orìgine  pielonefrìtica 
con  stasi  può  accompagnarsi  a iperfosforemia,  ipocalce- 
mia  e iperplasia  delle  paratiroidi  con  le  modificazioni 
strutturali  deH’osso  caratteristiche  deU'iperparatiroidi- 
smo  secondario.  I casi  sinora  segnalati  di  questa  sindro- 
me sono  rari;  si  tratta,  per  lo  più,  di  giovani  capaci  di 
tollerare  l’insuffidenza  renale  per  lunghi  perìodi  (v.  an- 
che: IPERPARATtROtDISMO  E IPOPARATIROIDISMO). 

Prognosi 

Tre  sono,  fondamentalmente,  i punti  sui  quali  verte  il 
problema  prognostico  della  p.:  1)  la  possibilità  di  croni- 
dzzazionc  della  forma  acuta;  2)  la  possibilità  di  compar- 
sa. nelPevoIuzione  della  forma  cronica,  di  ipertensione 
arteriosa  stabile;  3)  la  possibilità  di  comparsa  di  insuffi- 
denza  renale. 

Cronicizzazione  della  pielonefrite  acuta 
Di  fronte  a una  p.  è sempre  diffidle  emettere  una  pro- 
gnosi, anche  se  si  tratta  di  una  forma  acuta,  nella  quale, 
pure,  la  terapia  medica,  o successivamente  chirurgica, 
sembra  ottenere  spesso  rapidi  e risolutivi  effetti;  dò  è 
dovuto  all’incertezza  che  tuttora  regna  nei  riguardi 
delPevoluzione  futura  della  malattia.  I casi  seguiti  per 
anni  non  sono  così  numerosi  da  permettere  di  stabilire 
criteri  prognostici  prcdsi. 

Macaulay  c Sutton  (1957).  seguendo  per  6-7  anni  31 
bambini  dimessi  dall’ospedale  dopo  un  attacco  acuto  di 
flogosi  pielonefrìtica.  hanno  constatato  che  5 erano  dece- 
duti con  gravi  anomalie  dell’apparato  urinario,  13  aveva- 
no presentato  o presentavano  reddive  o segni  persistenti 
deirinfezione  e m)Io  13  erano  risultati  costantemente 
esenti  da  flogosi  urinaria.  Woodruff  e Everctt  (1954),  rie- 
saminando 76  donne  che  avevano  presentato  piuria  du- 
rante l'infanzia  (da  5 a 32  anni  prima),  poterono  constata- 
re che  il  22%  aveva  manifestato  soltanto  il  primo  attacco, 
ma  presentava  qualche  anomalia  dell'apparato  urinario, 
il  29%  aveva  continuato  a presentare  attacchi  pielonefri- 
tid  e soltanto  il  49%  non  aveva  più  dato  a osservare  epi- 
sodi infettivi  e non  presentava  anomalie  dell'apparato 
urinario.  Queste  constatazioni  indicano  che  le  infezioni 
urinarie  dell'infanzia  non  sono  fadlmente  dominabili, 
particolarmente  in  presenza  di  malformazioni,  e che,  in 
un  numero  piuttosto  elevato  di  casi,  la  loro  evoluzione 
verso  la  forma  cronica  è inevitabile.  Negli  adulti,  invece, 
l'andamento  della  malattia  può  essere  considerata  con 
maggiore  ottimismo.  Dock  e Brown  (1959)  hanno  infatti 
potuto  constatare,  seguendo  .30  donne  per  un  perìodo  va- 
riabile da  10  settimane  a 5 anni  dopo  il  primo  attacco 
pielonefritico,  che  solo  8 di  esse  (di  cui  5 senza  alcuna 
sintomatologia)  continuarono  a presentare  batteriurìa  (in 
6 casi  con  Io  stesso  germe  responsabile  del  primo  attacco) 
pK;r  un  perìodo  non  superiore  agli  8 mesi. 


Oarrod  e coll.  (1954)  hanno  potuto  stabilire  che  in  15 
pazienti  su  137  che  non  avevano  presentato  precedenti 
segni  di  infezione  urinaria,  le  colture  delle  urine  erano 
ancora  positive  2-4  mesi  dopo  l'attacco  acuto,  mentre  in 
34  su  95  con  storia  dì  precedenti  flogosi  urinarie,  e in  63 
su  85  con  anomalie  deU'apparato  urinario,  la  positività  si 
mantenne  immutata  per  un  uguale  periodo. 

Generalmente,  la  p.  acuta  risponde  bene  c rapidamen- 
te a una  terapia  antibiotica  condotta  con  scrupolo,  ma 
molti  AA.  sono  del  parere  che  tale  risposta  dell’attacco 
acuto  non  significa  guarigione  della  malattia  pielonefriti- 
ca.  Tuttavia,  anche  se  la  letteratura  insiste  sulla  gravità 
delle  conseguenze  dovute  a una  terapia  inadeguata 
deH’attacco  acuto,  specie  del  primo  (Sanjurjo  e Fortuito, 
1957),  non  sembra  che,  al  di  fuori  delle  forme  di  p.  com- 
plicale da  lesioni  chirurgiche,  la  forma  mal  curata,  o addi- 
rittura non  curata,  sia  più  maligna,  a distanza  di  tempo,  di 
quella  ben  curata  in  perìodo  di  acuzie.  Questa  afferma- 
zione non  sminuisce,  ovviamente,  l’assoluta  necessità  di 
trattare  sempre  adeguatamente  ogni  attacco  acuto  pielo- 
nefritico  per  proteggere  la  funzione  renale  dallo  scadi- 
mento, anche  lieve,  che  esso  ogni  volta  provoca.  La  stati- 
stica di  Colby  (1959)  su  risultati  della  terapia  della  p.  acuta 
non  complicata  (196  casi)  riporta  che  il  92.4%  ha  avuto 
esito  soddisfacente  (solo,  però,  per  quanto  conceme  l'at- 
tacco acuto),  il  7.6%  non  soddisfacente  e il  2.5%  si  è 
concluso  con  il  decesso  per  l'incapacità  della  terapia  di 
stroncare  l’attacco;  nella  p.  acuta  complicata,  invece  (81 
casi).  ncH’82.7%  si  sono  avuti  buoni  risultali,  nel  17.3% 
nessun  risultato  apprezzabile  e nel  2,47o  il  decesso. 

Poiché  è durante  l’attacco  acuto  che  sembrano  stabilir- 
si. in  qualche  caso,  le  premesse  per  il  destino  dei  malati, 
la  prognosi  della  p.  acuta  dovrebbe  sempre  es.sere  posta 
con  cautela.  Da  più  parti,  e specialmente  nell'opinione 
degli  AA.  francesi,  si  tende  però  a esprimere  un  certo 
ottimismo,  di  fronte  a una  p.  acuta,  circa  l'evoluzione  ver- 
so la  cronicizzazione  e le  sue  conseguenze.  Tutte  le  infe- 
zioni interstiziali,  uniche  o recidivanti,  devono  tuttavìa  es- 
sere considerate  dannose  per  il  nefrone,  come  lo  sono  per 
la  cellula  quelle  dell’interstizio  epatico. 

Un  altro  punto  oscuro  del  problema  è rappresentato  dal 
fatto  che,  nella  maggior  parte  dei  casi,  gli  attacchi  piclo- 
ncfritici  acuti  sono  monolaterali,  mentre  le  p.  croniche 
sono  bilaterali.  La  relativa  rarità  dei  casi  di  bilateralità 
del  primo  o dei  primi  attacchi  e di  monolateralità  della 
forma  cronica  potrebbe  anche  far  dubitare,  benché  solo  in 
via  ipotetica,  della  reale  e inevitabile  consecutivìtà  delle 
due  forme.  Certo  è che  la  prognosi  della  p.  acuta  risente 
anche  di  questa  ulteriore  incertezza.  Vi  è poi  un  numero 
rilevante  di  p.  acute,  tenacemente  recidivanti,  che  non 
sembrano  essere  necessariamente  legate  alla  progressio- 
ne verso  la  cronicità  con  danno  renale  irreversibile,  ma 
che  permettono,  per  anni  e decenni,  una  sopravvivenza 
senza  importanti  segni  di  deficit  della  funzione  renale. 
Sostenere  che  un  individuo  che  abbia  presentato  più  at- 
tacchi acuti  pielonefritici  andrà  sicuramente  incontro  a 
una  p.  cronica  costituisce  quindi  un’affermazione  che 
deve  essere  accettata  con  una  certa  riserva. 

Nelle  forme  complicate  da  affezioni  chirurgiche,  che 
pure  costituiscono  quelle  più  facilmente  recidivanti,  l'in- 
tervento può  essere  risolutivo  c quindi  la  prognosi  mi- 
gliore. 

Gravissima  è sempre  la  p.  bilaterale,  quindi  di  prognosi 
sempre  riservata,  specialmente  quando  si  osservi,  come 
spesso  accade  in  questi  casi,  una  particolare  resistenza 
deH'agente  infettante  verso  la  terapia  antinfettiva. 

La  prognosi  della  p.,  cronicizzata  o cronica,  dipende  in 
massima  parte  dallo  stadio  della  malattia  durante  il  quale 
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essa  viene  diagnosticata.  Ciò  comporta  la  valutazione 
del  grado  del  danno  della  funzione  renale:  più  il  danno 
interessa  il  glomerulo.  peggiore  è la  proposi.  Anche  la 
specie  del  germe  in  causa,  quando  è possibile  isolarlo,  e 
la  sua  sensibilità  agli  antibiotici  o chemioterapici,  posso- 
no. almeno  entro  certi  limiti,  permettere  di  modifìcare 
favorevolmente  il  giudizio  prognostico  espresso  in  base 
alle  prove  della  funzione  renale. 

Anche  nel  caso  della  p.  cronica,  come  per  la  p.  acuta,  le 
forme  complicate  di  d^inio  chirurgico  hanno  migliore 
prognosi,  subordinatamente  sempre  al  grado  del  danno 
renale  e alla  sua  possibile  reversibilità.  Se  uno  soltanto 
dei  reni  è pieloncfrìtico.  la  sua  asportazione,  specie  nel 
caso  di  ipertensione,  sembra  possa  portare  a qualche 
buon  risultato;  tale  tipo  di  intervento  è del  resto  obbliga- 
torio nel  condizionare  la  progr>osi  in  corso  di  p.  xantogra- 
nulomatosa. 

Solo  il  30%  circa  dei  casi  complicati  di  p.  cronica  può 
giovarsi  della  terapia  medica  c chirurgica.  Nelle  forme 
non  complicate,  invece,  solo  il  15%  sembra  potersi  giova- 
re. seppure  soltanto  temporaneamente,  della  sola  terapia 
medica;  anche  se  il  reperto  urinario  si  normalizza  e scom- 
paiono altri  sintomi  della  malattia,  l'evoluzione  fìbroscle- 
roiica  deirinterstizio  non  sembra  possa  essere  influenzata 
in  alcun  modo.  Molti  pazienti  continuano  ad  avere  piurìa, 
batteriuria  e proieinuria  persistenti  malgrado  la  più  scru- 
polosa terapia.  Quando  l'insufficienza  renale,  l’iperteo- 
sione.  o entrambe,  sono  già  presenti  al  momento  della 
diagnosi,  la  prognosi  è sempre  cattiva,  benché  Tcvoluzio- 
ne  possa  essere  cosi  lenta  da  permettere  ancora  anni  di 
sopravvivenza. 


Pielonefrite  e ipertensione 

A distanza  di  tempo  dai  primi  lavori  al  riguardo  (Pfeiffer, 
1932;  Weiss  e Parker.  1939),  si  sostiene  oggi  che  l’impor- 
tanza della  p.  cronica  uni-  o bilaterale  nella  patogenesi 
dell'ipertensione  arteriosa  sistemica  è minore  di  quanto 
non  si  pensasse  inizialmente.  Nei  lavori,  pure  così  univer- 
salmente noti,  di  Weiss  e Parker  e in  quello  di  Longcopc, 
tra  i casi  di  ipertensione  pielonefrìtica  ve  ne  sono  alcuni 
nei  quali  il  quadro  istopatologko  dei  reni  sembra  più 
quello  di  una  arteriosclerosi  o di  una  glomenilonefrite 
cronica  complicata  da  p.  Crabtree  (1938;  1939)  già  aveva 
sostenuto,  in  netto  contrasto  con  le  idee  del  momento, 
che  la  p.  CTonica  pura  é ipertensiva  in  una  percentuale 
non  superiore  al  10%  dei  casi.  Bell  (19SS)  trovò  una  per- 
centuale di  ipertesi  con  p.  non  superiore  al  25%. 

Nell'infanzia  è stato  valutato  che  il  10%  dei  soggetti 
con  sclerosi  renale  pielonefrìtica  sviluppa  ipertensione  ar- 
teriosa (Holland  e coll.,  1975),  essendo  essa  la  causa  di 
circa  il  64%  di  ipertensioni  severe  in  tale  età  (Stili  e coW,, 
1967). 

La  genesi  deiripcrtensione,  in  questi  casi,  è rapportabi- 
le all'attivazione  del  sistema  renina-angiotensina-aldo- 
sterone  (v.  renina-angiotensina-aldostekone  sistema)  e 
airinteressamento  dell’apparato  iuxtaglomerulare  (v.  lux- 
TAGLOMEJtULAXE  APPARATO)  da  parte  del  processo  ptelone- 
fritico. 

Maggiore  incertezza  presenta  il  problema  prognostico 
della  p.  cronica  unilaterale;  problema  che  investe  tutti  i 
casi  di  ipertensione  concomitante  alla  lesione  di  un  solo 
rene.  Tra  tutti  i casi  di  ipertensione  da  nefropatia  unilate- 
rale della  più  svariata  origine  sembra  che  la  p.  cronica  sia 
presente  in  una  percentuale  non  superiore  al  10-20%; 
data  la  sua  frequenza  come  reperto  autoptko  anche  in 
soggetti  non  ipertesi,  è diffìcile  dire  in  quale  percentuale 
essa  sia  realmente  responsabile  deinpertensione. 


TAB.  U.  ANALISI  DEI  RISULTATI  OTTENUTI  DA  YA- 
TES  E BELL  IN  té  CASI  DI  NEFRECTOMIA  IN  IPERTESO 


Nefropatia 


N. 

dd  casi 


Rtoahatt 

bootti 


Idronefrosi 

24 

IO 

14 

Litiasi 

13 

7 

6 

Picloncfrìte  cronica 

13 

8 

5 

Ipoplasia 

7 

5 

2 

Tbc 

3 

3 

0 

Nefropatie  da  raggi 

1 2 

1 

1 

Artertopatia 

2 

1 

1 I 

Da  altre  cause 

2 

1 

i 1 

1 

Esaminando  a distanza  di  tempo  i soggetti  nefrectomiz- 
zati  per  nefropatia  unilaterale  ipertensiva  si  nota  che  i 
risultati  non  sono  molto  soddisfacenti  (v.  tab.  II). 

In  definitiva,  come  già  Bel)  (1955)  sostenne,  non  vi  sono 
dati  che  permettano  di  affermare  l'esistenza  di  un  sicuro 
rapporto  fra  nefropatia  unilaterale,  nel  nostro  caso  p.,  e 
ipertensione.  Inoltre,  l'elevata  percentuale  di  insuccessi 
della  nefrectomia  per  quanto  riguarda  lo  stato  ipcrtensivo 
fa  dubitare  delPintegrìtà  del  rene  superstite,  anche  se 
scrupolosamente  valutato  in  ogni  senso  già  a)  momento 
dcH'intervento.  Fatto  questo,  che  aggiunge  ulteriori  in- 
certezze al  problema  della  diagnosi  di  p.  aonica. 

Rimane  quindi  ancor  oggi  controversa  la  reale  impor- 
tanza della  p.  cronica  quale  malattia  a evoluzione  iper- 
tensiva. Mentre  Longcopc  (1937)  e Weiss  e Parker  (1939), 
per  citare  solo  gli  AA.  più  classici,  attribuivano  al  danno 
pielonefritìco  una  pesante  responsabilità  quale  probabile 
fattore  ipertensivo,  successivamente  si  è mitigata  tale 
concezione  fino  quasi  a negarla  (Goldrìng  e Chassis,  1944; 
Bell.  1S^5;  Smith,  1956).  Anche  l’ipotesi  di  Kincaid- 
Smith  (1955),  secondo  la  quale  tale  differenza  sarebbe 
dovuta  al  grado  di  stenosi  delle  arterie  di  maggior  calibro, 
non  trova  universali  consensi.  La  maggiore  difficoltà  che 
ancora  deve  essere  superata  riguarda  la  diagnosi  di  lesio- 
ne pielonefrìtica  nei  reni  grinzi  ipertensivi,  quei  reni,  cioè, 
che  vengono  interpretati  come  pielonefhtici  e nei  quali, 
invece,  è sempre  molto  difficile  dirìmere  quanto  delPalte- 
razione  regressiva  sia  dovuto  alla  flogosi  cronica  e quanto 
alla  stenosi  od  ostruzione  arteriosa,  e quindi  aH'iscbemia. 
Vi  sono  casi  nei  quali  è difficile  anche  stabilire,  data  la 
notevole  riduzione  dì  volume  dell'organo,  se  la  lesione 
pielonefrìtica  sia  primitiva  (atrofìa  pielonefrìtica)  o se  si 
tratti  di  un'ipoplasia  congenita  complicata  da  p.  (Perìcoli  e 
coll.,  1960).  Da  quando  Taortografia  e l’angionefrografìa 
sono  entrate  nell’uso  comune,  è stata  richiamata  l’atten- 
zione  sulla  frequenza  con  la  quale  alla  base  delle  rtefro- 
patie  unilaterali  ìpertensive  è possibile  rivelare  la  presen- 
za di  stenosi  deU'arterìa  renale  principale.  Bums  (1953) 
sostiene  che  i casi  di  p.  ipertensiva  unilaterale  che  me^io 
rispondono  alla  nefrectomia  sono  quelli  in  cui  si  osserva 
una  sclerosi  particolarmente  evidente  del  peduncolo  re- 
nale. Tale  constatazione  porta  alla  necessità  di  rivedere 
molti  dei  concetti  sinora  accettati  nei  riguardi  dcH’iper- 
tcnsione  da  nefropatia  unilaterale. 

Pielonefrite  e insufficienza  renale 

Si  sostiene  generalmente  che  la  p.  cronica  tende  inevita- 
bilmente a concludersi  con  l'insufficienza  renale.  Indub- 
biamente l'insufficienza  renale  cronica  costituisce  il  desti- 
no quasi  inevitabile  dei  «ritenzionisti»  pielonefrìtici  non 
trattati  chirurgicamente  (Stamey,  19^;  Kimmelstiel, 
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1961;  Schcckter  e coll.,  1971).  Spesso  il  deficit  della  fun- 
zione renale  si  stabilisce  lentamente,  aggravandosi  perio- 
dicamente in  coincidenza  di  poussées  acute.  Solo  di  rado 
l'ipertensione  arteriosa  accompagna  l'insufficienza  renale 
sin  dall’inizio;  essa,  in  generale,  compare  tardivamente. 

Anche  se  l'affezione  ha  già  compromesso  il  rene  tanto 
da  determinare  rinsufficienza  funzionale,  essa  ha  miglio- 
re prognosi  di  tutte  le  altre  neffopatie  a evoluzione  aoni- 
ca  solo  quando  sia  possibile  regolarizzare  chirurgicamente 
il  deflusso  urinario  o quando  la  terapia  continuata  con 
antibiotici  c chemioterapici  riesca  ad  arrestare  l’evoluzio- 
ne del  processo  morbo^. 

In  che  misura  la  terapia  con  antibiotici  o chemioterapici 
possa  arrestare,  o comunoue  rallentare,  l'evoluzione  di 
una  p.  aonica  verso  rinsufficienza  renale  non  è possibile 
dire  con  sicurezza. 

Prognosi  della  pielonefrite  acuta  e cronica  dell’infanzia 
La  p.  acuta  costituisce  un  importante  capitolo  della  pato- 
logia infantile  ed  è.  il  più  delle  volte,  sostenuta  da  malfor- 
mazioni dell’apparato  urinario.  11  criterio  prognostico,  an- 
che in  questi  casi,  dà  a considerare,  come  è stato  prece- 
dentemente discusso,  il  problema  deU’evoluzione  futura 
verso  la  cronicizzazione.  L’importanza  delle  malforma- 
zioni dal  punto  di  vista  prognostico  è particolarmente  evi- 
dente; se  la  malformazione  è chirurgicamente  correggibi- 
le, ed  è quindi  possibile  evitare  le  recidive  dell'Infezione, 
la  guarigione  è quasi  certa;  se  la  malformazione  non  è 
correggibile,  la  prognosi  è quasi  sempre  infausta,  talora  a 
breve  scadenza.  Le  p.  acute  non  complicate  rispondono 
bene,  invece,  alla  terapia  antinfettiva  e le  percentuali  di 
guarigione  sono  molto  elevate  (95%  secondo  Colby. 
1959).  La  forma  cronica,  che  nel  bambino  comprende, 
secondo  i più,  anche  la  p.  plurirecìdivante,  ha  prognosi 
molto  meno  buona;  complicata  o non  complicala,  essa 
risponde  al  trattamento  solo  in  circa  il  40%  dei  casi  e 
porta  all’uremia  in  breve  tempo.  Anche  i casi  clinicamen- 
te guariti  non  permettono  una  prognosi  buona  per  il  futu- 
ro lontano. 

Prognosi  della  pielonefrite  acuta  e cronica  dei  diabetici 
La  p.  costituisce,  in  forma  sia  acuta  che  cronica,  una  gra- 
ve complicazione  del  diabete.  La  scarsa  resistenza  che  il 
diabetico  offre  verso  le  infezioni  in  generale  rende  infatti 
particolarmente  grave  la  prognosi,  oltre  che  diffìcile  il 
trattamento,  di  questa  come  di  ogni  altra  forma  infettiva, 
n complicarsi  della  p.  acuta  con  la  papillite  necrotica  e 
con  la  p.  enfisematosa,  aggrava  ulteriormente  la  progno- 
si. Su  127  ca^  raccolti  da  Colby,  l'86%  non  si  giovò  del 
trattamento  e la  mortalità  fu  molto  elevata;  la  comparsa 
della  papillite  necrotica,  rapidamente  mortale  nella  gran- 
de maggioranza  dei  casi,  non  lascia  generalmente  tempo 
per  un’adeguata  terapia,  a eccezione  dei  casi  nei  quali  è 
possibile,  perché  sicuramente  unilaterali,  la  nefrectomia 
d’urgenza. 

Prognosi  della  pielonefrite  in  gravidanza 
Attualmente,  la  prognosi  della  p.  acuta  in  gravidanza  è 
buona;  meno  buona  quella  della  p.  cronica,  paragonabile 
a quella  di  tutte  le  altre  nefropatie  croniche  evolutive  in 
gravidanza. 

L’affezione  renale  può  essere  responsabile  della  com- 
parsa rapida  di  eclampsia  quando  complichi  la  nefropatia 
gravidica  ipertensiva,  edematosa  e proteinurica.  Già  Pe- 
ters  (1936)  aveva  richiamato  rattenzione  sull'elevata  per- 
centuale di  pazienti  con  segni  di  preeclampsia  nei  quali 
era  possibile  porre  diagnosi  di  p.  Fhù  recentemente,  Fin- 


nerty  (1956)  ha  sostenuto  che  la  p.  acuta  va  assumendo 
sempre  maggiore  responsabilità  nel  determinismo  di  talu- 
ni quadri  di  tossiemia  gravidica.  Ciò  sembra  dimostrato 
dalla  frequenza  con  la  quale  piuria  e proteinuria  persisto- 
no dopo  l’espletamento  del  parto. 

L'associazione  del  diabete  alla  p.  in  gravidanza  è parti- 
colarmente grave  e può  richiedere  Tintemizione  della  ge- 
stazione. 

Tenqria 

Pielonefrite  acuta 

La  forma  acuta  non  complicata  della  p..  compresa  quella 
in  gravidanza  e quella  del  bambino,  risponde  general- 
mente bene  alla  terapia  medica,  a differenza  della  forma 
cronica  e di  quella  cronica  riacutizzata,  nelle  quali  i risul- 
tati sono  tutt’altro  che  soddisfacenti.  Un  appropriato  trat- 
tamento della  forma  acuta  deve  necessariamente  basarsi 
sull’esatta  identificazione  dell’agente  batterico  in  causa  e 
sui  risultati  deirantibiogramma. 

D'importanza  non  trascurabile  appare  la  terapia  non 
specifica  basata  sull’idratazione  del  paziente,  sulla  mo- 
dificazione de)  pH  urinario  e sull’uso  di  analgesia. 

L'incremento  del  flusso  urinario  mediante  idratazione 
forzata  presenta  il  vantaggio  di  ridurre  la  concentrazione 
batterica  nelle  vie  urinarie  e l'iperosmolarità  della  midol- 
lare renale;  d’altro  canto,  essa  va  eseguita  con  particolare 
cautela  in  presenza  di  un  reflusso  vescicoureteralc  e so- 
prattutto in  caso  di  p.  con  ostruzione  al  deflusso  dcU’urina. 
Un  aspetto  negativo  potrebbe  essere  rappresentato  dalla 
diluizione  dei  chemioantibiotici  usati  nel  trattamento 
etiologico  della  malattia. 

L’uso  di  sostanze  capaci  di  modificare  il  pH  urinario 
appare  d’importanza  non  trascurabile  per  l’effetto  sullo 
sviluppo  dei  germi,  sulla  formazione  di  calcoli  e sull’azio- 
ne di  alcuni  chemioterapici  e antibiotici.  Abitualmente, 
gli  agenti  aerobi  gramnegativi  in  causa  nelle  infezioni  uri- 
narie alte  si  sviluppano  meglio  in  urina  alcalina;  per  tale 
motivo,  un  trattamento  acidificante  (mediante  limitazione 
nell’introduzione  di  latte,  succhi  di  frutta,  bicarbonato)  è 
consigliabile,  soprattutto  in  caso  di  infezioni  sostenute  da 
£.  coli. 

L’acidifìcazione  deU’urina,  del  resto  difficile  a realiz- 
zarsi in  pratica,  può  però  comportare  la  precipitazione  di 
cristalli  di  urati;  d’altro  canto,  va  attuata  con  estrema  cau- 
tela in  pazienti  con  insufficienza  renale,  nei  quali  rclimi- 
nazione  dei  radicali  acidi  é rallentata. 

La  massima  parte  degli  antibiotici  mostra  Voptimum  di 
attività  al  pH  urinario  normale;  sarebbe  pertanto  utile 
ridurre  l’alcalinità  che  abitualmente  si  riscontra  in  corso  di 
infezione  urinaria. 

Per  ridurre  la  sintomatologia  dolorosa  che  accompagna 
la  p.  acuta  si  possono  usare  antispastici  e antidolorifici  (non 
però,  la  fenacetina!). 

La  terapìa  antimicrobica  va  attuata  il  più  precocemente 
possìbile:  nell'attesa  dei  risultati  deirantibiogramma  o 
ncirimpossibilità  di  eseguire  l'urinocoltura,  gli  antibiotici 
consigliati  sono  le  penicilline  semisintetiche,  le  cefalospo- 
rinc  c la  fosfomidna.  farmaci  dotati  di  ampio  spettro  anti- 
batterico. con  prevalente  eliminazione  urinaria  e buona 
diffusibilità  tessutale. 

Successivamente,  sulle  indicazioni  ottenute  dall’anti- 
biogramma.  il  programma  potrà  essere  variato  o mante- 
nuto; in  caso  dì  urioocoltura  negativa  e in  assenza  di  una 
buona  risposta  terapeutica,  sarà  r>eccssario  assodare  un 
aminoglicoside. 

La  terapìa  antibiotica  nella  p.  acuta  con  buona  funzio- 
nalità renale  va  attuata  a dosaggi  pieni  per  un  tempo 
minimo  di  20  giorni.  Frequentemente  il  trattamento  viene 
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sospeso  appena  la  febbre  sia  caduta  c la  piuria  e i distur- 
bi minzìonali  siano  scomparsi,  il  che  comporta,  quasi  di 
regola,  una  ripresa  del  processo  infettivo  (ricaduta). 

Nel  caso  di  p.  acuta  insorta  in  corso  di  gravidanza  l’uso 
degli  antibiotici  deve  tener  conto  delle  possibili  ripercus- 
sioni sul  prodotto  del  concepimento,  tenendo  presente 
che  sono  da  evitare  gli  antifolid  ad  azione  sequenziale, 
le  tetracicline,  gli  aminoglicosidi,  ì sulfamidici,  i nitrofu- 
rani  e i chinoioni. 

L'attacco  acuto  della  p.  costituisce  spesso  tutta  la  ma- 
lattia in  un  numero  di  casi  che  percentualmente  non  è 
possibile  fissare,  ma  che  sembra  essere  abbastanza  ele- 
vato. specie  nelle  forme  non  complicate.  Altre  volte, 
permanendo  immodifìcate  le  complicanze  favorenti,  la 
stasi  in  particolar  modo,  è ben  diffìcile  che  il  processo  si 
esaurisca  completamente;  è più  probabile  che  esso  conti- 
nui asintomaticamente  e che  rinfezione  rimanga  attiva 
per  lungo  tempo,  se  non  per  sempre  (Sanford,  1959). 

Scopo  fondamentale  de)  trattamento  dell’attacco  pie- 
lonefrìtico  acuto  è quello  di  guarire  in  maniera  definitiva, 
se  possibile,  l'infezione  urinaria:  con  la  sola  terapia  me- 
dica. però,  tale  scopo  è talora  irragiungibile.  Se  gh  esami 
radiologici  e spcciaiistid  eseguiti  dopo  che  l'attacco  acu- 
to si  è spento  rivelano  la  presenza  di  una  patologia  uri- 
naria con  stasi  (anomalie,  calcolosi,  diverticoli  vesdcali, 
ostruzioni  del  collo  vesdcale,  etc.).  che  può  essere  domi- 
nata dal  trattamento  chirurgico,  questo  deve  essere  mes- 
so in  atto  entro  il  più  breve  tempo  possibile. 

Quando  la  sintomatologia  è particolarmente  grave  (at- 
tacco pielonefritico  in  rene  unico  o bilaterale)  è indi- 
spensabile che  al  trattamento  antinfettivo  venga  assoda- 
to un  trattamento  generale  simile  a quello  impiegato 
nella  glomerulonefrìte  acuta.  Utile  può  riusdre,  nelle 
forme  più  gravi  con  stasi  urinaria,  l'impiego  del  catetere 
vesdcale  a pcrmanciìza  (per  48  h almeno)  o,  eventual- 
mente, del  catetere  ureterico  se  la  causa  della  stasi  ha 
sede  neiruretere  stesso  o nel  badnetto. 

Nelle  forme  reddivanti  da  ricaduta  o reinfezione,  il 
primo  atto  terapeutico  è costituito  daU'individuazione  ed 
eliminazione  del  fattore  favorente  o mantenente  l’infe- 
zione (ostacoli  al  deflusso  urinario,  malconformazioni,  fo- 
colaio prostatico,  presenza  di  catetere,  etc.). 

In  secondo  luogo  è necessario  mantenere  una  steriliz- 
zazione urinaria  con  chemioterapìa  condotta  a bassi  do- 
saggi  per  almeno  6 mesi  (Stanley)  o con  somministrazioni 
dclichc  di  antibiotid.  Nel  caso  di  infezioni  sostenute  da 
germi  che  abbiano  sviluppato  antibioticoresistenza  (P.  ae- 
rufiinosa,  Sfrratia,  Proieus)  si  useranno  farmad  selezio- 
nati (carbenidllina,  oefotaxime),  sempre  basandosi  sui  ri- 
sultati delle  urìnocolture  e deH'antibiogramma. 

Pielonefrite  cronica 

È nozione  ormai  acquisita  che  i risultati  del  trattamento 
medico  della  p.  cronica  non  sono  soddisfacenti,  neppure 
quando  è possìbile  intervenire  regolarizzando  il  deflusso 
delle  urine,  poiché  tale  intervento  non  può  restituire  l'in- 
tegrità  a un  interstizio  già  profondamente  leso. 

La  terapia  antibiotica  va  comunque  attuata  e nella  fase 
di  riacutizzazione  della  malattia  e come  profilassi  nel  pe- 
riodo prc-  e postoperatorio,  in  caso  di  interventi  chirurgi- 
d di  rimozione  degli  ostacoli  ai  flusso  urinario  o di  inda- 
gini strumentali  invasive. 

Riguardo  all'uso  degli  antibiotid  nella  terapia  della  p. 
cronica  sono  da  farsi  alcuni  rilievi. 

a)  La  flogosi  e la  fibrosi  interstiziale  condizionano 
una  riduzione  della  permeabilità  tessutale  e della  porta- 
ta ematica  distrettuale,  determinando  un'alterata  distri- 


buzione e diffusione  intraparenchimale  del  farmaco  ed  in 
particolare  degli  aminoglicosidi  (Bergeron  e coll.,  1982; 
Whelton  e coll.,  1976;  Miller  c coll..  1979;  Bennett  c 
coll..  1977). 

b)  In  presenza  di  compartecipazione  glomerulare  al 
processo  pielonefritico.  la  ridotta  filtrazione  comporta 
una  minore  concentrazione  dell'antibiotico  nelle  vie  uri- 
narie, favorendo  il  mantenersi  del  focolaio  settico  di  par- 
tenza (forme  ascendenti). 

c)  L'antibiotico,  per  essere  efficace  deve  raggiungere, 
nelle  vìe  urinarie  c nel  parenchima  renale,  concentrazio- 
ni dcdsamentc  superiori  (drca  10  volte)  la  concentrazio- 
ne minima  inibente  in  vitro. 

d)  Sì  debbono  usare  antibiotid  con  prevalente  elimi- 
nazione urinaria  e buona  diffusibilità  tessutale. 

Pertanto,  la  terapia  antìbìotica  della  p.  cronica  viene 
eseguita,  come  per  la  p.  acuta,  con  p>enidlline,  cefalo- 
sporine,  fosfomidna  e.  in  seconda  instanza,  con  gli  ami- 
noglicosidi. rendendo  la  terapia  più  mirata  sulla  base 
delle  prove  di  sensibilità,  quando  è possibile  ottenere 
un'urìnocoltura  positiva. 

Riguardo  ai  dosaggi  e ai  tempi  nella  somministrazione 
si  deve  tenere  conto  della  tossidtà  del  farmaco  usato  (in 
particolare  per  gli  aminoglicosidi  e le  cefalosporìne)  in 
rapporto  alla  funzionalità  renale. 

In  presenza  di  insuffìdenza  renale,  valutata  sulla  base 
della  clcarance  della  crcatinina,  si  deve  adattare  la  po- 
sologia o allungando  Tintervallo  fra  le  somministrazioni  o 
riducendo  il  dosaggio  di  ogni  singola  dose. 

Valutato  il  dosalo  e la  modalità  di  somministrazione 
ottimali,  rantibiottoo  viene  somministrato  limitatamente 
alle  fasi  di  riacutizzazione  della  p.  cronica  e nella  profi- 
lassi operatoria;  la  terapia  antibiotica,  infatti,  non  costi- 
tuisce il  cardine  del  trattamento  della  forma  cronica. 
Spesso,  infatti,  come  già  ricordato  nella  patogenesi,  si 
assiste  a un  progressivo  deterioramento  della  funzione 
renale  fino  all'instaurarsi  della  sindrome  uremica,  in  as- 
senza dei  segni  di  infezione  urinaria:  in  questi  casi,  un 
documentato  o postulato  meccanismo  immunopatogeno 
ha  portato  a tentativi  terapeutici  con  steroidi  e con  far- 
maci immunosoppressorì  i cui  risultati  sono  tuttora  di  in- 
certa valutazione.  Quindi,  ne)  trattamento  della  p.  croni- 
ca, oltre  alla  terapia  antibiotica  nelle  fasi  di  riacutizza- 
zìone  e a quella  chirurgica  nella  rimozione  di  ostacoli  al 
flusso  urinario,  il  compito  del  medico  deve  essere  volto  al 
controllo  della  sindrome  ipcrtensiva,  dell'insuflìdenza 
renale  c della  sindrome  da  alterata  funzione  tubulare. 

La  terapia  medica  deiripertcnsione  e dell'insufficienza 
renale  pieloncfritiche  non  si  discosta  da  quella  che  si  é 
soliti  attuare  in  casi  simili,  indipendentemente  dalla  ne- 
fropatia che  eventualmente  le  accompagni. 

Nel  trattamento  della  p.  cronica  ipertensiva  è necessa- 
rio però  tener  presente  che  l'esteso  danno  tubulare  ca- 
ratteristico della  lesione  comporta  l’incapacità  di  tratte- 
nere il  sodio;  bisogna  quindi, evitare,  in  questi  pazienti, 
una  dieta  iposodica  troppo  rigorosa  che  potrebbe  facili- 
tare la  comparsa  di  una  undrome  da  perdita  di  sale  deri- 
vata, da  un  lato  dalla  deplezione  di  sodio,  dall'altro  dal- 
l’insufficiente apporto  con  la  dieta. 
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PIEMIA 

F.  pyhémie.  - i.  pyaemia.  - T.  Pyaemie.  - s.  piemia. 


La  vecchia  medicina  distingueva  nel  gruppo  delle  gravi 
febbri  prive  di  evidenti  localizzazioni,  o «setticemie», 
quelle  accompagnate  da  localizzazioni  ascessuali  multi- 
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pie,  superficiali  e profonde,  le  quali  venivano  designate 
con  il  nome  di  piemie,  perché  sà  supponeva  che  dalle  feri> 
te  suppuranti,  delle  quali  anche  la  setticemia  poteva  rap* 
presentare  una  conseguenza,  si  verificasse  la  penetrazio- 
ne in  circolo  di  pus,  che  poi  andava  a depositarsi  nelle 
più  diverse  sedi. 

Benché  rintcrprctazione  patogcnctica  non  fosse  esat- 
ta. trattandosi  della  penetrazione  in  circolo,  non  già  del 
pus.  ma  dei  microrganismi  responsabili,  il  nome  di  p.  si  é 
mantenuto,  ed  è sempre  valida  la  definizione  di  «una  in- 
fezione generale  in  cui,  da  un  focolaio  primitivo,  avviene 
la  penetrazione  nel  sangue  di  batteri  piogeni,  che,  arre- 
standosi nei  vari  organi,  producono  focolai  metastatici 
secondari»  (Banti). 

La  p.  è intimamente  legata  alla  setticemia,  rispetto 
alla  quale  è difficile  fare  una  netta  distinzione.  La  deno- 
minazione di  senicopiemia,  che  richiama  entrambe  que- 
ste condizioni,  può  suonare  più  appropriata.,  poiché  fa 
preciso  riferimento  alla  comune  etiopatogencsi  e al  qua- 
dro clinico  della  setticemia  con  ascessi  multipli,  come  vie- 
ne anche  designata.  Comune  è,  difatti,  il  modo  di  pene- 
trazione  in  circolo  degli  agenti  microbici,  per  la  presenza 
di  un  focolaio  primitivo  di  infezione  (che  non  sempre  è 
facilmente  e chiaramente  reperibile),  dal  quale  deriva  la 
disseminazione  microbica. 

La  patogenesi  della  p.  riconosce  tre  meccanismi  princi- 
pali; 1)  presenza  di  un  focolaio  primitivo  endovascolarc 
(endocardite,  cndoarterite  per  una  fistola  arterovenosa. 
per  un  catetere  endovascolare  infetto,  per  una  protesi 
cardiaca);  2)  presenza  di  un  focolaio  primitivo  di  infezio- 
ne (ad  es..  un'infiammazione  purulenta),  dal  quale  i mi- 
crorganismi piogeni  invadono  la  parete  di  un  vaso,  dando 
luogo  alla  formazione  di  un  trombo  (tromboflebite  e 
tromhoarterite).  II  trombo  va  incontro  a rammollimento, 
con  immissione  in  circolo  di  frammenti  settici  e di  am- 
massi di  microrganismi  (emboli  settici);  3)  presenza  di 
un'infezione  delle  vie  linfatiche  con  linfangitc,  iinfadeni- 
te  e immissione  nel  circolo  ematico  della  linfa  infetta.  La 
reazione  infiammatoria  dei  linfonodi  non  è stata,  in  que- 
sti casi,  sufficiente  ad  arrestare  l'infezione.  Non  si  può 
escludere  una  p.  da  penetrazione  microbica  diretta,  qua- 
le può  aversi  in  caso  di  batteriemie  transitorie  asintoma- 
tiche. ad  es.  per  interventi  chirurgici  minori  (estrazione 
dentaria,  tonsillectomia,  etc). 

Va  sottolineato  che  anche  nelle  p.  (setticopiemie)  la 
presenza  e il  numero  dei  microrganismi  nel  circolo  sono 
dovuti  non  alla  loro  moltiplicazione  nel  sangue,  come 
spesso  impropriamente  si  ritiene,  e che  si  osserva  solo 
prima  della  morte,  ma  alla  rapida  e continua  invasione 
del  circolo  ematico  da  parte  dei  microbi  provenienti  dai 
tessuti,  cioè  da  focolai  primitivi  (o  secondari)  di  infiamma- 
zione. La  p.  è dipendente  dalla  moltiplicazione  dei  mi- 
crorganismi in  questi  focolai,  dalla  possibilità  di  penetra- 
zione nel  circolo  con  i meccanismi  sopra  ricordati,  e dal- 
l'effkacia  del  potere  antimicrobico  di  difesa  proprio  del 
sangue  e del  sistema  fagocitario.  Difatti,  il  drenaggio 
chirurgico  dei  focolai  primitivi  o secondari  di  infiamma- 
zione purulenta  viene  spesso  ad  arrestare  la  continua  in- 
vasione microbica  e dimostra  l'efficacia  dei  meccanismi 
antimicrobici  di  difesa. 

Sia  la  p.  che  la  setticemia  non  riconoscorK)  una  specifi- 
ca criologia,  ma  un’criologia  multipla  dovuta  ai  cosiddet- 
ti microrganismi  piogeni.  La  specie  più  frequentemente 
riscontrata  è lo  Staphylococcus  aureus,  il  che  non  meravi- 
glia quando  si  rifletta  che  la  maggior  parte  delle  infezioni 
suppurative  stafilococciche  è di  natura  endogena,  che  vi 
è un'alta  percentuale  di  portatori  sani,  variabile  secondo 
le  classi  di  età.  i quali  albergano  questo  micrococco  nelle 


cavità  nasali  anteriori  e sulla  cute  (mani,  perineo),  che  la 
dLvseminazione  attraverso  l'aria  neirambiente  circostan- 
te. e anche  nelle  corsie  ospedaliere,  è estremamente  co- 
mune e che  molti  ceppi  di  stafilococco  sono  divenuti  resi- 
stenti ai  trattamenti  chemioterapici.  Seguono  lo  Strepto- 
coccus  pyogenes  e lo  5.  pneumoniae.  Gli  enterobatteri 
(Escherichia  coli-,  Klebsiella\  Proteus),  le  Pseudomonas  e i 
Bacieroides,  ctc.  sono  attualmente  fra  le  cause  molto  fre- 
quenti di  setticopiemie. 

La  porta  d'entrata  dcirinfczione  picmica  può  essere 
costituita  da  focolai  infiammatori  di  qualsiasi  tipo  e loca- 
lizzazione: ferite  infette  della  cute,  foruncoli,  ascessi, 
favi,  flemmoni,  mastoiditi,  osteomielite  acuta,  trombofle- 
biti in  varia  sede,  lesioni  suppurative  della  cavità  addo- 
minale, spesso  deU'apparato  genitale  femminile,  etc. 

Gli  emboli  settici  costituiti  sia  da  aggregati  microbici, 
sia  da  frammenti  di  trombo  settico,  possono  arrestarsi  in 
qualsiasi  organo  c dare  ascessi  miliari  e anche  infarti  setti’ 
ci,  la  cui  localizzazione  è condizionata  dal  distretto  di 
provenienza  dcH’embolo.  Attorno  all’infarto  si  forma 
una  zona  flogistica  suppurativa,  e il  tessuto  dell'infarto 
viene  invaso  dai  neutrofili,  si  rammollisce  e contribuisce 
alla  formazione  della  cavità  asces.suale.  Si  possono  avere 
ascessi  nel  fegato,  per  infezioni  suppurative  dell'appendi- 
ce e di  altri  organi  della  cavità  addominale  tributari  del- 
la vena  porta,  per  una  pilefìebiie  suppurativa  e una  p. 
portale. 

I segni  clinici  della  p.  sono  in  gran  parte  comuni  a 
quelli  delle  setticemie.  Essi  dipendono  dall'azione  tossica 
delle  eso-  e endotossine  micrt^ichc  c dalle  localizzazioni 
purulente  metasuiiche.  L'inizio  è acuto,  con  brividi  e 
febbre  alta  intermittente  (febbre  settica).  Si  possono  ave- 
re delirio,  stato  soporoso,  coma.  Si  osservano  emorragie 
multiple  (petecchie)  nelle  sierose,  nella  cute,  sulla  retina 
e fatti  degenerativi  parenchimatosi  a carico  di  rene,  fe- 
gato, miocardio.  Si  ha  iperplasia  della  milza,  dei  linfono- 
di e del  sistema  reticoloistiocitario  del  fegato  e del  mi- 
dollo osseo.  La  milza  è fortemente  ingrandita.  Si  accom- 
pagna leucocitosi. 

II  decorso  può  essere  vario,  con  forme  fulminanti  di 
breve  durata  c forme  acute  e subacute,  della  durata  di 
più  giorni. 

Le  localizzazioni  metastatiche  possono  colpire  tutti  gli 
organi.  Le  sierose,  specie  le  pleure,  le  cavità  articolari 
(con  suppurazioni),  il  polmone,  i reni,  la  milza  sono  più 
frequentemente  interessati,  e il  fegato  nelle  p.  portali; 
più  raramente  i muscoli  scheletrici,  con  segni  clinici  pres- 
soché assenti,  il  miocardio  e il  cervello.  Nella  cute  si  pos- 
sono avere  localizzazioni  con  manifestazioni  pustolose, 
con  ascessi  anche  nel  sottocutaneo,  etc.  Alla  sintomato- 
logia generale,  si  associa  quella  riportabile  alle  localizza- 
zioni metastatiche. 

Il  trattamento  terapeutico  comporta  Tidentificazione 
dell'agente  microbico  responsabile,  ai  fini  di  un’appro- 
priata terapia  antibiotica,  e Tintervento  chirurgico  sui  fo- 
colai primitivi  e secondari. 

V.  aATTzajEMiA;  srmcEMrt. 
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PIETRinCAZIONE 

f.  pétrìficMion.  - i.  prtrijicatìon.  • T.  Versteinerung.  • 
s.  pietrificadón. 

Per  pietr^cazUw  s’intende  la  conservazione  di  corpi  or- 
ganici in  condizione  lapidea,  sia  con  naturale  o artifìdale 
infiltrazione  di  minerale  siliceo  soluto,  che  per  inclusione 
in  resina  vegetale  essudata.  Non  si  tratta  di  trasforma- 
zione di  cellule  e tessuti  in  aggregati  macromolecolari 
inorganici,  ma  di  preservazione  formale  di  strutture  bio- 
logiche, mediante  azione  antiputrida  e protettiva  di  so- 
stanze che.  una  volta  introdotte  nelle  trame  lacunari  dei 
tessuti,  si  sostituiranno  solidamente  ai  liquidi  organici. 

Si  distingue  una  p.  naturale,  propria  dei  reperii  fossili, 
da  una  p.  artificiale,  qual  è quella  praticata  per  conser- 
vare, in  genere  a scopo  didattico,  pezzi  anatomici. 

Esempi  di  p.  naturale  sono  offerti  dalle  minute  forme 
biologiche  in  quarzo  di  Hauy  o in  succino  di  Plinio. 

La  p.  artificiale  si  ottiene  per  mineralizzazione,  cioè  per 
infiltrazione  di  materiale  inorganico  nel  contesto  degli 
spazi  interstiziali  dei  tessuti  o per  sostituzione  di  sostanza 
organica  con  materiale  inorganico.  Tra  la  fine  dello  scorso 
secolo  e la  prima  metà  deU’attuale.  parecchie  ricerche 
sono  state  condotte  allo  scopo  di  poter  ottenere  la  formu- 
la più  idonea  per  l'ottenimento  di  una  buona  p.  di  mate- 
riale didattico  dimostrativo.  Fra  i materiali  più  utilizzati 
furono  i silicati,  gli  idrocarburi  e le  resine  sintetiche. 

Per  raggiungere  la  p.  silicea,  secondo  le  modalità 
dcirepoca  di  G.  Segato,  si  opera  (formula  Cozzi)  su  tes- 
suti fissati  in  alcol  e attraverso  bagni  successivi  di  idroclo- 
rato  di  calce  e di  alluminio,  di  silicato  sodico,  di  solfato 
neutro  di  allumina. 

Della  stessa  epoca  è anche  l'uso  di  ottenere  l'ambra 
artificiale  per  inclusipni  (Segato)  trattando  olio  pirogenico 
di  pece  con  trementina  o miscelando  cere  e resine  odo- 
rose. 

La  ricercatrice  napoletana  Dassetto-Caroli  (1880)  illu- 
strò il  processo  di  p.  del  Segato  e parlò  di  bagni  successi- 
vi a base  di  cloruro  mercuriato  ammonio,  allume  e silica- 
to doppio  di  allumina  e calce;  il  Baldacconi  a Vienna  e il 
Mamone-Capria  a Napoli  insistettero  sul  cloruro  mcrcu- 
riato  ammonio.  Nuzzi  (1932)  ottenne  l’impregnazione  sili- 
cea antiputrida  con  silicati  e ac.  carbolico.  avvalorando 
l'ipotesi  della  Gambigliani-Zoccoli  sul  metodo  del  Segato 
(I  tempo:  saturazione  dei  tessuti  con  salì  terrosi  soluti;  Il 
tempo:  precipitazione  dei  sali  resi  insolubili).  Volendo 
una  p.  reversibile,  onde  poter  rendere  a stato  fresco  i 
preparali,  si  usò  il  silicato  su  tessuti  prefissati  (Spirito, 
1949).  come  sin  dal  1865  aveva  dimostrato  £.  Marini. 

Prendendo  spunto  dalle  inclusioni  in  ambra  naturale  di 
scomparse  forme  biologiche,  oggi  si  usano  resine  sinteti- 
che che  consentono  la  conservazione  in  mezzo  solido  e 
trasparente  di  pezzi  anatomici.  Regolando  opportuna- 
mente il  punto  di  fusione  delle  resine  stesse  c il  grado  di 
impregnazione  dei  campioni  è oggi  possibile  ottenere  la 
conservazione  di  pezzi  con  gradi  di  consistenza  i più  di- 
sparati: dall’estremamente  duro  al  notevolmente  morbi- 
do e plastico  {pltuiinazione).  È questo  il  metodo  più  usato 
nei  moderni  laboratori  di  anatomia  macroscopica  per 
una  più  idonea  e duratura  conservazione  dei  pezzi.  Ba- 
sato sui  prìncipi  che  regolano  l'inclusione  dei  tessuti  per 
la  microscopia  ottica  ed  elettronica,  questo  metodo  assi- 
cura, da  un  lato  una  pressoché  a.ssoÌuta  indistruttibilità 
dei  pezzi  trattati,  dall'altro  un’ottima  conservazione  del- 
la loro  morfologia  sin  nei  minimi  dettagli.  Se  a ciò  si  ag- 
giunge l’estrema  maneggevolezza  dei  pezzi  cosi  ottenuti, 
si  può  comprendere  come  il  metodo  sia  oggi  tra  i più  ido- 
nei  dal  punto  di  vista  didattico. 
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OaCSTE  NUZZI* 

PIGMENTATO  TESSUTO 

F.  tissu  pigmenté.  • i.  pigmented  tissue.  • T.  pigmentiertes 
Gewebe.  - s.  tejido  pigmentario. 

Il  tessuto  pigmentato  fa  parte  della  grar>de  categorìa  dei 
tessuti  coni>ettivi.  Gli  elementi  che  Io  caratterizzano 
sono  rappresentati  da  cellule  di  forma  e grandezza  dige- 
renti, che  contengono  nel  loro  citoplasma  speciali  pig- 
menti di  natura  e colorito  diversi,  i quali  conferiscono  al- 
l'elemento  cellulare  una  caratteristica  fisionomia,  onde 
tali  cellule  sono  state  indicate  con  il  nome  di  cromatofori. 

Le  cellule,  in  generale,  si  presentano  di  forma  molto 
irregolare  per  la  presenza  di  prolungamenti  di  lun^czza 
variabile  e di  aspetto  lamellare.  Queste  appendici  lamel- 
lari citoplasmatiche  possono  essere  dotate  di  movimenti 
(onde  la  retrazione  e la  distensione  di  esse  sotto  stimoli  di 
diversa  natura). 

A seconda  delia  specie  animale  considerata,  si  descrì- 
vono cromatofori  contenenti  differenti  tipi  di  pigmento. 
Così  oltre  ai  ben  noti  melanociti,  contenenti  pigmenti  del 
gruppo  delle  melanine,  « descrìvono  cellule  contenenti 
altri  pigmenti  come  xantofori.  lipofori,  leucofori,  guanofo- 
ri,  eriirofori  c iridociti. 

Questi  granuli,  oltre  che  in  quella  parte  di  citoplasma 
situata  intorno  al  nucleo,  sì  spingono  anche  nei  prolunga- 
menti lamellari,  dei  quali  le  cellule  sono  abtondante- 
mente  fomite.  Nell'uomo,  come  in  generale  nei  Mammì- 
feri, il  pigmento  ha  un  aspetto  nero  e risulta  formato  da 
sostanze  appartenenti  al  gruppo  delle  melanine.  Tali 
pigmenti  non  si  trovano  solo  nelle  immediate  vicinanze 
del  nucleo. 

Le  cellule  pigmentate  possono  trovarsi  isolate  nel  con- 
nettivo fascicolare  di  alcuni  organi,  mentre  in  altri  terri- 
tori si  riuniscono  e danrto  un’impronta  particolare  all'or- 
gano che  le  contiene. 

Talvolta  le  cellule  pigmentate  si  presentano  con  un 
aspetto  a doppia  stella,  poiché  dalia  p>arte  citoplasmatica 
situata  attorno  al  nucleo,  che  rappresenta  il  corpo  cellu- 
lare, si  stacca  una  lamina  citoplasmatica  con  prolunga- 
menti lamellari  che  rimane  unita  al  corpo  per  mezzo  di 
un  tratto  ristretto  della  medesima  sostanza,  conferetvdo 
cosi,  al  corpo  stesso,  un  aspetto  stellato. 

Oltre  che  neH'ambito  dcH’epìdermide.  i cromatofori 
sono  particolarmente  abbondanti  nel  derma  di  tutti  i ver- 
tebrati, con  particolare  evidenza  in  quello  dei  vertebrati 
inferiori,  nelle  meningi  e ncU'uvea  oculare. 

In  parecchie  specie  animali  il  pigmento  viene  prodot- 
to, accumulato  e ripartito  in  conformità  a particolari  sti- 
moli. quasi  sempre  a provenienza  ambientale,  producen- 
do il  caratteristico  fenomeno  del  mimetismo. 

È infatti  nou  la  sbalorditiva  facoltà  che  hanno  alcune 
specie  di  imitare  alla  perfezione  le  caratteristiche  croma- 
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tìche  di  quelle  strutture  (minerali  e vegetali)  con  cui  deb- 
bono  confondersi. 

1 cromatofori  traggono  la  loro  orìgine  embrionale  dagli 
elementi  migranti  delle  creste  neurali;  essi  presentano, 
almeno  nei  vertebrati  inferiori,  alcune  caraneristiche 
strutturali  e funzionali  (rapporti  con  terminazioni  nervose, 
emissione  di  secreto)  che  li  hanno  fatti  includere  nella 
famiglia  dei  paraneuroni  (v.). 

R£U. 

PIGMENTI 

F.  pigments.  - l,  pigments.  - T.  Pigmente.  - s,  pigmenlos. 
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Premessa 

I pigmenti  sono  sostanze  chimiche  dotate  di  colore  pro- 
prio che  possono  impartire  anche  ad  altre  sostanze  per 
diluizione  o dispersione. 

I p.  si  possono  suddividere  in  inorganici  e organici.  I p. 
inorganici,  detti  anche  minerali,  sono  costituiti  da  parti- 
colari composti  inorganici  e vengono  usati  (ad  es.,  il  mi- 
nio. l’ossido  di  titanio,  gli  ossidi  di  ferro)  per  conferire 
una  colorazione  particolare  a vernici,  smalti,  etc. 

Quasi  tutti  gli  esseri  viventi,  piante  e animali,  presen- 
tano colori  più  o meno  vivi  ed  estremamente  diversi.  Tali 
colorì  possono  avere  come  orìgine  p.  di  natura  molto  di- 
versa. o presentare  fenomeni  di  ordine  puramente  fìsico 
(colorì  di  struttura). 

Pì|pnenti  iaorganki 

Le  proprietà  e l'impiego  di  questi  p.  rientrano  in  un 
aspetto  più  rigorosamente  tecnologico  e per  questo  non 
costituiranno  oggetto  di  trattazione  in  (questa  sede.  Con- 
verrà tuttavia  menzionarli  per  la  loro  diffusione  nell'am- 
biente e per  gli  inconvenienti  che  possono  causare  alla 
salute  dell'uomo.  Ad  es..  si  deve  ricordare  che  l'impiego 
di  composti  di  piombo  per  le  vernici  e gli  smalti  per  le 
ceramiche  è una  delle  cause  delle  contaminazioni  da 
piombo  nell'ambiente  e di  fenomeni  di  intossicazione, 
soprattutto  nei  bambini. 

Per  questo  motivo  oggi  si  tende  a sostituire,  nelle  ver- 
nici, i preparati  a base  di  piombo  usato  come  biacca  o 
minio  (quest'ultimo  come  antiossidante)  con  altre  sostan- 
ze non  tossiche. 

Anche  i p.  a base  di  arsenico,  verde  di  Schweinfurth, 
presentano  anch'essi  perìcoli  perché,  in  ambienti  umidi, 
l'arsenico,  a opera  di  microrganismi,  può  dar  luogo  a for- 
mazione di  arsine  (metil-  e dimetilarsina),  volatili,  che 
possono  causare  intossicazioni. 

Nella  tab.  I si  riportano  i p.  minerali  più  comunemente 
usati.  La  conoscenza  dei  p.  inorganici  c del  loro  impiego 
è necessaria  per  il  medico  che  si  interessa  dì  igiene  am- 
bientale. 

Pigmenti  organici  e metaUorganid 
Si  possono  chiamare  p.  organici  tutte  quelle  sostanze, 
naturali  o sintetiche,  che  assorbono  energia  luminosa  nel 
visibile. 

2065 


TAB.  1.  PIGMENTI  INORGANICI  UTIUZZATI  IN  VER- 
NICI E PITTURE 


Giallo 

PbCr04 

ZnCr04  4 Zn  (OH), 
CdS 

FeOzOH 

As^S)  (orpimento) 

Arando 

PbCr04  PbO 

Rosso 

Pb304  (minio) 

Fc,Oi  (rosso  ossido) 

CujO 

Cd^CdSe  (rosso  cadmio) 

As^S,  (solfuro  d'arsenico  rosso) 

Verde 

Cr,0, 

PbCrO.-KFe  [Fc  (CN)^) 

Blu 

KFc  (Fc  (CN)^1  (blu  di  Prussia) 
AliOi— CoO  (blu  cobalto) 
Rameftaiodanina 

Bianco 

PbC-O»  (biacca) 

TiO, 

SbjO, 

BaS04*ZnS  (lilupone) 
fìaSC^4  (bianco  fisso) 

Queste  sostanze,  che  appartengono  a gruppi  chimici  molto  di- 
versi tra  loro,  hanno  infatti  la  caratteristica  comune  di  possede- 
re nella  loro  molecola  degli  aggruppamenti  chimici,  detti  cromo- 
fori,  quali  i doppi  legami  coniugali,  i gruppi  chinonid.  i gruppi 
NOj.  NO.  CX>. 

La  smittura  elettronica  dei  legami  presenti  in  questi  cromofo- 
rì  consente  loro  di  a.\sorbirc  fotoni  di  diversa  energia,  i quali 
provocano  transizioni  elettroniche  seguite  dall’emissione  di 
energia  di  diverse  lunghezze  d'onda.  Quando  questo  avviene 
nel  visibile,  k sostanze  appaiono  colorate.  Questo  fenomeno, 
che  assoda  la  struttura  chimica  con  il  comportamento  fìsico, 
^ega  i diversi  colori  di  alcune  sostanze  I p.  organid  sono  par- 
ticolarì  sostanze  colorate,  che  si  trovano  disperse  nei  tessuti  or- 
ganici, animali  e vegetali,  la  cui  presenza  è generalmente  kga- 
ta  a particolari  funzioni  biologiche  o anche  ecologiche. 

Le  sostanze  coloranti  (v.  coloranti  sostanze)  presentano  le 
stesse  proprietà  fondamentali  chimicohsicbc  dei  p..  cioè  sono 
caratterizzate  da  cromofori  che  assorbono  nel  visibile,  ma  pos- 
seggono anche  gruppi  particolari  auxocrumi  (ad  es..  OH.  SQ3H. 
CX)OH,  NHj).  che  consentono  la  fissazione  della  sostanza  stessa 
sulla  fibra.  In  alcuni  casi,  talune  sostanze  colorate  possono  fis- 
sarsi stabilmente  sulle  libre  o con  il  substrato  stc.sso  (ad  cs..  l'in- 
daco).  qualora  subiscano  partkoluri  processi  chimid  (coloranti  al 
tino). 

Esistono,  inoltre,  p.  organid  che  possono  essere  impiegati  in 
dispcrsioiic  come  coloranti  di  fibre  o materiali  (ad  es.,  k fibre 
policnichc)  che  altrimenti  non  fisserebbero  il  colorante. 

Le  proprietà  elettroniche  delle  molecole  dei  p.  spiega- 
no, da  un  lato  la  loro  proprietà  di  poter  fungere  da  tra- 
sportatori di  elettroni,  dall'altro  la  loro  capacità  di  entra- 
re in  taluni  processi  fotochimid  e di  trasporto  dell'ossi- 
geno. 

Ad  es.,  basterà  ricordare:  la  funzione  fotochimica  del- 
la clorofilla  delle  foglie  dei  vegetali,  la  quale  consente  la 
fotosintesi,  che  è alla  base  della  vita  vegetale  sulla  terra; 
quella  delle  porhrìne  legate  al  ferro  nei  processi  di  tra- 
sporto dì  elettroni  (dtocromi.  eme.  etc.);  quella  degli  ubi- 
chinoni  nelle  cellule,  della  melanina  nei  processi  hsiolo- 
gid  e patologid  degli  organismi.  Per  queste  ragioni  i p. 
organid  presentano  un  notevole  interesse  biologico. 

Le  descrizioni  dei  p.  di  magmorc  interesse  per  la  biolo- 
gia (dtocromi  (v.),  clorofilla  [v^.  emoglobine  (v.),  pigmen- 
ti biliari  |v.  biliari  ncMENTt;  bile),  flavine  [v.j,  flavoni  (v.j, 
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porfìrinc  (v.))  sono  oggetto  di  voci  particolari.  In  questa 
trattazione  si  esporrà  la  struttura  chimica  c la  biogenesi 
dei  principali  p.  organici,  la  loro  distribuzione  nel  regno 
vegetale  c animale  c la  loro  funzione. 

I p.  naturali  presentano  interesse  anche  sotto  il  profilo 
della  fisiolojpa  e della  patologia  in  quanto  alcuni  di  essi 
costituiscono  impi>rtanti  fattori  del  metabolismo  cellulare 
c di  quello  degli  organismi  superiori,  ma  possono  anche 
rappresentare  sostanze  pericolme  e tossiche,  come,  ad 
cs..  alcuni  p.  metaboliti  di  microrganismi  che  contamina* 
no  gli  alimenti. 

I p.  di  origine  microbiologica  e vegetale  sono  anche  di 
notevole  interesse  quale  fonte  di  sostanze  indispensabili 
alla  vita  degli  animali  nel  caso  che  questi  non  siano  ca* 
paci  di  sintetizzarli:  ad  es.  vitamine  e fattori  di  crescita. 

I p.  organici  naturali  possono  venire  classificati  secon- 
do il  cromoforo,  doi  secondo  il  gruppo  chimico  che  con- 
ferisce il  colore  alla  sostanza:  doppi  legami  coniugati, 
gruppi  chinonici,  gruppi  CO-CH*sCH— , i polieni,  i chi- 
noni.  gli  anttKlorì  c gli  antodani,  i derivati  pirrolid  e i 
derivati  indolid,  le  sostanze  di  natura  chinoidc 

Polieni 

1 p.  polienid,  o lipocromi,  sono  costituiti  da  composti  a 
C-40  formali  dalla  condensazione  di  K unità  isopreniche 
(v.  isoprene),  a diverso  grado  di  insaturazione; 

CH=CHi 

CH, 

in  modo  da  risultare  formata  da  due  metà  simmetriche 
rispetto  ad  un  asse  tra  il  C*20  e il  C-21  di  quattro 
unità  isopreniche  ciascuna  come  ad  esempio  nel  licopene, 
tl  pigmento  ros.so  del  pomodoro; 


I polieni  sono  caratterizzati  da  numerosi  doppi  legami  co- 
niugati. 

In  alcuni  polieni  inoltre  le  estremità  di  queste  catene  d- 
clizzano  per  dare  composti  con  uno  o due  anelli  csatomid 
dello  iononc  come  nel  r-carotcnc 


rorelnw 

o nel  ;i-carotene 


I polieni.  come  risulta  dalla  loro  struttura  chimica, 
sono  liposolubili  e si  trovano  nelle  cellule  e nei  tessuti 
assodati  con  i lipidi,  sta  negli  animali  che  nelle  piante. 
Nelle  piante  si  trovano  nelle  foglie  verdi  insieme  alla 
clorofilla. 

I polieni  prendono  origine,  nella  biosintesi,  dall'ac. 
acetico  attraverso  Tac.  mevalonico  e risoprenilfosfato; 
questa  sintesi  si  realizza  solo  nelle  piante. 

Strettamente  legati  strutturalmente  ai  polieni  sono  i 
composti  a C-20,  che  prendono  origine,  neirorganismo 
animale,  dall'a-carotene,  e doè:  il  retinolo,  che  presenta 
una  funzione  ossidrìlica.  e la  corrispondente  aldeide,  il 
retinaie. 

Queste  sostanze,  note  per  la  loro  azione  antixcroftal- 
mica,  hanno  notevole  importanza  nei  processi  della  vi- 
sione quali  costituenti  della  porpora  retinica  (critropsina 

(v.j) 

Altri  p.  di  interesse  per  il  loro  impiego  nciralimcnla- 
zionc  sono  la  bixina,  dcll'annatto.  e la  crocctina,  dello 
zafferano,  polieni  caratterizzati  da  gruppi  carbossilid. 

Sono  composti  che  presentano  in  un  anello  a 6 termini  il 
sistema  coniugato  (1  ) del  p-chinone  o quello  (2)  deU'o-chj- 
none. 


O O 


il 

o i2t 


Si  conoscono  i bcnzochinoni,  i naftochinoni,  gli  antra- 
chinoni  e i fcnantrcnchinoni,  etc..  rispettivamente  corri- 
spondenti alle  serie  del  benzene,  naftalcnc,  antraccne  e 
fenantrene. 

Accanto  ai  chinoni  propriamente  detti,  che  contengo- 
no i gruppi  CO,  si  possono  avere  dei  sistemi  chinoidi,  nei 
quali  i gruppi  C-O  pos.sono  essere  sostituiti  da  un  siste- 
ma ad  es.  nelle  flavine,  nelle  fenazine.  negli  an- 

tociani  e in  derivati  più  compiessi. 

Eterocicli  ossigenati 

1.  Bemofenoni  e xantoni.  - Il  cromoforo  Ar-CO-Ar 
può  dare  orìgine  a derivati  colorati,  soprattutto  quando 
nel  sistema  aromatico  siano  presenti  gruppi  ossidrilici;  ad 
es.  il  pentaossibenzofenone,  la  maclurìna,  è il  p.  giallo 
del  legno  di  acada. 

Se  due  ossidrili,  in  orto  al  gruppo  CO,  si  condensano 
eliminando  una  molecola  d'acqua,  si  hanno  gli  xantoni 
gialli,  per  formazione  di  un  anello  pironico. 

2.  Antodori.  • Qualora  due  anelli  bcnzcnici  siano  uniti 
da  3 atomi  di  carbonio  costituenti  un  sistema  coniugato 
CO-C"C  si  hanno  i calconi,  p.  naturali  delle  piante  (3): 


I polieni  sono  colorati  dal  giallo  al  rosso;  il  cromoforoò  co- 
stituito di  doppi  legami  coniugati;  l'aumento  della  coniuga- 
zione proviKa  uno  spostamento  bauxrfomo  dello  spettro. 

Net  polieni  si  trovano  anche  funzioni  os.sigenate:  ad 
es..  gruppi  ossidrìiìd  — di  solito,  in  natura,  esterificati  da 
acidi  grassi  — e funzioni  chetoniche  (ome  nella  xantohlla 
e nella  zeaxantina. 
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La  ciclizzazione  di  un  o$stcalcone  porta  alla  formazio- 
ne di  un  anello  pironico  sostituito;  i derivati  di  questo 
sistema  sono  stati  denominati  flavoni  (4). 

La  ciclizzazione  può  anche  portare  alla  formazione  di 
un  anello  a 5 termini  di  cumarano:  in  questo  caso  si  han- 
no p.  noti  con  il  nome  di  auroni  (S). 

Galeoni.  Ilavoni,  e auroni  sono  biogeneticamente  tra 
loro  molto  simili  e presentano  colori  dal  giallo  all'aran- 
ciato. 

In  natura,  nelle  piante,  si  presentano  coniugali  con 
molecole  di  glicidi. 

Alcuni  derivati  di  questo  tipo  trovano  impiego  in  medi- 
cina nel  trattamento  della  fragilità  capillare  (ad  es..  la  ru- 
tina). 

Derivati  dei  flavoni  sono  anche  t p.  di  alcuni  legni  tro- 
picali: la  brasileina  (genere  Cesalpinia)  e Tcmatossilina 
(Haematoxylon  campechianum),  che  vengono  usati  in  isto- 
logia nella  colorazione  dei  tessuti. 

Derivati  dal  sistema  a C-15  presente  nei  flavoni  sono 
gli  antociani  sostanze  presenti  nelle  piante,  cui  imparti- 
scono colori  che  vanno  daH'azzurro  al  rosa  al  violetto, 
colori  che  dipendono  anche  dalla  struttura  chinoide  che 
queste  sostanze  possono  assumere  in  diverse  condizioni. 

Cosi  si  ammettono,  per  la  cianidina,  3 tipi  di  strutture 
a seconda  del  pH: 


OH 


pH  3.0  (mso) 


pH  8.5  tvioletio) 


6 


pH  11,0  <Mul 


Tra  le  porfìrine  naturali  si  ricordano:  rematoporfìrìna, 
ruroporfìrina,  la  coproporfìrina,  la  deuteroporfìrìna. 

2.  Complessi  porflrine  metalli.  - Alle  porfìrine  si  posso- 
no associare,  attraverso  legami  covalenti,  o anche  dativi, 
atomi  di  metallo. 

Ad  es..  le  porfìrine  con  il  Fe”  danno  i cosiddetti  fer- 
roemi  o emocromogeni  c quelle  con  il  danno  i feerie- 
mi  o emine. 

Sono  ferroemi  i p.  respiratori:  emoglobine  (v.).  mioglo- 
binc  (v.),  eritrocniorina;  sono  invece  ferrìemi  i citocromi 
(v.)  e ^i  enzimi  calatasi  e perossidasi. 

3.  Clorofilla.  - Un  particolare  derivato  della  porfìrina 
(v.  sopra)  è la  clorofilla  (v.).  Al  sistema  porfìnico  fonda- 
mentale  — seppure  leggermente  modificato  nella  sostitu- 
zione in  C-13,  dove  la  catena  laterale  è ossidata  e dcliz- 
zata  in  modo  da  formare  un  quinto  anello  viene  asso- 
ciato 1 atomo  di  Mg. 

Sono  note  le  clorofìllc  a e b,  c c d,  che  differiscono  per 
la  diversa  sostituzione  in  C-3,  C-7,  C-^;  esse  presentano 
colore  verde,  c il  cromoforo  è dovuto  al  sistema  tetrapir- 
rolico. 

4.  Corrine.  - Le  corrine,  diversamente  dalle  porfìrine. 
presentano  2 delle  4 unità  pirroliche  direttamente  unite 
fra  loro,  senza  l'interposizione  del  gruppo  metinico. 

Biogeneticamente  sono  relazionate  alle  porfìrine. 
come  è stato  chiaramente  dimostrato.  Le  corrine,  per  la 
presenza  del  sistema  tetrapirrolico  azotato,  possono  le- 
gare atomi  di  metalli,  ad  es.  il  cobalto,  come  nella  coba- 
mamide.  nella  cobalamina,  nella  Vit.  B|2  (v.  vitamine). 

5.  P.  biliari.  - Sono  prodotti  del  catabolismo  delle  me- 
talloporfìrine  e delle  porfìrine  e risultano  dairapcrlura 
del  sistema  tetrapirrolico  ciclico  con  formazione  di  un  si- 
stema tetrapirrolico  lineare. 

Il  cromoforo  dei  p.  biliari  è costituito  dal  sistema  di 
legami  coniugati.  Il  colore  di  questi  p.  è infatti  in  relazio- 
ne con  il  numero  di  doppi  legami  coniugati  presenti. 


CH.  CH  ChTcH,  ChTcH,  ChTcH 


HOOC- 


I 

CH.-COOH 


CH, 


Pigmenti  pirroiici 

11  fHTTolo  (composto  eterociclico  azotato)  può  dare  origine 
ad  un  gruppo  di  p.  del  maggior  interesse  biologico. 

I.  Porfìrine.  - Le  porfìrine  (v.  emoglobine;  porhkine)  si 
possono  considerare  derivate  tutte  da  una  poifìna  per  so- 
stituzione nelle  posizioni  2.  3,  7,  8,  12,  13.  17,  18  del 
carbonio  dei  4 anelli  pirroiici.  1 quattro  anelli  pirroiici 
della  porfina  sono  uniti  da  gruppi  metinici  CH». 


Si  ha  così  la  biliverdina,  verde,  la  bilirubina,  gialla 
(V.  BILIARI  pigmenti). 

6.  Fitocromi.  - P.  tetrapirrolici  a struttura  lineare  sono 
anche  alcune  sostanze  che  si  trovano  nel  regno  vegetale, 
generalmente  legate  a proteine,  con  una  struttura  abba- 
stanza vicina  a quella  dei  p.  biliari,  quali  la  mesobilivioli- 
na  e le  fìcobiline.  che  si  trovano  in  alcune  alghe,  e i fìto- 
cromi. 


(a) 


perlina 


li  sistema  di  doppi  legami  coniugati  che  costituisce  il 
cromoforo  rende  anche  conto  delle  proprietà  delle  porfì- 
rine di  trasportatori  di  elettroni  e quindi  della  loro  fun- 
zione biologica. 


Me  Et  Me  Pr  Pr  Me  Me  Et 
«mMIfvhiUM  ( Me- indile  ; El-etile  : Pr-propi»e» 


HX 


Me  Ei  Me  Pr 

M ■ ' 


\ 


Pr  Me  jCH-OH 

)=(  r=K 

o 


N NH  N 

ftldcmno  P. (Me~ineti)c:Et -dile: Pr-nropik) 

Queste  sostanze,  malgrado  la  somiglianza  con  i p.  bi- 
liari, hanno,  nel  ciclo  biologico  delle  alghe,  funzione  di 
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sensibilizzatori  delle  reazioni  fotochimiche  e non  possono 
essere  considerati  prodotti  del  catabolismo  dei  p.  tetra- 
pinolici  ciclici. 

7.  Altri  pigmenti  pirrolici.  - Tra  i p.  pirrolici  va  ricorda- 
ta la  prodigiosina,  prodotta  dalla  Serratia  marcescens  (sin.: 
BaciÙus  prodigiosus)  che  è un  derivato  trìpirrolico. 


PC'H, 


^NH  HN 

frodigknini 


(CH.).-CH, 

/-CH. 

N 


Derivati  indolid 

1.  Melanine.  - Le  melanine  sono  un  gruppo  di  p.,  in 
genere  neri,  molto  diffusi  nel  regno  vegetale  e animale. 

La  struttura  chimica  delle  melanine  è piuttosto  com- 
plessa ed  è stata  chiarita,  in  parte,  solo  negli  ultimi  anni. 

Si  ritiene  che  derivino  dalla  tirosina  attraverso  un  pro- 
cesso ossidativo  seguito  da  polimerizzazione. 

Le  melanine,  a seconda  delia  loro  struttura,  vengono 
oggi  suddivise  in  3 gruppi  fondamentali:  le  eumelanine,  o 
melanine  vere,  le  feomelanine  c le  aUomelanine, 

Alle  eumelanine  appartengono  le  melanine  della  sep- 
pia. dei  melanomi,  dei  capelli,  delle  penne  degli  uccelli, 
della  coroide,  della  substantia  nigra  del  cervello  e delle 
melanosclcrotine  degli  artropodi. 

Alle  feomelanine  appartengono  i p.  dei  capelli  rossi, 
del  pelo  di  alcuni  animali  e delle  penne  di  alcune  razze 
di  polli  (Rhode  Island). 

L«  aUomelanine  si  trovano  in  taluni  funghi,  quali 
Aspergillus  niger,  Ustilago  maidis  e Daldinia  concentrica  e 
negli  acidi  umici  del  terreno. 

La  biosintesi  delle  melanine  richiede,  generalmente, 
la  presenza  di  tre  fattori:  un  enzima:  la  tirosinasi,  un 
substrato:  la  tirosina  o la  diossifenilalanina  c ossigeno 
molecolare.  Nei  tessuti,  le  eumelanine  si  trovano  con- 
centrate in  cellule  chiamate  mclanociti,  che  contengono 
degli  organelli,  i mclanosomi,  dove  avviene  la  sintesi  dei 
melanodti. 

Ncll  uomo.  dove  si  ha  un  accumulo  di  melanociti  si  può 
avere  la  formazione  di  un  melanoma. 

La  tirosinasi  degli  animali  e le  polifenolossidasi  delle 
piante  possono  condurre  alla  trasformazione  di  tirosina  e 
DOPA  in  melanine. 

Secondo  alcuni  AA.,  il  meccanismo  di  formazione  del- 
le melanine  awenebbe  dalla  tirosina  attraverso  una  se- 
rie di  reazioni.  La  formazione  del  DOPAchineme  e del 
DOPAcromo,  rosso,  sarebbe  caratteristica;  si  formereb- 
bero cosi  derivati  indolid,  in  particolare  il  5-6  indolchi- 
none,  capad  dì  polimerizzarsi  per  condensazione  (fìg.  1). 

Queste  strutture  possono  rendere  conto  di  alcune  pro- 
prietà delle  melanine,  e doè  di  difendere  i tessuti  da 
agenti  ossidanti  c riducenti,  di  bloccare  radicali  liberi, 
cosa  molto  importante  anche  per  proteggere  la  pelle  dal- 
le radiazioni  solari. 

Questo  sarebbe  possibile  perché  le  melanine  potreb- 
bero funzionare  come  polimeri  di  ossidoriduzione.  doé 
scambiatori  di  elettroni. 

Le  eumelanine  sono  generalmente  legate  a proteine  e. 
per  energica  ossidazione,  danno  origine  ad  addi  pirrol* 
carbossilid.  A questo  gruppo  di  p.  ap>partiene  la  sepio- 
melanina. 

Le  feomelanine  presentano  la  caratteristica  di  contene- 
re una  certa  percentuale  di  solfo  (8«10%).  per  cui  si  ritie- 
ne che  siano  il  prodotto  della  condensazione  dei  chinoni 
provenienti  dall  ossidazione  della  tirosina  e della  desos- 


sifenilalanina  con  aminoaddi  solforati:  ad  es.,  la  dstei- 
na.  Si  avrebbero  composti  eterodcli  solforati. 

Le  aUomelanine  si  possono  fadlmente  distinguere  dalle 
eumelanine  attraverso  i prodotti  di  demolizione  alcalina; 
dalle  prime,  infatti,  si  ottiene  5,6  diidrossi-indolo;  nel 
caso  delle  aUomelanine,  invece,  catecolo  o altri  fenoli  o 
addi  fenolid. 

AlPaspergillina  óeW Aspergillus  niger  si  deve  attribuire 
la  natura  polimerica  e la  presenza  di  uno  scheletro  aro- 
matico polidclico,  di  funzioni  carbossiliche,  chinoniche  e 
di  idrossili  fenolid. 

Tra  le  altre  aUomelanine  presentano  interesse  partico- 
lare i p.  bruni  del  terreno  e delle  torbe.  Si  tratta  di  poli- 
meri a carattere  addo,  noti  come  addi  fulvid,  solubili  in 
acqua,  gli  addi  umici,  insolubili  in  acqua,  e le  umine. 

Le  funzioni  delle  melanine  sono,  in  molti  casi,  fadl- 
mente  spiegabili:  ad  es.,  nel  caso  della  melanina  della 
seppia,  si  pensa  che  essa  sia  una  sostanza  di  difesa;  per 
gli  insetti  c i pesd  le  melahinc  hanno  funzione  di  agenti 
mimetid;  nella  pelle  c negli  occhi  hanno  effetto  protetti- 
vo per  le  radiazioni  luminose;  nei  semi  si  può  pensare 
che  presentino  la  capadtà  di  assorbire  calore. 

Nell’occhio  sono  presenti  due  tipi  di  p.:  la  melanina 
della  coroide  e la  fusdna.  Il  colore  delFiride  deU'uomo  e 
degli  animali  dipende,  appunto,  dalla  riflessione  della  lu- 
ce bianca  sui  granuli  di  melanina:  se  i granuli  sono  molto 
piccoli  il  colore  é azzurro  e va  diventando  sempre  più 
scuro  man  mano  che  aumenta  la  dimensione  dei  granuli. 

La  fusdna  sulla  parte  posteriore  deU'iride  impedisce 
che  sia  visibile  il  colore  rosso  del  sangue. 

Non  è ancora  spiegabile  la  funzione  di  alcune  melanine 
endogene,  ad  es..  quelle  del  cervello,  come  pure  di  quelle 
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che  si  ritrovano  nei  tumori  maligni.  Certamente,  in  ogni 
caso  la  funzione  di  scambiatori  di  os.sidoriduzione  di  que- 
sti polimeri  ha  una  notevole  importanza  nel  determinare 
la  Unzione  biologica  ed  ecologica  delle  melanine. 

2.  B€taciani.  - Strettamente  legate  alla  formazione  di 
composti  di  trasformazione  della  diossifenilalanina  sono 
anche  le  betacianine.  p.  di  colore  viola  che  in  alcune 
piante  (Centrosperme)  sostituiscono  le  antocianine. 

Esse  si  possono  considerare  derivate  dall'unione  di 
una  molecola  di  DOPA  c una  di  ac.  bctalaminico,  e ri 
possono  considerare,  in  definiliva,  dei  p.  indolici.  Sono 
anche  note  le  betaxantine,  o flavocianine,  come  la  indi- 
caxantina,  che  sono  di  colore  giallo. 


Flavine 

Le  flavine  sono  p.  di  colore  giallo,  che  ri  possono  consi- 
derare derivati  deiraZ/oj^nzina,  in  cui  è presente  il  siste- 
ma dell'allossana  condensato  con  una  diamina  aromatica: 

I 

CH, 

I 

nucko  isoailosuijntco 
ddk  (lavine 

Il  cromoforo  è costituito  dai  doppi  legami  coniugati 
NxC-C*N:  ri  può  ridurre  per  dare  il  diidrodcrivato. 
costituendo,  così,  un  sistema  di  ossidoriduzione. 

Questo  ri  trova  nel  flavinadenindinucleotide,  o FAD, 
che  costituisce  il  gruppo  prostetico  di  un  gran  numero  di 
ossidasi:  glicosossidasi,  xantinossidari,  glicinossidasi,  etc., 
che  sono  delle  fiavoproteine. 

Le  flavine,  per  la  loro  funzione  biologica,  che  presiede 
ai  processi  di  ossidoriduzione  nei  tessuti  vegetali  e ani- 
mali, sono  molto  ditfuse  in  natura.  Ne  sono  particolar- 
mente ricchi  ì lieviti,  i muscoli,  il  cuore,  il  fegato  e i reni 
degli  animali. 

Fenazine 

La  fenazina  (o  dibenzopirazina,  o dibenzoparadiazina) 
deve  il  suo  colore  a un  cromoforo  contenente  un  sistema 
di  doppi  legami  coniugati,  che  consente,  tra  l'altro,  resi- 
stenza di  una  forma  chinonica  e di  una  semichinoide  del 
composto,  oltre  che  di  quella  ridotta; 


I p.  fenazine  ri  sono  ritrovati  in  alcuni  batteri:  per  es., 
la  piocianina,  azzurra,  e la  clororaflna. 
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Pierine 

Sono  derivati  da  un  sistema  biciclico  della  pterìdina  (v. 
ptesine)  formato  da  due  anelli  pirìmidinici  condensati. 

Il  cromoforo  è dovuto  alla  presenza  di  un  sistema  co- 
niugato. 

Pigmeati  la  natura 

I p.  sono  estremamente  diffusi  in  natura  proprio  per  le 
numerose  funzioni  biologiche  che  esplicano. 

In  alcuni  cari  caratterizzano  funzioni  particolari  (ad  cs., 
nel  caso  della  clorofìlla,  la  capacità  fotosintetica  delle 
piante  verdi);  in  altri  si  possono  considerare  legati  a pro- 
cessi vitali  fondamentali  (come  l'utilizzazione  dell'osrige- 
no)  e allora  saranno  presenti  in  tutte  le  cellule  e organi 
che  respirano:  questo  è il  caso  degli  ubichinoni,  delle  fla- 
vine e dei  citocromi. 

Pigmenti  nei  batteri 

Molti  batteri  producono  p.  endo-  ed  esoceilulari  ai  quali 
vengono  attribuite  proprietà  legate  alla  funzione  vitale 
dello  stesso  microrganismo. 

Così,  alcuni  batteri  fotosintetici  {Chlorobium,  Chioro- 
pseudomonas)  contengono  una  batterioclorofìlla  chimica- 
mente molto  vicina  alla  clorofilla  delle  piante  verdi. 

Dai  batteri  sono  stati  isolati,  tra  l'altro,  anche  p.  carat- 
teristici di  taluni  ceppi,  tra  i quali  si  ricordano  la  prodi- 
giorina  di  Serratia  pnarcescens,  la  piocianina  — di  struttu- 
ra ossazinica  — di  Bacillus  pyocianeus;  tali  sostanze  pos- 
sono avere  una  funzione  nel  sistema  redox  del  metaboli- 
smo del  microrganismo.  Egualmente,  il  Bacillus  chloro- 
raphis  produce  un  pigmento  verde,  la  clororaflna,  che  è 
un  derivato  fenazinico,  e il  Chromobacterium  violaceum 
la  violaceina,  che  è un  p.  indolico. 

In  Rhospiriilum  e Rhodovibrio,  che  appartengono  ai 
solfobatteri,  sono  contenuti  polieni  (rodoviolascina.  rodo- 
purpurina)  che  agiscono  come  sensibilizzatori  fotochimici 
nel  ciclo  del  solfo. 

In  Staphylococcus  aureus  sono  presenti,  invece,  carote- 
ni; un  naftochinone,  lo  ftiocolo,  è un  costituente  di  Myco- 
bacteriìÀm',  questo,  come  altri  chinoni,  sono  probabilmen- 
te legati  ai  processi  respiratori  cellulari. 

I batteri  hanno  anche  la  capacità  di  sintetizzare  p.  a 
funzione  vitaminica  del  gruppo  B,  come  la  tiamina  e an- 
che la  cobalamina  (Vii.  812). 

Questi  processi  avvengono  anche  neirintestino  degli 
animali:  attraverso  questo  meccanismo,  vengono  prodot- 
ti componenti  essenziali  per  la  vita. 

Pigmenti  nei  funghi  inferiori 

I funghi  inferiori  producono  una  grande  varietà  di  p.  di 
ogni  genere. 

VAspergillus  niger  produce  un  p.  nero  noto  come 
aspergillina  e produce  anche  Vechinìdina  di  struttura  no- 
tevolmente complessa. 

II  genere  Penicillium  produce  p.  gialli  e verdi,  come  la 
citrinina  e la  dtromicetina.  Il  genere  Fusarium  produce 
naftochinoni.  Ma  soprattutto  in  Strepomyces  abbondano 
p.  relazionati  con  le  funzioni  vitali  di  questo  genere,  che 
sono  stati  studiati  a fondo  anche  per  il  loro  interesse 
come  antibiotici  e come  fattori  vitaminici  (ad  es..  la  pro- 
duzione industriale  della  cobalamina  si  effettua  da  coltu- 
re di  Streptomyces). 

Dal  p.  esocellulare  di  uno  Streptomyces  sono  state  iso- 
late e caratterizzate  un  gruppo  di  sostanze  appartenenti 
a molecole  complesse  derivate  da  sistemi  tetraciclid  (ro- 
domicine,  olivomicine)  e.  in  particolare,  a un  gruppo  di 
antracicline  che  hanno  dato  origine  alle  tetracicline  — 
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importante  gruppo  di  antibiotici  come  pure  a derivati 
antitumorali  (come  la  doxorubicina),  che  sono  tra  t più 
importanti  farmaci  di  questa  classe. 

Da  Streptomyces  si  sono  isolati  anche  p.  costituiti  da 
complessi  metallorganici  come  la  ferroverdina. 

In  taluni  miccti  che  contaminano  le  derrate  alimentari 
(riso,  semi  di  arachide,  farine,  ctc.)  sono  stati  anche  iso- 
lati p.  capaci  di  provocare  gravi  disturbi  per  la  loro  tossi- 
cità: ad  cs.  chinoni,  come  il  codiochinone. 

I lieviti  sono  capaci  di  produrre  numerosi  p..  alcuni  dei 
quali  di  notevole  interesse  per  le  loro  funzioni  vitamini- 
che. soprattutto  le  vitamine  del  gruppo  B. 

Pigmenti  nei  funghi  superiori 

I funghi  superiori  sono  ricchi  di  tirosinasi  (l'enzima  che 
catalizza  l'ossidazione  della  tirosina  da  parte  delPossige- 
no  dell'aiia)  per  cui  possono  subire  modifìcazioni  di  colore 
per  formazione  di  sostanze  brune  c viola. 

I funghi,  tuttavia,  contengono  anche  p.  caratteristici 
che  hanno  funzione  di  richiamo  per  i loro  intensi  colori,  ad 
es.,  in  Amanita  muscaria  il  colore  è dato  dalla  muscarufina 
un  p-bcnzochinone  sostituito. 

Pigmenti  nelle  alghe 

Nelle  alghe  si  ritrovaiK)  numerosi  p.;  nelle  Feoheee  (alghe 
brune),  accanto  a clorofilla  c si  trovar>o  p.  bruni  a caratte- 
re melaninico. 

Nelle  rodofìcee  (alghe  rosse)  si  trovano  polieni  (fucoxan- 
tine)  che  giustificano,  appunto,  il  colore  rosso,  ma  anche 
clorìfìlle  a e d. 

P.  tetrapirrolici  si  trovano  a costituire  le  ficoeritrine  del- 
le alghe  rosse  c le  ficocianine  delle  Cianoficee  (alghe  blu), 
come  pure  i htocromi. 

Numerose  alghe  contengono,  inoltre,  clorofille,  in  par- 
ticolare le  micraalghe  del  plancton,  che  realizzano,  in 
mare,  la  sintesi  clorofilliana  con  la  fissazione  del  biossido 
di  carbonio,  esplicando  cosi  una  fondamentale  funzione 
per  gli  equilibri  della  biosfera. 

Pigmenti  delle  piante  superiori 

II  p.  principale  delle  piante  verdi  è la  clorofilla  (v.)  che  ha 
funzione  fondamentale,  non  solo  per  la  pianta,  ma  in 
quanto  assicura,  quale  mediatore  dell'energia  solare,  il 
ciclo  del  carbonio  e la  fotosintesi  delle  sostanze  organiche 

(v.  FOTOSINTESI  CLOROFII  UANA). 

Nelle  piante  con  diverse  funzioni  si  trovano,  inoltre, 
numerosi  p. 

P.  liposolubili,  e pertanto  associati  con  i lifMdi,  sono  i 
polieni  presenti  nelle  cellule  vegetali  e in  quasi  tutte  le 
foglie  verdi:  in  particolare,  i caroteni  a.  y,  ó.  la  xan- 
tohlla  e i suoi  esteri  (fìsalicne  ed  clenicnc). 

P.  idrosolubili  sono,  invece,  gli  anloclori  c gli  antociani, 
che  hanno  funzione  di  richiamo  per  gli  insetti  impollinanti, 
costituendo  i colori  dei  fiori;  ma  si  trovano  anche  in  altre 
parti  della  pianta. 

Oltre  a questa  funzione  ecologica,  in  quanto,  cioè,  in- 
fluenzano il  comportamento  degli  insetti,  questi  p.  sono  in 
parte  collegati  con  la  biosintesi  delle  catechine  e delle 
proantocianidine  e dei  tannini  catechici,  molto  diffusi  nel- 
le piante,  e anche  con  quella  dei  pterocarpani,  so.stanze  di 
difesa  dalle  infezioni  fungine  elaborate  dalle  piante. 

In  numerose  piante,  ma  soprattutto  nei  legni,  si  trova- 
no sostanze  chinoniche  caratteristiche,  come,  ad  es.,  lo 
iuglone  del  noce.  Juglans  regia,  i mansononi  della  Manso- 
nia  altissima,  i dalt^rgioni  nel  genere  Dalhergia.  etc. 

Esse  si  trovano  anche  sotto  forma  ridotta  di  idrochino- 
ni:  la  loro  presenza  aumenta  la  resistenza  della  pianta 
all'attacco  di  insetti  c di  altri  animali. 


Chinoni  si  trovano  anche  nelle  foglie  delle  piante:  ad 
es.,  il  2-6  dimetossichinone,  da  Adonis  vernalis,  e i nu- 
merosi composti  che  danno  origine  a chinoni,  come  l'ac. 
ruberitrico.  che,  dopo  idrolisi,  si  ossida  all'ana  ad  alizari- 
na, c i numerosi  antranoidi  presenti  in  varie  specie  di 
aloe,  Senna,  cascara. 

Inoltre  sono  presenti  nelle  piante  sostanze  di  natura 
chinoidc.  come,  ad  cs.,  i fcnoldienoni  trìierpenici.  inten- 
samente colorati  in  rosso,  che.  con  i precedenti,  rappre- 
sentano sistemi  di  ossidorìduzione  legati  al  metabolismo 
e al  ciclo  vitale  della  pianta. 

Alcuni  chinoni  si  possono  considerare  presenti  nella 
maggior  parte  delle  cellule  vegetali,  nei  cloroplasti,  quali 
plastochinoni. 

Essi,  contenendo  una  catena  isoprenica,  sono  liposolu- 
bili e assolverebbero  alla  funzione  di  trasportatori  di 
elettroni.  Si  trovano  anche  chinoni  che  contengono  un 
anello  del  cromano;  i tocoferoli. 

Particolari  p.  si  trovano  nell'ordine  delle  Centrosper- 
me  c sostituiscono,  in  queste  piante,  gli  antociani.  Si 
tratta  dei  bctaciani  c dei  flavociani:  i primi  conferiscono, 
ad  es.,  il  colore  rosso-violaceo  alla  barbabietola,  mentre 
t havociani  si  trovano  in  Opuntia  e altre  caaacee. 

Pigmenti  negli  animali 

1 p.  sono  molto  frequenti  negli  animali.  A essi  vanno  at- 
tribuite numerose  funzioni  fìsiolo^che:  trasporto  di  ossi- 
geno. trasporto  di  elettroni,  protezioni  dalle  radiazioni; 
nonché  funzioni  ecologiche  e ambientali,  quali  mimeti- 
smo e richiamo.  Possono  essere  anche  formati  in  condi- 
zioni patologiche,  come,  ad  es.  le  melanine. 

Alcuni  p..  ad  es.  le  porfìrine  e le  ferroporfìrine,  vengo- 
no sintetizzati  dagli  organismi  animali;  altri,  invece, 
come  i polieni,  devono  venire  assunti  dal  regno  vegetale 
attraverso  l'alimentazione:  si  pensi,  ad  es.,  alla  trasfor- 
mazione del  ^-carotene  a retinolo  (Vit.  A),  che  si  effet- 
tua nel  fegato. 

1 polieni  si  trovano  diffusi  in  numerosi  tessuti  animali; 
sono  abbondanti  nel  fegato,  nei  surreni,  nei  depositi  adi- 
posi; nelle  penne  e nelle  piume  degli  uccelli;  nei  crosta- 
cei. 

Nel  processo  della  visione,  retinolo  assodato  a urta 
proteina  forma  la  rodopsina  (v.  ERimopsiNA),  che  ha  la 
funzione  di  recettore  fotochimico  della  luce  e trasmette 
l'immagine,  attraverso  il  nervo  ottico,  al  cervello.  Il  mec- 
canismo della  visione,  notevolmente  complesso,  è legato 
aH’isomerisazione  cis-irans  del  retinolo. 

Le  ferroporfìrine  si  trovano  a costituire  l'emoglobina 
del  sangue  e la  mioglobina  dei  muscoli;  le  ferriporfirìne. 
come  pure  i dtocromi,  assolvono  a funzioni  respiratorie  a 
livello  dell'organismo  o dei  sistemi  cellulari  (ad  es..  sono 
ricchissime  di  dtocromo  le  ali  di  insetti,  che  devono  con- 
sumare notevoli  quantità  d'energia). 

Porfìrine,  assodate  ad  altri  metalli,  si  trovano  in  orga- 
ni di  animali  (ad  es,,  cuproporfìrine  nei  crostacei).  Porfìh- 
ne  si  possono  trovare  nc^i  organismi  animali  anche  in 
condizioni  patologiche  (v.  pokfimnuria). 

Prodotti  del  catabolismo  deireme  sono  i p.  biliari,  che 
si  trovano  nella  bile  e nelle  fed  degli  animali  e.  in  condi- 
zioni patologiche,  possono  passare  nel  drcolo  dando  luo- 
go al  colore  giallo  della  pelle,  detto  anche  ittero  (v.),  e do- 
vuto all'incremento  della  bilirubinemia. 

I chinoni  si  trovano,  si  può  dire,  in  ogni  cellula  animale 
di  tutti  gli  organismi  aerobi,  in  quanto  sono  associati  ai 
processi  di  ossidazione  nei  mitocondri:  sono  dei  derivati 
del  p-benzochinone  gli  ubichinoni,  ubiquitari,  come  risul- 
ta dal  loro  nome:  predsamente,  sono  dei  2.3-dimetossì-5- 
metil-p-benzochinoni  in  cui  la  posizione  6 è sostituita  da 
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una  catena  terpenica.  Sono  liposolubili  e fanno  parte  di 
sistemi  di  trasporto  di  elettroni. 

Sostanze  di  natura  chinonica  si  trovano  anche,  come 
sostanze  di  offesa-difesa,  nel  secreto  di  alcuni  artropodi, 
che  le  spruzzano  con  un  getto,  a una  temperatura  (h  cir- 
ca 80  ®C,  contro  l’aggressore. 

Le  melanine  si  trovano  largamente  diffuse  nel  regno 
animale  nelle  pellicce  degli  animali,  nei  capelli  dell’uo- 
mo.  nelle  penne  e nelle  piume  degli  uccelli,  e contribui- 
scono alla  pigmentazione  della  pelle  e deirirìde. 

Le  flavine  fanno  parte  di  sistemi  enzimatici  idrosolubi- 
li: sono  presenti  negli  animali  e vengono  anche  ritrovate, 
ad  es..  nel  latte  (lattoflavtna). 

Le  pterine  sono  abbastanza  diffuse  tra  i p.  delle  ali  di 
numerosi  insetti,  ad  es.  delle  farfalle  (il  loro  nome  deriva, 
infatti,  dal  gr.  pteròn  ’ala’),  ma  si  trovano  anche  a costi- 
tuire fattori  essenziali  per  la  vita  animale,  come  l'ac.  fo- 
lico,  o ac.  pteroilbenzoilglutammico,  che  si  trova  nel  fe- 
gato e nel  rene  degli  animali;  questi  lo  assumono  dalle 
piante  attraverso  l’alimentazione. 

Colori  ftdd  o di  fdrDltoni 

I colori  smaglianti  che  caratterizzano  le  ali  delle  farfalle, 
le  squame  di  alcuni  pesci,  le  piume  degli  uccelli  sono  do- 
vuti. sia  alla  riflessione  della  luce  su  bolle  di  aria  incluse 
nelle  cellule  supcrfìciali  del  tegumento,  sia  a fenomeni  di 
interferenza  a opera  di  lamine  sottili,  sia,  infine,  alla  dif- 
frazione della  luce  da  parte  del  contenuto  semicolloidale 
delle  cellule  (cerulescenza). 

Molto  spesso,  del  resto,  i colori  di  struttura  si  sovrap- 
pongono a p.  aumentando  così  la  ricchezza  dei  toni.  Cosi 
si  realizza  il  dimorfismo  sessuale  di  molti  animali.  Men- 
tre le  femmine  di  una  farfalla  della  Gran  Bretagna  {Pie- 
heius  argus)  sono  brune,  a causa  della  melanina  delle 
loro  cellule  (Mgmentarie,  i maschi  hanno  le  ali  colorate  in 
blu  brillante  poiché  in  essi  la  tinta  della  melanina  viene 
mascherata  da  colori  fìsici  della  superfìcie  delle  squame. 
Un  fenomeno  analogo  si  verifica  in  molti  insetti,  pesci, 
uccelli  (ad  es.,  nel  fagiano). 
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Definiziooe  e geoeraUlà 

Le  pile  elettriche  sono  dispositivi  mediante  i quali  una 
forma  di  energia  (chimica,  termica,  luminosa)  è converti- 
ta direttamente  in  energìa  elettrica. 

La  prima  pila  fu  così  chiamata  dal  suo  inventore.  Ales- 
sandro Volta  (1796),  perché  era  formata  da  alcuni  ele- 
menti (celle),  costituiti  da  coppie  di  dischi  di  zirKo  e rame, 
sovrapposti.  Fra  cia.scuna  coppia  e la  succes.siva  era  in- 
terposto un  panno  imbevuto  di  acqua  acidulata. 

Le  p.  e.  ebbero  un  grande  sviluppo  nel  xix  sec.  per  le  pnmc 
applicazioni  deU’elettrìdlà.  In  seguilo  tale  sviluppo  ebbe  un  ral- 
lentamento dovuto  all'applicazione  delle  più  nuo>'c  macchine 
eleitriche  rotanti  a corrente  alternata  e a corrente  continua. 
Nella  seconda  mctii  del  xx  scc.,  con  sviluppo  delle  riccrcbc 
spaziali,  la  diffusione  delle  apparecchiature  elettroniche  porta- 
tili (radio,  rcgUtraiorì,  televisori,  orologi)  c la  diffusione  delle- 
letuomedicina  (apparecchi  acustici,  stimolatori  cardiaci  impian- 
labili,  eie.).  SI  è avuto  un  rinnovalo  interesse  verso  la  ricerca  in 
questo  settore,  che  ha  portato  all'Impiego  di  nuovi  materiali  con 
caratteristiche  adatte  a soddisfare  le  nuove  esigenze  (miniaturiz- 
zazione. elevate  capacità,  durala,  potenza,  affidabilità). 

Le  pile  più  comunemente  diffuse  sono  quelle  che  uti- 
lizzano l’energia  fornita  da  una  reazione  chimica  di  ossi- 
doriduzione  {pile  elettrochimiche).  In  alcuni  casi  è anche 
utilizzata  l'energia  erogata  da  due  sorgenti  termiche,  di 
temperatura  diversa,  che  agiscono  su  una  catena  bime- 
tallica {pile  termoelettriche).  Attualmente  hanno  trovato 
alcune  applicazioni,  c si  svilupperanno  sicuramente  in  un 
futuro  prossimo,  le  pile  basate  sull'effetto  fotovoltaico, 
che  utilizzano  l'energia  luminosa  irraggiata  dal  sole  {pile 
fotovoltaiche). 

I capitoli  che  seguono  descrivono  in  maggior  dettaglio 
alcuni  tipi  di  pile  più  diffuse  e i princìpi  fìsici  e chimici  su 
cui  si  basano. 

Elcoicfliti  eiettroditeiid 

Le  pile  elettrochimiche  costituiscono  il  sistema  tradizio- 
nale di  produzione  di  energìa  elettrica  per  Talìmcntazìo- 
nc  di  dispositivi  autonomi  di  piccole  dimensioni.  In  esse, 
l’energia  elettrica  è generata  a spese  di  un  equivalente 
quantitativo  di  energia  chimica  che  viene  liberato  in  se- 
guito a reazioni  di  ossidoriduzione  (v.)  comportanti  la 
perdita  o l'acquisto  di  elettroni. 

Un  elemento  elettrochimico  è costituito,  esseozialmenie,  da 
due  elettrodi  di  natura  diversa  (generalmente,  metalli  opportu- 
oamenie  trattali)  immersi  in  un  elettrolita  (generalmente,  solu- 
zioni di  acidi,  di  basi,  di  sali,  sali  fusi,  gas  caldi)  (fìg.  l). 

L’elettrodo  negativo  ha  funzioni  di  anodo,  poiché  su  di  esso  si 
ha  la  reazione  di  ossidazione  con  cessione  di  elettroni  al  circuito 
di  utilizzazione.  L'eleilrodo  positivo  ha  funzioni  di  catodo,  poi- 
ché su  di  esso  si  ha  una  reazione  di  riduzione,  mediante  l'acqui- 
sto di  elettroni  provenienti  dal  circuito  di  utilizzazione  e prodotti 
dall’anodo,  c cessione  di  elettroni  aUclettrolita.  L’elettrolita 
può  essere  unico  o suddiviso  in  due  parti,  in  contatto,  rispettiva- 
mente, con  l’anodo  (anolila)  c con  il  catodo  (calolila).  La  funzio- 
ne deirclettrolita,  che  partecipa  alla  reazione  chimica  airinler- 
no  della  pila,  é quella  di  costituire  un  serbatoio  dei  reattivi  e^o 
dei  prodotti  di  rearionc  c di  impedire  il  passaggio  diretto  di 
elettroni  dal  catodo  all'anodo,  cosa  che  cortocircuiterebbe  i due 
elettrodi.  La  conducibilità  dcil'elcttrolita  deve  essere  pertanto 
di  tipo  ionico  c non  di  tipo  elettronico  (conduttore  di  seconda 
specie). 

Si  distinguono,  quindi,  gli  elementi  primari  (pile),  per  i quali  la 
convenione  di  energia  avviene  grazie  alle  sostanze  utilizzate 
per  la  costruzione  degli  elettrodi,  e gli  elementi  secondari  (accu- 
mulatori), per  i quali  tale  conversione  avviene  grazie  ai  compo- 
sti ottenibili  dal  passaggio  della  corrente  elettrica. 
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Fig.  I.  Schema  di  un  elemento  elettrochimico  con  applicato 
un  carico  di  utilizzazione  della  corrente  elettrica. 


Pamne<ii  carattcriitki  delle  pile 
E>efìniaino  ora  alcuni  parametri  che  caratterizzano  il  fun* 
zìonamento  e che  forniscono  utili  indicazioni  sulla  qualità 
e il  possibile  impiego  delle  pile. 

Forza  elettromotrice  (f.c.m.)-  È la  differenza  di  poten- 
ziale esistente  tra  i poli  della  pila  quando  non  c'è  circola- 
zione di  corrente  elettrica  nel  circuito  esterno.  Si  tende 
ad  avere  pile  con  f.e.m.  più  elevata  possibile  In  modo  da 
diminuire  il  numero  di  elementi  da  collocare  in  serie  per 
ottenere  valori  dati  di  f.e.m.  Le  pile  convenzionali  (Le- 
clanché,  manganese-alcalina,  mercurio-zinco,  argento- 
zinco,  etc.)  forniscono  una  f.e.m.  compresa  tra  1 e 2 V. 
Attualmente  sono  state  sviluppate  pile  che  utilizzano  il 
Li  come  anodo  e che  forniscono  una  f.e.m.  che  raggiun- 
ge i 3.7  V. 

Tensione  di  scarica.  È la  differenza  di  potenziale  esi- 
stente tra  ì poli  della  pila  durante  la  fase  di  scarica.  Il 
suo  valore  è sempre  inferiore  alla  f.e.m.  a causa  delle 
dissipazioni  energetiche  che  avvengono  alPintcmo  del  si- 
stema durante  il  funzionamento  e dipende  dalla  corrente 
che  la  pila  fornisce. 

Capacità.  È la  quantità  di  corrente  elettrica  che  la  pila 
può  fornire  durante  un  certo  periodo  di  tempo;  general- 
mente è misurata  in  amperora  (Ah).  Essa  dipende  sostan- 
zialmente dalla  quantità  di  reagenti  contenuti  nella  pila 
ed  è generalmente  diversa  da  quella  teorica  calcolabile 
in  base  agli  equivalenti  elettrochimici  dei  reagenti  impie- 
gati; ciò.  essenzialmente,  è dos'uto  a modificazioni  fisiche 
interne  che  impediscono  il  consumo  completo  dei  rea- 
genti e a fenomeni  di  degradazione  che  si  verificano  du- 
rante il  penodo  di  non  ^nzionamento  (autoscarica). 

Curva  di  scarica  o carica.  È il  diagramma  che  riporta 
Tandamento  della  tensione  nel  tempo  per  una  determi- 
nata velocità  di  scarica  (o  carica).  Questa  velocità, 
espressa  generalmente  in  ampère,  stabilisce  il  tempo  che 
una  determinata  pila  impiega  a esaurire  la  sua  capacità 
nominale. 

Densità  di  energia  e di  potenza.  Sono  i valori  specifici 
detrenergia  e della  potenza  della  pila,  riferiti  aH'unità  di 
peso  o di  volume.  Vengono  espressi,  rispettivamente,  in 
Wh/kg  o WKdm’  c in  W'kg  o W/dm'.  Tali  parametri 


sono  estremamente  importanti  quando  occorre  scegliere 
delle  pile  per  l'alimentazione  di  apparecchiature  che  ri- 
chiedono una  lunga  autonomia,  come  nel  caso  degli  sti- 
molatori cardiaci  impiantabili.  Attualmente  esistono  del- 
le batterie  al  litio-cloruro  di  tionile  che  hanno  una  den- 
sità di  energie  pari  a circa  400  Wh/kg,  che  risulta  essere 
almeno  5 volte  maggiore  della  densità  di  energie  delle 
pile  del  tipo  manganese-alcaliiK)  (70-80  Wh/Vg). 

Le  caratteristiche  di  alcune  pile  sono  riportate  nella 
tab.  I.  Per  alcune  di  esse  viene  data  di  seguito  una  de- 
scrizione particolareggiata. 

Pile  elcttrocUnkhc 

Pila  L^cltmché 

Questa  pila,  che  prende  il  nome  dal  suo  inventore,  co- 
minciò a essere  prodotta  industrialmente  nel  1890  e, 
nella  versione  originaria,  era  formata  da  un  elettrodo 
negativo  dì  Zn.  un  elettrolita  a base  di  NH4CI  immobiliz- 
zato per  assorbimento  su  un  materiale  poroso  e un  elet- 
trodo positivo  a base  di  Mn02. 

La  versione  moderna  di  questa  pila  (la  pila  zinco<arbo- 
ne  a secco)  non  differisce  molto  da  quella  primitiva:  lo 
zinco,  che  contiene  delle  piccole  percentuali  di  cadmio  e 
piombo,  ha  anche  la  funzione  di  contenitore  per  l'insie- 
me della  cella. 

L'elettrolita  è costituito  da  una  soluzione  di  NH4O  e 
TjìCÌ^  immobilizzata  su  gelatina  o su  carta.  L’elettrodo 
positivo  è costituito  da  un  impasto  dì  biossido  dì  manga- 
nese con  acetilene  e cloruro  di  ammonio  solido  imbevuto 
di  un  elettrolita  a base  di  cloruro  di  ammonio  e zinco 
disdoltì  in  acqua. 

Il  principio  di  funzionamento  è.  in  sostanza,  che  \o  zin- 
co dell'anodo  è consumato  per  ossidazione  utilizzando 
parte  deH'ossigeno  del  MnOj  del  catodo  per  produrre 
energia  elettrica. 

Il  cilindro  di  carbone  ha  semplicemente  funzione  di 
conduttore  elettrico,  ma  è chimicamente  inerte. 

La  tensione  a vuoto  di  questa  pila  è di  1.5  1.6  V a 

seconda  delle  caratteristiche  dell’elettrolita  e del  biossi- 
do di  manganese.  Questa  tensione,  durante  la  scarica, 
decade  più  o meno  rapidamente  a seconda  della  corren- 
te erogata  e della  temperatura. 

La  densità  di  energìa  di  questa  pila  si  aggira  sui  50- 
70  Wh/kg  a seconda  della  realizzazione. 

Pila  zinco-biossido  di  manganese  la  secco) 

Tale  pila,  pur  essendo  stata  concepita  prima  del  1900,  fu 
prodotta  industrialmente  solo  a partire  dal  1949. 


TAB.  1.  CARATTERISTICHE  DI  ALCUNE  PILE 


Tipo 

1 

F.E.M.  <V) 

! 

1 Teitsiooe  di 
1 icarka  (V) 

Deoxiti 
di  energia 
(Wh/kg) 

. _ 

Ixclancbé 

■ 1 

1,5  1 

1,35-1,25 

50-70 

Manga  nese-akaiina 

1.5 

1. 3-1.0 

60-80 

Mercurio- zinco 

1.34  1 

1.5-U 

50-110 

Argento-zinco 

1.8  ; 

1>1.4 

100-140 

/Jneo-ana 

1,5 

1.4-I.3 

250-3<X> 

Lilio- iodio 

2,8 

2.7-2. 1 

130-230 

LUio-cromato  d'ar- 
gento 

3,2 

3.0-2, 1 

200-250 

Utio-cloruro  di  tto- 
nilc 

3.7 

3>3.0 

310-440 
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L’elettrodo  negativo  è di  zinco,  quello  positivo  è un 
impasto  di  biossido  di  manganese  e grafite.  L'elettrolita 
è una  soluzione  fortemente  alcalina  di  idros«do  di  potas- 
sio. 

La  reazione  chimica  complessiva  può  essere  cosi  sche* 
matizzata: 

Zn  + MnOi  + IHjO  - Zn(OH)2  + Mn(OH)2 
Zn  (OH):  ZnO  + HjO  . 

Sono  possìbili  due  tipi  di  realizzazione  costruttiva:  a 
cella  piatta  o a cella  cilindrica.  La  f.e.m.  a vuoto  è di 
1,45  •t'  1.6  V a seconda  delle  caratteristiche  del  MnO: 
con  cui  è realizzato  il  catodo.  Queste  celle  hanno  una 
bassa  resistenza  e quindi  la  possibilità  di  generare  cor* 
renti  elevate.  La  densità  di  energia  si  aggira  tra  60  e 
100  Wh/kg  a seconda  della  realizzazione. 

Sono  utilizzate  per  condizioni  di  funzionamento  parti- 
colarmente gravose. 

FiU  zinco-mercurio  (stagne) 

Le  pile  al  mercurio  alcaline  sono  state  sviluppate  da  Ru- 
ben a partire  dal  1941  e sono  ancor  oggi  molto  utilizzate 
per  impieghi  nei  quali  siano  importanti  una  curva  di  sca- 
rica piatta  e una  elevata  densità  di  energia. 

L'elettrodo  negativo  è lo  zinco  e l'elettrolita  è una  so- 
luzione alcalina  di  potassio  di  cui  viene  imbevuto  un  ma- 
teriale assorbente  poroso.  L'elettrodo  positivo  è costitui- 
to da  ossido  di  mercurio  (HgO)  che  viene  ridotto  a mercu- 
rio metallico  durante  la  scarica.  La  reazione  complessiva 
della  pila  può  essere  schematizzata  cosi; 

Zn  -f  HgO  -♦  ZnO  + Hg  . 

La  f.e.m.  della  cella  è di  1,3  V e decade  pochissimo  nel 
tempo,  la  densità  di  energia  può  superare  i 100  Wh/kg. 

Sono  utilizzate  per  apparecchi  di  protesi  acustica,  in 
equipaggiamenti  elettronici  per  missili  e satelliti,  in  oro- 
logi da  polso,  in  macchine  fotografiche,  nel  campo  delle 
comunicazioni,  etc. 

Tale  tipo  di  pila,  nella  versione  RMl  (fig.  2)  sviluppata 
dalla  Mallory  (1957).  ha  trovato  un  largo  impiego  nel  set- 
tore degli  stimolatori  cardiaci  impiantabìli.  Le  moderne 
pile  di  questo  tipo  posseggono  una  doppia  barriera  di  se- 


Ftg.  2.  Pila  Zn-HzO  nella  versione  impiegala  negli  elettrosti- 
molatori  cardiaci. 
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parazìone  tra  i due  elettrodi  e altri  accorgimenti  che  mi- 
nimizzano l'effetto  deH’autoscarìca  e riducono  la  proba- 
bilità di  guasti  dovuti  a cortocircuiti  interelcttrodici  pre- 
maturi. 

Pile  zinco-aria 

Lo  svilu|^  di  pile  di  questo  tipo  ha  permesso  Pelimina- 
zione  del  costo  e soprattutto  del  peso  del  materiale  atti- 
vo delPeletlrodo  positivo.  Tale  elettrodo,  infiitti,  t del 
tipo  a gas  ed  è necessario  solamente  uno  strato  di  mate- 
riale attivo  catodico  di  pochi  decimi  di  millimetro.  L'ano- 
do è costituito  da  zinco  metallico,  con\e  per  le  pile  con- 
venzionali già  viste,  e l'elettrolita  è una  soluzione  alcali- 
na di  potassio  dì  cui  viene  imbevuto  un  materiale  assor- 
bente poroso.  Le  reazioni  elettrochimiche  al  catodo  e al- 
l'anodo sono,  rispettivamente: 

I/2O2  + H:0  + 2e®  20H® 

Zn  + 20H®  ZnO  + H:0  + 2e® 

La  f.e.m.  della  cella  è di  1.5  V e la  densità  di  energia 
è molto  elevata  potendo  arrivare  a valori  deH'ordine  di 
300  Wh/kg.  Un'altra  importante  caratteristica  di  tati  pile 
è quella  avere,  se  non  usate,  una  elevata  stabilità  nel 
tempo  in  quanto  è sufficiente  tenere  otturati  i fori  dai 
quali  penetra  l'aria  aH'intemo  della  cella  per  rendere 
minima  rautoscarìca.  La  perdita  di  capacità  per  anno  in 
queste  condizioni  è ridotta  al  2%. 

L'impiego  di  tali  pile  è limitato  ovviamente  dal  fatto 
che  non  possono  essere  impiegate  io  apparecchiature 
chiuse  ermeticamente  come  gli  stimolatori  cardiaci  im- 
piantabili. 

Pile  a combustibile 

Queste  pile  realizzano  la  conversione  diretta  in  energia 
elettrica  dell'energia  chimica  liberala  da  un  processo  di 
combustione. 

Lo  schema  di  funzionamento  di  una  tale  cella  à ripor- 
tato in  fig.  3:  gli  elettroni,  prodotti  aH’elettrodo  in  cui  è 
caricato  il  combustibile  e che  quindi  funge  da  anodo,  si 
muovono  nel  circuito  esterno  attraverso  il  carico  verso 
l'altro  elettrodo,  ove  sono  utilizzati  dall'ossidante.  Il  dr- 
cuito  interno  della  pila  consente  poi  il  passaggio  di  catio- 
ni dall'anodo  al  catodo  o di  anioni  in  direzione  opposta. 


Fig.  3.  Schema  di  principio  di  una  cella  a combustibile  del  tipo 
id^eno-ossigeoo  ad  elettrolita  alcalino. 
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In  una  tipica  cella  a combustione  del  tipo  idrogeno- 
ossigeno,  a elettrolita  alcalino,  si  hanno  le  seguenti 
reazioni  elettrodiimiche; 

H2  -*  2H®  + 2e^ 

I/2O2  + H:0  4 2c^  20H^ 

Hi  + iaOi  — H2O 

Gli  elettrodi  sono  costituiti  da  materiali  porosi  che 
permettono  la  diffusione  dei  gas  e contengono  materiali 
nobili  (ad  es.,  platino)  come  catalizzatori. 

L'elettrolita  può  essere  invariante,  qualora  i prodotti 
della  combustione  vengano  estratti  di  continuo  dalla  pila 
e l'elettrolita  non  cambi  la  sua  composizione  durante  il 
funzionamento;  oppure  variante,  nel  caso  che  l’elettroli- 
ta fìssi  i prodotti  della  combustione  alterando  la  sua 
composizione. 

Pile  al  litio:  sorgenti  di  energia  per  gli  elettrostimolatori 
cardiaci  impiani^ili  (pacemaker). 

Nel  1969  è stata  realizzata  la  prima  cella  al  litio  e da 
allora  sono  stati  prodotti  diversi  sistemi  elettrochimid 
basati  su  tale  elemento.  L’importanza  di  tali  pile  risiede 
nel  fatto  che  il  litio  presenta  un  potenziale  elettrochimico 
di  valore  assai  elevato  (3,024  V)  e,  in  aggiunta,  è il  più 
leggero  dei  materiali  con  un  p.  s.  di  appena  0.534  g/cm^. 
Pertanto,  usando  un  anodo  di  litio  si  possono  ottenere 
delle  celle  con  una  più  elevata  f.e.m.  ed  una  maggiore 
densità  di  energìa  rispetto  agli  altri  sistemi  elettrochimi- 
ci. Queste  importanti  proprietà  s(mo  state  subito  sfrutta- 
te per  realizzare  delle  sorgenti  di  energìa  per  gli  elettro- 
stimolatori cardiaci  impianlabìli  (v.  segnapassi),  determi- 
nando un  rapido  incremento  della  durata  di  tali  apparati, 
che  ù passata  dai  2 anni  agli  oltre  10  anni  per  gli  attuali 
stimolatori. 

Una  sorgente  di  energia  per  gli  stimolatori  cardiaci 
impiantabili  deve  soddisfare  i seguenti  requisiti:  a)  den- 
sità di  energia  elevata;  b)  autoscarica  trascurabile;  c) 
indicatore  di  scarica  affidabile  e precoce;  d)  reazione 
chimica  ben  documentata,  esente  da  sottoprodotti  gasso- 
si tossici;  e)  costruzione  semplice;  /)  f.e.m.  elevata. 

Come  si  desume  da  Quanto  precedentemente  detto, 
tali  requisiti  sono  soddisfatti  appieno  dalle  pile  al  litio. 
Comunque  esistono  alcune  difficoltà  realizzative.  Infatti 
il  litio,  come  tutti  i metalli  alcalini,  interagisce  violente- 
mente con  l'acqua  e quindi  è impossibile  l'uso  dei 
normali  elettroliti  che  sfruttano  l'elevata  forza  dissociati- 
va dell’acqua  stessa. 

Occorre  quindi  impiegare  come  elettroliti  sostanze 
solide  o sali  disdolti  in  liquidi  organici  o inorganici  privi 
di  acqua  con  lo  svantaggio  di  una  conducibilità  scarsa  (da 
50  a 10(X)  volte  più  bassa  delle  soluzioni  acquose). 

Si  considerano  ora  alcuni  tipi  di  pile  al  litio  e se  ne 
confrontano  le  caratteristiche  tenendo  presente  i requisi- 
ti su  esposti  per  le  sorgenti  di  energia  per  gli  elettrosti- 
molatori cardiaci. 

Pila  al  litio-iodio.  - Questa  pila  fu  messa  a punto  nel 
1968  da  W.  Greatbatch  e fu  subito  largamente  impiega- 
ta come  sorgente  di  energia  per  gli  elettrostimolatori 
cardiaci  impiantabili.  La  sua  costituzione  è estremamen- 
te semplice:  un  anodo  di  litio  metallico  messo  a diretto 
contatto  con  un  catodo  composto  da  un  miscuglio  plastico 
(polivinilpirìdina)  c iodio.  La  pila  non  contiene  dunque 
alcun  elettrolita;  quest'ultimo,  che  è un  solido  (ioduro  di 
litio),  si  forma  in  seguito  alla  reazione  fra  lo  iodio  e il 
litio  al  passare  della  corrente  elettrica  nel  circuito 
utilizzatore.  Lo  iodio  si  trasforma  in  ioduro  di  litio 
accTcscendo  la  quantità  di  elettrolita  tra  i due  elettrodi 
e.  quindi,  la  resistività  interna  della  batteria  stessa. 
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Durante  la  reazione  chimica  non  vengono  sviluppati 
gas.  e quindi  tale  pila  si  presta  ad  essere  incapsulata  con 
iin  involucro  a tenuta  stagna  soddisfacendo  cosi  il  punto 
d sulle  caratteristiche  elencate  nel  capitolo  precedente. 

Per  quanto  detto  sulle  caratteristiche  dell'elettrolita, 
questa  pila  presenta  un’autoscarica  estremamente  ridot- 
ta, che  si  calcola  resti  al  dì  sotto  del  10%  per  10  anni. 
Inoltre,  la  sua  elevata  capacità  (4  Ah)  permette  di  poter 
prevedere  che  la  durata  di  un  elettrostimolatore  cardia- 
co impiantabile  cosi  equipaggiato  possa  essere  estesa 
fino  a 12  anni.  Secondo  i costruttori,  inoltre,  l'estrema 
compattezza  dei  suoi  componenti  (cioè  elettrodi  ed  elet- 
trolita completamente  allo  stato  solido)  dovrebbe  evitare 
qualsiasi  scarica  anticipata  dovuta  a cortocircuito  intere- 
lettrodico;  in  effetti,  a lutt’oggi,  tale  inconveniente  non  è 
stato  notato  in  alcuno  dei  numerosi  impianti  effettuati. 

Gli  svantaggi  di  questo  tipo  di  pila  sono  che  la  tensione 
di  scarica  deaesce  continuamente  c che  l’aumento 
notevole  della  resistenza  interna  (50  kohm  alla  sua 
scarica)  rende  impossibile  il  pieno  sfruttamento  della 
capacità  della  pila  stessa. 

Pila  al  litUxromato  di  argento.  - Questa  pila  è stata 
messa  a punto  net  1970  nel  quadro  di  un  programma  di 
ricerca  nel  settore  deH’orologeria.  Successivamente  tro- 
vò largo  impiego  nell’applicazione  ai  pacemakers.  La  fìg. 
4 mostra  schematicamente  i dettagli  costruttivi  della 
cella  del  tipo  a bottone.  L’anodo  è una  pastiglia  di  litio 
metallico  puro,  saldata  su  una  superfìcie  metallica  che 
funge  da  elettrodo  negativo. 


Fig.  5.  Curve  di  scarica  teorica  della  pila  litk><romato  di  argento 
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Il  catodo  è un  miscuglio  a base  di  cromato  di  argento  e 
grafite  compresso  in  forma  di  pastiglia  e sistemato  sul 
fondo  della  pila  stessa.  I due  elettici  sono  separati  da 
pellicole  di  polipropilene.  L'elettrolita  è costituito  da  un 
liquido  organico  con  discioiti  sali  di  litio;  precisamente: 
perclorato  di  litio  (LÌCIO4)  disciolto  in  carbonato  di  pro- 
pilene. La  reazione  elettrochimica  globale  è la  seguente; 

2Li  + Ag2Cr04  -♦  LÌ2Cr04  + 2Ag  . 

Una  caratteristica  particolarmente  interessante  di  que- 
sta pila  è costituita  dalla  sua  curva  di  scarica  (fìg.  5). 
Essa  mostra,  dopo  circa  il  75%  della  sua  capacità,  un 
pianerottolo  a una  tensione  più  bassa,  che  si  mantiene 
praticamente  costante  per  il  residuo  di  capacità.  La 
ragione  di  questo  comportamento  risiede  nel  fatto  che, 
dopo  la  totale  riduzione  del  cromato  d’argento  in  croma- 
to di  litio  e argento,  il  cromato  di  litio  si  riduce  elet- 
trochimicamente in  ossido  di  litio  fornendo  un’ulteriore 
conversione  in  energia  elettrica. 

Tale  caratteristica  è sfruttata,  nella  costruzione  dei 
pacemakers,  quale  indicatore  di  fine  vita  della  pila  stessa 
dando  una  possibilità  di  preordinare  il  ricambio  del  pact- 
maktr,  con  estrema  tranquillità,  nell’arco  di  oltre  1 anno. 

Le  prestazioni  di  tale  cella  sono  una  elevata  densità  di 
energia  (206  Wh/kg)  e una  elevata  tensione  di  scarica 
(3,2  V).  Inoltre,  non  vengono  generati  prodotti  gassosi 
durante  la  scarica  e l'autoscarica  risulta  trascurabile.  I 
dati  relativi  airaffìdabilità  sono  attualmente  ottimi  in 
quanto  non  risulta  ancora  alcun  caso  di  scarica  prematu- 
ra nei  pacemakers  che  utilizzano  tale  tipo  di  cella. 

FUa  al  litÌo<loruro  di  rionile.  - Anch'essa  ha  un  anodo 
di  litio  metallico  puro,  un  elettrolita  costituito  da  una 
soluzione  di  tetracloralluminato  di  litio  dissolto  in  cloruro 
di  donile  e il  catodo  composto  da  un  cilindro  di  carbone 
poroso  che  condene  la  soluzione  di  cloruro  di  donile.  Per 
questo  tipo  di  cella  sono  stati  proposti  tre  tipi  di  reazioni 
diverse: 

8Li  + 4SOCI2  U2S204  + 6UC1  + S2CI2 
8Li  + 3S002  U2SO,  + 6Lia  + 2S 
4U  + 2SOG2  -*  S + 4Ua  + SO2  . 

Le  caratteristiche  rilevanti  di  tale  pila  sono  l’elevata 
tensione  di  scarica  (3,7  V)  e l'elevata  densità  di  energia 
(400  Wh/kg). 

Attualmente  non  vengono  molto  usate  per  Palimenta- 
zione  dei  pacemakers  in  quanto  la  loro  affidabilità  non  à 
elevata:  ciò  è dovuto  al  fatto  che  te  prestazioni  dipendo- 
no enormemente  dalla  qualità  e purezza  dei  materiali 
impiegati  e che  la  natura  estremamente  corrosiva  dell'e- 
lettrolita  impone  dei  limiti  stringend  nella  produzione 
delle  celle. 

Pile  Imo'ioduro  di  piombo.  - Questa  cella  è un  altro 
esempio  di  cella  al  litio  con  elettrolita  allo  stato  solido. 
L'anodo  è cosdtuito  da  litio  metallico,  l'elettrolita  è 
composto  da  ioduro  di  litio  drogato  con  ossido  di  allumi- 
nio, in  modo  da  inaementare  di  un  fattore  2 la  conduci- 
bilità ionica;  il  catodo  è composto  da  ioduro  di  piombo. 
La  reazione  chimica  complessiva  della  pila  può  essere 
così  schematizzata: 

2U  + Pblj-*  2UI  + Pb  . 

Una  cella  di  questo  dpo  ha  una  f.e.m.  di  1,9  V e una 
densità  di  energìa  pari  a ISO  Wh/kg.  A causa  della 
f.e.m.  bassa  viene  impiegata  nei  pacemakers  ponendo  3 
elementi  in  serie,  in  modo  da  raggiungere  una  f.e.m.  di 
5.7  V.  Questo  fatto,  insieme  a problemi  che  sorgono 
nell'interfaccia  litio-elettrolita  e che  fanno  aumentare 
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notevolmente  la  resistenza  interna  con  la  scarica,  hanno 
limitato  l’impiego  di  tale  cella. 

Pila  nodeare  al  plutonio 

Si  riporta  la  descrizione  di  una  pila  al  plutonio  che  ha 
trovato  un  vasto  impiego  come  sorgente  di  energia 
elettrica  per  gli  elettrostimolatori  cardiaci  impiantabili. 
Tale  pila  impiega  una  sorgente  radioattiva,  come  gene- 
ratore di  energia  termica  e una  termopila  al  bismuto 
come  convertitore  in  energia  elettrica. 

La  fig.  6 mostra  uno  spaccato  della  pila,  che  consiste 
di:  un  generatore  di  calore,  un  modulo  termoelettrico, 
un  isolatore  termico  e un  contenitore  esterno. 

Generatore  di  calore.  - Si  utilizza  il  radioisotopo  ^’"Pu,  che 
emette  particelle  alfa,  nella  forma  di  biossido  di  ^utonio.  Esso 


Fig.  6.  Rappresentazione  schematica  della  pila  nucleare  al  plu- 
tonio realizzata  dall'Aicatel. 


si  presenta  come  una  sostanza  chimicamenic  e bicMogicamente 
inerte  con  p.  f.  2232  Vengono  impiegati  circa  155  mg  di 
combustibile  nucleare  e la  dose  massima  di  irradiazione  è di  2,2 
mrem/h;  ad  una  distanza  di  50  cm  in  aria  si  scende  a 0,0033 
mrem/h. 

Il  biossido  di  Friutonio  i posto  in  un  contenitore  cilindrico,  in 
lega  di  tantalio  e tungsteno  (p.  f.  3035  *XT).  costruito  in  modo  da 
resistere  all'aumento  di  pressione  causato  dalla  produzione  di 
elio  prodotto  dal  decadimento  del  ^^Pu.  Questo  contenitore  i 
inserito  in  un  altro  in  platino-iridio  che  ha  la  funzione  di 
protezione  contro  la  corrosione  e Tossidazione  e che.  a sua 
volta,  i contenuto  in  un  altro  involucro  di  tantalio. 

Termopila.  • Il  convertitore  di  energia  termica,  prodotta  dalle 
particelle  alfa  emesse  dal  ^Pu,  in  energia  elettrica  i costituito 
da  una  serie  di  36  termopile  del  tipo  bismuto-iclluiio  che 
fornisce  una  f.e.m.  di  circa  0,9  V.  Le  giunzioni  calde  della 
termopila  sono  a una  temperatura  di  circa  95  X,  mentre  quelle 
fredde  sono  a circa  37  X (temperatura  corporea).  Per  alimenta- 
re i)  circuito  elettronico  deireleitrostimolatore  cardiaco  occorre 
quindi  far  uso  di  un  dispositivo  che  porti  questa  tensione  a un 
valore  di  almeno  S V. 
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Fig.  7.  A)  Cella  solare  vista  da  sopra.  B)  Stessa  cella,  vista  di 
fianco. 


L’isolamento  termico  è assicurato  da  un  materiale 
fibroso  e da  un  appropriato  miscuglio  di  gas  a bassa 
conducibilità  termica  (xcnon). 

fi  contenitore  esterno  è realizzato  in  platìno'iridio  che 
fornisce  un’ottima  protezione  contro  l’ossidazione,  anche 
ad  alte  temperature. 

Una  pila  del  tipo  descritto  può  fornire  una  potenza  di 
circa  250  pW,  sufficiente  per  l’alimentazione  di  un 
pacemaker  per  oltre  15  anni.  Attualmente  sono  state 
sviluppate  pile  nucleari  che  forniscono  direttamente 
tensioni  elevate,  usando  come  convertitori  delle  termo- 
coppie a semiconduttore  evaporate  sottovuoto  su  di  un 
substrato  isolante. 

Pile  fotovoHaklie 

Come  ò noto,  in  una  giunzione  tra  due  semiconduttori  di 
tipo  PN  (v.  ELETTitoNiCA).  a cìrcuito  aperto,  in  condizioni 
normali  e in  particolare  in  assenza  di  luce,  si  ha  una 
situazione  di  equilibrio  della  distribuzione  di  cariche. 
Supponiamo  ora  che  la  giunzione  sia  illuminata.  Se  un 
fotone  incidente  libera  un  elettrone,  questo  passa  dalla 
banda  di  valenza  alla  banda  di  conduzione,  mentre  nella 
banda  di  valenza  resta  una  lacuna  libera.  Sotto  l’azione 
del  campo  elettrico  esistente  nella  regione  di  deplezione, 
diretto  dalla  regione  N alla  regione  P.  l’elettrone  viene 
spinto  verso  la  regione  N e la  lacuna  verso  la  regione  P. 

Se  il  circuito  esterno  della  giunzione  è aperto,  il 
meccanismo  sopra  descrìtto  prosegue  fino  a quando  si 
raggiunge  una  condizione  di  equilibrio  nella  quale  gli 
elettroni  e le  lacune  prodotti  dai  fotoni,  e separati  dalla 
regione  di  deplezione,  finiscono  con  il  dar  luogo  a un 
controcampo,  sovrapposto  a quello  esistente  nella  regio* 
ne  di  deplezione  stessa  in  assenza  di  illuminazione.  A tale 
controcampo  corrisponde  una  «forza  elettromotrice  foto- 
voltaica»  deH'ordinc  di  qualche  decimo  di  volt,  dipen- 
dente fondamentalmente  dal  tipo  di  semiconduttore  usato. 

Le  celle  fotovoltaiche  che  presentano  la  maggior 
affìdabililà  nel  tempo  sono  quelle  al  silicio. 

Il  rendimento  di  queste  celle  può  superare  il  10%.  La 
potenza  specifica  ottenibile  dalle  celle  esposte  aH’irrag- 
giamento  solare  è dell'ordine  di  10  mW/cm^.  Questi 


valori  dimostrano  che,  utilizzando  delle  superfid  conve- 
nientemente estese  ricoperte  con  celle  fotovoltaiche,  è 
possibile  convertire  l’energia  solare  in  energia  elettrica 
con  discrete  potenze,  che  possono  essere  interessanti 
anche  sul  piano  economico. 

Come  è noto,  le  batterìe  solari  trovano  una  tipica 
applicazione  sui  satelliti  artificiali,  per  la  ricarica  delle 
batterìe  di  alimentazione  della  strumentazione  elettroni- 
ca di  bordo  (fìg.  7). 
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PaEFLEBITE  E PILETROMBOSI 

F.  pyléphlébite  et  pyléthrombose.  • i.  pylephlebitis  et 
pyleùtrombosis.  - t.  Pylephlebitis  und  Pylethrombose.  - 
s.  pileftebite  y piletrombosis. 
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Stotoomlolo^  (col.  2092).  - Diagneti  (col.  20»).  TrattamrnSn 
(col.  2093). 


Etiopatogeiiesi 

Nel  contesto  delle  sindromi  da  ipertensione  portale,  un 
ostacolo  alla  circolazione  nel  sistema  portale  realizza 
un'ipertensione  da  blocco  presinusoidato  extraepatico. 
nel  cui  determinismo  entrano  e concorrono  cause  molte- 
plici, tra  le  quali  assumono  particolare  importanza:  1) 
cause  di  natura  malformativa;  2)  cause  di  natura  inham- 
matorìa;  3)  cause  di  natura  traumatica;  4)  cause  di 
natura  meccanica;  esse  sono  tutte  capaci  di  realizzare, 
sia  pure  con  modalità  non  sovrapponigli,  un  ostacolo  al 
flusso  portale  a diversi  livelli  (radicolare  e tronculare). 
Nel  contesto  delle  cause  che  sono  state  menzionate,  un 
elemento  di  compartecipazione  essenziale  nel  produrre 
l’elTetto  (ostacolo  al  deflusso  portale)  è rappresentato 
daH’ostruzione  intraluminale  per  pileflebite  o per  pile- 
trombosi.  da  inquadrare  in  maniera  schematica,  e forse 
soltanto  didattica,  attesi  i riferimenti  di  interdipendenza 
ben  noti  tra  le  due  forme,  come  processi  secondari,  da 
una  parte  a localizzazioni  flogistiche  di  organi  in  stretto 
rapporto  col  bacino  portale,  dall’altra  a fenomeni  com- 
pressivi e stenosanti  die  si  esercitano  su  un  segmento  di 
tale  bacino.  Una  volta  enunciati  i concetti  di  principio,  sì 
prenderanno  in  esame  le  cause  surricordate  e quindi  le 
conseguenze  cliniche  secondo  un  procedimento  preva- 
lentemente analitico  costantemente  riferito  alla  pilefle- 
bite e alla  piletrombosi.  ma  non  valido  in  senso  assoluto 
per  la  difficoltà  di  individuare  con  esattezza  la  natura  de) 
rapporto  tra  causa  ed  effetto. 

Cause  di  natura  malformativa 

Tra  le  cause  di  natura  malformativa  si  prendono  usual- 
mente (e  come  à logico)  in  considerazione  Tatresia  o 
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l'agenesia  della  porta,  che  agiscono  in  concomitanza  di 
processi  trombotici  legati  alle  alterazioni  del  flusso  provo* 
cate  dal  substrato  malformativo;  il  che  ci  porta,  per  es.,  a 
poter  distinguere  tra  trombosi  che  insorgono  su  un  sistema 
portale  indenne  e trombosi  che  insorgono  su  un  sistema 
già  alterato.  Non  solo,  ma  la  menzione  di  cause  malfor- 
mative richiama  immediatamente  il  concetto  del  cavemo- 
ma  portale  su  cui  appare  ora  giustificato  soffermarsi. 

Si  intende  per  cavemoma  portale  un’alterazione  della 
normale  morfologìa  del  tronco  portale,  costituita  da  un 
convoluto  di  vasi  variamente  conglomerati  e intersecanti- 
si,  rappresentati  da  vene  portali  ipertrofiche  che  realizza- 
no una  massa  inestricabile  di  aspetto  angiomatoide,  con 
aspetti  diversi  da  caso  a caso,  sia  per  Tatteggiamento 
morfologico  che  per  il  significato  funzionale  e,  a ogni 
modo,  sempre  traducentisi  in  uno  stato  di  ipertensione 
portale  — presinusoidale  extraepatìca  — di  grado  più  o 
meno  marcato.  La  localizzazione  tipica  riguarda  il  seg- 
mento compreso  tra  l’ilo  epatico  e l’inserzione  duodenale 
del  piccolo  omento,  ma  i vasi  tortuosi  e congesti  tendono 
ad  addentrarsi  tra  i lobi  epatici;  può  esistere,  peraltro, 
l'interessamento  dì  sezioni  più  vaste  del  circolo  portale.  Si 
distinguono  una  forma  vera  (o  primitiva)  e una  falsa  (o 
secondaria):  la  prima  è espressione  di  una  condizione 
malformativa,  su  base  dìsembrìogenetica,  rappresentata 
da  una  stenosi  preilare,  da  atresia  o sostituzione  fibrosa 
della  porta  con  possibilità  che  il  difetto  anatomico  venga 
complicato  o reso  più  grave  sul  (nano  dinamico  da  processi 
trombotici  favoriti  dal  ritardo  di  flusso. 

La  forma  di  cavemoma  falso,  o secondano,  si  deve 
intendere  come  sequela  di  un  vecchio  episodio  dì  trombo- 
si portale,  che  magari  non  ò facile  individuare  nella  storia 
deirammalato,  e quindi  espressione  di  tutti  t rimaneggia- 
menti locali  legati  alla  ricanalizzazione,  sempre  parziale, 
deU'antico  trombo  e al  tentativo  di  ripristinare  il  flusso 
epatopeto  nel  segmento  occluso.  Infatti  la  rappresenta- 
zione angiografìca  del  cavemoma  documenta  resistenza, 
in  sostituzione  del  tratto  dì  tronco  portale  interessato,  di 
un  convoluto  dì  vene  porte  accessorie  nella  regione  del 
piccolo  omento,  con  segni  di  pletora  in  tutta  la  rete  degli 
affluenti  portali.  Da  ciò  si  deduce: 

1)  che  sotto  l’aspetto  vicariante  il  cavemoma  falso  non 
appare  genericamente  efficiente; 

2)  che  alla  presenza  del  cavemoma  corhsponde.  di 
regola,  una  sindrome  da  ipertensione  portale. 

Cause  di  natura  infiammatorio 

Fra  le  cause  di  natura  infiammatoria  prevale  di  gran 
lunga,  nella  primissima  infanzia,  l'onfalite  neonatale, 
insorta  per  infezione  spontanea  della  vena  ombelicale, 
ovvero  dopo  infusioni,  trasfusioni,  etc.,  praticate  attra- 
verso la  stessa  vena.  Nelle  età  successive  la  pileflebite 
rappresenta  comunemente  la  conseguenza  di  processi 
infiammatori  di  vicinanza:  vengono  più  frequentemente 
chiamati  in  causa:  l’appendicite  acuta,  segnatamente 
quella  flemmonosa;  l’ulcera  duodenale  con  complicanza 
peritoneale  in  atto  o per  peripilorìte  e perìduodenite; 
enteriti  di  varia  natura;  peritoniti;  pancreatite  acuta; 
colecistite;  coledoate;  Unfoadenite  mesenterìca  suppura- 
ta; ascesso  della  milza;  ascesso  epatico;  perimetrìte; 
salpingite  e,  più  raramente,  ma  con  osservazioni  che 
vanno  aumentando,  la  malattia  diverticolare  del  colon. 
La  pileflebite  si  origina  per  estensione  progressiva  del 
processo  di  tromboflebite  suppurativa,  satellite  di  focolai 
di  suppurazione  viscerale.  daÙe  più  piccole  ramificazioni 
viscerali  verso  il  tronco  portale;  più  rara  appare  la 
migrazione  embolica  secondaria  in  un  grosso  tronco  per 


inosculazione  diretta.  La  tromboflebite  sì  realizza  per 
impianto  e colonizzazione  sulla  parete  di  una  vena  del 
bacino  portale  di  germi  (solitamente  Escherichia  co/i,  che 
sì  associa  spesso  a piogeni)  provenienti  dal  focolaio 
primitivo  infiammatorio;  il  trombo  co^  costituitosi  va 
rapidamente  incontro  a suppurazione  con  passaggio  di 
materiale  purulento  nel  lume  vasale  e con  possibilità  che 
frammenti  dal  trombo  originario  si  distacchino  emboliz- 
zando  rami  intraepatici  e impiantando  quindi  a distanza 
altre  localizzazioni  di  tromboflebite  suppurativa. 

Cause  di  natura  traumatica 

Le  cause  di  ordine  traumatico  annoverano  traumi,  aperti 
e chiusi,  addominali  o toracoaddominali  capaci  di  agire, 
sia  con  meccanismo  diretto  (contusione),  sia  con  meccani- 
smo indiretto  (compressione);  oppure  traumi  accidentali 
che  si  esercitano  direttamente  suH'intestino  (lesioni  da 
impalamento,  lesioni  da  cannula  di  irrigazione,  etc.).  o si 
verificano  nel  corso  di  interventi  chirurgici.  È senza 
dubbio  importante  sottolineare  che  in  tali  evenienze 
l'infezione  secondaria  può  avere,  insieme  agli  squilibri  di 
ordine  generale  conseguenti  al  trauma  (variazioni  del 
volume  piasmatico,  attivazione  della  riserva  coagulativa, 
etc.),  un  ruolo  concausale  di  evidente  importanza,  il  che 
ci  porta  a considerare  nella  genesi  della  pileflebite  La 
coesistenza  di  pàù  fattori  e la  concorrenza  di  elementi 
differenti.  Ancora,  non  appare  fuor  di  luogo  ricordare  che 
lo  stesso  evento  traumatico  può  essere  responsabile 
deU’insorgenza  di  pileflebite  associata  a tromboflebite  del 
distretto  cavale  inferiore,  dando  luogo  a quella  sindrome 
da  tromboflebite  cavoportale  conosciuta  come  associazio- 
ne rara  ma  non  eccezionale.  A questo  proposito,  anzi,  si 
distinguono  due  forme:  la  prima  è caratterizzata  da 
precedenza  della  trombosi  cavale  che,  nella  sua  evoluzio- 
ne, finisce  col  coinvolgere  le  vene  sovraepatiche.  deter- 
minando l’insorgenza  di  un’ipertensione  portale  postsinu- 
sotdale  che  si  riflette  in  sede  pre-epatica.  con  stasi  e 
successiva  trombosi  portale;  la  seconda  forma  non  ricono- 
sce interazioni  dinamiche  tra  i due  distretti,  ma  è la 
conseguenza  in  entrambi  i distretti  di  disordini  di  tipo 
genericamente  emocoagulativo  che  portano  alla  tromlK>- 
si.  Ciò  vale,  non  soltanto  in  occasione  del  trauma 
propriamente  detto,  ma  anche  per  tutte  le  altre  condizio- 
ni. e segnatamente,  ancora,  cause  di  ordine  infiammato- 
rio (pelviperitoniti,  flogosi  acute  di  vìsceri  addominali, 
patologia  ginecologica,  interventi  sul  piccolo  bacino)  che 
sono  in  grado  di  determinare  al  tempo  stesso  pilefleMte  e 
trombosi  cavale  attraverso  disidratazione,  ipovolemia, 
aumento  della  viscosità  piasmatica,  attivazione  dei  pro- 
cessi emocoagulativi,  ipotensione,  etc. 

Cause  di  natura  meccanica 

In  tutti  i processi  neoplastid,  e particolarmente  in  quelli 
che  si  sviluppano  o si  diffondono  ai  linfonodi  deU’ilo 
epatico,  del  legamento  gastroepatico,  del  pancreas,  del 
peritoneo,  dello  stomaco  e deirintestino,  agiscono  cause 
dì  ordine  meccanico  che  possono  determinare  piletrombo- 
flebiti  tronculari.  L'ostruzione  venosa  consegue  alla  com- 
pressione. alla  stasi  o aH’infiltrazione  diretta  della  parete 
venosa  (fìg.  1).  L’evenienza  più  frequente  riguarda  la 
flebite  splenoportale,  mentre  più  raro,  e comunque  più 
tardivo,  appare  l’interessamento  del  confluente  mesente- 
ricoportale.  Ciò  è dovuto  al  fatto  che  la  patologia 
pancreatica  è quella  più  facilmente  chiamata  in  causa,  sia 
nei  processi  acuti,  sia  in  quelli  a più  lenta  evoluzione 
(pancreatiti  croniche,  caldfiche,  granulomatose,  pseudoci- 
sti, cisti  e tumori  pancreatici).  Va  da  sé  che  le  conseguen- 
ze cliniche,  sotto  il  profilo  della  sindrome  da  ipertensione 
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Fig.  1.  Aspetto  microscopia)  di 
trombosi  neoplastica  della  vena 
poru.  (Da  L.  CiartUi.  M.  Mtìaio 
e G.  Àntemuao). 


portale,  variano  a seconda  della  rapidità  di  evoluzione 
del  processo  iniziale:  una  patologia,  per  es.  pancreatica, 
che  agisca  con  effetti  compressivi  graduali  e in  progres* 
sione,  consente  lo  sviluppo  di  un  più  efficiente  circolo  di 
compenso,  in  genere  gastroepiploico,  che  tende  a meglio 
scaricare  le  varici  gastroesofagee. 

Oltre  alle  cause  più  importanti  sopra  ricordate,  e 
astraendo  dalle  forme  di  piletrombosi  secondarie  a cirrosi 
epatica,  che  sono  di  gran  lunga  le  più  frequenti,  ne  vanrto 
menzionate  altre,  di  ordine  generale,  riferite  a stati 
nwrbosi  che  si  accompagnano  a importanti  modificazioni 
della  crasi  ematica;  sono  state  infatti  descritte  piletrom* 
boflebiti  in  corso  di  emopatie,  malattie  neoplastiche  e 
infettive. 

AMtoaùa  patologka 

Si  è accennato,  nella  parte  introduttiva,  a una  distinzione  tra 
pileflcbile  da  una  parte  e piletrombosi  (da  trombosi  semplice 
adesiva)  dall'altra:  nel  discorso  che  segue  si  parlerà  più  generi- 
camente di  pilefiebile.  rivolgendo  la  maggiore  allcnziorte  alla 
pilefkbiie  suppurativa  che.  senza  dubbio,  assume  io  questo 
capìtolo  particolare  importanza,  sia  dal  punto  di  vista  anatomo- 
patologico,  sia  dal  punto  di  vista  clinico. 

II  quadro  anatomopalologico  è caratterulico  e inconfondibile 
per  la  presenza  intraluminale  di  materiale  purulento  e trombo- 
tico di  colore  bruno-verdastro  o grigiastro;  la  vena  porta  e i suoi 
rami  appaiono  turgidi;  i tessuti  periportali  presentano  infiltrati 
purulenti  giallo-verdastri  con  possibilità  di  comparsa,  per  diffu- 
sione contigua,  di  peritonite  purulenta  circoscritta  o diffusa  e di 
localizzaziom  purulente  tra  i due  foglietti  del  pìccolo  omento. 
Ancora,  per  evidenti  molivi  di  diffusione,  partecipano  alla 
Aogmi  il  legato,  la  milza,  il  pancreas,  con  pHxoli  ascessi 
milianformi.  o ascessi  epatici  veri  e propri,  hlevabilì  strumen- 
talmente e che  abbisognano,  nel  contesto  della  terapia  della 
sindrome,  di  cui  anch’essi  sono  espressione,  di  un  trattamento 
specifico  (drenaggio  esterno). 

1 rapporti  tra  ascesso  epatico  e pìleficbite  meritano,  nelfambi- 
to  di  aò  che  stiamo  trattando,  un  cenno  più  particolare,  in  quanto 
rinsorgenza  deH’ascesso  epatico  può  rappresentare  la  conse- 
guenza della  pilcflehitc.  come  facilmente  s'intende,  ma  può 
essere  anche  causata  da  un  embolo  settico  che  arriva  al  fegato 
attraverso  il  circolo  portale,  senza  la  necessaria  coesistenza  di 
pileflebite.  partendo  da  una  lesione  (logistica  deirarea  di 
drenaggio  La  pileflebite  suppurativa  rappresenta,  infatti,  solo  il 
25%  delle  cause  di  ascesso  epatico  e la  sua  frequenza  nell'etiolo- 
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già  di  quest'uitimo  è diminuita  notevolmente  dal  50%  dell'era 
preantibiotica.  Frattanto  si  sono  presentate  all'osservazione  con 
discreta  frequenza  localizzaziom  di  partenza  prima  ignorale  o 
sconosciute,  quali  la  diverticolite  ikl  sigma,  comprovate  dal 
rinvenimento  di  materiale  stercoraceo  nei  bacino  portale. 

SInlowalolofla 

La  sintomatologìa  va  considerata  sotto  il  duplice  aspetto 
flogistico  e meccanico  e quindi  nei  confronti  sia  della  pile* 
flebite  che  deinpertensione  portale  da  ostacolo  al  deflusso. 

I sintomi  e segni  della  pileflebite.  che.  nel  corso 
deirinsorgenza  della  partecipazione  portale,  vanno  a 
sommarsi  a quelli  propri  deU'affezione  causale,  sono 
genericamente  rappresentati  da;  febbre  con  brivido; 
turbe  digestive  (nausea  e vomito  nel  20%  circa  dei  casi); 
dolori  addominali  profondi  di  intensità  e durata  variabile, 
ma  costantemente  riferiti  aU’ipocondrìo  destro,  con  re- 
perto di  addome  diffusamente  meteorico;  epatomegalia 
(50%);  ittcro  (40%);  tosse,  dolore  scapolare  destro  (15%); 
asdte  (con  frequenza  molto  modesta);  leucocitosi  elevata; 
aumento  della  fosfatasi  alcalina  (95%);  bilirubinemia 
elevata;  positività,  nel  30-40%,  deircmoculiura  per 
germi  differenti,  tra  cui  £.  coli,  Clostridium.  Bacteroides, 
etc.;  aumento  della  velocità  di  eritrosedimentazione. 

Si  tratta,  insomma,  di  un  quadro  essenzialmente  domi* 
nato  dalla  sepsi,  mentre  mancano  generalmente  manife- 
stazioni da  ipertensione  portale,  che,  nei  casi  acuti,  non 
hanno  il  tempo  di  instaurarsi. 

Manifestazioni  da  ipertensione  portale  costituiscono, 
invece,  la  regola  nella  trombosi  portale,  al  qual  proposito 
non  appare  ^or  di  luogo  il  sottolineare  ancora  resistenza 
di  forme  cosiddette  «a  fegato  indenne»  (più  rare)  e di 
forme  secondarie  a malattia  epatica  preesisienic  (cirrosi); 
nel  primo  caso  (trombosi  primitiva)  si  realizza  un'iperten- 
sione portale  di  tipo  presinusoidale;  nel  secondo  si  venfica 
la  sommazione  del  tipo  presinusoidale  a quello  sinusoida- 
le. I segni  deinpertensione  portale  compaiono,  natural- 
mente. con  gradualità  diversa  a seconda  della  rapidità  con 
cui  si  instaura  l'ostacolo,  e ciò  in  funzione  deiradattamen- 
to  dei  cìrcoli  collaterali  di  derivazione  portosistemica. 
Co^,  per  es.,  un  cavemoma  capace  di  una  certa  efficienza 
dal  punto  di  vista  emodinamico  ha  una  lenta  evoluzione; 
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e,  del  resto,  un  più  lento  sviluppo  di  varici,  o per  lo  meno 
una  minore  tensione  delle  stesse,  si  verìfica  neinperten- 
sione  portale  da  piletrombosi  legata  a un  processo 
espansivo  gastrico  o panaeatico  che  cresca  lentamente. 
La  stessa  splenomegalia  è di  entità  più  o meno  notevole 
in  rapporto  col  tempo  con  cui  si  è instaurato  Tostacolo  al 
deflusso  venoso  dalla  milza.  Sempre  in  tema  di  sintoma- 
tologia da  trombosi  del  bacino  portale,  è indispensabile 
ricordare  i quadri  addominali  sostenuti  dalle  rìpercussio* 
ni  esercitate  suH'intestino.  Le  conseguenze  di  una  trom- 
bosi radkolare  meseraica  sull'intestino  possono  essere  di 
duplice  ordine:  1)  Tinfarto  intestinale,  in  genere  seg- 
mentano e solitamente  con  risparmio  del  colon,  che 
possiede  importanti  vie  di  supplenza  venosa;  2)  la 
sofferenza  della  parete  intestinale,  con  edema,  ma  senza 
necrosi.  In  entrambe  le  condizioni  si  può  verificare  una 
compartecipazione  arteriosa  con  spasmo  secondario. 

Gli  elementi  clinici  della  sofferenza  intestinale  da 
trombosi  portale  appaiono  in  rapporto  col  tipo  di  impe- 
gno di  tale  bacino,  corrispondendo  generalmente  il 
maggior  rìschio  di  lesioni  irreversibili  a un  episodio  di 
trombosi  acuta  estensiva;  mentre  i quadri  di  sintomato- 
logia dolorosa  recidivante  in  rapporto  con  i pasti  appaio- 
no legati  alla  presenza  di  processi  ostruttivi  di  vecchia 
data,  in  cui  lo  scompenso  emodinamico  si  appalesa  in 
occasione  di  un  maggior  impegno  funzionale. 

DiagDoai 

In  tema  di  diagnosi,  se  è vero  che  il  riconoscimento 
dell'esistenza  di  una  pileflebite  può  essere  reso  meno 
difficile  dalla  conoscenza  del  processo  morboso  acuto  di 
partenza,  non  è men  vero  che  sintomi  propri  e segni  di 
quest'ultimo  possono  mascherare  la  comparsa  della  pile- 
flebite.  D’altra  parte,  in  un  numero  notevole  di  casi 
l’instaurarsi  di  una  trombosi  nel  bacino  portale  resta 
sconosciuta,  per  manifestarsi  poi  a distanza  di  tempo 
daH'episodio  iniziale  col  quadro  deH’ipertensior»e  porta- 
le. Un  ausilio  notevole  viene  dall'esplorazione  radiologi- 
ca del  sistema  portale  mediante  splenoportografla,  con 
possibilità  di  visualizzare,  per  es.,  in  dettaglio,  il  circolo 
cavemomatoso  molto  meglio  di  quanto  si  ottenga  nella 
fase  portografìca  di  un'arterìografìa  celiacomesenterìca. 
L'artcrìografìa  selettiva  deirartcrìa  mesenterica  superio- 
re è invece  particolarmente  utile  neH'interpretazione  di 
un  quadro  clinico  da  infarto  mesenterico  di  origine 
venosa,  dal  momento  che  consente  di  escludere,  nel 
corso  della  stessa  indagine,  l'obliterazione  arterìosa  e di 
confermare,  durante  la  fase  venosa,  la  presenza  di 
un'ostruzione  radicolare.  La  dimostrazione  ecotomo- 
grafica  di  ascessi  epatici  rappresenta,  evidentemente, 
un'informazione  di  particolare  significato,  non  solo  dal 
punto  di  vista  diagnostico,  anche  nei  confronti  della 
pileflebite,  di  cui  l'ascesso  costituisce  una  conseguenza, 
ma  soprattutto  sotto  il  profilo  prognostico;  discutibile, 
invece,  l'uso  della  biopsia  pcrcutanca  per  la  conferma 
della  presenza  dell'ascesso  e per  prelievo  del  materiale. 

TmUamealo 

Il  trattamento  della  pileflebite  e della  piletrombosi,  oltre 
a comprendere  provvedimenti  di  carattere  generale  a 
tutti  ben  noti,  deve  tener  conto  di  una  serie  di  possibilità 
di  trattamento  specificatamente  indirizzate  e riguardanti: 
1)  il  tempo  chirurgico  addominale,  allo  scopo  di  trattare 
il  focolaio  iniziale,  drenare  gli  ascessi  epatici  macroscopi- 
ci e praticare  i prelievi  per  lo  studio  batteriologico;  2) 
l'esplorazione  dell'intestino  per  confermare  la  presenza 
di  un  infarto  intestinale;  3)  la  resezione  del  segmento  di 

2093 


tenue  interessato;  4)  l'eventualità  di  praticare  la  trom- 
bectomia  della  vena  mesenterica  superiore,  come  dimo- 
strano taluni  casi  riportati  in  letteratura,  c ciò  allo  scopo 
di  non  lasciare  una  trombosi  fresca,  responsabile  di  una 
successiva  estensione  del  processo  ostruttivo,  ovvero 
dell’instaurarsi  di  una  sintomatologia  da  claudicazione 
intestinale  di  orìgine  venosa. 

In  tema  di  cavemoma  portale  angiografkamente  di- 
mostrato è prevalsa  finora  la  tendenza  a temporeggiare, 
considerandone  le  caratteristiche  di  gradualità  evolutiva 
e la  comparsa  tardiva  del  danno  epatico:  tendenza  oggi 
discussa  in  favore  di  trattamenti  che  consentano  di 
detenderc  il  circolo  portale  c di  proteggere  contro  le 
manifestazioni  più  drammatiche  dell'ipertensione.  Scar- 
tata oramai  la  splencctomia  (che,  invece,  trova  indicazio- 
ne nella  tromboflebite  isolata  della  splenica  con  rispar- 
mio del  tronco  portale  e delle  vene  mesenteriche), 
rindirìzzo  terapeutico  di  maggiore  significato  riguarda  le 
derivazioni  portocavali  e in  particolare  l'applicazione  di 
anastomosi  mesenterìcocava.  Se  l'estensione  della  trom- 
bosi obbliga  a rinunciare  a questo  tipo  di  anastomosi,  d 
si  può  rivolgere  alla  derivazione  coronarocava,  che 
rappresenta  pur  sempre  un  metodo  di  opportunità,  ma 
che  appare  in  grado  di  realizzare  una  decompressione 
selettiva  delle  varìd  esofagee. 
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PILOCARPINA 

F.  pilocarpine.  - i.  pilocarpine.  - t.  Pilocarpin.  - s.  pilo- 
carpina. 

È il  prìndpale  alcaloide  dello  Jaborandi  (v.);  la  sua 
struttura  chimica  è quella  di  una  base  terziaria  costituita 
da  un  nucleo  N — metUimidazolico  unito  a un  nucleo 
ossifuranico  etilato. 

Formula  di  struttura: 

Fonnula  bnita:  C||Hi,N202;  p.m.  208,254;  p.f. 
+ 34  °C. 
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La  pilocarpifla  base  fu  isolata  per  la  prima  volta  nel  187S  da 
Gerrad  e Hardy  e fu  ritenuta  per  Itingo  tempo  liquida;  può 
essere  ottenuta,  invece,  allo  stato  cristaUino;  i destrogira  con 
(a)’o  » + 106**,  alla  temperatura  di  + 18  *C;  d solubile  nel- 
l’acqua, neLÌ’alool,  nel  ^roformio  con  reazione  alcalina;  dh 
con  gli  addi  dei  sali  fadlmente  cristallizzabili  dei  quali  sono 
usati  il  clorkirato,  il  solfato  e il  nitrato. 

L'azione  fondamentale  della  p.  è un’azione  parasim* 
paticomimetica  dì  tipo  muscahnico  (v.  parasimpaticomime* 
Tici  FARMAa)  ebe  si  svolge,  doè,  perifericamente  sui 
recettori  coUnergid  dei  tessuti  e che  è antagonizzata 
dall’atropina  (v.  atropina  e derivati).  Essa  presenta  però 
una  elettività  spiccata  verso  determinati  effettori:  le 
ghiandole  salivari,  le  ghiandole  sudorifere,  la  muscolatu- 
ra  lisda  deirìntestìno,  il  muscolo  sfintere  dell’iride. 

La  provocazione  della  sdalorrea  (la  quale  si  può 
ottenere  anche  molti  giorni  dopo  la  sezione  della  corda 
de)  timpano)  non  è influenzata  dalla  nicotina,  mentre  i 
inibita  dall’atropina;  in  proposito  è interessante  rK>tare 
che  una  successiva  somministrazione  di  p.  può  far  ricom- 
parire una  secrezione  abolita  dairatropina  (Langley):  si 
tratterebbe,  pertanto,  di  un  vero  e proprio  antagonismo 
redprooo.  Notevolissima  è l’azione  sulla  secrezione  su- 
dorale che  compare  poco  dopo  l'inizio  della  secrezione 
salivare;  il  sudore,  dapprima  addo  poi  alcalino,  è ricco  di 
sostanze  solide.  La  disioresi  termina  prima  della  sdalor- 
rea. L’azione  sulle  secrezioni  pancreatica  e gastrica  è 
presente,  ma  non  altrettanto  marcata  quanto  quella  sulle 
secrezioni  sudorale  e salivare.  Notevole  ò pure  l’azione 
sulla  secrezione  bronchiale.  L'aumento  del  tono  e delle 
contrazioni  deirìntestìno  si  ottiene  sia  in  situ  che  sull'or- 
gano isolato,  anche  se  esso  sia  stato  privato  delPinnerva- 
zione.  La  p.  provoca  anche  un  aumento  considerevole  di 
tono  della  muscolatura  vesdcale  e di  quella  bronchiale. 
SuU'occhio  determina  miosi  e contrazione  del  muscolo 
ciliare  con  conseguente  diminuzione  della  tensione  ocu- 
lare e spasmo  deiraccomodazione. 

Qualsiasi  modificazione  della  sua  formula  di  costituzio- 
ne abolisce  ogni  attività.  Anche  il  suo  stereoisomero, 
risopilocarpina,  è da  6 a 20  volte  meno  attivo. 

Raro  è l'avvelenamento  acuto  da  p.;  i suoi  sintomi 
consistono  io  sdalorrea,  modificazioni  vasomotorie  del 
capo  e del  collo,  sudorazione  profusa,  vomito,  diarrea, 
dolori  colia,  spasmo  dell’accomodazione,  bradicardia, 
prostrazione  generale;  Vexitus  può  essere  provocato  da 
edema  polmonare  o da  fenomeni  asfittid  conseguenti  al 
broncospasmo  e aH’aumentata  secrezione  bronc&ale.  La 
DML  neiruomo  può  essere  fissata  intorno  a 0.20-0,40  g; 
però,  nei  soggetti  predispc»ti  (cardiad,  renali  e bronchiti- 
d),  si  possono  avere  gravi  disturbi  anche  per  dosi  molto 
minori  (0,02  g);  la  somministrazione  tempestiva  di  0.5- 
1 mg  di  atropina  ha  in  genere  ragione  di  tutte  le  manife- 
stazioni tossiche.  La  p.  è tuttora  impiegata  in  oftalmolo- 
gìa (in  genere  come  cloridrato  o salidlato.  sotto  forma  di 
collirio  all’M%  o io  dischi  oftalmid)  nel  trattamento  del 
glaucoma  (v.),  delle  paralisi  dell'accomodazione,  delle 
ulcere  corneali  marginali,  etc.,  analogamente  all’eserina 
(v.).  È,  altresì,  adoperata  nella  cura  dell’alopeda  in 
lozioni  allo  0.5%  o in  pomata  al  2%;  tale  impiego  non 
ha  fondamento  farmacologico;  è anche  da  tener  presente 
che  queste  applicazioni  locali  possono  dar  luogo  a 
manifestazioni  tossiche  generali. 

V.  anche:  glaucoma  (VII,  283);  PARASiMPATicoMiMETia 
FARMAa. 
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F.  sinus  piionidales.  • i.  pUonidal  f\stulas\  pUomdal  sinu- 
s€s;  • T.  Pitonidalfisteln.  • s.  fisnùas  piionidales. 
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Definizioiie 

La  fistola,  o seno,  pilonidale  è ima  lesione  flogistica  da 
corpo  estraneo  della  cute  e del  sottocutaneo  di  tipo 
granulomatoso  aperta  ali'estemo  e soggetta  ad  ascessua- 
Uzzazioni  acute  reddivantì.  I corpi  estranei  sono  rappre- 
sentati da  peli  corporei  liberi  dello  stesso  soggetto. 

Cenni  tiorkl 

Fu  probabilmenie  Aodenoo,  nel  1847,  a descrivere  per  primo 
una  f.  p.  a sede  sacrococcigea  o postanale.  Warren.  nel  1854, 
ne  pubblicò  3 casi  ricordando  un'otaervazìoac  di  Jackson  di  f.  p. 
dell 'ombelico.  Nel  1880.  Hodges  coniò  il  termine  pUomdal  sirtus 
(comp.  del  lat.  pitus  ‘pelo'  e nidus  'nido’)  e riferì  nilJa  possibilità 
che  capelli  e peli  umani  e animali  si  faedano  strada  nel  corpo 
provocuMk)  una  lesione  fistolosa  caratteristica.  Si  vede  così 
come  questo  A.  non  distinguesse  la  L p.  vera  dalle  analoghe 
lesioni  pikmidali  granulomatose  da  corpi  estranei  in  cui  questi 
ultimi  sono  rappresentati  da  frammenti  di  capelli  appartenenti 
ad  altri  soggetti  o a peli  di  animali.  E^i  descrisse,  sempre  nel 
1880,  un  caso  personale  e un  altro  di  Jackson  di  fistola 
g^ulomatosa  nella  pianu  del  piede  provocata  dall'intrusione 
di  crini  dì  cavallo  provenieoti  dal  materasso;  Becker,  net  1930. 
analoghe  lesioni  alle  mani  dei  mungitori;  Matheson,  nel  195). 
nei  tosatori  di  pecore  australiani.  Ofii  scrive  ricorda  che  in  «lì 
viaggiatore  incantato»  di  Nikolaij  Lieskov  è descritta  un'opera- 
zione praticata  dai  tartari  per  impedire  a un  prigiomero  di 
fu^re:  essa  oonsbteva  nella  introduzione  sotto  la  cute  dei 
calcagni  di  frammenti  di  crini  di  cavallo  seguita  dalla  cucitura 
della  pelle,  operazione  detta  di  «insetolamento». 

Hodges,  ancora  per  primo,  richiamò  rattenzione  sul  fatto  che 
i barbieri  sono  frequentemente  infastiditi  da  lesioni  granuloma- 
tose  nei  solchi  interdigitali  delle  mani,  dovute  alla  penetrazione 
di  frammenti  di  capelli  dei  clienti.  Ne^  anni  '40  seguì  un’impo- 
nente letteratura  su  queste  f.  p.  interdigilali,  o baròer's  hand, 
riscoperte  da  Patey  e Scarff  (1946-48). 

Sede 

La  sede  di  gran  lunga  più  comune  delle  f.  p.  è quella 
sacrococctgea  o postanale,  ma  saltuariamente  sono  state 
descritte  f.  p.  in  sede  insolita.  Più  frequentemente 
aH'ombelico  (Clery  e Ocry,  1963;  Eby  e Jetton,  1972; 
De  Sanctìs  et  al.,  1978);  al  cavo  ascellare  (Aird,  1952); 
agli  spazi  interdigitali  piedi  (Brearley,  1955);  alla 
regione  presteraale  (Goodall,  1961);  ai  capezzolo  (Kauf- 
man,  1961);  al  fianco  destro  (Janelli,  1958);  alla  regione 
lombare  (Hueston,  1953);  a quella  sovrapubica  (Mac- 
Qeod,  1953;  Crosby,  1962);  al  perineo  (Edward  e 
Pieman,  1950);  in  sede  dì  moncone  di  amputazione  di 
coscia  0 di  fìstola  perianale  recidiva  (De  Sanctis  et  al.. 
1969);  sulla  cicatrice  perineale  da  resezione  addomino- 
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perineale  del  retto  (Swinton  e Wise,  1955;  Preston, 
1981).  Sedi  ancora  più  eccezionali  sono  citate  da  Eby  e 
Jetton,  1972:  pene,  clitoride,  lobulo  deirorecchio,  pai* 
pebra  superiore,  sopracciglio,  fistula  auris  congenita. 

L'esistenza  di  altre  diverse,  anche  se  rare,  sedi  di  f.  p., 
oltre  a quella  postanale,  ha  portato  alla  tendenza, 
spedalmentc  negli  U.S.A.,  dì  parlare  di  malattia  piloni- 
date  (pilonidal  dùease). 

Frequenza 

L’incidenza  delle  f.  p.  postanali,  assai  comuni,  ò così 
riassunta  dai  dati  di  Kooistra  (1942): 

età  media  di  insorgenza:  21  anni  e mezzo; 

distribuzione  nell’età:  17*25  anni; 

sesso:  73,7%  maschi.  26,3%  femmine; 

razza;  eccezionali  nei  negri,  sconosciute  negli  estremo- 
orientali; 

costituzione:  in  maggioranza  soggetti  irsuti,  di  carna- 
gione olivastra,  seborroid,  ma  anche  biondi  relativamen- 
te glabri; 

assodazione  con  microtraumi  ripetuti:  evidente  rap- 
porto con  il  viaggiare  in  veicoli  sobbalzanti,  come  osser- 
vato in  eserdti  motorizzati  quali  quelli  degli  Alleati  nella 
II  Guerra  mondiale  (jeep-seat  disease); 

assodazione  con  difetti  congeniti:  spina  bihda;  non 
significativa  (1,8%). 

Etiologla 

L'etiologia  delle  f.  p.  postanali  ha  susdtato  grandissimo 
interesse  e una  valanga  di  pubblicazioni,  soprattutto  nei 
paesi  anglosassoni,  spedalmentc  nel  ventennio  1946- 
1966,  sia  perché  la  lesione  era  diventata  comunissima 
nel  personale  militare  autotrasportato  durante  la  II 
Guerra  mondiale,  sia  per  la  controversia  tra  teoria 
congenita  e ipotesi  dell’origine  acquisita  di  tale  lesione. 

Fino  agli  anni  ’40  era  credenza  comune  che  le  f.  p. 
sacrocoedgee,  co^  frequenti  nei  giovani,  situate  sulla 
linea  mediana  del  corpo  e in  corrispondenza  dell'abboz- 
zo caudale,  fossero  di  natura  congenita.  Nel  periodo 
successivo  fino  al  momento  attuale  Topinione  prevalente 
è diventata  quella  che  sì  tratti  di  una  lesione  acquisita. 
[>escrivcremo  ora  le  varie  ipotesi  patogenetiche  invocate. 

Teorie  dell'origine  congenita 

1.  Teoria  deWorigine  neurodermica  o dei  vestigi  del  canale 
midollare.  - È iuta  sostenuta  da^  AA.  più  antichi  (Tait,  1878; 
Tomeaux  e Hemnann,  1887;  Mallory,  1892).  Essa  fa  dipende- 
re le  f.  p.  postanali  da  una  anomalia  della  chiusura  del  canale 
neurale  a livello  deH'abbozzo  caudale.  Residui  di  detto  canale 
potrebbero  persistere  In  tale  sede,  dar  luogo  a una  cisti  e,  per 
infezioae  do  roRura  di  questa,  a una  fistola. 

È possibile  che  esistano  rari  esempi  di  una  tale  malformazio- 
oe  cIk,  però,  si  diversifica  dalle  f.  p.  comuni  perché  le  lesioni 
sono  presenti  alla  nasata,  si  osservano  nei  bambini  pkcolj, 
hanno  una  sede  più  craniale  (sacrale),  hanno  un  tramite  tappez- 
zalo da  epitelio  cubico  e non  cutaneo,  si  associano  spesso  alla 
spina  bifida,  possono  comunicare  con  il  rachide  e dar  luogo  a 
fuoriuscita  di  liquor  con  la  possibilità,  anche  se  remota,  di 
meningite  mortale  (Kooistra,  1942). 

2.  Teoria  deW inclusione  ectodermka. 

a)  Ipotesi  della  dermoide  da  sequestrazione:  secondo  questa 
ipotesi,  sostenuta  da  Bland-Sunoo,  1922-,  Gabriel,  1948;  Wea- 
le,  1955,  si  fa  dipendere  la  f.  p.  dall’indusiooe  di  cute  e annessi 
avvenuta  sulla  linea  mediana  del  corpo  nel  corso  dello  sviluppo. 
Inizialmente  si  avrebbe  la  formazioiK  di  una  vera  cisti  dermoi- 
de, che  successivamente,  per  infeziooe  do  ronura,  si  trasfor- 
merebbe in  fistola.  In  verità,  questa  successione  di  eventi  non  si 
è potuta  mai  dimostrare:  nelle  f.  p.  comunemente  osservate  il 
rjvcslimento  cutaneo  è limitato  alla  porzione  superficiale  del 
tramite,  i peli  in  esse  contenuti  non  hanno  nulla  in  comune  con  i 


capelli  luoghi  e flessuosi  che  si  ritrovano  nelle  cisti  dermoidi  e la 
parete  non  contiene  follicoli  piliferi  (Patey  e Scarff,  1955). 

b)  Ipotesi  della  dermoide  da  trazione',  sostenuta  da  Newell, 
1933.  L'abbooo  caudale  è attaccato  alla  cute  della  regione 
coccigea  da  robusti  fasci  fibrosi  sulla  linea  mediana;  durante  k> 
sviluppo,  per  retrogressiooe  deU’abbooo  medesimo,  la  cute  i 
tirata  n^  sottocutaneo  in  direziooc  aaniale;  si  forma  un  sinus 
che  è presente  alia  nascita  e può  divenire  più  profondo  man 
mano  che  il  bambino  cresce.  La  condùdooe  morbosa  è latente 
fino  a quando  l'infezioiie  porta  all’ascesso  e alla  fistola  seconda- 
ria. Oi^a  ipotesi  non  spiega  l'eti<riogia  delie  f.  p.  postanali, 
ma  solo  la  fonnazione  dì  quelle  minutissime  fossette  che  si 
osservano  talora  nei  bambini  dette  sacrococcygeal  dimples  (Ha- 
worth  e ZMhary,  1955). 

c)  Ipotesi  della  ghùmdola  dell'uropigio',  enuriciata  da  Stone  nel 
1931,  è stata  pora  seguila  (Fox,  1933).  Secondo  questa  teoria 
fantastica  rindusione  ectodermica  avverrebbe  al  III-IV  mese  di 
vita  intrauterina  al  tempo  dello  sviluppo  degU  annessi  cutanei. 
Questi  ^rmi  evolverebbero,  in  analogia  con  le  piandole 
dell'uropigio  {preen  g/dndr)  degli  uccelli,  all’epoca  della  matura- 
zione sessuale. 

TVofùi  dell'origine  acquisita 

Si  è visto  come  già  Wanen  e Hodges  avessero  pensato  a 
un'origine  acquisita  delle  f.  p.,  ma  furono  soprattutto  Patey  e 
coll,  in  Gran  Bretagna  e Davage  in  U.S.A..  nei  decennio 
1946-1956,  a riproporre  questa  teoria  patogenetica.  Con  nume- 
rose e attente  ricerche,  soprattuRo  sulle  i.  p.  recidive,  questi 
AA.  sottoUnearooo  alcuni  fatti  che  non  erano  spiegati  dalle 
teorie  congenite  allora  in  voga,  come  quello  che  i tramiti 
fistolosi  recidivavano  nei  tessuti  superficiali  e non  nella  profon- 
dità. o quello  che  i peli  sono  sempre  liberi  nelle  cavità  fistolose 
e non  sono  presenti  annessi  cutanei  nel  rivestimento  epiteliale 
di  queste.  Le  f.  p.  soik>  inoltre  analt^he  ad  altri  grMulomi. 
come  i seni  interdigiiali  dei  barbieri,  sicurameme  acquisiti  e in 
molte  f.  p.  in  sede  insolita  mancano  le  ragioni  di  una  etiologia 
congenita.  La  penetrazione  dei  peli  awenebbe,  con  due 
diverse  modalità,  secondo  le  due  ipotesi  principali  seguenti. 

1}  Secondo  Brearsley.  il  pelo  perfora  con  la  pimta  la  pelle 
^uncture  sinus),  oppure  si  insinua  con  la  punta  in  un  preesìstente 
rnlUcok)  pilifero  grossolano  in  soggetti  seborroid  (Hueston). 
Quindi,  lìbero,  progredisce  con  la  punta  in  avanti,  risucchiato 
nel  sottocutaneo  del  solco  intergluteo  dalle  pressioni  negative 
ivi  esistenti,  causate  dal  divaricamento  delle  natiche  all’atto  del 
sedersi  e,  nella  posizione  seduta,  dallo  stiramento  orizzontale  e 
scoUamento  della  cute  dal  piano  osseo  sottostante.  I movimenti 
di  «rotolamento»  (Brearsley)  delle  masse  muscolari  glutee  che 
normalmente  si  verificano  nella  marcia  provocando  confricazio- 
ne tra  le  contigue  superfid  delle  natiche  favoriscono  la  caduta, 
Taffastellamento  dei  peli  e la  perforazione  della  pelle  sottile  e 
umida  del  solco  intergluteo  da  parte  della  punta  di  essi.  La 
penetrazione  i favorita  dai  microlraumi  ripetuti  come  quello  di 
sedere  in  automobile. 

2)  Patey  e Williams  nei  1956  videro  che,  sia  nelle  f.  p. 
postanati  die  in  quelle  deirombelico,  i peli  non  sono  distribuiti  a 
caso  o con  la  punta  diretta  in  profondità,  ma  sempre  con  i bulbi 
rivolti  verso  le  pareti  della  cavità  fistolosa.  Questo  fatto, 
interpretato  da  Weale  come  segno  dell'origme  congenita  della 
lesione  c della  «crescita»  dei  peli  nel  tramite,  è invece  la  riprova 
che  i peli  penetrano  nella  cute  con  il  bulbo  io  avanti.  Secondo 
Patey  e ooU.  i peli  liberi,  caduti  con  il  ritmo  del  loro  fisiologico 
rkambk)  nel  sc4co  intergluteo,  progrediscono  in  senso  caudale  e 
in  senso  opposto.  I peli  disposti  con  il  bulbo  in  avanti,  introdottisi 
in  piccole  soluzioni  di  continuo  della  cute,  progrediscono  in 
profondità  per  azione  delle  spione  embricoidi  rivolte  verso  la 
punta  che  sono  presenti  nei  capelli  e nei  peli  corporei,  mentre  la 
progressione  in  senso  opposto  é ostacolata  dalle  stesse  spicele 
per  il  prindpio  delle  bùbe  della  freccia.  D fenomeno  è esem- 
pEAcato  nello  scherzo  della  spiga  di  orzo  nella  manica  noto  a tut- 
ti i campagnoU.  Page  (1969),  ne  ha  dato  conferma  sperimentale. 

Secondo  Goligber  (1980),  però,  la  teoria  dell'origine  acquisita 
non  spiega  alcuni  aspetti  della  malattia:  perché  l'assoluta 
assenza  di  follìcoli  piliferi  nel  rivcstiinento  epiteliale  del  trami- 
te, anche  se  prodamata  da  quasi  tutti  gli  AA.,  sia  contraddetta 
da  altri  (Spencer,  1967);  perché  la  f.  p.  postanale  sia  sempre 
rivolta  caudoCTaniaimente;  perché  essa  contenga  a volte  peli 
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più  lunghi  e più  chiari  di  quelli  che  crescono  sulla  cute 
circonvicina;  perché  una  f.  p.  si  possa  vcrìticare  in  soletti 
particolarmente  glabri.  Ciononostante,  la  teoria  dell'origine 
acquisita  è la  più  accettata  al  momento  attuale  (Bimbaum. 
1975;  Goligher,  1980;  Preston,  1981). 

Ciò  non  esclude  che  la  causa  iniziale  della  penetrazione  dei 
peli  dall'esterno  possa  essere,  in  alcuni  casi,  proprio  quella 
depressione  cutanea  (fossa  sacrococcigea  di  Notaras,  dimpla 
sacrococcigee)  che  congenitamente  può  venirsi  a formare  per 
effetto  della  retrogressione  dell'abbozzo  caudale. 

Patogenesi 

Vari  fattori  convergono  a provocare  l’insorgenza  di  una 
f.  p. 

1)  La  preesistenza  normale  di  una  depressione  cuta- 
nea in  date  regioni  (solco  intergluteo,  ombelico). 

2)  L’esistenza  di  un’anormalità  del  rivestimento  cuta- 
neo, congenita  come  le  dimples,  o acquisita,  come  le 
minuscole  soluzioni  di  continuo  da  microtrauma,  le  ferite 
granuleggianti  o le  cicatrici  recenti  e/o  imperfette  in  tale 
sede  (f.  p.  recidive),  o altrove  (f.  p.  a sede  insolita). 

3)  La  costituzione  seborroica,  più  frequente  nell’età 
postpuberale  e l’irsutismo  comune  nella  razza  bianca  e 
nei  maschi.  Nei  soggetti  affetti  da  f.  p.  frequentemente 
le  sopracciglia  si  riuniscono  sulla  linea  mediana  alla 
radice  del  naso  (segno  di  Bimbaum). 

4)  La  cattiva  igiene. 

5)  I movimenti  di  «confricamento»  (friciion:  Patey  e 
coll.)  a livello  del  solco  intergluteo,  dell’ombelico  e 
altrove. 

Aaatooda  patologica 

Gli  aspetti  patologici  sono  quelli  di  una  lesione  flogistica 
costituita  da  una  cavità  sottocutanea  più  o meno  irregolare  e 
anfrattuosa  c da  uno  o più  tramiti  fistolosi  che  la  fanno 
comunicare  con  l’esterno,  riempiti  da  tessuto  di  granulazione 
infetto.  Solo  presso  la  superficie  cutanea  il  tramile  o i tramiti 
possono  essere  per  breve  tratto,  circa  2 mm,  rivestili  da  epitelio 
cutaneo  piatto  stratificato,  che  solo  eccezionalmente  (Spencer, 
1%7)  contiene  follicoli  piliferi.  Nelle  cavità  anfrattuose  si  nota 
la  presenza  di  peli  corporei  liberi  variamente  affastellati  che 
nella  maggioranza  presentano  le  loro  rigonfie  estremità  bulbari 
rivolte  verso  la  profondità  e/o  le  pareli. 

Sintomatologia,  diagnosi  e complicazioni 

li  quadro  clinico  della  malattia  pilonidale  si  può  sinteti- 
camente definire  come  una  successione  di  episodi  di 
flogosi  purulenta  asccssualizzata  che  si  accendono  su  una 
base  di  infiammazione  cronica  granulomatosa  fistolizza- 
ta. Nella  fase  acuta,  i sintomi  e i segni  della  suppurazio- 
ne sono  quelli  di  un  qualsiasi  ascesso  in  qualsiasi  sede. 
Nella  fase  di  remissione,  il  dolore  locale  e la  febbre  sono 
minimi  o assenti,  ma  di  solito  si  os.serva  una  secrezione 
sierosa,  torbida  più  spesso  che  purulenta,  continua  o 
intermittente,  da  uno  o più  orifìci  fistolosi. 

Nella  comune  f.  p.  postanale  è interessata  la  regione 
sacrococcigea  che  può  essere  nella  fase  acuta  sede  di  un 
ascesso  sottocutaneo  con  una  o più  aperture  fistolose; 
nella  fase  di  remissione  il  quadro  obicttivo  più  spesso 
osservato  è il  seguente  (fìg.  1). 

Nella  porzione  più  caudale  della  linea  mediana  della 
regione,  dove  inizia  il  solco  intergluteo,  circa  5 cm 
posteriormente  all’ano,  si  notano  uno  o più  orifici  roton- 
deggianti od  ovali,  di  piccole  o assai  piccole  dimensioni,  a 
bordi  netti  e arrotondati  perché  il  rivestimento  cutaneo  si 
continua  nel  tramite  fistoloso,  dai  quali  sporgono  talora 
dei  ciuffetti  di  peli.  In  una  sede  più  craniale  e laterale, 
paramediana  sinistra  più  di  sovente  che  destra,  si  può 
notare  un’altra  apertura  fistolosa  quasi  sempre  maggiore, 
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dalla  quale  emerge  tessuto  di  granulazione  roseo-gri- 
giastro,  pallido.  Interposto  tra  orifìzio  o orifìzi  mediani 
c apertura  fistolosa  laterale  si  palpa  un  indurimento  più  o 
meno  dolente  che  rappresenta  il  decorso  del  tramite  della 
fistola  cosiddetta  secondaria.  L'estensione  della  fistola 
primaria,  e soprattutto  di  quella  secondaria,  è diretta 
cranialmente  e solo  di  rado  verso  l’avanti,  oltre  il  coccige. 

Soltanto  in  quest’ultìma  evenienza  la  diagnosi  differen- 
ziale con  la  fistola  perianale  può  presentare  delle  diffi- 
coltà. Si  ricordi  che  nella  fistola  pcrianale  (v.  anche; 
RETTO  E ano)  Porifìzio  estemo  si  apre  nei  pressi  del 
contorno  anale,  il  tramite  palpabile  6 diretto  verso  il 
canale  anale,  nel  quale,  poco  sopra  alla  linea  pettinata, 
può  essere  reperibile  l'orifizio  interno.  La  specillazione, 
l'anoscopia,  l'istillazionc  di  liquidi  colorati,  la  fistologra- 
fia  opaca  possono  essere  inoltre  di  aiuto. 

Il  quadro  clinico  della  f.  p.  dell’ombelico,  la  più 
frequente  delle  lesioni  pìlonìdali  non  postanali,  è quello 
di  un’onfalitc  dell’adulto  con  fistola  purulenta  intermit- 
tente (v.  anche:  ombelico). 

L’unica  complicazione  degna  dì  nota  di  una  f.  p.  è 
l'insorgenza  in  essa  di  un  carcinoma.  Questa  evenienza  è 
molto  rara  (Gaston  e Wilde,  1%5)  come  è raro  lo 
sviluppo  del  cancro  su  altre  aree  di  infiammazione 
cronica  inveterata  e/o  tessuto  cicatriziale,  quali  gli  esiti 
di  ustioni  e le  fistole  da  osteomielite.  Puckett  e Silver, 
nel  1973,  ne  hanno  raccolto  23  casi  dalla  letteratura. 
Condizione  determinante  è la  lunga  durata  (in  media  24 
anni)  della  lesione  fistolosa  cronica.  L’oncotìpo  più 
frequentemente  osservato  è l'epitelioma  squamocellula- 
re,  quello  basocellulare  è molto  meno  comune. 

Trattamento 

Il  trattamento  delle  f.  p.  postanali  è rimasto  controverso 
perché  non  esiste  un  provvedimento  che  sia  stato  provato 
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universalmente  efficace  e applicabile.  Nonostante  le 
discussioni  sulla  preferenza  da  dare  ai  vari  metodi  cruenti 
e incruenti,  questa  comunissima  condizione  morbosa  è 
stata  presa  con  leggerezza  essendo  i più  giovani  assistenti 
di  un  reparto  chirurgico  quelli  che  usualmente  sono 
considerati  responsabUi  della  terapia  chirurgica  e del 
trattamento  postoperatorio  di  questi  pazienti.  Invece,  le 
f.  p.  meritano  molta  attenzione,  non  solo  per  la  grande 
diversità  di  opinioni  nei  riguardi  della  tecnica  chirurgica 
rivolta  a curarle,  ma  anche  per  l'alta  incidenza  delle 
recidive  e la  lunga  morbilità  che  spesso  comportano.  Dal 
1942  al  1945.  77.600  soldati  americani  (equivalenti  a S 
divisioni  di  fanterìa)  furono  accettati  negli  ospedali 
militari  per  f.  p.  con  una  degenza  media  di  24,2  giorni 
(Hardaway,  1958).  Nella  Marina  U.S.A.  in  un  solo  anno. 
2075  pazienti  totalizzarono  90.392  giornate  di  malattia 
per  la  stessa  condizione  morbosa  (Broadrìck  et  tU.,  1971). 

La  più  recente  interpretazione  della  prevalente  (80%) 
orìgine  acquisita  di  queste  lesioni  ha  riportalo  in  auge, 
conseguentemente,  quella  che  era  la  condotta  terapeuti- 
ca degli  AA.  del  secolo  scorso,  doà  la  più  semplice 
esdssione  locale,  mentre  le  teorìe  congenite  avevano 
consigliato  ampi  e profondi  interventi  demolitivi  che 
portavano  talora  a cospicue  perdite  di  sostanza  da 
colmare  «per  seconda  intenzione»  o con  operazioni 
complesse  di  chirurgia  plastica. 

È probabile  che  esistano  indicazioni  operatorie  differen- 
ziate per  le  varie  fasi  e per  la  varia  estensione  della  malattia. 


Per  la  f.  p.  in  fase  acuta  ascessualizzata  c’è  convergenza 
di  opinioni:  l'unica  cura  è l'incisione  seguita  da  drenaggio 
e/o  tamponamento.  Per  le  f.  p.  in  fase  di  cronidtà  si 
contendono  il  campo,  da  una  parte  i metodi  conservativi, 
dall'altra  i metodi  radicali. 

I metodi  conservativi,  eseguibili  in  ambulatorio,  senza  aneste- 
sia generale  e che  esentano  dalla  degenza  ospedaliera  o la 
riducono  drasticamente,  sono  sempre  più  decantati  rtella  lenera- 
tura  recente.  Sì  possono  dividere  nella  tecnica  incruenta  dell'i- 
niezione  di  fenolo,  introdotta,  nel  1964,  da  Maurice  e Grcnwood 
a modifica  della  pratica  originale  di  Crile  deiriniezione  di  oli 
iodati  (1946),  e nella  fistulotomia,  o messa  a piatto,  dei  tramiti. 
Sono  state  cosi  eseguile:  irrisione  e curtnafie  (Buie  e Curtiss. 
1952;  Rannery  e Kidd,  1967);  incisione  e coagulazione  diatermi- 
ca (Jacobson.  1959);  più  recentemente  marsupializzazione  dì  o^ 
singolo  tramite  fisicMoso  (Buie,  1952;  Walicrs  e MacDonald, 
19M;  Broadrìck.  1971);  ancora,  escissione  assai  limitata  dei 
tramiti  seguita  da  bnahin^  con  spazzolini  delicati  del  tipo  di 
quelli  usati  per  il  rasoio  elettrico  (Lord  e Millar,  1965). 

I metodi  radicali  sono  rappresentati  da  4 soluzioni  tipo. 

1)  Esdssione  in  blocco  delie  lesioni  postanali:  la  soluzione  di 
continuo  con  successive  medicazioni  è lasdata  aperta  a granulare 
{lay  open  to  granuhsey.  è il  metodo  usato,  nel  1847,  da  Anderson  e 
reintrodotto  modificato,  da  Wood  e Hughes  nel  1975,  con  la 
nuova  medicazione  con  spugna  di  silicone.  Il  suo  prìndpale 
svantag^o  è quello  di  comportare  un  lungo  perìodo  di  degenza  o 
di  invalidità. 

2)  Escissione  in  blocco  delle  lesioni  seguita  da  sutura  diretta 
con  varie  tecniche  e con  materiali  diversi  (fili  di  nylon,  di  aedaio 
inox,  suture  dì  scarico,  etc.):  è il  metodo  «ideale»,  favorito  da 


Fig.  2.  La  più  usata  tecnica  di  esdssk>t>e  in  blocco  e sutura  immediata.  A)  Incisione  ellittica  che  esdde  economicamente  le  lesioni  e 
si  estende  in  profondità  alla  fascia:  B)  scollamento  del  piano  muscolare  dal  piano  osseo;  O ■ hli  metaJIid  di  scarico  sono  pasuii 
attraverso  tutti  gli  strati  eccetto  la  lasaa  sacrooxdgea:  D)  sutura  in  catgut  del  piano  muscolo  fasdalc;  E)  sutura  cutanea;  F)  i fili  di 
scarico  soik)  legati  sopra  un  rotolo  di  garza:  dò  esdude  la  ferita  e contribuisce  a obliterare  lo  spazio  morto.  {Da  Swtnion  e Contre~ 
ras.  modificala  e ndtsegnata). 
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molti  e descrìtto  con  innumerevoli  varianti  degli  AA.:  Shute. 
1943;  Pope,  1946;  Holman.  1946;  SwintM  e Contreras,  1949-1953 

2).  I^miiton.  1963;  Holm  e Hueltén,  1970;  Casten. 
1973.  On'interesaante  variante  è quella  di  Aiday  (1973).  che 
escide  il  blocco  e sutura  i margini  secondo  una  direzione  obli- 
qua a 4S°  sull’orizzontale:  essa  rompe  le  forze  di  tensione,  appia- 
na il  solco  intergluteo,  ò meno  facilmente  contaminala  e sa- 
rebbe quindi  seguita  molto  più  raramente  dalla  deiscenza. 
Ouest’ultima.  infatti,  imputata  a fattori  Itsid  di  trazione  sui  lembi 
e atrinfeziorse.  vanifica  piuttosto  spesso  l'ambizione  di  guari- 
gione rapida  e non  complicata  di  questo  metodo  ideale. 

3)  Escissione  in  blocco  e sutura  parziale:  è un  compromesso 
introdotto  da  MacFee  nel  ISM2,  che  non  ha  avuto  molti  seguaci; 
non  ha  vantaggi  e mantiene  e approfonda  il  solco  intergluteo. 
cioè  mantiene  e aggrava  le  condizioni  che  favoriscono  una 
recidiva  tardiva. 

4)  Escissione  in  blocco  e sutura  immediata  con  lembi  plastici  di 
rotazione  con  pfocedimenlì  vari,  spesso  mollo  estesi  e complessi, 
i cui  successi  sono  di  solito  magnificali  dagli  ideatori:  Davis  e 
Starr.  1945;  Fope  e Hudson,  1946;  plastica  a zeta  di  Monro  e 
MacDermolt.  1965,  ctc.  La  principale  obiezione  a questi 
procedimenti  è che,  se  avviene  la  deiscenza,  la  guarigione  per 
seconda  intenzione  è lunghissima,  dolorosa,  invalidante  e spesso 
deturpante. 

Anche  per  la  f.  p.  deU‘ombelico  talora  basta  la  semplice 
rimozione  dei  peli  lìberi  quando  questi  sono  sporgenti  all'orifizio 
fistoloso,  assodata  alla  toilette  e alla  rasatura  e depilazione 
profilattica  della  regione.  L'operazione  da  preferire  è nella 
maggioranza  dei  casi,  la  fistulotomia  messa  a piatto  con  ricostru- 
zione dell’anello  ombelicale.  L'onfakctomia  è senza  dubbio 
seguita  da  una  guarigione  (hù  rapida  e,  con  la  soppressione 
dell’infundibulo  ombelicale,  rende  la  reddiva  tardiva  ecceziona- 
le: è da  consigliare  nelle  (.  p.  reddivanti  (v.  anche  ombelico). 

Cora|irfkazioni  postopentone  e recidive 
La  prÌDdpale  e frequente  complicazione  delle  operazioni 
di  escissione  in  blocco  e sutura  immediata  è l'infezione  e 
la  deiscenza  della  ferita.  In  tal  modo  il  metodo  chiuso 
perde  la  sua  attrattiva  e il  grande  vantaggio  di  una 
degenza  postoperatoria  di  pochi  giorni.  L'infezione  è 
favorita  dairesistenza  di  uno  spazio  morto,  che  tutti  i 
metodi  si  sforzano  di  obliterare,  determinato  dal)'«effetto 
tenda»  della  cute  stirata  nella  sutura  sopra  alla  depres- 
sione sacrocoedgea,  dove  si  raccolgono  sangue  ed  essuda- 
ti fadlmente  contaminati  dalla  vidnanza  dell’ano.  Si 
forma  così  una  raccolta  purulenta  che  provoca  la  deiscen- 
za della  sutura.  I risultati  di  questa  sono  tanto  più  gravi 
quanto  più  estesa  sia  stata  la  dissezione  e complessa  la 
sutura,  per  es.  quella  con  lembi  di  rotazione,  n vantaggio 
del  metodo  ideale  è perduto;  anzi,  il  tempo  di  guarigiooe 
della  piaga  purulenta  è,  a parità  di  estensione,  più  lungo 
di  quello  che  sarebbe  stato  necessario  per  La  guarigione 
per  seamdam  dì  una  soluzione  di  contìnuo  lasdata 
insuturata.  Inoltre  la  prolungata  suppurazione  con  scolla- 
mento favorisce  la  reddiva  precoce. 

Le  reddive  si  distinguono  in  precod  e tardive.  Le 
prime,  che  per  convenzione  si  verificano  nel  P anno  dopo 
l'intervento,  sono  costituite,  talora,  dalla  suppurazione 
prolungata  e dallo  scollamento  delle  parti  molli  dal  piano 
osseo  che  impediscono  alla  piaga  di  guarire  (rinur  persi- 
stente) e,  talora,  dalla  riapertura  della  lesione,  con  o 
senza  presenza  di  peli  nella  cavità.  È nota,  infine,  la 
possibilità  che  i peli  liberi  nel  solco  intergluteo  penetrino 
in  profondità  attraverso  una  cicatrice  recente  e/o  imper- 
fetta. Nelle  reddive  tardive,  che  si  osservano  da  2 a 10 
anni  dopo  l'operazione,  se  gli  stessi  littori  etiologid  che 
hanno  provocato  la  f.  p.  la  prima  volta  non  sono  eliminati, 
si  verifica  l'insorgenza  di  una  nuova  f.  p. 

Mentre  le  reddive  precod  sono  più  frequenti  con  i 
metodi  «chiusi»,  le  reddive  tardive  si  osservano  con  ogni 
tecnica  e hanno  una  frequenza  media  del  10%  (Notaras). 


Poiché  i fattori  etiolc^d  determinanti  sono,  come  s'é 
detto,  la  preesistenza  di  una  depressione  cutanea,  l'irsu- 
tismo,  la  cattiva  igiene  e i movimenti  di  frizione,  la 
profilassi  delle  recidive  comincia  con  la  scelta  di  un'opera- 
zione primaria  che  eviti  lo  spazio  morto,  come  meglio 
fanno  ì metodi  aperti,  e appiani  il  solco  intergluteo 
particolarmente  profondo,  come  meglio  forse  fanno  il 
procedimento  di  Aiday  o la  plastica  a Z. 

Molti  metodi  sono  stati  proposti  per  assicurare  la 
depilazione:  rirradìazione  roentgen  (Turell,  1940;  Ma- 
thesheimer,  1945;  Swinton  e Wise.  1955)  metodo  perico- 
loso e insicuro;  te  creme  de^Mlatorie,  di  incerto  e tempo- 
raneo effetto;  le  pinzette  depilatorie;  la  rasatura  perio- 
dica: l'abrasione  con  carta  abrasiva  fine,  o con  la 
spazzolatura  energica  nel  bagno.  Questi  due  ultimi 
sembrano  i metodi  più  seroplìd  e effìcad. 

Un  accurato  controllo  della  regione  sacrocoedgea  nel 
foUow-up  prolungalo  da  parte  del  chirurgo  comporta 
l'asportazione  di  nuovi  peli  intrusi,  cauti  curetiages, 
interruzione  dì  ponti  e scoperchiatura  di  piccoli  tunnel 
epiteliali,  modesti  interventi  che  molto  spesso  evitarlo 
l'insorgenza  della  reddiva. 
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Generalità 

L'uomo  è una  «sdmmìa  nuda»,  particolarità  che  lo 
differenzia  dal  resto  dei  mammiferi  che  presentano  una 
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peluria  diffusa  con  importante  funzioDe  protettiva.  La 
presenza  di  peli  lunghi,  paragonabili  a quelli  di  altre  specie, 
si  osserva  solo  in  alcune  zone  cutanee  (cuoio  capelluto, 
barba,  etc.)  dove  ha  un  valore  piuttosto  ornamentale  e di 
attrazione  sessuale  che  protettivo  e comporta  evidenti 
ripercussioni  a livello  psicologico  e sociale. 

Il  pelo  ò un  cilindro  di  cellule  cheratinizzate,  agglome- 
rate e cementate  tra  di  loro. 

Dopo  la  nascita  esistono  due  tipi  di  peli:  i primi,  detti 
acuiti,  si  presentano  grossi,  lunghi,  pigmentali,  e si 
sviluppano  a livello  del  cuoio  capelluto,  della  barba 
neU'uomo,  del  pube,  delle  ascelle,  sul  tronco  e sugli  arti, 
dove  sono  più  radi.  Istologicamente  hanno  un  tragitto 
dermico  profondo  e sono  provvisti  di  una  piandola 
sebacea  di  piccole  dimensioni. 

I peli  del  secondo  tipo,  detti  vellus,  più  sottili,  piccoli, 
con  lun^ezza  massima  di  2 cm.  poco  pigmentali  o 
scolorati,  sono  presenti  su  tutta  la  superfìcie  cutanea, 
comprese  le  zone  apparentemente  calve  e quelle  in  cui 
sono  anche  presenti  i peli  adulti.  Assomigliano  alla  lanugo 
fetale,  avendo  un  follicolo  di  dimensioni  ridotte,  a localiz- 
zazione dermica  superficiale,  e sono  sempre  associati  a 
una  voluminosa  ghiandola  sebacea.  Una  varietà  panico* 
lare  di  peli  vellus  sono  i cosiddetti  peli  sebacei,  presenti  sul 
viso  e sulla  pane  superiore  del  tronco  e caratterizzati  da 
un  largo  c profondo  infundibolo,  occupato  in  gran  pane 
da  un  filamento  seborroico  (sebo,  lamelle  cornee,  etc.), 
con  un  pelo  appena  sviluppato,  attorno  al  quale  si 
osservano  diverse  ghiandole  sebacee  voluminose,  che 
sboccano  dentro  il  canale  ptlare.  Questi  peli  rappresenta- 
no la  base  anatomica  principalmente  colpita  nel  processo 
patologico  dell’acne. 

II  follkoio  pilifero  adulto  può  iniziare  il  suo  sviluppo 
come  un  pelo  vellus  e tornare  dopo  anni  a questo  stesso 
stato,  come  succede,  ad  es..  neiralopeda  maschile 
androgenica  o nel  processo  di  involuzione  senile  fisiologi- 
ca. Le  variazioni  nel  tipo  di  pelo  sono  determinate  dalla 
costituzione  genetica  e dallo  stato  endocrino,  con  impor- 
tanti variazioni  regionali.  Esistono,  inoltre,  differenze 
razziali,  anche  se  non  sostanziali.  Ad  es.,  nei  mongoli  il 
diametro  del  pelo  è più  grande  e il  suo  tragitto  è verticale, 
diversamente  dai  caucasoidi;  i peli  dei  negroidi  sono 
lanosi  e ovali. 

Il  numero  complessivo  dei  follicoli  della  superficie 
cutanea  di  un  uomo  adulto  è approssimativamente  di  5 
milioni,  di  cui  circa  100.000  si  trovano  sul  cuoio  capelluto. 
Non  esistono  differenze  numeriche  significative  dovute  al 
sesso  o alla  razza. 

Con  Vetà  si  nota  un'evidente  diminuzione  dei  follicoli 
piliferi:  tra  i 20  e i 30  anni  la  loro  densità  media  è di 
61S/cm^;  tra  i 30  c i SO  la  densità  scende  a 485/cm^,  e tra 
gli  80  e i 90  anni  t solo  di  43S/cm^. 

Il  colore  del  pelo  dipende  dalla  quantità  e distribuzione 
della  melanina  (feomelanina  ed  eumelanina)  presente 
nella  sua  corteccia.  Nei  peli  biondi  i melaiKxiiti  bulbarì 
producono  pochi  melanosomi  o melanosomi  solo  parzial- 
mente melanizzati.  Il  pelo  bianco  contiene  poca  melanina 
o ne  manca  del  tutto.  La  melanina  che  colora  il  pelo  rosso 
è chimicamente  diversa  (feomelanina),  mentre  nei  rari 
casi  di  albinismo  il  difetto  riguarda  la  mancanza  di 
tirosinasi. 

Per  quanto  riguarda  la  composizione  chimica,  il  pelo 
risulta  costituito  da  una  cheratina  dura,  che  si  differenzia 
da  quella  molle  per  il  maggior  contenuto  di  solfo.  La  cu- 
ticola e la  corteccia  del  pelo  contengono  gruppi  sulfìdrilid 
di  cisteina,  sostituiti,  dopo  la  completa  dieratinizzazione, 
da  ponti  bisolfurici  di  cistina.  In  genere,  l'analisi  biochi- 
mica dimostra  la  presenza  di  un  65-95%  di  proteine;  il 


resto  è costituito  da  acqua,  lipidi,  vari  pigmenti  e oligoe- 
lementi  come  Mg,  Al.  Ca.  Br,  Na,  K.  Tra  gli  aminoacidi 
presenti  nelle  proteine  sono  particolarmente  abbondanti: 
cistina,  ac.  cisteico,  prolina,  scrina  e ac.  glutammico. 

Embriolo^ 

I fmnii  abbozzi  di  differenziazione  pilare  si  osservano  nel  feto  di 
9*10  settimane,  nella  regione  sopracciliare,  sul  labbro  superiore 
c sul  mento,  sotto  forma  di  agglomerati  di  cellule  epidermiche 
basali,  limitati  in  basso  da  un  aggregato  di  cellule  mesenchimali. 

La  moltiplicazione  cellulare  di  questo  germe  primario  forma 
una  colonnetta  solida  che  si  allunga  verso  il  derma  profondo,  con 
direzioae  obliqua  rispetto  airepìdermide.  La  sua  punta,  il  bulbo, 
diventa  leggermente  concava  per  racchiudere  una  zona  allunga- 
la di  tessuto  vasculoconnetlivale;  la  papilla  dermica.  Contempo- 
raneamente. le  stesse  cellule  germinative  proliferano  verso  la 
suMrficte  cutanea,  costituendo  il  canale  epidermico  pilare. 

Durante  U IV  mese  dello  sviluppo  intrauicrìno,  altri  follicoli 
piliferi  primari  cominciano  a svilupparsi  sull’intera  superficie 
cutanea  a eccezione  delle  palme  delle  mani,  delle  piante  dei 
piedi  e del  pene. 

Dopo  la  XVI  settimana,  sulla  parte  «posteriore»  del  follicolo, 
quella  che  fa  un  angolo  ottuso  con  repidermkk.  si  formano  tre 
abbozzi  di  proliferazione  epiteliale:  uno  inferiore,  rappresentan- 
te il  punto  d’appoggio  del  muscolo  arrettore  del  pelo,  formazione 
anatomica  in<hpendcnle  che  si  sviluppa  da  un  gruppo  di  cellule 
mesenchimali  dermiche;  uno  intermedio,  che  dà  origine  alla 
ghiandola  sebacea  ed  i collegato  con  il  canale  pilare  tramite  un 
corto  dotto;  un  terzo  abbozzo,  supcriore,  da  cui  si  sviluppa  la 
ghiandola  sudoripara  apocrina  che  successivamente  si  cUstac- 
cherà.  per  localizzarsi  nel  derma  profondo. 

Il  primo  rivestimento  di  peli  (lanugine)  cade  circa  un  mese 
prima  della  nascita,  mentre  un  secondo  rivestimento,  sempre  di 
tipo  lanuginoso,  sì  elimina  gradualmente  durante  i primi  3-4  mesi 
di  vita  extrauterina.  La  sua  persistenza  dopo  questo  termine 
costituisce  una  rara  genodermatosi.  ripertrìcosi  lanuginosa. 

Si  deve  ricordare  che.  al  di  fuori  perìodi  embrionale  e 
fetale,  tton  si  verìfica  alcun  processo  di  pìlogenesi  cutanea. 

istologia 

L’apparato  pilosebaceo  è composto  dal  follicolo  pilifero, 
dal  muscolo  arrettore  (o  erettore)  pilare,  dalla  ghiandola 
sebacea  e dal  disco  pilare. 

Follicolo  pilifero 

Esaminando  la  sezione  verticale  di  un  follicolo  pilifero 
dairalto  in  basso  si  osservano  3 segmenti  (ng.  1): 

a)  Vinfumtibulo,  un’invaginazione  che  si  estende  dall'orificio 
follicolare  esterno  (ostium  follicolare)  all'ingresso  del  dotto 
della  ghiandola  sebacea.  Da  notare  che  nel  suo  tragitto 
epidermico  l'infundibulo  è costituito  da  cellule  annessiali 
proprie,  indipendenti  dai  cheratinocitì  normali,  che  tap- 
pezzano la  parte  alta  del  canale  pilare  {acrotrichiumy, 

b)  {'istmo,  zona  molto  limitata,  che  scende  fino  al  punto  di 
inserzione  del  muscolo  pilare;  c)  il  segmento  inferiore,  che 
costituisce  il  resto  de!  follicolo  fino  alla  sua  base. 

Da  sottolineare  che,  anatomicamente,  l’infundibulo  e 
l’istmo  sono  segmenti  fissi,  permanenti,  mentre  la  parte 
inferiore,  più  profonda,  va  incontro  a vari  cambiamenti 
strutturali  durante  il  ciclo  fisiologico  di  crescita. 

La  seguente  descrizione  anatomica  riguarda  il  follicolo 
pilifero  nella  sua  fase  di  completa  crescita  (anagen). 

La  zona  vitale  del  follicolo  (fig.  2)  è rappresentata  dalla 
sua  estremità  inferiore,  il  bulbo,  dove  si  trova  la  matrice 
pilare.  Il  bulbo  limita  e racchiude  la  papilla  dermica, 
tessuto  vasculoconnetlivale,  ricco  in  mucopolisaccarìdi, 
fornito  di  rare  terminazioni  nervose  e di  alcuni  melanoci- 
ti.  Le  cellule  della  matrice  hanno  un  nucleo  voluminoso  e 
vescicoloso  con  un  citoplasma  intensamente  basofìlo.  con 
un  indice  mitotico  molto  alto  che  ha  l’equivalente  solo 
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nell'attività  moltiplicativa  del  midollo  osseo.  Tra  le  cellule 
matriciali  si  osserva  un  numero  variabile  di  melanodti 
DOPA-positivi,  la  cui  melanina  viene  trasferita  alle 
cellule  epiteliali  vicine  con  lo  stesso  meccanismo  esistente 
a livello  deirepidcrmidc  (v.  tegumentario  sistema). 

Le  cellule  della  matrice  bulbare  si  differenziano  in  6 
linee  separate  che  subiscono,  in  modo  progressivo,  un 
processo  complesso  di  cheratinizzazione.  Dal  centro 
della  matrice  bulbare  verso  la  periferia  si  motano  3 linee 
cellulari,  che  costituiscono  il  peto:  il  midollo,  la  corteccia 
e la  cuticola  del  pelo  ed  altri  3 strati  concentrici  che. 
insieme,  formano  la  guaina  epiteliale  interna  (dairinterno 
aU’esterno:  cuticola  della  guaina,  strato  di  Huxley,  strato 
di  Henle).  Al  di  fuori  della  guaina  epiteliale  interna  si 
trova  un'altra  formazione  epiteliale  pluristratifìcata,  de- 
nominata guaina  epitetiate  esterna  (v.  sotto) 

La  parte  principale  del  pelo  è la  cortecàa,  costituita  da 
cellule  assolate  e serrate  tra  loro,  contenenti  macroh- 
brìlle,  unità  cilindriche  da  0.1  a 0,4  mm  di  diametro,  in 
una  matrice  di  residui  di  organuli  dtoplasmatici,  senza 
granuli  di  cheratoialina,  come  neirepidermidc,  o di 
tricoialina,  come  nella  guaina  epiteliale  interna.  La 
corteccia  è ricoperta  dalla  cuticola  del  peto,  composta  da 
5-8  strati  di  cellule  appiattite  che  si  sovrappongono  l'una 
all'altra  dalla  radice  fino  alla  punta.  L'ultima  componen- 
te è il  midollo,  presente  nel  centro  del  pelo  e difficilmen- 
te individuabile  al  microscopio  ottico;  è presente  solo  nei 
peli  adulti  e assente  nel  veltus  e nella  lanugine.  Il  pelo, 
nella  sua  parte  inferiore,  aderisce  alla  guaina  epiteliale 
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interna,  per  diventare  poi  libero  nel  canale  follicolare,  a 
livello  del  dotto  della  ghiandola  sebacea  e più  in  alto 
neirinfundìbolo  (hg.  3). 

Per  quanto  riguarda  la  guaina  epiteliale  interna,  essa 
è composta.  daU'intemo  alPestemo,  da  una  sua  cuticola 
della  guaina,  costituita  da  un  unico  strato  di  cellule 
compatte,  dallo  strato  di  Huxley,  composto  da  2-3  piani 
cellulari  e,  infine,  dallo  strato  di  Henle,  monocellulare. 
La  cuticola  della  guaina  epiteliale  interna  è unita  intima- 
mente alle  cellule  della  cuticola  del  pelo.  Tutti  e tre  gli 
strati  della  guaina  epiteliale  interna  subiscono  una  stessa 
differenziazione,  con  la  formazione  di  quantità  sempre 
maggiori  di  tricoialina  e con  il  contemporaneo  appiatti- 
mento delle  loro  cellule  e la  scomparsa  del  nucleo, 
processo  simile*  alla  cheratinizzazione  epidermica.  La 
funzione  primaria  della  guaina  epiteliale  interna  è di 
modellare  il  pelo  aH'intemo  di  essa,  senza  però  parteci- 
pare anatomicamente  alla  sua  formazione.  Infatti,  a 
livello  deH'istmo,  la  guaina  epiteliale  interna  scompare. 

La  guaina  epiteliale  esterna  circonda  il  pelo  come  un 
manicotto  di  diversi  strati  cellulari  concentrici  e si  conti- 
nua in  alto  con  l'epidermide.  Nella  sua  parte  inferiore, 
sotto  l'istmo,  essa  non  cheratìnizza.  Le  sue  cellule,  ricche 
di  glicogeno,  hanno  un  abbondante  citoplasma  chiaro 
con  molti  mitocondri.  Però,  a livello  dell'istmo,  dopo  che 
il  pelo  ha  perso  il  contatto  con  la  guaina  epiteliale 
interna,  si  osserva  un  tipo  particolare  di  cheratinizzazio- 
nc.  detta  trichilemmale.  caratterizzata  dalla  mancanza  di 
tricoialina.  Questa  forma  di  cheratinizzazione  particolare 
si  può  osservare  anche  nella  fase  catagen  del  pelo,  nelle 
cisti  pilari,  ed  in  alcuni  tumori  pilari.  Infine,  la  zona  che 
circonda  l'apertura  del  follicolo,  sopra  l'istmo,  ha  la 
stessa  struttura  e le  stesse  caratteristiche  biochimiche 
deH’epidermide. 

Alla  periferia  del  follicolo  e della  guaina  epiteliale 
esterna,  si  osserva  una  membrana  basale  (membrana 
vitrea),  omogenea,  eosinofìla,  PAS-positiva  e diastasi- 
resistente,  più  evidente  nella  sua  metà  inferiore. 

Il  follicolo  pilifero  è circondato  da  una  guaina  connettiva- 
le  fibrosa,  composta  da  fibre  collagene  circolari  e verticali 
con  rari  fibroblasti  e capillari.  Nella  sua  parte  inferiore, 
essa  non  è provvista  di  fibre  elastiche,  che  compaiono, 
invece,  con  varie  fibre  nervose,  a livello  dclPistmo  e della 
ghiandola  sebacea.  La  presenza  di  terminazioni  nervose 
dimostra  la  partecipazione  pilarc  alla  funzione  sensitiva 
cutanea,  specie  per  gli  stimoli  meccanici. 

Muscolo  arrettore  del  pelo 

Il  muscolo  arrettore  (o  erettore)  del  pelo  è costituito  da  un 
minuscolo  fascetto  di  hbrocellule  muscolari  lisce,  largo 
0, 1-0.2  mm  e lungo  lino  a 2-3  mm.  Si  trova,  rispetto  al 
pelo,  dallo  stesso  lato  della  ghiandola  sebacea  e si 
inserisce,  con  l'estremità  profonda,  sulla  guaina  connetti* 
vale  del  follicolo  pilifero,  mentre  si  ancora,  con  l'estre- 
mità superficiale,  alla  rete  elastica  dei  corpo  papillare  del 
derma.  La  contrazione  del  muscolo  arrettore,  che  è sotto 
il  controllo  della  sezione  ortosimpatica  del  sistema  nervo- 
so vegetativo,  determina  l'erezione  del  pelo  e l'innalza- 
mento del  follicolo,  che  viene  cosi  a sporgere  sotto  il 
piano  cutaneo  (v.  orripilazione,  X,  1974). 

Ghiaruiola  sebacea 

Le  ghiandole  sebacee  sono  presenti  su  tutta  la  superficie 
cutanea,  a eccezione  delle  palme  delle  mani  e delle 
piante  dei  piedi.  La  densità  è variabile:  da  400-900 
elementi/cm*  sul  viso  a SO/cm^  sugli  arti.  Istologicamente 
le  piandole  sebacee  presentano  1-3  lobuli,  che  hanno 
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uno  strato  basale  periferico  di  cellule  appiattite,  degli 
strati  intermedi  che  vanno  progressivamente  incontro  a 
liptdizzazione  e strati  centrali  disintegrati  (secrezione 
oiocrìna).  li  prodotto  finale,  il  sebo,  viene  eliminato 
attraverso  il  dotto  verso  il  canale  pilare.  il  dotto  è 
tappezzato  da  un  epitelio  stratificato  con  cheratinizzazio- 
ne  similepidermica.  I lobuli  che  costituiscono  le  ghiando- 
le sebacee  sono  circondati  da  una  sottile  capsula  fibrosa. 

Le  ghiandole  sebacee  sono  quasi  sempre  associate 
anatomicamente  a un  follicolo  pilifero,  solo  di  rado  sono 


Fig.  3.  Sezione  istologica  di  un  pelo  a livello  del  segmento  in- 
feriore. 
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autonome  (ad  es.:  granuli  di  Fordyce  delle  labbra  e della 
mucosa  orale). 

Disco  pilare 

Il  disco  pilare  à un  minuscolo  organo  neuroepiteliale 
localizzato  nella  parte  posteriore  del  follicolo  pilifero,  tra 
Vacro/richium  e il  muscolo  arrettore.  È costituito  da  un 
cuscinetto  dermico  di  tessuto  connettivale  lasso,  molto 
vascoiarizzato  e coperto  da  un’epidermide  ispessita  ricca 
in  cellule  di  Merkel  e munita  di  una  fibra  nervosa 
mielinica  che  termina  alla  giunzione  dermoepidermica  e 
sui  capillari  del  derma  superficiale.  La  sua  funzione 
neH'uomo,  a differenza  che  in  molti  animali,  è poco 
importante,  probabilmente  meccanocettoria.  In  questi 
ultimi  anni,  il  disco  pilare  è stato  particolarmente  studia- 
to per  la  maggiore  attenzione  rivolta  alla  cellula  di 
Merkel  e per  la  scoperta  di  un  tumore  particolare  de- 
nominato iricodiscoma. 

Fisiologia  e ciclo  di  crescita  del  follicolo  pilifero  untano 

Q limiteremo  in  questa  sede  a descrìvere  gli  aspetti 
essenziali  del  ciclo  di  crescita  del  follicolo  pilifero, 
rimandando  per  una  più  approfondita  trattazione  della 
fisiologia  dell'a.  p.  alia  voce  TEGUMEt^ARio  sistema. 

Il  follicolo  pilifero  si  caratterizza  per  un'attività  di 
aescita  intermittente,  con  deli  ripetitivi  di  sviluppo  e fasi 
di  riposo. 

La  prima  fase,  di  cresdta  (anagen),  è seguiu  da  una 
seconda  fase,  involutiva  (catagen),  e da  una  terza,  di  ripo- 
so (telogen),  dopo  la  quale  segue  un  nuovo  ddo  (fig.  4). 

2110 


Digitized  by  Google 


PILOSEBACEO  APPARATO 


Per  capire  i cambiamenti  morfologici  che  caratterizzano 
il  ciclo  di  crescita  del  follicolo  pilifero,  si  deve  aver 
presente  la  sua  struttura  anatomica,  che.  come  è stata 
precedentemente  descrìtta,  corrisponde  allo  stadio  del 
suo  completo  sviluppo,  o anagen. 

Catagen.  - È la  fase  involutiva.  Le  mitosi,  nella 
matrice,  diminuiscono  e poi  scompaiono.  1 melanociti 
perdono  i loro  dendriti  e diventano  non  funzionanti;  il 
bulbo  si  accorcia,  la  guaina  epiteliale  interna  si  disinte* 
gra  e scompare,  mentre  la  guaina  epiteliale  esterna  si 
retrae,  presentandosi  come  un  sacco  corneificato  avvolto 
attorno  alla  parte  terminale  del  pelo,  che  assomiglia  a 
una  clava.  In  seguito  tutta  la  parte  inferiore  del  follicolo, 
situata  sotto  Tistmo,  si  trasforma  in  una  colonna  epitelia- 
le sottile,  sotto  la  quale  si  trova  la  papilla  dermica. 
Contemporaneamente  la  membrana  basale  (>erìferìca  si 
{spessisce , mentre  la  guaina  connettivale  sì  assottiglia. 

Tehgen.  - È la  fase  di  riposo.  La  clava  del  pelo  con  il 
suo  bulbo  rimane  nel  sacco  corneificato,  mentre  la 
colonna  epiteliale  sottostante  si  accorcia,  fino  a diventa- 
re un  gruppo  ridotto  di  cellule  c]rìteliali  indifferenziate, 
attaccate  alla  parie  inferiore  dello  stesso  sacco.  La 
papilla  dermica  si  sposta  anch'essa  verso  l’alto,  sempre  a 
una  certa  distanza  dal  bulbo. 

Anagen.  - È la  fase  attiva  di  crescìu,  in  cui  si 
ricapitolano,  in  qualche  modo,  gli  eventi  della  morfoge- 
nesi  fetale.  In  un  primo  tempo,  le  cellule  situate  alla 
base  del  sacco  mostrano  una  notevole  attività  mitotica  e 
c’è  un  contemporaneo  aumento  dei  fìbroblasti  della 
papilla  dermica.  In  seguito,  la  parte  inferiore  del  follico- 
lo si  allunga  verso  il  basso,  racchiudendo  la  papilla 
dermica,  mentre  la  nuova  matrice  comincia  la  sua 
attività  di  differenziazione.  II  nuovo  pelo  emerge  poi 
verso  la  superficie,  coesistendo  a volte  con  U vecchio 
pelo  non  ancora  del  tutto  eliminato. 

I follicoli  presentano  cicli  di  sviluppo  non  sincroni:  in 
una  zona  molto  limitata  di  pelle  coesistono  follicoli  in 
differenti  fasi  del  ciclo.  Tenendo  conto  del  fatto  che  solo 
il  10-15%  dei  follicoli  sono  in  ricambio,  nella  specie 
umana  la  perdita  dei  peli  è difficilmente  osservabile,  a 
differenza  che  in  altri  mammiferi.  I tre  stadi  del  ciclo 
hanno  diversa  durata  a seconda  delle  zone  cutanee:  ad 
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es.,  nel  cuoio  capelluto,  l'anagen  dura  2-5  anni,  il 
catagen  circa  3 settimane  ed  il  telogen  3 mesi.  Invece  i 
peli  del  resto  del  corpo  hanno  un  anagen  della  durata  dì 
non  più  di  6 mesi  e un  perìodo  di  riposo  approssimativa- 
mente uguale  alla  fase  di  attività.  Tenendo  conto  che  la 
popolazione  dei  follicoli  del  cuoio  capelluto  è di  circa 
100.000  elementi  (i  biondi  ne  hanno  di  più,  i rossi  di 
meno),  si  è calcolato  che  la  caduta  giornaliera  può 
arrivare  a 100  capelli.  Non  si  è riusciti  a dimostrare 
neU'uomo  un’influenza  stagionale  sulla  caduta  dei  capelli. 

Il  tricogramma  permette  un  certo  approccio  alla  dina- 
mica complessiva  dei  cicli  follicolari.  Con  questa  tecnica 
infatti  si  esamina  un  numero  sufficiente  dì  peli  strappati, 
controllando  microscopicamente  il  rapporto  esistente  tra 
peli  in  anagen  e peli  in  telogen. 

La  media  giornaliera  dì  allungamento  del  pelo  è di 
0,35  mm  nel  cuoio  capelluto  (di  poco  maggiore  nelle 
donne).  Gli  androgeni  aumentano  il  ritmo  di  crescita  e il 
calibro  del  fusto  nelle  zone  cutanee  androgenodipenden- 
ti,  come  quelle  su  cui  cresce  la  barba.  La  tiroxina 
anticipa  l'inizio  dell’anagen  nei  follicoli  in  telogen,  men- 
tre il  cortisone  lo  ritarda.  Diversi  stimoli,  meccanici,  fìsici 
(radiazioni  U.V.)  etc.,  possono  indurre  un  nuovo  anagen 
nei  follicoli  in  telogen.  Invece,  la  credenza  che  il  radersi 
o il  tagliarsi  i capelli  faccia  aumentare  la  crescita  o la 
robustezza  del  capello  è priva  di  dimostrazione  sdentifìca. 

Generatttà  sulla  patolof^a  dell'apparato  pilosebaceo 
Ct  limiteremo,  in  questa  sede,  a esporre  essenzialmente 
le  principali  forme  patologiche  del  ’ follicolo  pilifero, 
rinviando,  per  maggiori  dettagli,  alle  singole  voci. 

Alopecia 

L'alopecìa  (v.  alopecie)  si  può  definire  come  assenza  di 
peli,  sia  congenita  che  acquisita,  regionale  o totale.  La 
diagnosi  e la  prognosi  di  un’alopecia  sono  in  rapporto 
alla  sua  tendenza  a formare,  o non,  una  dcatrìce 
follicolare;  perdò  le  alopede  possono  essere  classificate 
in  dcatrìziaii  e non  dcatrìziaU  (tabb.  I e II). 

Ricordiamo  in  modo  particolare  alcune  forme  di  alo- 
peda  più  frequentemente  osservate. 
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Alopecia  arcata  {area  Celsi).  - Questa  condizione  mor- 
bosa si  manifesta  sotto  forma  di  chiazze  di  deglabrazione 
localizzate  al  cuoio  capelluto,  meno  frequentemente  in 
altre  regioni  pelose.  Di  forma  tondeggiante  od  ovalare, 
la  zona  alopecica  consiste  in  una  superfìcie  cutanea  liscia 
senza  segni  di  flogosi  e con  peli  caratteristici,  «a  punto 
esclamativo»,  in  periferia.  La  maggioranza  dei  casi 
presenta  un'evoluzione  benigna  con  risoluzione  sponta- 
nea entro  3-6  mesi,  mentre  altre  forme  più  rare  presen- 
tano aree  glabre  più  vaste,  a evoluzione  cronica  e 
resistenti  a varie  terapie. 

Alopecia  androgenica  (o  sehorroica  o calvizie  comu- 
ne). “ Questa  forma  si  osserva  soprattutto  negli  uomini. 
Nella  patogenesi  dellaffczionc  sembra  doversi  attribuire 
una  notevole  importanza  all'accumulo,  nella  cute  mala- 
ta. di  5a-dcidrotestosterone.  che  inibisce  il  metabolismo 
del  follicolo  pilifero  nei  soggetti  geneticamente  predispo- 
sti. La  manifestazione  clinica  essenziale,  comune  a 
entrambi  i sessi,  è la  sostituzione  dei  capelli  definitivi  con 
capelli  sempre  più  fini.  Il  tricogramma  dimostra  un 
aumento  della  caduta  in  telogen.  La  calvìzie,  che  inte- 
ressa inizialmente  le  regioni  temporali  e il  vertice,  si 
estende  in  seguito  all'intera  regione  frontale.  Nelle 
donne  questa  calvizie  è più  rara,  ha  una  progressione  più 
lenta  e interessa  in  modo  più  diffuso  la  massa  dei  capelli. 

Telogen  effiuvium.  • La  caduta  dei  capelli  in  fase 
telogen  è un  processo  fisiologico.  Se,  invece,  un  numero 
eccessivo  di  follicoli  entra  prematuramente  in  fase  cata- 
gen  e quindi  in  telogen.  dopo  circa  3 mesi,  » osserva  una 
forte  e diffusa  caduta  dei  capelli  cioè  il  telogen  effluvium. 
Esso  può  essere  indotto  da  un  episodio  febbrile,  da  un 
parto  prolungato,  da  disturbi  neuropstchici  acuti,  da 
traumi  accidentali  o chirurgici,  da  alcuni  farmaci  (epari- 
na. antimitotici.  Vit.  A in  dosi  eccessive),  eie. 

Alopecia  traumatica.  - Le  forme  di  alopecia  trauma- 
tica si  possono  raggruppare  in  due  categorie  principali: 
u)  alopecia  derivante  da  atti  volontari  del  paziente  con 
problemi  psicologici  (tricotillomania);  è caratterizzata  dal- 
lo strappo  dei  propri  peli,  con  la  comparsa  di  una  chiazza 
ben  limitata  in  cui  ì capelli  sono  attorcigliati  e spezzati. 
Lo  strappo  dei  capelli  può  continuare  per  anni  c la 
calvizie  può  diventare  dchniliva;  b)  alopecia  che  deriva 
da  procedimenti  cosmetici  inadeguati.  Diversi  costumi  c 
varie  esigenze  estetiche  di  moda  hanno  provocato  una 
varietà  di  sollecitazioni  ftsicochimiche  sui  capelli  umani. 
Di  regola,  i capelli,  indeboliti  da  applicazioni  di  sostanze 
chimiche  e procedimenti  fìsici,  sono  traumatizzati  dalla 
trazione  o dalla  tensione  meccanica.  Clinicamente  si 
possono  osservare  aree  irregolari  di  alopecia  con  capelli 
corti  e spezzati,  raramente  follicoliti  e cicatrici  punti- 
formi. 

Alopecia  cicatriziale.  - È caratterizzata  dalla  distruzio- 
ne. congenita  o acquisita,  dei  follicoli  piliferi,  lesi  da  un 
trauma  o da  una  irifezione  specifica  o da  una  malattia  a 
enologia  sconosciuta.  In  questo  tipo  di  alopecìa  la 
distruzione  del  follicolo  è totale:  quindi  l'alopecia  che  ne 
deriva  è definitiva. 

Non  ci  sotfermcremo  sui  vari  aspetti  clinici  delle 
alopecie  cicatriziali  che  sono  stati  trattati  alla  voce 
ALOPECIA.  Ci  limiteremo,  in  questa  sede,  a ricordare  che 
una  volta  fatta  la  diagnosi  generica  di  alopecia  cicatrizia- 
le, il  cuoio  capelluto  va  esaminato  attentamente  per 
eventuali  altre  alterazioni,  come  follicoliti,  cheratosi 
follicolari,  teleangettasie.  Se  tutto  ciò  non  fornisce  elemen- 
ti utili  per  un'ulteriore  precisazione  diagnostica  si  dovreb- 
be eseguire  un  esame  microscopico  e colturale  del  capello 
e una  biopsia  della  chiazza  alopecica,  insieme  a un 
controllo  clinico  accurato  dell'intera  superfìcie  cutanea. 
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TAB.  I.  CLASSinCAZIONE  DELLE  ALOPECIE  NON 
CICATRIZIALI 


1.  Alopecie  fisiologiche 

a)  nctmatali 

b)  puberali 

c)  gravidiche 

2.  Alopecie  congenite 

a)  alopecia  congcniia  totale  e permanente 

b)  displasia  ect^etmica 

.1.  Alopecia  arcata 

4.  Alopecia  androgenica 

5.  Alopecie  in  corso  dì  malattie  sistemiche 

a)  telogen  effluvium 

b)  alofKxic  in  corso  di  er>docrìnopaiic 

c)  alopecie  da  agenti  chimici  e farmacologid 

d)  alopecie  nutrizionali  e metaboliche. 


TAB.  il.  CLASSIFICAZIONE  DELLE  ALOPECIE  CICA- 
TRIZIALI 


1.  Ha  aìierazioni  ereditarie  e di  sviluppo 

a)  aplasia  curii 

b)  eritrodermia  ittiosiforme 

c)  cheratosi  pilare  atrofìzzanie 

d)  nevi  epidermici 

2.  Da  infezioni 

a)  micotiche  [cherion  Celsi.  favo) 

b)  batteriche  (tbc.  piodermiti) 

c)  parassitarle  (Icishmaniosi) 

d)  virali  (varicella,  vaiolo) 

3.  Da  neoplasie 

a)  amartomi  pilarì 

b)  epiteliomi  baso-  o spinoccllulari 

c)  linfomi 

4.  Da  agenti  fisici 

a)  ustioni 

b)  radiazioni  ionizzanti 

c)  traumi  meccanici 

5.  In  corso  di  dermatosi 

a)  Iupu.s  eritematoso 

b)  lichen  planus 

c)  pseudoarca  di  Brocq 

d)  sarcoidosi 

e)  mucinosi  follicolare. 


Ipertricosi 

Ipertricosi  (v.)  è il  semplice  aumento,  nelle  donne,  del 
numero,  delle  dimensioni  c della  pigmentazione  dei  peli 
nelle  zone  già  normalmente  pilifere.  L'irsutismo  si  può 
invece  definire  come  un  disturbo,  delle  donne  e dei 
bambini,  caratterizzato  dalla  comparsa  e daH’aumento 
dei  peli  terminali  in  zone  non  normalmente  pilifere,  con 
una  distribuzione  maschile.  Spesso  però,  queste  due 
varianti  deiraumento  della  crescila  pilare  sono  diffìciii 
da  diagnosticare  con  sicurezza,  distinguendole  dalle  sem- 
plici variazioni  individuali  e da  quelle  che  si  riscontrano 
neU'ambito  delle  caratteristiche  genetiche  e razziali  di 
un  certo  gruppo  etnico. 

Nella  tab.  Ili  sono  elencate  le  varie  forme  di  ipcr- 
tiicosi. 
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TAB.  ili.  CLASSinCAZIONE  DELLE  IPERTRICOSI 


1 . Ipertricosì  generaUzzate 

a)  ipcrthcmi  lanuginosa  congenita 

b)  ipertricosi  lanuginosa  acquisita 

c)  ipcrtrìcosi  da  malnutnarionc  c da  anoressia  nervosa 

d)  ipertri(X)si  da  varie  sindromi  ereditarie 

e)  ipcrtrkx)si  da  farmad 

2.  tpenricasì  lifcalizzate 

a)  da  traumi  e infiammazioni  croniche 

b)  da  neuropatie  periferiche 
e)  da  mixedema  pretibialc 

d)  nevi  pilari. 


Atifrazioni  o anomalie  della  struttura  pilare 
Nella  {ricorressi  nodosa  il  fusto  del  pelo  presenta  nodo- 
sità biancastre  in  corrispondenza  delle  quali  il  capello  si 
rompe  facilmente,  per  cui  aree  di  cuoio  capelluto  ap- 
paiono ricoperte  solo  da  tronconi  di  capelli. 

Nel  monUethrix,  o aplasia  moniliforme  (v.).  causata  da 
un  difetto  di  sviluppo  pilare  su  base  genetica,  il  fusto  del 
capello  appare  nodoso  e tende  a rompersi. 

Come  pili  torti  si  designano  capelli  appiattiti  c a 
intersalli  regolari  ruotati  di  180-36(r  attorno  al  loro  asse 
longitudinale,  che  si  spezzano  facilmente  e hanno  un 
aspetto  scintillante  alla  luce  riflessa. 

Acne 

Tipica  e frequente  manifestazione  morbosa  a carico 
deli'a.  p.  à l'acne,  nelle  sue  diverse  espressioni  clinico- 
morfologiche. Per  la  trattazione  deH'argomento  si  riman- 
da alle  voci:  acne  oif.i.oide  (1,  267);  acne  dei.  bambino 
(I.  269);  ACNE  NECROTICA  (1,  272);  acne  voic^arf.  (I,  274); 

R05ÌACF-A. 

Infezioni  piogeniche 

Di  vario  tipi>  e di  comune  osservazione  sono  anche  le 
dermatosi  piogeniche  primitivamente  interessanti  Pa.  p. 
Per  la  loro  trattazione  si  rimanda  alle  voci:  folucout^ 
(VI,  1799);  FORUNCOi.o  e anthacf.  (VI,  1H49);  piodermiti; 
StCOSI  VOLGARE. 

Micosi 

1 peli  possono  essere  colpiti  da  diverse  forme  di  micosi 
cutanee  superficiali.  L’argomento  è trattato  sotto  gli 
esponenti:  favo  (VI,  914);  micosi  (IX,  1158);  microsporie 
(IX.  1276);  medra;  sicosi  tricofitiche;  tigna;  ttucofizie. 


TAB.  IV.  PRINCIPAU  FORME  TUMORALI  DELL*AP- 
PARATO  P1LOSF.BACEO 


Tamori  del  follicolo  piiifero 

TncofollicoImnB 

Cheratosi  follicolare  invertita 

Tricoicmmoma 

Tricoe|»lelioma 

Mdium  cruUiVt)  multiplo 

Epitelioma  benigno  calcifico  di  Malhcrbc 

Tumore  anncssialc  trìcogcnico 

Trìcodiscoma 

Tiunori  dette  ghiatidole  scboccc 

Neve  sebaceo 
Sieatocistoma  multiplo 
Adenoma  sebaceo 
Adenocardnoma  sebaceo 
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Tumori 

Nella  tab.  IV  è riportala  una  semplice  classificazione, 
basata  su  criteri  istologici,  delle  diverse  varietà  di  tumori, 
da  quelle  di  orìgine  malformativa  a quelle  francamente 
neoplastiche,  che  possono  originarsi  dal  follicolo  pilifero  c 
dalle  ghiandole  sebacee.  Per  una  descrizione  più  detta- 
gliata di  queste  forme  morbose  si  rimanda  alla  vocx 

IfcOUMENTARJO  SISTEMA. 

V.  anche:  acne  volgare  (I,  274);  alopecie  (I.  1336); 
APLASIA  MONILIFORME  (li.  543);  IPERTRICOSI  (Vili.  270); 
ORRIPILAZIONE  (X,  1974);  OVAIO,  irsutismo  ovarico,  pilo- 

NIDAU  FtSTOlE;  POLIDISPlJKSIE  F.CTOOERMICHE;  SEBACEE 

ghiandole;  sebo;  seborrfjv;  tfx:umentario  sistema. 
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LAURJAN  BAUIS 

PIMARICINA:  v.  natamicina  (X,  68). 

PIMOZIDE 

F.  pimozide.  - i.  pimozide.  - t.  Pimozid.  - s.  pimozida. 

La  pimozide  (N.R.:  Drap)  è il  prototipo  delle  difenilbuttl- 
piperidine.  classe  di  neurolettici  strutturalmente  e farma- 
cologicamente differenti  dalle  fenotiazine,  butirrofenoni 
e tioxanteni  (alla  medesima  classe  appartengono  il  fluspiri- 
lene  ed  il  penfiuridolo). 

La  p.,  per  caratteristiche  inerenti  alla  sua  struttura 
molecolare,  e non  per  particolari  procedimenti  di  esterifi- 
cazione, è un  neurolettico  a lunga  durata  di  azione. 
Formula  bruta:  p.m.  = 461.54. 

Formula  descrittiva:  l-{l-|4.4-bis-(4-fluofcnil)butil|-4- 
pipcridinil } - 1 .3-diidro-2H-bcnzimidazol-2-onc . 

La  p.  si  presenta  sotto  forma  di  polvere  cristallina  di 
color  crema,  solubile  in  cloroformio,  poco  solubile  in 
etanolo,  insolubile  in  acqua. 

La  p.  antagonizza,  per  os,  il  vomito  da  apomorfina  (rtcl 
cane)  al  dosaggio  di  0,018  mg/kg;  antagonizza  la  soppres- 
sione locomotorìa  da  reserpina.  l'ipertonia  da  apomorfi- 
na. l’ipcrcincsia  da  anfetamina  e da  L-DOPA.  i movimen- 
ti di  masticazione  indotti  da  mctilfcnidato  (nel  topo). 

La  p.  non  agisce  sul  sistema  noradrenergico;  essa  à un 
bloccante  dopaminergico  ad  azione  selettiva.  l.a  sua 
somministrazione  incrementa  il  turnover  delle  neuroami- 
ne  (azione  caratteristica  anche  delle  fenotiazine  e dei 
butirrofenoni).  La  sostanza  abbassa  i livelli  di  acetilcolina 
nel  corpo  striato  attraverso  un  blocco  dopaminergico. 

La  p.  non  determina  alterazioni  cardiovascolari  o 
emodinamiche;  non  possiede  azione  a-adrenolitica  rile- 
vante. Dopo  somministrazione  orale,  viene  compieta- 
mente  assorbita,  fornendo  tassi  ematici  (di  composto 
immodifìcato  o di  metaboliti)  elevati  c costanti  per  8 h. 
Nel  cervello  il  farmaco  si  deposita  elettivamente  a livello 
dei  nucleo  caudato. 

Gli  effetti  farmacologici  della  p.  sono  dovuti  al  farmaco 
immodificato. 

La  p.  ù un  neurolettico  dotato  di  notevole  potenza  c 
lunga  durata  d’azione,  impiegato  in  clinica  dal  1970.  Essa 
manifesta  una  ottima  azione  antipsicotica,  allucinolitica  c 
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delirìolitica  e una  considerevole  azione  ansiolitica;  a 
basso  dosaggio  è sprovvista  di  azione  ipnosedativa. 

La  p.,  nell'attuale  panoramica  dei  farmaci  antipsicotici, 
occupa  un  posto  a sé  stante  per  due  motivi  fondamentali: 
essa  trova  una  collocazione  intermedia,  per  quanto 
concerne  la  durata  di  azione,  tra  gli  antipsicotici  a breve  e 
quelli  a lunga  durata  di  azione  (depói),  e possiede  un 
proprio  profilo  terapeutico. 

Nei  trattamenti  ambulatoriali  si  può  utilizzare  tale 
proprietà  ricorrendo  a una  singola  somministrazione 
giornaliera  col  vantaggio  di  una  migliore  compitane^  da 
parte  del  paziente. 

Il  sintomo-bersaglio  della  p.  sembrerebbe  il  distacco 
affettivo,  manifestazione  nucleare  di  alcune  sindromi 
schizofreniche,  laddove  la  sintomatologia  «positiva»,  spe- 
cie se  acuta  (eccitamento  psicomotorio,  deliri,  allucina- 
zioni). appare  il  bersaglio  primario  dei  trattamenti  psico- 
farmacologici tradizionali  (fenoiiazine,  aloperidolo).  Nei 
confronti  di  questi  ultimi,  e alle  posologie  consuete,  la  p. 
fK>n  provoca  disturbi  di  rilievo  a carico  della  vigilanza. 

La  somministrazione  del  farmaco,  specie  all’inizio  del 
trattamento,  richiede  una  baSssa  posologia  giornaliera  (1- 
2 mg)  con  if>cremento  graduale  della  stessa.  In  tale  modo  è 
possibile  raggiungere  posologie  di  10  mg/die. 

La  terapia  di  mantenimento  può  essere  continuata 
anche  per  lunghi  periodi,  utilizzando  la  monodose  al 
mattino  o alla  sera. 

La  p.  determina  scarsi  disturbi  a carico  dei  sistema 
nervoso  autonomo  e induce  sintomi  cxtrapiramidali  in 
misura  percentualmente  inferiore  agli  altri  neurolettici. 

In  particolare,  le  indicazioni  sono  costituite  da:  psicosi 
croniche,  schizofreniche  o no:  4-lU  mg/d/e;  arresto  psico- 
motorio.  psicosi  «fredde»  con  prevalenza  dei  sintomi 
negativi:  1-4  mg/diV;  sindromi  psicotiche  dell’età  evoluti- 
va, specie  se  a componente  autistica:  0,5-1  mg>'die. 
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PINGUECULA 

F.  pinguécula.  - i.  pinfiueada.  • Lidspaitenfleck.  • 
s.  pinguécuia;  pinguicula. 

La  pinguecula  rappresenta  un’alterazione  degenerativa 
benigna  della  congiuntiva  bulbare,  relativamente  fre- 
quente nell'età  adulta  e senile. 

È caratterizzata  da  una  piccola  formazione  triangolare 
a ba.se  limtMca,  rilevata  e di  colore  giallastro,  situata  a 
livello  dell'apertura  palpebrale  nello  spessore  della  con- 
giuntiva e mobilizzabile  con  quest’ultima  (fìg.  1)  (v.  con- 
giuntiva). 

Erroneamente  ritenuta  cspres.sione  di  depositi  grassosi 
(donde  il  nome)  e quindi  di  alterazioni  del  metabolismo 
lipidico,  la  p.  sembra  piuttosto  essere  in  relazione  con  le 
alterazioni  proprie  della  senilità  e con  l'esposizione 
ripetuta  a raggi  U.V.,  polvere  e vento.  Pur  riconoscendo 
fattori  scatenanti  simili,  non  ha  però  alcuna  relazione  con 
lo  pterigio.  altra  manifestazione  degenerativa  congiunti- 
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Fìg.  1.  Aspetto  tipico  di  p.  {Osservazione  Pivetti  Pezzi). 


vale  (v.  pterigio).  Localizzata  più  frequentemente  nel 
lato  mediale  della  congiuntiva  bulbare,  non  ha  tenden- 
za alla  progressione  e non  sopravanza  mai  il  Umbus 
corneale. 

Istologicamente,  è caratterizzata  da  una  degenerazione 
elastosica  del  tessuto  connettivo  congiuntivaie  associata  a 
deposizione  di  materiale  ialino  amorfo. 

Ad  eccezione  di  un  modesto  danno  estetico,  la  p.  non 
dà  alcuna  sintomatologia  e quindi  non  richiede  alcun 
trattamento.  Se  richiesta  dai  paziente,  è comunque 
possibile  l’cxcresi  chirurgica  a scopo  estetico. 

PAOLA  nVETTI  PEZZI 

PINO,  GEMME  DI 

F.  bourgeons  de  pin.  • i.  sprouis  of  pine.  • t.  KiefernknO’ 
spen.  • s.  gemas  de  pino. 

Gemme  del  Pinus  silvestris  L.,  P.  pinaster  Soland,  etc. 
(famiglia  Pinacee),  grandi  alberi  resinosi,  spontanei  nella 
nostra  flora  e coltivati  in  Francia,  in  Austria  e nel- 

ru.R.s.s. 

Sono  costituite,  in  genere,  da  gruppi  di  5-6  gemme  coniche, 
disposte  attorno  ad  una  gemma  centrale  più  grossa  e lunga,  fino  a 
3 cm.  Ciascuna  di  esse  è formata  da  un  notevole  numero  di 
squamette  (perule),  serrate  le  une  contro  le  altre  e unite  fra  loro 
da  un  essucùito  resinoso  bianco-giallastro.  Sono  di  colore  rosso- 
bruno.  Fresche  sono  resinose,  appiccicaticcc.  Possiedono  odore 
balsamico  di  trementina;  sapore  amaro,  acre.  Il  componente 
principale  delle  gemme  di  pino  è Votio  etereo  (circa  U,7%  nella 
droga  fresca  e circa  0.5%  nella  droga  secca),  costituito  prcvalen- 
icmcnie  da  I.-pincne.  oltre  che  da  L-borneolo,  dipenicne.  alcoli 
e acidi  liberi  ed  eslerìAcati. 

Per  la  loro  azione  balsamica  le  g.  di  p.  erano  usate  nel 
tratumento  delle  affezioni  catarrali  delle  vie  respirato- 
rie. delle  tracheiti.  delle  laringotracheiti  sotto  forma  dì 
infuso  o dì  sciroppo.  Il  loro  impiego  per  uso  interno  è 
praticamente  abbandonato.  Le  g.  di  p.  entrano  a far 
parte  di  alcuni  estratti  balsamici  per  inalazione. 

RENZO  BENIGNI 

PIOCEFALO 

F.  pyocéphaUe.  - i.  pyocephalus.  - T,  Pyocephaius.  - 
S.  piocéfaio;  piocefatia. 

Il  termine  di  piocefato  viene  usato  per  indicare  il  reperto 
anatomopatologico  di  una  raccolta  di  pus  aH’esterno  o 
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aU'intemo  del  cervello.  Distinguiamo  pertanto  un  p. 
esterno  e un  p.  interno. 

Il  primo  si  produce  nel  corso  di  una  leptomeningite 
purulenta,  allorché  l'essudato  (sieropurulento  o fìbrìnopu- 
Rilento),  situato  dapprima  negli  spazi  sottoaracnoidei.  in 
corrispondenza  dei  solchi  che  separano  tra  loro  le  circon- 
voluzioni, s'inhltra  tra  pia  c aracnoidc  su  tutta  la 
superfìcie  della  corteccia  cerebrale. 

Il  p.  interno  si  produce,  invece,  in  seguito  alla  rottura 
intraventricolare  dì  un  ascesso  cerebrale.  £ questo  uno 
dei  più  frequenti  incidenti  terminali  di  tale  affezione  (nel 
18%  circa  dei  casi  mortali  secondo  Evans). 

Il  termine  di  p.  esterno  rappresenta  il  comune  substra- 
to anatomopatologico  di  ogni  leptomeningite  purulenta 
di  una  certa  gravità,  mentre  il  p.  interno  è,  come  si  è 
detto,  rapidamente  mortale. 

RED. 

PIOCIANEO,  INFEZIONI  DA 

F.  infecùons  pur  pyocyanique.  - i.  pyocyanic  infecùons.  - 
T.  f^ocyaneus-tnfekùone.  • s.  infecciones  piociànicas. 
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Definmone  e generalità 

Infezioni  da  piocianeo  [p.)  sono  le  infezioni  determinate 
da  Pseudomonas  aeruginosa  {Bacillus  pyocyaneus,  o,  co- 
munemente, piocianeo)  e comprendono  forme  localizza- 
te (flogosi  a carattere  necrotico-emorragico  della  cute  e 
delle  mucose,  asces.si  di  organi  interni)  e forme  settice- 
miche acute.  Le  forme  localizzate  sono  prevalenti. 

Occorre  dire  subito  che  le  infezioni  da  p.  non  hanno 
normalmente  un  ruolo  primario  nella  patologia  umana.  Vi 
sono  tuttavia  individui  nei  quali  esse  assumono  un  aspetto 
particolarmente  grave  c minaccioso.  Sono:  i neonati, 
specie  i prematuri;  gli  anziani  affetti  da  malattie  debili- 
tanti; i soggetti  con  aumentata  suscettibilità  alle  infezioni, 
quale  si  riscontra  in  malattie  a decorso  cronico,  nei 
trattamenti  con  farmaci  immunosoppressivi,  nelle  sommi- 
nistrazioni prolungale  di  antibiotici,  nelle  estese  ustioni;  i 
soggetti  M^ttoposti  a interventi  chirurgici  complessi  o a 
manovre  strumentali,  terapeutiche  o diagnostiche  (tra- 
cheotomia. endoscopia,  etc.).  Ciò  spiega  perché  P. 
aerugino.sa.  pur  essendo  stata  individuata  già  verso  la  hne 
del  secolo  scorso  come  l'agente  etiologico  del  cosiddetto 
«pus  blu»,  abbia  acquistato  un  peso  di  rilievo  nella 
patologia  umana  solo  in  epoca  relativamente  recente,  in 
conseguenza  dell'introduzione  nella  pratica  terapeutica  di 
determinati  farmaci,  della  diffusione  di  presidi  terapeutici 
c diagnostici  in  grado  di  superare  le  barriere  meccaniche 
difensive  dclPorganismo  umano  contro  la  penetrazione 
dei  germi,  e di  strutture  (ad  es..  reparti  di  rìanimazione), 
nelle  quali  l'attecchimento  di  P.  aeruginosa.  come  pure  di 
altri  microrganismi  «opportunisti»,  c favorito  dalla  sop- 
pressione relativa  di  una  flora  microbica  antagonista, 
maggiormente  sensibile  ai  più  comuni  antibiotici. 

Enologia  e patogenesi 

P.  aerugino.sa  è un  microrganismo  baslonccllarc.  mobile, 
aerobio  obbligato,  gramnegativo;  appartiene  alla  fami- 
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glia  delle  Pseudomonadaceae.  Le  caratteristiche  del  ge- 
nere e della  specie  vengono  più  ampiamente  descritte 
nella  voce  pseudomonas  cenere,  alla  quale  si  rinvia. 

In  questa  sede  si  ricorda  che  P.  aeruginosa  ha  struttura 
simile  a quella  degli  altri  microrganismi  gramnegativi. 
Possiede  uno  strato  esterno  lipopolisaccandico  dotato  di 
proprietà  cndotossichc,  aU'esterno  del  quale  molti  cepipi 
hanno  uno  strato  mucoso,  anch'esso  ricco  dì  polisaccaridi 
c dotato  di  attività  antifagocitaria  in  vitro.  Il  lipopK>lisac- 
caride  della  parete  cellulare,  responsabile  della  reatti- 
vità antigenica  O.  ò antigenicamcntc  correlato  con  i 
polisaccaridi  dello  strato  mucoso. 

La  massima  parte  dei  ceppi  produce  esotossine;  tra 
queste,  quella  nota  come  esotossina  A.  di  natura  protei- 
ca e termolabile,  è di  gran  lunga  più  tossica,  per  il  topo, 
del  lipopolisaccaride. 

P.  aeruginosa  libera  nel  terreno  di  coltura  molti  enzimi 
proteolitici,  tra  i quali  un'elastasi,  emolisine.  una  leuco- 
cidina  e vari  pigmenti,  i più  importanti  dei  quali  sono 
rappresentati  dalla  piocianina  e dalla  fluorescina. 

n primo  pigmento,  di  colore  Nu-verdc.  é solubile  in  acqua  e 
in  clorofonnìo  e viene  prodotto  faciltncnic  nei  terreni  di  coltura. 
Parecchi  ceppi  microbici  perdono  la  capacità  di  produrre  questo 
pigmento,  ma  non  quella  di  formare  la  fluorescina.  pigmento 
giallo-verdastro,  fluorescente.  Questa  proprietà  consente  di 
diagnosticare  le  infezioni  cutanee  da  p.  (ferite  c ustioni)  utiliz- 
zando la  lampada  di  Wood  a luce  ultravioletta. 

L'elastasi  potrebbe  avere  impoRanza  nella  patogenesi 
della  vasculite  necrotizzante  osservata  nelle  lesioni  da 
Pseudomonas\  la  leucocidina  è letale  per  i leucociti. 

In  realtà,  il  ruolo  che  i diversi  fattori  sopra  descritti 
(lipopolisaccaride,  strato  mucoso,  esotossina  A.  clastasi, 
etc.)  c i fattori  relativi  aH'ospitc  (leucociti  polimorfonuclca- 
ti,  anticorfn,  immunità  locale,  etc.)  hanno  nella  patogenesi 
deirinfezione  umana  non  é completamente  noto. 

Per  quanto  concerne  i fattori  relativi  aH’ospitc.  si 
possono  solo  riportare  alcuni  dati  della  letteratura.  Ad 
es..  in  infezioni  gravi  si  è riscontrata  una  maggiore 
mortalità  in  individui  privi  di  anlicorpi  antilossici  che  non 
in  quelli  che  avevano  un  elevalo  titolo  di  tali  anticorpi. 
Gli  anticerpi  contro  l'endotossina,  come  pure  quelli 
diretti  contro  lo  strato  mucoso,  hanno  azione  proiettiva 
neH'infezione  sperimentale  del  topo. 

Altri  studi  hanno  dimostrato  che  i leucociti  polimorfo- 
nucleati  uccidono  in  vitro,  dopo  averli  fagocitati,  questi 
microrganismi  anche  in  presenza  di  siero  normale,  il  che 
fa  pensare  che  fagocitosi  c anticorpi  opsonizzanti,  diret- 
ti verso  i determinanti  antigenici  del  lipopolisaccaride 
(in  parte  comuni,  come  già  detto,  allo  strato  mucoso), 
rappresentano  il  meccanismo  di  difesa  più  efficace  per 
l’ospite. 

Resta  comunque  certo  che  lo  stato  immunitario  deU'o* 
spile  è elemento  determinante  nella  difesa  contro  le 
infezioni  da  p.;  ciò  trova  conferma  neH’alla  incidenza  di 
mortalità  in  soggetti  con  deficienze  immunologichc  (anche 
se  non  è chiaro  quale  classe  di  anticorpi.  IgG  o IgM, 
.svolga,  nel  caso  specifico,  un  ruolo  decisivo  nella  prote- 
zione). 

Per  quanto  concerne  le  modalità  di  sviluppo  delle 
infezioni  da  p.,  alcuni  AA.  distinguono  un'infezione 
esogena  e un'infezione  endogena/autogena  (tab.  I). 

Epidemioiofbi 

P.  aeruginosa  ha  il  suo  habitat  naturale  nell'acqua,  nel 
suolo  c sulla  vegetazione.  Essa  è assai  diffusa  in  tutti  gli 
ambienti,  specie  ospedalieri  (reparti  chirurgici  e di  lera- 
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TAB.  I.  SVILUPPO  DELLE  INFEZIONI  DA  PSEIDOMONAS  AERVGiNOSA 

(modificata  da  «Infezioni  da  P&eudofnonas».  Convegni  E&sex) 


IsfejdiHic  e»oge«a  o da  contatto 

lafeziooe  endofpKna'Mtogena 

da  fonie  umana 

a)  ferite 

b)  ustioni 

c)  tratto  urinario 


da  fonte  ambientale 

a)  medicamenti 

b)  apparecchi  per  intubazione  e respi- 

ratori automatici 

c)  incuhatori 

d)  cateteri 

e)  cistoscofM 

0 acqua  contaminata 


soprattutto  daU'intestino  (portatori  sani)  dopo 
ileostomia  e/o  dopo  terapie  amibiotiche  a 
largo  spettro  e/o  in  pazienti  con  stati  im- 
munodefìcilari 


pia  intensiva,  soprattutto  neonatale).  È ospite  commen- 
sale nelFuomo,  ma  non  è presente  abitualmente  nella 
flora  intestinale.  La  si  può  isolare  dalla  cute  (regione 
ascellare  c perineale),  dairorofarìnge  c dalle  vie  respira- 
torie. È possibile  trovarla,  inoltre,  nei  depositi  d’acqua,  su 
rubinetti.  lavandini,  sonde  di  aspirazione,  cateteri,  stru- 
menti chirurgici,  biberon,  condizionatori  d'aria,  respira- 
tori automatici,  umiditicatori  delle  culle  termostatiche,  e 
perfino  in  soluzioni  disinfettanti  e in  soluzioni  «sterili» 
per  uso  terapeutico  (liquidi  per  dialisi,  colliri,  etc.). 

La  penetrazione  del  p.  av’viene.  o per  via  cutanea 
(ferite,  piaghe,  ustioni,  iniezioni  intramuscolari,  esplora- 
zioni strumentali),  o attraverso  le  mucose;  nel  neonato,  la 
pelle  del  cordone  ombelicale  e Tapparato  gastroenterico 
sono  le  principali  vie  di  penetrazione. 

In  ambiente  ospedaliero,  la  via  più  frequente  di 
trasmissione  di  P.  aeruginosa  da  un  paziente  all'altro  à 
rappresentata  dalle  mani  <tet  personale  ospedaliero. 

Nelle  varie  statistiche.  P.  aeruginosa  è responsabile  del 
b-22%  di  tutte  le  infezioni  ospedaliere.  L'isolamento  più 
frequente  si  ha  dalle  infezioni  urinarie;  seguono  le 
ustioni,  le  ferite  chirurgiche,  le  infezioni  dell’apparato 
respiratorio.  La  colonizzazione  è più  frequente  dell'infe- 
zione  che,  come  già  ricordato,  colpisce  a preferenza 
determinate  categorie  di  soggetti.  Una  volta  contratta 
l'Infezione,  la  mortalità  è elevata;  'TO%  nelle  sepsi.  80% 
nelle  forme  polmonari. 

V.  anche:  infezione,  infezione  ospedaliera  (VII.  186.1). 
Anatonia  patologica 

Le  alterazioni  da  p.  sono  essenzialmente  dovute  a scarsa 
reattività  flogistica  e necrosi  ischcmica  secondaria  a 
trombosi  vascolare.  Istologicamente,  le  pareti  vasali  sono 
intensamente  infiltrate  da  batteri;  t evidente  una  netta 
separazione  tra  zone  colpite  e zone  indenni,  con  un 
modesto  movimento  isiioide. 

Forme  cfinkbe 

Tra  le  forme  cliniche  ricordiamo  le  localizzazioni  cutaneo- 
mucose  (v.  anche;  piocianica  dermatosi),  quelle  respirato- 
rie. intestinali,  urinarie,  e anche  le  otiti,  meningiti  e, 
infine,  le  forme  settiche. 

Forme  cuianeomucose 

Sono  frequenti  nel  neonato  e nel  prematuro.  La  più 
classica  è l'ectima  terebrante  o gangrenoso  di  Ehlens  che  si 
localizza,  in  genere,  alla  regione  anorettale;  ma  altre  volte 
a faccia,  dita,  ascelle,  tronco  e regione  mediale  delle 
cosce.  I segni  clinici  iniziali  sono  costituiti  da  macchie  di 
ecchimosi  e da  vescicole  opalescenti  o sieroemorragiche, 
che  in  seguito  danno  luogo  a formazioni  crostose  con  aree 
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necrotiche,  alternate  a ulcerazioni  emorragiche  «a  stam- 
po», con  bordi  sottominati  e fuoriuscita  di  materiale 
sanioso.  Dette  manifestazioni,  pur  interessando  la  superfì- 
cie cutanea,  possono  talvolta  estendersi  in  profondità  fino 
a interessare  il  piano  aponeurotico  e quello  muscolare.  Le 
lesioni  possono  inoltre  manifestarsi  in  differenti  stadi 
evolutivi  c assumere  vari  aspetti:  eruzioni  bollose  pseudo- 
variccllosc,  porpora  con  carattere  di  necrosi,  eruzioni 
maculosc.  nodosità  sottocutanee,  cellulite. 

Le  infezioni  cutanee  si  impiantano  specialmente  nei 
pazienti  ustionati. 

Forme  respiratorie 

Nella  prima  infanzia  si  riscontrano  frequentemente  infe- 
zioni delle  vie  respiratorie  alte,  mentre  le  localizzazioni 
alla  trachea  e ai  bronchi  sono  più  rare. 

Le  localizzazioni  polmonari  sono  abbastanza  frequenti 
soprattutto  ncH'adulto.  come  infezioni  sia  primitive  (pro- 
cessi broncopncumonici.  ascessi,  empiemi),  sia  seconda- 
rie (a  stati  bronchicttasici,  neoplastici,  a cavità  cistiche, 
piogeniche,  tubercolari).  Le  prime  hanno  frequentemen- 
te un  carattere  acuto,  mentre  le  seconde  sono  infezioni 
complicanti  altri  stati  patologici  preesistenti.  Fattori  pre- 
disponenti, in  aggiunta  a quelli  generali  su  indicati,  sono 
le  malattie  cardiorespiratorìe. 

Fattori  scatenanti  possono  essere  l'intubazione  tra- 
cheale o la  tracheotomia,  la  terapia  inalatoria,  l’impiego 
di  apparecchiature  dotate  di  nebulizzatori  che  spesso  sì 
contaminano  con  germi  gramnegativi. 

L'esordio  clinico  del  processo  broncopncumonico  è 
lento  c progressivo:  ì sintomi  sono  rappresentati  da 
febbre  e tosse  produttiva  che  si  sviluppano  entro  2-4 
giorni.  I reperti  obiettivi  polmonari  simulano  spesso  lo 
scompenso  cardiaco  congestizio,  con  ronchi,  rantoli  e 
sibili  diffusi,  anche  in  assenza  di  qualsiasi  cardiopatia. 
Nel  sangue  periferico  è presente  modesta  leucocitosi, 
mentre  nell’espettorato  usualmente  si  repertano  bacilli 
pleiomorfì  gramnegativi. 

Radiologicamente,  il  processo  broncopncumonico  può 
assumere  un  aspetto  diffuso,  oppure  localizzato  e adden- 
sante. In  fase  iniziale  prevale  la  necrosi  con  ascessi 
multipli,  senza  livelli  idroaerei  e con  scarso  interessa- 
mento pleurico. 

Il  decorso  clinico  di  questa  forma  morbosa  è più  grave 
di  quello  causato  da  altri  gramnegativi.  L'elevata  morta- 
lità è da  attribuire  sia  alla  malattia  preesistente,  sia 
all’impegno  parenchimale  con  insufficienza  respiratoria. 

AH’csamc  autoptico  si  riscontrano  noduli  in  parte 
escavati,  di  grandezza  variabile  da  un  grano  di  miglio  a 
un  cecc;  alcuni  più  voluminosi,  localizzati  alle  basi 
polmonari,  di  forma  rotondeggiante,  secernono  pus  gial- 
lo-verdastro dal  quale  si  isola  il  p.  in  coltura  pura. 
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Le  infezioni  pleuropolmonari  da  p.  sono  più  rare  e 
insorgono  quasi  esclusivamente  nelPadulto  (v.  polmoniti). 

Formf  ìntestinaU 

La  forma  più  frequente  è rcnteritc  ulccronccrotica, 
esclusiva  dcH’ctà  nconatale,  che  insorge  con  diarrea, 
vomito,  disidratazione  cospicua,  gravi  alterazioni  elettro- 
lìtiche c delle  condizioni  generali.  L’infezione  interessa  il 
tenue  c il  colon,  che  presentano  una  mucosa  pallida  con 
ulcerazioni  «a  stampo»,  dovute  sia  alPazione  diretta  del 
germe  e delle  sue  tossine,  sia.  in  parte,  ad  alterazioni 
vascolari  riconducibili  a un  fenomeno  tipo  «Shwartzman». 

Forme  urinarie 

I segni  clinici  sono  quelli  abituali  delle  cistopieliti. 

L’infezione  può  diffondersi  al  rene,  causando  una 
pielonefrile,  oppure  può  cronicizzarsi.  È anche  causa 
frequente  di  infezioni  da  p.  metastatiche. 

Otiti 

Le  infezioni  da  p.  del  condotto  uditivo  esterno  e dell'o- 
recchio medio  sono  piuttosto  frequenti;  si  distinguono  in 
primitive  c secondarie.  Le  forme  primitive  insorgono  in 
maniera  acuta  e possono  evolvere  in  cronicità.  L'infezio- 
ne può  propagarsi  all'antro  (otoantrìte).  alla  mastoide 
(mastoidite),  alle  meningi  (v.  sotto).  Le  forme  secondarie 
sono  dovute  a complicanze  per  interventi  di  antrotomia. 

Meningiti 

Le  meningiti  da  p.  sono  frequenti  in  ambiente  ospedalie- 
ro. In  effetti  P.  aeruginosa  è uno  dei  più  comuni  agenti 
etiologici  delle  meningiti  nosocomiali.  Possono  verificarsi 
per  inoculazione  diretta  del  germe  (in  occasione  di 
traumi,  punture  lombari,  pneumocncefalograha,  inter- 
venti di  neurochirurgia),  per  propagazione  da  infezioni 
dcirorccchio,  dei  seni  paranasali,  della  mastoide,  o, 
infine,  per  via  ematogena. 

La  sintomatologia  è quella  tipica  delle  meningiti  (v.)  a 
liquor  torbido.  Insorge  acutamente  con  convulsioni,  op- 
pure subdolamente,  soprattutto  con  disturbi  a carico 
dcU'apparato  gastroenterico  (diarrea,  dolori  addominali). 

Sepsi 

P.  aeruginosa  è responsabile  di  circa  il  10-20%  di  tutte  le 
sepsi  da  gramnegativi  e.  tra  questi,  è quello  che  dà  la  più 
alta  mortalità  (circa  70%).  Come  già  detto,  la  sepsi  si 
sviluppa  generalmente  nei  prematuri,  nei  lattanti  con 
dcficil  immunologico,  negli  ustionati  gravi,  negli  emopa- 
tia (leucosi  acuta). 

La  sintomatologia  è caratterizzata  da  febbre  improvvi- 
sa con  brivido,  agitazione  psicomotoria  alternata  a son- 
nolenza. disturbi  dispeptici  con  vomito  c diarrea;  in 
seguito,  dispnea,  cianosi,  decadimento  delle  condizioni 
generali  con  stato  algido,  specie  negli  immaturi. 

All’esame  obiettivo  sì  apprezza  epatosplenomegalia, 
ittcro  di  lieve  entità,  eruzioni  cutanee  sulla  faccia,  sul 
tronco  e sul  cuoio  capelluto,  quali;  roseole,  macule, 
papule.  vescicole,  porpora,  lesioni  penhgoidi  con  ecchi- 
mosi. necrosi  con  escara  a tipo  «eritema  a coccarda»  di 
Von  Stuwe.  Vi  può  essere  anche  partecipazione  della 
mucosa  del  cavo  orale,  con  presenza  di  lesioni  ulccrone- 
croliche  ricoperte  da  pseudomembrane  simildifterìche. 

Le  indagini  bioumorali  mettono  in  evidenza  leucopenia 
con  granulocitopenia,  piastrinopenia,  VBS  aumentata. 

Una  grave  complicanza  è lo  shock  settico,  caratterizza- 
to da  pallore,  ipotermia,  stato  algido,  polso  piccolo  e 
tachicardico,  polipnea.  collasso  cardiocircolatorio. 


Altre  localizzazioni 

Raramente  il  p.  può  causare  artriti,  ascessi  sottocutanei 
e orchiti.  Con  frequenza  crescente,  invece,  determina 
osteomieliti;  l'osso  è interessato  per  contiguità  o per 
diffusione  emalogena.  I.e  infezioni  da  diffusione  emato- 
gena sono  sempre  più  frequenti  nei  drogati,  nei  soggetti 
sottoposti  a emodialisi  e a cateterizzazione  delle  vene 
succlavie.  Le  più  colpite  sono  le  vertebre. 

A carico  del  cuore  sono  stati  segnalati  casi  di  pericar- 
dite, e sempre  più  frequentemente  di  endocardite,  spe- 
cie in  seguito  a interventi  cardiochirurgici  e nei  drogati. 
Particolarmente  frequente  la  localizzazione  del  processo 
infettivo  alle  valvole  del  lato  destro.  La  mortalità  è 
elevata  (>  70%). 

Infezioni  oculari  possono  aversi  in  seguito  a trauma,  a 
contaminazione  di  lenti  a contatto,  del  loro  liquido  di 
lavaggio  o di  soluzioni  medicamentose.  La  forma  più 
grave  è rappresentata  da  lesioni  ulceronccrotichc  a 
carico  della  cornea,  seguite  da  panoftalmia  e distruzione 
del  globo  oculare. 

Le  infezioni  del  cordone  ombelicale  nei  neonati  sono 
oggi  molto  rare. 

Infine,  P.  aeruginosa  è attualmente  la  causa  più  fre- 
quente di  infezione  nei  pazienti  affetti  da  muc'oviscidosi. 

Diagnosi 

La  diagnosi  si  basa  suH'isolamento  e l'identificazione  del 
germe.  Questo  va  ricercato  nelle  lesioni  cutanee,  quan- 
do sono  presenti,  nel  liquido  cefalorachidiano  in  corso  di 
meningite;  in  caso  di  sepsi  generalizzata  occorre  eseguire 
ripetute  emocolture  e anche  mielocolture.  Particolare 
attenzione  bisogna  prestare  al  prelievo  delle  urine  con 
cateteri  sterili  nelle  sospette  cistopieliti;  l'urìnocoltura  va 
ripetuta  almeno  3 volte  prima  di  essere  considerata 
negativa.  La  presenza  del  germe  nei  citati  liquidi  organi- 
ci è assai  rilevante  in  senso  diagnostico,  mentre  la 
presenza  nel  tampone  orofaringeo,  nell'espettorato  e 
nelle  feci  spesso  risulta  di  scarsa  rilevanza  pratica. 

Per  risoUmento  si  adoperano,  in  successione,  terreni  selettivi 
e terreni  di  arricchimento.  Una  volta  ottenuto  il  mierorganismo 
in  coltura  pura,  occorre  definime  una  serie  di  caratteri,  conside- 
rati «minimi»  necessari  per  l'identifìcazione  (lab.  II). 

Neirambito  del  genere.  P.  aeruginosa  i la  sola  specie  che 
libera  piocianina  nel  terreno  di  coltura,  per  cui  questo  carattere 
assume  valore  diagnostico  per  la  specie  Caratteri  morfologici  e 


TAB.  11.  CARATTERI  «MINIMI»  NECESSARI  PER  L'I- 
DENTinCAZlONE  DI  CEPPI  DI  PSEISDOMONAS  SPP. 

(da  Lcnnettc.  1980) 


Carattere 

Pseuàomonas  sp>p. 

Forme  basionccllari.  diritte  o leggermen- 
te ricurve,  gramnegative 

-t- 

Assenza  di  spore 

+ 

Singolo  flagello  polare  (o  ciuffo  di  fla- 
gelli polari) 

Mobilità*' 

+ 

Produzione  di  addo  da  glkoso  in  terre- 
no non  ermeticamente  chiuso 

+ oppure  - 

Produzione  di  addo  da  gUcoso  in  terre- 
no OF  ermelicatncntc  chiuso 

_ 

Indofenolossidasi 

+ oppure  — 

Calatasi 

+ 

Pigmento  fotosintetico 

“ 

a)  P mo//<ì  è immobile  e privo  di  flagelli 
h)  OF  * (Kudaijone-fcrmcalaooflc. 
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hk>chimici*mctabolici  con&cnioao  l'identificazione  di  ceppi  di- 
venti neiramhito  della  «ipccic. 

Poiché  non  i dimmirala  alcuna  correlazione  tra  proprietà 
biologiche  c sicroiipo.  o tipo  pìoanico.  o tipo  fagieo.  la 
tipizzazione  non  serv-c  ai  fini  della  diagnosi  batteriologica  clinica, 
mentre  e^&a  è indicata  a scopo  epidemiologico,  per  individuare 
fonti  e vie  di  diffusione  del  microrganismo  in  ambiente  ospedalie- 
ro e per  valutare  l'cflìcada  delle  misure  di  controllo. 

I metodi  di  tipizzazione  sono  indicati  nella  voce  pseldomonas 
OINERE  (v.). 

Prognosi 

Le  infezioni  da  p.  decorrono  in  maniera  ingrave!»ccntc, 
talvolta  irreversibile,  e la  mortalità,  come  già  detto,  risulta 
elevata  nelle  sepsi  e nelle  meningiti.  Nelle  enteriti  e nelle 
altre  infezioni  localizzate  la  prognosi  è più  favorevole; 
tuttavia  non  va  trascurata  la  possibilità  che  queste  ultime 
siano  il  punto  di  partenza  per  infezioni  generalizzate.  A 
tal  proposito  ricordiamo  che  l’isolamento  del  p.  nei  sogget- 
ti più  vulnerabili  (quali  i prematuri,  gli  immunodepressi), 
anche  se  non  sempre  è indice  di  malattia  in  atto,  richiede 
una  attenta  e scrupolosa  sorveglianza. 

Terapia 

Nella  terapia  delle  infezioni  da  p.  disponiamo  di  un 
notevole  numero  di  antibiotici  efficaci. 

Tra  gli  aminoglicosidi  segnaliamo  la  gentamicina  (v.),  la 
tobramicina  (v.).  l'amilcacina  (v.  NEnuiiaNA  e amikaci- 
na).  Tra  le  penicilline  (v.)  segnaliamo  la  carbenicillina.  la 
ticarcillina  e le  acilureidopenicilline  (azlocillina,  mezlocilli- 
na.  pipcracillina).  Inoltre  sono  disponibili  anche  due 
composti  della  carbenicillina  per  uso  orale:  la  carfcnidllina 
c la  carìndacillina  (i  livelli  plasmatici  ottenuti  con  questi 
composti,  tuttavia,  sono  insufficienti  a consentirne  l'impie- 
|0  nelle  infezioni  da  p.  sistemiche).  Tra  le  ccfalosporìnc  (v. 
^LATTAMici  antibiotici)  Segnaliamo  il  cefotassim  (nelle 
infezioni  urinarie),  e soprattutto  il  cefoperazonc  e la 
ccftazidima. 

Per  la  terapia  delle  infezioni  urinarie  si  somministra- 
no, come  farmaci  di  prima  scelta,  la  carbenicillina  o la 
ticarcillina;  in  alternativa:  mezlocillina  o piperacillina; 
tobramicina;  gentamicina;  amikacina;  cefotassim. 

Nelle  altre  infezioni  da  p.,  soprattutto  in  quelle  più 
gravi  (ad  es.,  sepsi,  fibrosi  cistica,  polmoniti,  olite  esterna 
necrotizzante  dei  diabetici,  pazienti  agranulocitosici, 
etc.),  è consigliabile  associare  una  penicillina  attiva 
contro  la  Pseudomonas  con  un  antibiotico  aminoglicosidi- 
co;  i farmad  di  prima  scelta  sono  rappresentati  da: 
tobramicina  o gentamicina  associala  con  carbenicillina,  o 
ticarcillina.  o mezlocillina.  o piperacillina.  Farmaci  alter- 
nativi: amikacina  associata  con  carbenicillina.  o ticarcilli- 
na. o mezlocillina.  o piperacillina  (a  tal  proposito  si  tenga 
presente  che  penicilline  e aminoglicosidi  non  devono 
essere  mescolati  tra  loro  nel  liquido  d'infusione).  In 
queste  affezioni  Tassodazione  tobramidna-ticarcillina  si 
è dimostrata  superiore  alPassociazione  gentamidna- 
carbenidllina.  Non  si  hanno  dati  sull’assodazione  amino- 
glicosidi-cefoperazone. 

La  gentamidna  viene  somministrata  per  via  ì.m.  o e.v. 
alle  dosi  di  3-5  m^kg/di>  negli  adulti,  e di  6-7,5  mg/kg/die 
nei  bambini,  suddivisi  in  3 somministrazioni;  alle  dosi  di 
2,5-5  mg/kg/d/e  nei  neonati  (<  7 giorni)  c nei  prematuri, 
suddivisi  in  3 somministrazioni;  per  via  intratecale  si 
somministrano  2-8  mg/d/e. 

La  tobramidna  viene  somministrata  per  via  i.m.  o 
e.v.,  alle  dosi  di  3-5  mg/kg/die  negli  adulti  e nei 
bambini,  suddivisi  in  3 somministrazioni;  alle  dosi  di  4 
mg/kg/di>  nei  neonati  (<  7 giorni)  c nei  prematuri, 
suddivisi  in  2 somministrazioni;  per  via  intratecale  si 
somministrano  3*8  mg/18-48  h. 


L'amikadna  viene  somministrata  per  via  i.m.  o e.v. 
alle  dosi  di  15  mg/kg/die  negli  adulti  e nei  bambini, 
suddivisi  in  2-3  somministrazioni;  nei  neonati  (<  7 giorni) 
e nei  prematuri  7,5  mg/kg  ogni  12  h;  per  via  intratecale 
si  somministrano  4-20  mg'die. 

La  ticarcillina  viene  somministrata  per  via  i.m.  o e.v., 
a seconda  della  gravità  deH'infezione,  alla  dose  di 
200-300  mg/kg'die.  negli  adulti  e nei  bambini,  suddivisi 
in  3-4  somministrazioni;  nei  neonati  (<  7 giorni)  l(X)-200 
mg/kg/dre,  suddivisi  in  2 somministrazioni. 

La  carbenidllina  viene  somministrata  per  via  i.m.  o 
e.v.,  a seconda  della  gravità  dcIFinfczione,  alla  dose  di 
200-500  mgfkgfdìe,  negli  adulti  c nei  bambini,  suddivisi 
in  3-4  somministrazioni;  nei  neonati  (<  7 giorni)  c nei 
prematuri,  200  mg/kg/die,  suddivisi  in  2 somministra- 
zioni. 

Si  ricorda  che  la  carbenidllina  c la  ticardllina  non 
vengono  assorbite  dopo  somministrazione  orale. 

La  azlodllina  viene  somministrata  per  via  e.v.  alle 
dosi  di  2*5  g ogni  8 h negli  adulti;  alle  dosi  di  50  mg/kg 
ogni  8 h nei  bambini  sopra  i 3 kg  di  peso;  uguale  dose, 

ma  ogni  12  h,  nei  bambini  sotto  i 3 kg  di  peso  e nei 

prematuri. 

La  mezlocillina  viene  somministrata  per  via  e.v.  alle 
dosi  di  2-S  g ogni  8 h negli  adulti;  alle  dosi  di  75  mg/kg 
ogni  8 h nei  bambini  sopra  i 3 kg  di  peso,  e ugual  dose, 

ma  ogni  12  h.  nei  bambini  sotto  i 3 kg  di  peso  c nei 

prematuri. 

Il  cefoperazone  viene  somministrato  per  via  i.m.  o e.v. 
negli  adulti  alle  dosi  di  2-4  g/die.  suddivisi  in  2 sommini- 
strazioni, nei  bambini  alle  dosi  di  IfXMfX)  mgfkg/die, 
suddivisi  in  2 somministrazioni.  l.a  ceftazidima  viene 
somministrata  per  via  i.m.  o e.v.  negli  adulti  alle  dosi 
di  0,5-1  g ogni  6*8  h;  nei  bambini  alle  dosi  di  25-50 
mg/kg^die  suddivisi  in  2 somministrazioni. 

Si  tenga  presente  che  gli  aminoglicosidi  sono  nefrotos- 
sici  (controllo  della  creatinina  piasmatica  e della  sua 
clcarancc)  e ototossici. 

Profilftiisi 

L’infezione  da  p.  è tipicamente  ospedaliera:  pertanto  la 
profilassi  deve  mirare  aH’climinazione  di  possibili  fonti  di 
contagio  che,  neH’ambito  di  una  struttura  ospedaliera, 
possono  e&sere  diverse  e ubiquitarie.  Particolare  atten- 
zione deve  essere  posta  alla  sterilizzazione  di  sonde  di 
aspirazione,  cateteri,  recipienti  di  conservazione  delle 
riserve  d'acqua,  respiratori  automatici,  etc.,  come  è stato 
già  accennato. 

Non  tralasciamo  di  ricordare  che  il  soggetto  affetto  da 
infezione  da  p.  dovrebbe  essere  opportunamente  isolato 
e la  sua  stanza,  a guarigione  avvenuta,  accuratamente 
disinfettata.  A tal  proposito,  sono  stati  consigliati  vari 
disinfettanti,  ma  finora  nessuno  ha  mostrato  efficacia  e 
sicurezza  assolute. 

A partire  dalla  fine  degli  anni  '60  sodo  stali  preparati  e 
introdotti  nella  profilassi  vaccini  polivalenti,  ottenuti  con  diversi 
sierotipi  di  P.  aerugiruxut.  Questi  vaccini  inducono  anticorpi  delle 
classi  IgM  e IgO  diretti  contro  il  lipopolisaccarìdc  della  parete 
cellulare.  Sono  siati  somministrati  agli  ustionati,  ai  pazienti 
affetti  da  tumori  c da  mucoviscidou  e a quelli  degenti  nelle  unità 
di  terapia  intensiva  respiratoria.  I dati  disponibili  sulla  loro 
efficacia  sono  ancora  scarsi,  dato  anche  che  la  frequenza  e 
l'iniensità  delle  reazioni  collaterali  ne  hanno  limitato  l’uso. 
Alcuni  dati,  tuttavia,  indicherebbero  una  minore  mortalità  negli 
individui  vaccinati  rispetto  ai  r>on  vaccinati:  7%  contro  17%  in 
una  casistica  americana  su  pazienti  cancerosi;  7%  contro  41% 
in  una  casistica  di  un  ospedale  indiano  su  pazienti  ustionati. 


2125 


2126 


PIOCIANEO,  INFEZIONI  DA 


Bibliografia 

Alexander  W.  et  al.,  Arch.  .Surg.,  1971,  102,  31. 

Bobe  R.  et  al..  Appi.  Microbiot.,  1973,  25,  414. 

Bodey  G.  P.,  Roonguez  V.,  F.ur.  J.  Cancer,  1973,  9,  435. 
Brumfìtt  W.,  Percivaì  A.,  Lcigh  A.,  luincei,  1967,  1,  1289. 
Chcvrcl  B.,  Nouv.  Presse  Méa.,  1981,  10,  37.35. 

Davis  B.  D.,  Dulbecco  R.  et  al..  Microbiologia,  1981,  Piccin. 
Padova. 

Falcao  D.  B.  et  al.,  Lancet.  1972  . 2,  38. 

Famer  J.  J.,  Herman  L.  G.,  Appi  Microbiol.,  1969.  18.  760. 
Famer  J.  J..  Lancet.  1970.  2.  f». 

Gardner  P.  et  al..  Am.  J.  Med.,  1970.  48.  735. 

Haldanc  E.  V.,  Van  Rooyen  C.  E..  Proc.  IX  Congr.  Ini.  on 
Chemolherapv,  London  1975. 

Janelz  E..  Mclnick  L.,  Adclbcrg  A.,  Microbiologia  medica. 
1980.  Wccin,  Padova. 

Kluge  R.  et  al.,  Antimicrob.  Agents  Chemother.,  1974  , 6,  442. 
Knudscn  E.  T.,  Roun.son  G.,  Sulherland  R.,  Br.  Med.  J.,  1967. 
3.  75. 

Lcnncttc  E.  M..  Manual  of  Clinical  Microbiology,  1980,  3 ed., 
American  Society  for  Microbiology,  Wa.shington. 

Levison  R.  M..  Kaie  D..  Antimicrob.  Agents  Chemother.,  1974. 
5,  6, 

Mandell  G.  L..  Douglas  R.  G..  Bcnnctt  J.  E..  Principles  and 
Praciice  of  Infeciious  Diseases,  1979,  Wilcy,  New  York. 

Ncu  A.  C.,  J.  Antimicrob.  Chemother.,  1980.  1,  6. 

Nishimura  T.,  Takagi  M.,  Kotani  Y..  Jpn.  J.  Exp.  Med.,  1973. 
43,  43. 

Osman  A.  N.,  J.  Clin.  Palhol.,  1965.  18.  200. 

Renate  P.,  Margct  W.,  Oer.  Med.  Monlhlv,  1964.  9,  119. 
Soave  R..  Murray  E.  W..  J.A.M.A.,  1978'.  65,  864. 

Oman  J.  et  al.,  J.A.M.A.,  1977,  62.  667. 

Valdivicso  M.  et  al..  Proc.  IX  Ini.  Congr.  on  Chemotherapy, 
London  1975. 

Young  L.  S..  Hewitt  W.  L.,  Antimicrob.  AgenLs  Chemother., 
\9Ì5.  4,  617. 

Yom^  L.  S.,  Louria  B.,  Armstrong  D.,  Acad.  .Sci.,  1%7,  29. 

OAETANO  PaOWIDFNZA  F.  RAFFAF.I.F.  OFNT1LE 


PIOCIANICA  DERMATOSI 

F.  dermaio.se  pyocyanique.  - i.  pyocyanic  dermaiosLs.  - 
T.  pyocyanLsche  Dermatose.  - s.  dermaiosLs  piociànica. 

SOMMARIO 

Definizione  ed  etiopatogenesi  (col.  2127).  - Islopalologia  (col. 
2128).  - Manifestazioni  clinkbe  (ail.  2128):  Manifestazioni  cuta- 
nee delle  infezioni  .sistemiche.  - Infezioni  cutanee  circoscritte.  - 
Diagnosi  (col.  2129).  - Decorso  e prognosi  (col.  2129).  • 
Profilassi  e terapia  (col.  2130). 


Definizione  ed  etiopalogenesi 

Con  il  termine  di  dermatosi  piocianica  si  indicano,  in 
generale,  le  diverse  manifestazioni  cutanee  provocale 
dalla  Psettdomonas  aeruginosa  (bacillo  piocianeo). 

La  P.  aeruginosa  (v.  pseudomonas  genere)  è un  bacillo 
gramnegativo,  acrobiu  obbligato,  ubiquitario,  ampiamente  pre- 
sente In  ambienti  umidi  naturali.  È presente  solo  occasional- 
mente nella  flora  cutanea,  prevalentemente  alle  regioni  anoge- 
nitali  c ascellari  e nel  condotto  uditivo  esterno,  dove  il  suo 
sviluppo  viene  in  genere  contenuto  dai  più  numerosi  cocchi 
grampositivi.  Richiede  un  ambiente  umido  per  moltiplicarsi, 
mentre  muore  rapidamente  su  cute  sana  c asciutta.  Si  sviluppa 
frequentemente  nelle  sedi  cutanee  trattate  con  medicazione 
occlusiva,  ma  la  sua  crescita  può  anche  essere  favorita  dall'ap- 
plicazione topica  di  preparati  antibatterici  che  sopprimano  la 
normale  flora  grampositiva  senza  es.scrc  attivi  sulla  pscudomo- 
nas  stessa.  Può  occasionalmente  contaminare  medicinali  come 
procaina.  fluorcsceina,  creme  corti.sonichc.  ctc.  Produce  un 
pigmento  verde-blu  (piocianina),  solubile  in  clorofomtio.  c una 
sostanza  giallo-verde  (fluorcscina)  solubile  in  acqua  e responsa- 
bile della  tìpica  fluorescenza  giallo-verde  delle  lesioni  cutanee  e 
ungueali  c,  m caso  di  sepsi,  dcll'urina,  che  sì  manifesta  quando 
queste  vengono  os.scrvatc  alla  lampada  a fluorescenza  di  Wood. 

La  patogcnicità  di  questo  microrganismo  sembra  risiedere 
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nella  sua  capacità  di  produrre  esotossine  più  che  nelle  cndotossinc 
tipiche  dei  batteri  gramnegativì.  Tra  queste  esotossine  le  colla- 
gcnasi  e le  clastasi  svolgono  un  ruolo  determinante  nell'ìnduzio- 
ne  delle  tìpiche  lesioni  necroticoemorragichc  focaii  conseguen- 
ti alla  distruzione  della  lamina  clastica  dei  pìccoli  vasi  cutanei. 

La  porta  d'ingresso  della  P.  aeruginosa  è rappresentata 
da  lesioni  cutanee  o mucose,  da  traumi  da  corpo  estraneo 
(cateterismi  urinari  e venosi),  ferite,  ustioni,  ulcere,  etc. 
Nei  soggetti  in  buone  condizioni  generali  la  pseudomonas 
provoca  una  patologia  circoscritta,  in  genere  a carico  del 
perionichio,  degli  spazi  interdigitali  dei  piedi  c del 
condotto  uditivo  esterno.  Invece  in  soggetti  defedati, 
infanti  malnutriti,  soggetti  con  dismicrobismo  da  terapia 
antibiotica,  con  estese  ustioni,  con  malattie  neoplastiche, 
con  difese  immunitarie  deficitarie,  si  ha  generalizzazione 
deirinfezionc  con  sepsi  grave  e talora  fatale. 

Istopatologia 

Il  rcpcrin  tipico  nelle  lesioni  della  d.  p.  à una  va.sculilc 
necrotizzante  nella  quale  la  parete  delle  piccole  arterie  c vene  è 
invasa  da  una  mirìade  di  batteri.  È stato  suggerito  che  il  punto  di 
attacco  sia  la  lamina  elastica  dei  piccoli  vasi,  che  sarebbe  distrutta 
dalle  esotos.sine  del  tipo  dell'clastasi  prodotte  dalla  pseudomonas. 
Inoltre  sono  presenti  notevole  edema  e necrosi  delle  aree 
pcrìva.scolarì,  mentre  le  cellule  epidermiche  sovrastanti  p>os.sono 
presentare  segni  di  degenerazione,  costituiti  da  rigonfiamento 
citoplasmatico  c picnosi  dei  nuclei.  Ix  vescicole,  quando  presenti, 
sono  intracpidermiche  o subepìdermiche  e contengono  batteri  c 
cellule  polimorfonucleate  c monocitarìe.  Nelle  lesioni  degli  spazi 
interdigitali  dei  piedi  si  osservano  ipercheratosì  e paracheraiosi 
che  pos.sono  far  pensare  alla  psorìasi. 

Manifestazioni  ciinicfae 

Manifestazioni  cutanee  delle  infezioni  sistemiche 
Le  manifestazioni  cutanee  delle  infezioni  generalizzate 
da  P.  aeruginosa  sono  rappresentate  da  lesioni  emorragi- 
che circoscrìtte  che  danno  luogo  a elementi  ulcerativi, 
con  formazione  di  un'escara  nerastra,  e che  configurano 
il  quadro  clinico  definito  ectima  gangrenoso. 

In  genere,  le  lesioni  della  d.  p..  singole  o raggruppate, 
insorgono  come  vescicole,  circondate  da  un  alone  erìte- 
matoedematoso,  si  trasformano  inizialmente  in  petecchie 
c macule  purpurìchc  e in  seguito  diventano  emorragiche 
c necrotiche,  con  formazione  di  escare  brunastre  circola- 
ri (fig.  1).  Tali  lesioni  si  localizzano  prevalentemente  al 
tronco,  alle  regioni  anogenitali  e ascellari  c nei  prematu- 
ri sono  precedute  da  onfalite  c diarrea. 

Alle  manifestazioni  cutanee  si  associano  compromis- 
sione dello  stato  generale,  febbre  e manifestazioni  pato- 
logiche a carico  di  altri  organi:  poliartrite,  endocardite, 
nefrite,  ascessi  polmonari,  meningite,  ulcerazioni  delle 
mucose,  glossite,  stomatite,  epatosplenomegalia,  adeno- 
patie.  Nei  casi  di  sepsi,  le  urine,  osservate  alla  luce  di 
Wood,  presentano  una  fluorescenza  giallo-verde. 

Altri  quadri  clinici  della  d.  p.  sono:  lesioni  vc.scicolo.se  e 
bollose,  che  talora  possono  assumere  l'aspetto  clinico 
dell'eritema  polimorfo  perché  sono  circondate  da  un 
largo  alone  erìtematoinfiltrativo;  cellulite  gangreno.sa,  co- 
stituita da  una  lesione  necrotica  indolente  e nettamente 
demarcata,  che  assomiglia  alle  ulcere  da  decubito,  ma 
non  è localizzata  in  sede  di  pressione;  lesioni  maculopa- 
pulose  0 nodulari,  piccole,  ovali,  indolenti,  localizzate 
prevalentemente  al  tronco  e sìmili  alle  macule  rosee 
della  febbre  tifoide  o della  lue  secondaria,  che  insorgono 
in  soggetti  in  condizioni  generali  meno  compromesse  c 
tendono  ad  avere  andamento  cronico. 

Tale  variabilità  delle  manifestazioni  cliniche  della  d.  p. 
dipende,  da  una  parte,  dal  ceppo  batterico  responsabile 

2128 


DIgitized  byGoogle 


PIOCIANICA  DERMATOSI 


e dalla  sua  capacità  di  produrre  l'uno  o l'altro  ti(>o  di 
esotossine;  dall'altra,  dalle  condizioni  delle  difese  immu- 
nitarie del  paziente. 

Infezioni  cutanee  circoscritte 

La  pseudomonas  provoca,  sulla  pelle,  lesioni  circoscritte 
caratteristiche  e inoltre  può  contaminare  e complicare 
lesioni  cutanee  preesistenti  e ferite. 

Tra  le  prime,  le  più  tipiche  sono:  1)  la  perionissi.  che 
insorge  prevalentemente  in  donne  che  abitualmente 
tengono  le  mani  in  acqua  contenente  detergenti  ed  è 
caratterizzata  da  episodi  recidivanti  e dolorosi  di  edema 
ed  eritema  del  pcrìonichio,  con  occasionale  formazione 
di  materiale  purisimilc  giallo-verdastro  e successiva  pig- 
mentazione verde-bluastra,  a banda,  della  lamina  un- 
gueale; 2)  ì'intertrigine  degli  spazi  interdigitali  dei  piedi, 
che  insorge  in  soggetti  che  vivono  in  ambiente  umido  o 
tengono  spesso  i piedi  bagnati  ed  è caratterizzata  da 
chiazze  di  spessa  ipercheratosi,  biancastre  e macerate, 
talora  con  strie  verdastre;  3)  Votite  esterna,  che  è simile  a 
quella  provocata  da  altri  batteri,  ma  con  maggiore 
evidenza  di  macerazione  dell'area  interessata. 

Le  lesioni  cutanee  aperte  (ulcere  croniche,  ferite, 
ustioni,  etc.),  dopo  sovrainfczione  da  pseudomonas, 
presentano  un  essudato  purulento  di  colore  blu- 
verdastro, emanano  un  tipico  odore  di  uva  e mostrano 
fluorescenza  giallo-verde  se  osservate  alla  luce  di  Wood. 

Diagnosi 

Anche  se  la  forma  tipica  dell'ectima  gangrcnoso,  insor- 
gente in  soggetto  defedato  e accompagnato  da  sintoma- 
tologia generale,  abitualmente  suggerisce  la  diagnosi,  è 
comunque  sempre  necessaria  l'identiflcazionc  della  P. 
aeruginosa  con  ricerche  microscopiche  e colturali  su 
essudato  di  lesioni  cutanee  o con  l'emocultura.  Di 
notevole  valore  pratico  è anche  la  ricerca  della  fluore- 
scenza giallo-verde  a livello  delle  lesioni  quando  venga- 
no osservate  alla  luce  di  Wood.  Tale  fluorescenza  è 
anche  indicativa  dcH'cntità  della  colonizzazione  batteri- 
ca. È inoltre  da  tener  presente  che  nelle  d.  p.  il  risultato 
delle  ricerche  microbiologiche  deve  essere  sempre  atten- 
tamente valutato  e correlato  alle  manifestazioni  cliniche 
per  evitare  di  considerare  responsabile  di  certe  lesioni 
cutanee  una  pseudomonas  che  è invece  un  semplice 
saprofita  occasionale.  Nel  dubbio  è opportuno  ripetere 
più  volte  e su  materiale  prelevato  da  diverse  lesioni  le 
ricerche  microbiologiche. 

La  diagnosi  differenziale  della  setticemia  da  pseudo- 
monas  include  le  altre  infezioni  che  possono  produrre 
lesioni  cutanee  attraverso  un  diretto  interessamento  dei 
vasi  sanguigni  come  quelle  da  Neisseria  meningitidis. 

Anche  altri  batteri  gramnegativi  possono  provocare 
lesioni  cutanee,  come  petecchie,  ecchimosi  e lesioni 
gangrenose;  in  tali  casi  la  sintomatologia,  il  decorso  e le 
ricerche  microbiologiche  indicheranno  la  giusta  diagnosi. 

Nelle  forme  di  d.  p.  localizzate  bisogna  effettuare  la 
diagnosi  differenziale  nei  confronti  di  manifestazioni 
simili  provocate  da  Candida  albicans  e aspergini,  mentre 
per  le  forme  interdigitali  dei  piedi  bisogna  anche  tener 
presente  la  psoriasi  che  però  si  accompagna  a lesioni 
tipiche  in  altre  sedi  cutanee. 

Decorso  e prognosi 

Le  forme  localizzate  facilmente  regrediscono  con  la 
terapia  topica  ed  eventualmente  generale,  anche  se  le 
recidive  e la  cronicizzazione  rappresentano  la  regola  se 
non  si  eliminano  le  condizioni  favorenti,  quali  la  prolun- 
gata permanenza  in  ambiente  umido. 
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Fig.  I.  Microembolie  cutanee  in  corso  di  sepsi  da  piocianco.  (Da 
Neugebauer,  per  gentile  concessione  della  Hoffmann-La  Roche, 
Rosei). 


Nelle  forme  da  setticemia  la  prognosi  è sempre  grave, 
poiché  la  d.  p.  in  genere  rappresenta  l'evento  terminale 
di  una  grave  situazione  patologica  preesistente. 

Profilassi  e terapia 

Per  la  profilassi  delle  forme  circoscritte  di  d.  p.  è 
necessario  evitare  le  condizioni  favorenti,  come  il  contat- 
to prolungato  con  l'acqua.  Per  le  forme  generalizzate,  nei 
pazienti  a rischio,  bisogna  cercare  di  correggere  le 
condizioni  di  debilitazione  organica  e i deficit  immunitari 
e curare  adeguatamente  le  ampie  ustioni.  È stata  speri- 
mentata, in  tali  pazienti,  una  profilassi  con  vaccino 
polivalente  per  un  limitato  numero  di  sierotipi  di  P. 
aeruginosa:  i risultati  clinici  sono  stati  incoraggianti,  anche 
se  meno  buoni  nei  soggetti  profondamente  defedati. 

Per  quanto  riguarda  la  terapia,  nelle  forme  localizzate  è 
sufficiente  il  solo  trattamento  locale  con  antisettici  e 
antibiotici  come:  soluzione  di  ac.  acetico  allo  0,5%  in 
alcol  al  70%;  soluzione  di  nitrato  d'argento  allo  0,5%; 
timolo  al  4%  in  cloroformio  (indicato  particolarmente  per 
le  perionissi);  violetto  di  genziana;  polimixina  B (per  le 
otiti  esterne). 

Nelle  infezioni  sistemiche,  oltre  alla  suddetta  terapia 
locale,  è necessario  un  trattamento  antibiotico  generale. 
Attualmente  si  preferiscono  gli  aminoglicosidici,  sommini- 
strati per  via  intramuscolare  o endovenosa,  come  la 
gentamicina  (40  mg  3 volte  al  dì),  la  tobramicina  (3- 
5 mg/kg  al  di,  suddivisi  in  3 somministrazioni)  e l'amikaci- 
na  (10-15  mg/kg  al  di).  A uno  degli  antibiotici  citati  viene 
in  genere  a.ssociata  la  carbenicillina,  alla  dose  di  circa 
30  g al  dì,  in  6-8  somministrazioni  endovenose.  Tra  le 
cefalosporine,  segnaliamo  l’impiego  del  cefopcrazone 
e della  ccftazidima. 
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F.  pyodermites.  - i.  pyodermatitLt.  - T.  Fyodermien.  • 
s.  piodermias. 

Sotto  il  nome  di  piodermiti  viene  compreso  (Leloir)  un 
gruppo  di  affezioni  cutanee  a carattere  esogeno  provoca- 
te dai  cocchi  piogeni  (streptococco,  stafilococco).  In  effet- 
ti, anche  altri  germi  (piocianeo,  difterico,  alcune  spiro- 
chete e miceli,  etc.)  possono  produrre  nella  cute  lesioni 
a carattere  suppurativo;  esse  non  vengono  però  irKrIuse 
nel  gruppo  nosografìco  delle  p.,  cosi  come  da  queste 
vanno  distinti  anche  i processi  morbosi  della  cute,  pur  di 
natura  piogenica,  dovuti  ad  apporto  emaiogeno  dei 
germi,  e definiti  nella  nomenclatura  dermatologica  con  il 
termine  di  dermatosi  piocmiche,  o pioemidi.  o microbidi. 

È antica  nozione  che,  in  relazione  alla  specie  mkrrohica  che  le 
determina,  le  p.  possono  mostrare  quadri  clinicomorfologici 
peculiari,  donde  la  classica  divisione  cIk  nc  t stata  fatta  in  p. 
stafilogcnc  e p.  streptogene.  In  effetti  tale  dbtinzione  non  può 
essere  accettala  come  regola  c k numerose  discordanze  nei 
risultati  delle  indagini  batteriologiche  in  molle  forme  di  p..  con 
reperto  ora  dcH’uno.  ora  dell'altro  germe,  e il  più  spesso  di 
entrambi,  hanno  condotto  a notevoli  incertezze  al  riguardo  e 
hanno  anche  accreditato  l'ipotesi  di  un'cvcntuak  azione  ciiolo- 
gica  sinergica  dei  due  germi  in  vari  casi;  resta  però  come  dato  di 
fatto  indiscusso  l'isioiropismo  che  lo  stafilococco  manifesta  per 
le  strutture  annessiali  (follicoli  pilosebacei,  ghiandole  sudoripa- 
re). nonché  la  natura  quasi  sempre  sircpiococcka  di  akuni  altri 
processi  piogenia  cxirafoUicolari  (fra  i quali,  ad  cs.,  l'erisipela). 

I microrganismi  suddetti  sono  ospiti  abituali  del  tegumento, 
ove  sono  distnbuili  con  differenze  sensibili  di  ordine  quantitativo 
c qualitativo  in  rapporto  alle  varie  regioni  cutanee;  il  dorso,  k 
pieghe,  la  cute  scoperta  sono  le  sedi  ove  il  reperto  dello 
streptococco  e dello  stafilococco  (quest'ultimo  a ckitivo  alloga- 
mento follicolare)  è più  costante  e abbondante.  Il  valore 
patogeno  dei  piogeni  al^tuali  della  cute  non  va  però  sopravvalu- 
tato; vi  ò.  in  effetti  (Sabouraud),  grande  differenza  fra  una  cute 
riccamente  microbica  c una  cute  infettata,  potendo  qucst'ultima 
condizione  vcrifkarsi  anche  negli  individui  meno  esposti  agli 
insulti  mkrrobict  e più  curanti  della  propria  igiene;  è quindi 
generalmente  ammc&so  che,  a parte  i fattori  relativi  al  terreno, 
ai  fini  di  provocare  l'infcziorvc  cutanea  i piogeni  debbono  avere 
una  certa  virulenza.  Ciò  è dimostrato  anche  dalla  contagiosità  c 
dal  carattere  epidemico  di  alcune  p.,  come  ad  es.  il  penfigo 
epidemico  dei  neonati,  dalla  susccUibilità  generale  a tali  affezio- 
ni. specialmente  ncM’età  infantile,  e infine  dalle  indagini  batte- 
riologiche. Queste,  se  non  hanno  consentilo  una  tipizzazione  di 


ceppi  microbici  con  caratteri  di  spedfìcità  relativivile  varie  forme 
di  p. . hanno  evidenziato  che  con  maggKire  facilità  c frequenza  k 
p sono  provocate  da  ceppi  virulenti,  la  cui  origine  i da  riportare 
sia  a viruknlazione  della  flora  di  superficie  che  a trasporto  da 
parte  dì  portatori  anche  sani. 

Fra  le  cause  favorenti  o determinanti  l'atteci^imcnto  dei 
piogeni,  la  loro  penetrazione  nella  cute  e negli  annessi  e 
l'insorgenza  di  p.  sono  da  annoverare  k modificazioni  dei 
rapporti  di  convivenza  mutualistica  o antagonistica  fra  le  diverse 
specie  di  microrganismi  sivcnti  sulla  cute  (Scolari);  la  formazione 
di  lacune  del  mantello  addo  anadcrmico  (Marchionini).  al  quale 
spetta  in  condizioni  normali  un  importante  ruoto  difensivo 
amimicTobico;  le  infrazioni  del  contesto  corneo  e l'asportazione 
dei  lipidi  cpicutanci;  il  difetto  di  un'efficace  risposta  difensivo- 
immunitaria  umorale  ed  istogena.  DisiM^dini  meiabulia  (del 
ricambio  glkidico  in  particolare),  stati  carenziaii.  traumatismi 
cutanei  ripetuti  (per  attività  lavorative,  per  grattamento  rvelle 
affezioni  pruriginose)  hanno  grande  importanza  nel  favorire  k> 
sviluppo  di  p.;  alcune  dì  queste,  particolarmente  m sede 
follicolare,  possono  essere  provocate  anche  sperimentalmente, 
per  manovre  intese  a modificare  k normali  condizioni  bioirofiche 
della  supcrfidc  cutanea  (Sabouraud.  Bizzozero  c Leone.  Mar- 
chionini).  (:  da  rikvare.  al  riguardo,  che  rattecchimcnto  di 
piogeni  apportati  sulla  superficie  cutanea  non  ha  luogo,  anche 
dopo  l'infrazione  dì  questa,  qualora  entrino  in  azione  fattori 
difensivi  di  ordine  immunitario  validi  (Bizzozero  e Leone). 

In  rapporto  alle  strutture  elettivamente  interessate, 
allo  strato  cutaneo  colpito,  al  quadro  anatomociinico,  al 
tipo  dell'agente  etiologico,  si  distinguono  numerose  forme 
cliniche  di  p. 

Fra  quelle  a sede  extrannessiale,  o non  in  rapporto 
obbligato  con  ^i  annessi  cutanei,  vengono  denominati 
con  il  termine  di  impeùgini  (v.  impetigine)  alcuni  quadri 
a prevalente  o quasi  esclusivo  interessamento  epidermico, 
a carattere  bolloso-microbolloso  c pustoloso  (impetigine 
volgare  e.  come  quadri  affini,  penfigo  epidemico  dei 
neonati,  dermatite  csfoliativa  di  Rittcr  von  Rittershain). 

Un  secondo  gruppo  di  p.  a sede  superficiale,  variamen- 
te caratterizzate  dal  punto  di  vista  morfologico,  a limili 
nosografia  talora  non  agevolmente  precisabili,  è quello 
delle  epidermodermiti  pìogeniche  eczcmaloidi  (Scolari); 
su  di  esso  ò particolarmente  portata  l'attenzione  dei 
dermatologi  poiché  ha  consentito  l’inquadramento  di 
dermopatie  di  interpretazione  talvolta  non  facile,  di 
incidenza  sempre  più  frequente,  e il  cui  substrato  morfo- 
logico e istopatologico  è spesso  rìportabile  a espressioni 


TAB.  I.  CLASSinCAZlONE  DELLE  PIODERMITI 

(da  Scolari) 


l,oc«IÌixariowe 

Scasa  rapporto  obbligato  ^ 

Da  Infezione  primaria  degli  annessi  cmfnnci 

eoa  annessi  cntanei 

pBosebncci 

Mj  dorai) 

cpidcrmndcrmica 
(sede  supertìciak) 

1)  cpidermo- 
d e r m i 1 i 
pìogeniche 

2)  ectima 

3)  piodermiti  ' 
granulomaioi 

а)  bollose,  microbollose, 
pustolose  (gruppo  : 
delle  impetigini);  im- 
prtifto  %ulgaris.  pen- 
figo dei  neonati,  ma- 
lattia di  Rittcr 

б)  cczcmalOKli  , 

»c  * 

1)  ostiofollkoliti  c 
follicoliti 

2)  sicosi 

3)  foruncolo,  an- 
trace 

1 1)  periporitc  infantile 

.V  ■ , , . ( a)  disseminata  infantik 

.dui.. 

dcrmoipodermK'a 
(scck  profonda) 


1)  erisipela 

2)  flemmone 


/ a)  circoscritto 
( b)  diffuso 
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eritematoedematose  spongio&iche  vicine  a quelle  del  tipo 
eczematoso.  Il  gruppo  comprende  le  seguenti  forme: 
eritematosoerisipeloide;  ve.scicolosa  (eczematoide  o disi- 
drosiforme);  eritematosquamosa.  nelle  sue  varietà:  fur* 
furacea,  paracheratosica  lamellare  (Monacelli),  psoriasi* 
forme,  amiantacea;  intertriginosa  delle  pliche  e delle 
commissure,  con  varietà  ragadizzata  (ad  es.,  langu/ur 
infectiosus),  critematovescicolopustolosa  (dermatite  pio- 
genica  eczematoide  di  Sutton  c Sutton);  chcratosica;  a 
evoluzione  crìtrodeniiica  da  qualcuna  delle  forme  sud- 
dette; forme  infìltrativc  o lichcnificate. 

Un  altro  tipo  clinicomorfologico  di  p.  è rappresentato 
dalPectima  (v.)  piogenico  nelle  sue  forme  streptocoedea  e 
siahlococdca;  esso  è caratterizzato  dalla  maggiore  pro- 
fondità che  il  processo  (costituito  da  pu.stola  con  successi- 
va ulcerazione  a stampo  e rtparaziorve  con  esito  in 
dcatrice)  raggiunge  nella  cute.  Importanti  fattori  regio- 
nali e di  terreno  e un  allogamento  dei  germi  nelle  assise 
più  profonde  deirepitelio  (Lewandowsky,  Bizzozero  e 
Leone)  sono  fra  gli  elementi  condizionanti  dell'ectima 
piogenico  e di  un  altro  notevole  gruppo  comprendente  le 
p.  croniche  granulomatosc.  nelle  loro  forme  ulcerose  e 
vegetanti,  nelle  quali  il  processo  trova  le  sue  espressioni 
più  significative  in  pieno  derma. 

Sono  annoverati  infine,  come  p.  profonde,  a sede  der- 
moipodermica.  l’erisipela  (v.)  ed  il  flemmone  (v.). 

Da  tutte  queste  forme,  a tipo  extrafollicolare  o senza 
un  rapporto  obbligato  con  gli  annessi,  vanno  separate  le 
p.  da  infezione  primaria  degli  annessi  cutanei,  nelle  quali 
il  ruolo  etiologico  dello  stafilococco  appare  più  chiaro  e 
costante.  Fra  le  p.  che  interessano  i follicoli  pilosebacei 
vengono  distinte:  le  ostiofollicoliti,  nelle  quali  la  lesione, 
rappresentata  da  una  pustola  peripilare,  interessa  il  dotto 
follicolare  in  vidnanza  dello  sbocco;  le  follicoliti  (v. 
follicolite),  in  cui  il  processo  flogistico  suppurativo 
raggiunge  maggiore  profondità  ed  entità,  determinando 
spesso  la  formazione  di  due  raccolte  purulente,  una 
ajrostio,  una  lungo  il  follicolo  più  profondamente  {abcès 
foUicuìaire  en  sablier,  Sabouraud);  la  sicosi  (sicosi  stafilo- 
coedea)  (v.  SICOSI  volgare),  che  è un  peculiare  processo  di 
follicoliti  e perìfollicoliti  confluenti,  in  rapporto  con  fattori 
di  ordine  regionale;  i foruiKoli  (v.  foruncolo  e antrace), 
nei  quali  il  processo  flogistico  acuto,  seguito  dalle  note 
alterazioni  regressive  e dalla  necrosi,  è massivamente  ed 
estesamente  perifollioolare  e dei  quali  l'antrace  è una 
modalità  estensivo-evolutiva,  interessante  più  follicoli. 
Infine,  la  periporite  infantile  e l'idrosadenite  (v.)  costitui- 
scono le  p.  da  interessamento  primario  delle  ghiandole 
sudoripare  rispettivamente  eccrine  e apocrine. 

Riportiamo  nella  tab.  I lo  schema  di  classificazione 
elaborato  da  Scolari,  che  è stato  seguito  in  questa  esposi- 
zione. 


Il  fondamento  istopatogcnetico  delle  affezioni  piogeniche 
riferite  è.  pur  con  molle  eccezioni,  riportabile,  nelle  sue  linee 
essenziali,  a un  meccanismo  unitario;  gli  antigeni  nudcoprolcidi- 
ci  e polisaccaridict  di  origine  batterica  richiamano  in  grande 
quantità  i polinuclcati,  che  vengono  uccisi  dalle  leucocidine 
batierkbe;  le  sostanze  necrogene  che  si  liberano  agiscono,  a loro 
volta,  unitamente  alla  laluronidasi  batterica,  sulle  strutture  del 
tessuto  sede  del  processo.  Seguono  quindi  le  alterazioni  regressi- 
ve fino  alla  necrosi  e colliquazione  provocate  dalle  prolcasi 
liberate  dai  germi  e dai  leucociti  (Boivin).  La  formazione  delta 
raccolta  purulenta  e il  processo  difensivo  delimitante  istogeno 
sono  le  ulteriori  fasi  che  precedono  quella  rìparativa.  Non  tutte 
le  tappe  di  questo  proccs.so  trovano  luogo  nelle  varie  forme  di  p.; 
aspetti  peculiari  caratterizzano  alcune  di  esse  a sede  annesstale  o 
profonda;  altre,  a localizzazione  superficiale,  trovano  nelle 
strutture  epiteliali  il  punto  di  attacco  prevalente.  La  flogosi  va.  in 


relazione  alle  forme,  dalle  espressioni  più  tenui  a quelle  più 
imponenti  e dal  tipo  acuto  a quello  subacuto  e cronico;  tale 
variabilità  di  comportamento  è relativa,  oltre  che  ai  fattori 
inerenti  alle  differenti  caratteristiche  istomorfologiche  delle 
strutture  interessate,  anche  alle  lutt'aJlro  che  univoche  modalità 
della  risposta  allcrgicoimmunitarìa  prodotta  dairorganismo.  la 
quale  è diversa,  sia  fra  le  varie  forme,  sia  da  caso  a caso,  sia  in 
rapporto  alla  specie  microbica.  È quindi  alle  singole  trattazioni 
speciali  dei  vari  quadri  nosograhei  che  è necessano  accedere  per 
notizie  pankolarcggiatc  al  riguardo. 
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PIODERMin  VEGETANTI 

Sin.:  dermatiti  vegetanti.  - f.  pyodermites  végétantes.  - 
I.  dermatitìs  vegetantes.  • T.  vegetierrnde  Pyodermien.  - 
s.  piodtrmite.%  %’egftantes. 

DefintzioiM  c geocniità 

Le  piodcrmitì  vegetanti  sono  affezioni  cutanee  rare,  a 
decorso  cronico,  caratterizzate  da  fenomeni  pustolosi, 
essudativi  e vegetanti.  Le  p.  v.  costituiscono  un  capitolo 
della  dermatologia  molto  controverso,  sia  dal  punto  di 
vista  della  classificazione  delle  varie  forme  che  da  quello 
etiologico.  Infatti,  in  passato,  il  gruppo  delle  p.  v.  è stato 
suddiviso,  sulla  base  di  differenze  cliniche,  in  numerose 
forme,  con  grave  difficoltà  nella  delimitazione  precisa  tra 
di  esse.  Anche  l'etiologia  da  germi  piogeni,  che  ha 
rappresentato  il  dato  certo  sotto  cui  inquadrare  le  varie 
forme  cliniche,  è attualmente  molto  discussa. 

Si  possono  fondamentalmente  distinguere  due  tipi  di 
p.  v.:  quelle  localizzate  o regionali,  costituite  da  uno  o 
pochi  focolai,  e la  p.  v.  di  Hallopeau,  che  si  manifesta 
con  lesioni  più  o meno  generalizzate. 

SìnloiiiatologM 

Piodermiti  vegttanti  localizzate 

Si  osservano  in  soggetti  adulti,  talvolta  alcolisti  cronici  o 
malnutriti,  localizzate  preferibilmente  sul  dorso  delle 
mani,  sugli  avambracci  (fig.  1),  sul  dorso  dei  piedi,  alle 
pieghe,  anche  se  ogni  zona  cutanea  può  essere  colpita. 
Possono  svilupparsi  su  una  cute  apparentemente  norma- 
le; talvolta,  ma  non  sempre,  a seguito  di  una  soluzione  di 
continuo  (ferite  da  schegge  di  legno,  spine),  oppure  su 
una  preesistente  dermatite  eczematosa  o batterica. 

L'affezione  inizia  con  lesioni  pustolose,  che,  agglome- 
randosi, lentamente  formano  una  placca  vegetante,  di 
varia  grandezza,  tendente  all'estensione  periferica.  La 
chiazza  vegetante  ha  contorni  irregolari,  policiclici,  e la 
superfìcie  è essudante,  ulcerata,  ricoperta  di  pus  e 
croste,  malcodorantc.  In  genere  è presente  un  unico 
focolaio;  più  raramente  si  tratta  di  lesioni  multiple  (2-4). 

Le  p.  V.  localizzate  hanno  un  decorso  cronico,  talvolta 
con  parziali  remissioni  spontanee,  c.  quando  guariscono, 
lasciano  una  cicatrice.  Mancano  i sintomi  generali. 

Come  abbiamo  già  accennato,  in  passato  le  p.  v. 
localizzate  sono  state  classificate  in  varie  forme  cliniche 
a seconda  del  prevalere  dei  fenomeni  vegetanti  o di 
quelli  ulcerosi,  o della  presenza  di  iperchcratosi.  Cosi  si 
è parlato  di  piodermite  sifiloide,  piodermite  papillomato- 
sa.  piodermite  granulomatosa  di  Truffi,  piodermite  pseu- 
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doepiteliomatosa  di  Azua.  piodcrmiic  atrofovcgetante. 
piodermite  vcmicoide  di  Boscllini.  Queste  suddivisioni 
sono  ormai  state  completamente  abbandonate. 

Piodermiif  vegetante  di  Hallopeau 
Si  osserva  in  soggetti  adulti,  con  eguale  frequenza  nei 
due  sessi.  Anche  questa  forma  inizia  con  lesioni  pustolo- 
se che  gradualmente  danno  luogo  a placche  vegetanti. 
Le  chiazze  vegetanti  hanno  contorni  irregolari,  polidcli- 
ci.  c la  superfìcie  è essudante,  ulcerata,  ricoperta  di  pus 
c croste,  malcodorantc.  Sui  bordi  possono  riconoscersi 


pustole  isolate.  Le  lesioni  si  localizzano  preferibilmente 
alle  pieghe  ascellari  e inguinali,  ma  anche  sulle  dita 
delle  mani  e dei  piedi,  nonché  su  tronco,  nuca  e viso.  Sul 
cuoio  capelluto  (fìg.  2)  le  chiazze  spesso  sono  isolate  da 
solchi  profondi,  per  cui  la  cute  assume  un  aspetto 
cerebriforme.  Sulle  mucose  visibili  ^sono  aversi  chiaz- 
ze rilevate  con  bordo  eritematoso.  E in  genere  presente 
prurito  più  o meno  marcato. 

La  p.  V.  di  Hallopeau  ha  sempre  un  decorso  cronico,  con 
comparsa  di  nuovi  focolai  ed  estensione  degli  altri,  ma 
anche  con  parziali  remissioni  spontanee. 

AmIooMi  {Mtolofeka 

Nelle  p.  V.  localizzate  si  osserva,  nel  derma,  un  infiltrato 
infiammatorio  formato  da  polinuclcali  rteulrofili,  plasmaccllule  e 
linfodii,  spesso  con  formarione  di  microascessi.  L’epidermide  é 
iperplasica  fino  airaspetto  deU’iperplasia  pseudoepiteliomatosa. 

Le  lesioni  pustolose  della  p.  v.  di  Hallopeau  mostrano  cavità 
epidermiche  poste  al  di  sopra  della  membrana  basale,  contenenti 
eosinoiìli  e cellule  acanioliiiche.  Nel  derma  è presente  un 
infiltrato  prevalentemente  eosinofilo. 

Nelle  lesioni  vegetami  l'cfMdermide  è acantosica  e papillomato- 
sa.  fino  ad  aspetti  pseudoepiteliomatosi.  Nella  stessa  t presente 
un  infiltrato  infiammatorio  costituito  da  linfociti,  plasmaccllule. 
ma  soprattutto  eosinofili;  si  possono  formare  micrnasccssi  di 
eosinofili  in  cui  sono  presemi  anche  cellule  acantolitiche.  Nel 
derma  sì  noia  un  infiltrato  linfoplasmaccllularc  con  eosinofili. 

EtM|Mlogcnca 

Le  p.  V.  localizzate  sono  state  ritenute  in  passato  di  origine 
batterica  c una  gran  varietà  di  germi  è stata  isolata  dalle  lesioni 
(stafilococchi,  streptococchi,  cnlerocoooo.  piocianeo,  etc.).  At- 
tualmente. però,  esistono  molli  dubbi  che  gli  organismi  che 
possono  essere  isolati  dalle  lesioni  abbiano  un’importanza 
etiologica.  La  p.  v.  sarebbe  piuttosto  da  considerarsi  come  una 
particolare  c sconosciuta  modalità  di  reazione  cutanea  di  alcuni 
individui  nei  confronti  di  noxae  non  precisale. 

L’etiopatogenesi  della  p.  v.  di  Hallopeau  è ancora  più 
controversa.  Questo  quadro,  descritto  nel  1KK9  da  Hallopeau 
sotto  la  dizione  di  dermatite  pusiuletae  chronùfue  en  foyen  à 
progression  excentrique,  fu  considerala  dallo  stesso  A.  una 
variante  del  penfigo  vegetante  di  Neumann.  Nel  1906.  invece. 
Gauchcr  ammise  una  origine  batterica  e da  allora  Taffezionc  fu 
chiamata  p.  v.  di  Hallopeau.  È stata  anche  considerata  una 
forma  vegetante  della  malattia  di  Duhring.  1 recenti  studi 
eseguiti  nel  pemfigo  con  k tecniche  di  immunofluorescenza 
diretta  e indiretta  hanno  forse  finalmente  risolto  il  problema 
deU’inquadramento  di  questa  affezione.  In  effetti,  nella  mag- 
gior parte  dei  casi  che  sono  stali  studiati  sotto  questo  profilo,  è 
stata  riscontrata  la  presenza  di  anticerpi  ami-sostanza  intercel- 
lulare epidermica,  confermando  così  l'opinione  di  coloro  che 
ritengono  la  p.  v.  di  Hallopeau  una  variante  benigna  di  pemfigo 
(v.).  Si  tratterebbe  di  una  forma  esclusivamente  pustolosa  c 
vegetarne,  mai  bollosa,  a decorso  più  cronico,  che  differirebbe 
quindi  dinicamente.  ma  non  dal  punto  di  vista  immunologico. 
né  da  quello  istologicu,  dal  pemfigo  vegetante  di  Neumann. 

Diagnosi 

La  diagnosi  di  p.  v.  localizzata  deve  sempre  essere  una 
diagnosi  di  esclusione:  si  potrà  parlare  di  p.  v.  solo 
quando  saranno  state  escluse,  sulla  base  di  indagini 
istologiche,  batteriologiche  e sierologiche,  le  varie  forme 
di  dermatiti  vegetanti  a etiologia  nota  (tbc  verrucosa, 
micosi  profonde,  epiteliomi,  bromoderma  e iododcrma 
vegetanti,  etc.). 

La  p.  v.  di  Hallopeau  andrà  differenziata  dalle  forme 
a elementi  multipli  del  bromoderma  e dello  iododcrma 
vegetanti  e dai  sifìlodermi  vegetanti.  Come  abbiamo 
visto,  la  p.  v.  di  Hallopeau  differirebbe  dal  pemfigo 
vegetante  di  Neumann  solo  per  l'aspetto  clinico  di 
affezione  pustolosa  anziché  bollosa;  né  il  quadro  istologi- 
co né  quello  immunologico  sarebbero  differenziabili. 
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Terapia 

La  terapia  delle  p.  v.  localizzate  è varia.  In  genere 
antisettici  e antibiotici  locali  hanno  uno  scarso  effetto 
sulle  lesioni.  In  qualche  caso  di  dimensioni  ridotte  si 
potrà  ricorrere  al  curettage,  seguito  dairapplicazione  di 
prodotti  antisettici.  Sono  spesso  efficaci  i cortisonici  per 
via  inlralesionalc  e la  terapia  radiante. 

La  p.  V.  di  Hallopeau  risponde  bene  ai  cortisonici 
somministrati  per  via  generale,  a cui  possono  essere 
associati,  come  nelle  altre  forme  di  pemhgo.  gli  immune* 
soppressori.  Buoni  risultati  sono  stati  ottenuti  anche  con  i 
solfoni.  Per  uso  locale  saranno  utili  gli  impacchi  umidi  (ad 
es.,  permanganato  di  potassio  all'l:  10.000)  o le  pomate 
antibioticocortisonichc. 
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Generalità  di  cfaÌBika 

È un  metallo  molto  usato  fin  dalla  più  remota  antichità: 
probabilmente  gli  Egizi  io  usavano  già  dal  5000  a.  C.;  i 
Fenici  intorno  al  2500  a.  C.;  i Cinesi  intorno  al  2000 
a.  C.  I Romani  lo  chiamarono  plumbum  nigrum  per 
distinguerlo  dal  plumbum  candidum,  lo  stagno.  Gli  alchi- 
misti lo  dedicarono  al  pianeta  Saturno. 

Il  piombo,  simbolo  Pb.  appartiene  al  IV  gruppo  del 
sistema  periodico  degli  elementi  chimici  (vJl  Di  tutti  i 
numerosi  isotopi  del  Pb,  4 sono  stabili:  ™Pb;  ^Pb, 
207pb  La  loro  abbondanza  in  natura  è rispettiva- 
mente: 1,4%,  25,2%,  21,7%,  51,7%.  ^«^pb,  ^?b 

sono  rispettivamente  i prodotti  stabili  delle  disintegrazio- 
ni deli'uranio-23S.  dcll’attinio-235.  del  torìo-232.  Il  Pb 
ha  p.a.  207,20  che  varia,  però,  a seconda  della  sua 
provenienza,  per  diversità  della  sua  composizione  isoto- 
pica. Ha  densità  11,34  g/cm\  p.  f.  327,5  “C,  p.c. 
1740  ‘^C.  Il  Pb  può  formare  composti  nello  stato  di 
ossidazione  -i-  2 c + 4.  Lo  stato  di  ossidazione  + 2 (Pb 
bivalente)  è quello  più  stabile.  Si  conoscono  pochissimi 
composti  tetravalenti;  essi  sono  tutti  agenti  ossidanti.  Il 
Pb,  nonostante  il  suo  intenso  impiego,  è un  elemento 
relativamente  poco  diffuso  nella  crosta  terrestre  (in  me- 
dia 16  g/t).  Il  suo  minerale  più  comune  è il  solfuro  di  Pb. 
o galena  (PbS),  da  cui  lo  sì  estrae. 

Le  caratteristiche  principali  di  questo  elemento  sono: 
elevata  densità,  bassa  durezza,  malleabilità,  bassa  resi- 


stenza meccanica,  bas.sa  conducibilità  elettrica,  alta  resi- 
stenza alla  corrosione  in  ambienti  diversi.  La  combinazio- 
ne delle  sue  differenti  caratteristiche  fa  sì  che  il  Pb  possa 
essere  usato  per  diversissime  applicazioni,  spesso  in  leghe 
con  antimonio,  stagno,  rame,  bismuto.  Viene  usato  negli 
impianti  chimici,  nclPindustria  elettrica  (guaine  per  cavi 
per  trasmissione  elettrica);  nelle  leghe  per  caratteri  da 
stampa,  nelle  leghe  per  saldature,  nella  fabbricazione  di 
munizioni,  nella  costruzione  di  lastre  per  Tisolamento 
acustico  e per  la  protezione  contro  radiazioni  y ^ 
costruzione  delle  piastre  per  accumulatori.  Alcuni  suoi 
sali  (carbonato  basico  o biacca;- aomato)  e ossidi  (PbO 
litargirio;  Pb^O^,  minio)  entrano  nella  composizione  di 
vernici,  smalti  (per  ceramiche),  vetri  (al  Pb).  Attualmente 
il  Pb  trova  notevole  utilizzazione  nella  produzione  del  Pb 
(C2Hs)4.  piombo  tctraetile.  usato  come  additivo  antideto- 
nante per  benzine.  In  Europa  le  benzine  per  autoveicoli 
ne  contengono  quantità  variabili  da  0.15  a 0.4  g/1,  in 
accordo  con  particolari  normative  nazionali. 

GINO  MORISI 

Famacologia 

Il  Pb  trova  facile  accesso  all'organismo  per  le  comuni  vie 
di  assorbimento,  previa  eventuale  solubilizzazìone  dei 
composti  poco  solubili:  nello  stomaco  si  forma  il  cloruro, 
che  si  trasforma  in  carbonato  nel  tenue  e in  solfuro  nel 
crasso;  quest'ultimo  composto  colora  in  nero  le  feci.  È 
assorbito  bene  anche  dalla  mucosa  bronchiale,  sotto 
qualsiasi  forma  vi  sìa  pervenuto:  polveri,  vap>ori  o aerosol. 

Il  Pb  nell'organismo  circola  sotto  forma  di  carbonato  c 
di  fosfato  c si  concentra  dapprima  nel  fegato  c nel  rene, 
successivamente,  in  conseguenza  di  una  graduale  ridistri- 
buzione. nelle  ossa  e nel  S.N.C.,  seguendo  fondamental- 
mente lo  stesso  destino  del  calcio.  I rapporti  tra  questi  due 
elementi  risultano  molto  stretti:  a questo  riguardo  tutti  i 
fattori  che  influiscono  sul  deposito  e sulla  mobilizzazione 
negli  organi  dell'uno  influiscono  nello  stesso  senso  sul 
comportamento  dell'altro. 

L'eliminazione  del  Pb  si  verifica  prevalentemente  per 
via  intestinale  e,  in  misura  minore,  per  via  renale,  ma  si 
svolge  lentamente,  determinando  così  un  suo  notevole 
accumulo  nelPorganismo. 

II  Pb  presenta  uno  scarso  interesse  terapeutico;  anche  il 
suo  uso  topico  come  astringente  tende  progressivamente 
ad  essere  abbandonato. 

Preparazioni  farmaceutiche  e posologia.  Acelato  di  Pb 
neutro  {sale  di  saturno,  zucchero  di  Pb)  {ChyCOO)2  Pb 
-l-  SH^O.  “ Prismi  monoclini,  incolori,  di  odore  leg- 
germente acetico,  di  sapore  dapprima  dolciastro  poi 
astringente,  efflorescenti,  ben  solubili  in  acqua.  Esterna- 
mente, soluzioni  airi'10%  per  impacchi.  Pomate 
airi-10%. 

Acetato  di  Pb  basico  (sottoacetato  di  Pb,  aceto  saturnino, 
estratto  di  Saturno).  Una  soluzione  di  acetato  di  Pb  può 
disdogliere  determinate  quantità  di  ossido  di  Pb  (PbO, 
litargirio).  fino  alla  formazione  di  acetato  basico  di  Pb 
(CH3COO)2Pb  2Pb(OH>2. 

L'acetato  basico  di  Pb  si  ottiene  aggiungendo  a 250  g 
di  acetato  di  Pb,  in  soluzione.  150  g di  PbO  e portando  a 
1 I.  La  soluzione  che  si  ottiene  contiene  (CH3COO)2pb- 
Pb(OH)2,  prevalentemente,  e (CH^COOljPb  2Pb(OH)2. 
Uquido  limpido,  incolore  e inodore,  di  sapore  dolcia- 
stro e poi  stiptìco,  di  reazione  alcalina  al  tornasole.  È sta- 
to usato  come  astringente  e risolvente,  diluito  al  2,5%  in 
acqua  comune  (acqua  saturnina,  acqua  vegetominerale), 
nelle  contusioni,  nelle  distorsioni. 

Maggiore  interesse  rivestono  invece  gh  aspetti  tossico- 
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logici.  Si  è già  accennato  aH'impiego  ognora  crescente 
del  Pb  neirinduslria,  che  espone  a numerose  possibilità 
di  intossicazione,  spasso  difficili  da  individuare,  perché  si 
tratta  di  un  veleno  subdolo  e potente. 

Gli  avvelenamenti  generalmente  sono  cronici  (v.  satur- 
nismo), perché  Tassorbimento,  anche  per  via  gastrica,  è 
lento  e incompleto:  le  dosi  letali  si  aggirano  sui  10-30  g per 
i composti  solubili,  e sui  50  g per  quelli  poco  solubili. 

I primi  sintomi,  che  si  manifestano  dopo  l'ingestione  di 
una  dose  ecces.siva  di  un  sale  solubile  di  Pb.  sono  a 
carico  del  gusto,  con  una  sensazione  di  sapore  dapprima 
dolce,  poi  metallico.  Viene  avvertita  sete  intensa.  L’a- 
zione lesiva  sulle  mucose  rimane  localizzata  agli  strati 
superficiali  c provoca  scialorrca.  vomiti,  dolori  addomi- 
nali. 11  materiale  vomitato  può  avere  un  aspetto  latte- 
scente per  la  presenza  di  cloruro  di  Pb.  Compare 
generalmente  diarrea,  con  feci  nere;  dopo  alcuni  giorni, 
coliche  addominali,  accompagnale  da  costipazione.  Ta- 
lora crampi  muscolari.  L'orina  si  fa  scarsa  e contiene 
albumina;  le  le.sioni  renali  sono  prevalentemente  tubularì. 

Nei  casi  gravi  il  paziente  muore  in  2 giorni;  negli  altri 
casi  alla  sintomatologia  acuta  subentra  quella  cronica  (v. 
saturnismo). 

La  cura  consiste  in  lavaggi  gastrici,  preceduti  dalla 
somministrazione  di  un  solfato  solubile  (di  sodio  o di 
magnesio),  usando  anche  per  il  lavaggio  una  soluzione 
airi%  di  questi  sali.  Si  rivela  utile  la  somministrazione  di 
proteine  (latte  o uova).  Successivamente  si  dà  un  catarti- 
co. Come  antidoti  interni  sono  state  proposte  varie 
sostanze  che  formano  sali  complessi  con  il  Pb  (v.  saturni- 
smo). Per  combattere  i dolori  si  usano  morfina  e atro- 
pina. 
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Inquinamento  ambientale  da  piombo 
A parere  di  molti  Tinquinamento  ambientale  da  Pb  è 
uno  dei  problemi  più  gravi  del  nostro  secolo.  D.  Bryce- 
Smith  afferma;  «il  Pb  ò ubiquitario;  nei  cibi  che  mangia- 
mo. nell'acqua  che  beviamo,  nell'aria  che  respiriamo. 
Esso  è anche  uno  dei  metalli  pesanti,  ai  quali  siamo 
esposti,  più  insidiosamente  tossici,  in  particolare  per  la 
sua  capacità  di  accumularsi  nell'organismo  e di  danneg- 
giare il  sistema  nervoso  centrale,  incluso  il  cervello». 

II  Pb  è un  componente  abituale  della  biosfera.  È stato 
possibile  valutare,  da  reperti  geochimici,  il  contenuto  di 
Pb  dell'atmosfera  della  terra  primordiale  in  0,3  ng/m'. 

Il  Pb  è certamente  uno  dei  primi  metalli  scoperti  e 
utilizzati  dall'uomo;  i Romani  ne  fecero  grande  uso  per  i 
loro  acquedotti. 

L'utilizzazione  del  Pb  nella  civiltà  moderna  è andato 
via  via  aumentando  con  due  successive  impennate  corri- 
spondenti all'inizio  dello  sviluppo  della  rivoluzione  indu- 
striale e al  diffondersi  dei  veicoli  a motore  a scoppio 
come  mezzo  di  trasporto  di  massa. 

La  fig.  1 mostra  la  variazione  del  contenuto  di  Pb  negli 
strati  successivi  dei  ghiacci  della  Groenlandia,  a partire 
da  quelli  più  profondi  (corrispondenti,  approssimativa- 
mente, all'800  a.  C.)  fino  a quelli  più  superficiali  (corri- 
spondenti alla  metà  del  nostro  secolo). 

Attualmente,  ogni  anno  vengono  estratti  oltre 
2.000.000  di  t di  Pb  che  viene  principalmente  utilizzato 
p>cr  batterie  di  accumulatori  e prodotti  metallici  (circa 
70%),  per  antidetonanti  per  benzine  (circa  20%),  per 
pigmenti  per  vernici. 


Fig.  1.  Concentrazione  di  Ph.  nei  ghiacciai  della  Groenlandia.  Gli 
strati  di  ghiaccio  più  profondi  corrispondono,  per  formazione,  ad 
età  remote  (S(KI  a.  C .);  gli  strati  superfieiali,  alla  nostra  epoca. 


La  quota  di  Pb  impiegata  negli  antidetonanti  per 
benzine  (Pb  tetractile)  viene  riversata  per  intero  nell'at- 
mosfera e.  anche  se  si  tratta  della  più  intensa  ed 
ubiquitaria,  non  è la  sola  fonte  di  inquinamento  da  Pb. 
Ogni  anno  centinaia  di  migliaia  di  tonnellate  di  Pb 
vengono  disperse  nell'atmosfera.  La  presenza  di  questo 
pericoloso  elemento  tossico  (v.  s.aturnismo)  nella  biosfera 
è in  continuo  aumento;  fenomeno  imponente  e comples- 
so, le  cui  conseguenze  sono  difficili  da  valutare  sìa  dal 
punto  di  vista  ecologico  che  da  quello  tossicologico. 

L'inquinamento  causalo  dal  Pb  presente  nei  gas  di 
scarico  delle  automobili  presenta  aspetti  diversi  a secon- 
da che  si  verifichi  lungo  le  strade  di  grande  traffico  o in 
un  agglomerato  urbano.  Nel  primo  caso,  le  particelle 
presenti  negli  aerosoli  sedimentano  in  tempi  inversa- 
mente proporzionali  alla  loro  grandezza;  quelle  grandi 
permangono  nell'aria  poche  ore,  ricadendo  sul  terreno 
vicino  ai  punti  di  emissione;  quelle  piccole  (inferiori  a 1 
pm)  possono  rimanere  in  sospensione  molti  giorni,  tempo 
sufficiente  per  permettere  una  distribuzione  su  gran 
parte  della  superficie  della  terra,  inquinando  suolo  c 
acque  superficiali.  Le  colture  agricole,  in  special  modo 
quelle  limitrofe  alle  reti  autostradali,  sono  cosi  contami- 
nate da  Pb,  sia  da  quello  che  ricade  sulla  parte  vegetati- 
va esterna  della  pianta,  sia  da  quello  che  viene  assorbito 
dal  terreno  mediante  l'apparato  radicale.  L’inquinamen- 
to più  pericoloso  per  i riflessi  sulla  salute  dell'uomo 
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Fig.  2.  Principali  fonti  primarie  di  inquinamento  ambientale  da  Pb. 
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riguarda  soprattutto  ì foraggi,  di  cui  si  alimentano  gli  er- 
bivori. le  uve  per  la  vinificazione,  gli  ortaggi  che  vengono 
consumati  non  adeguatamente  lavati. 

Nelle  grandi  città  le  condizioni  di  inquinamento  da  Pb 
dai  gas  di  scarico  degli  autoveicoli  sono  diverse.  Il  traffi- 
co automobilistico  urbano  è lento,  con  maggior  consumo 
di  combustibile;  la  circolazione  deirarìa  è ostacolala  dal- 
la presenza  degli  edifici  e viene  cosi  facililala  la  precipi- 
tazione delle  particelle  degli  aerosol!  in  aree  prossime  ai 
punti  di  emissione.  L’ambiente  urbano  presenta  quindi 
contenuti  di  Pb  elevali,  sia  nell'aria  che  al  suolo. 

Spesso  sono  presenti  neU’aria  degli  agglomerati  urbani 
concentrazioni  medie  di  Pb  assai  superiori  a quelle  corri- 
spondenti ai  limiti  massimi  permessi  — che  negli  U.S.A. 
e nei  Paesi  della  CEE  sono  2 pg-m'  — con  punte  massi- 
me di  oltre  10  pgm^.  Inoltre,  nelle  grandi  città,  pavi- 
mentate con  asfalto  e cemento,  non  esistono  quelle  con- 
dizioni di  autodepurazione  proprie  dei  terreni,  che  ten- 
dono a formare  compKistI  insolubili  del  Pb  con  Targilla: 
perciò,  il  Pb  depositato  al  suolo  rientra  in  circolo  ncll'at- 
mosfera  con  le  pc>lvcri.  che  raggiungono  facilmente  con- 
centrazioni di  Pb  superiori  aH'1%. 

Anche  se  la  sorgente  di  inquinamento  da  Pb  delPai- 
mosfera  di  gran  lunga  più  importante  è rappresentata  dai 
gas  di  scarico  (9<l-9K%  del  totale),  non  sono  da  trascurare 
altre  fonti  non  meno  pericolose,  anche  se  interevvano 
popolazioni  di  territori  più  limitati.  Fra  queste,  ricordia- 
mo qui  rindustria  e Tartigianato  delle  ceramiche,  dove  si 
fa  uso  di  smalti  al  Pb.  c che  interessano  diversi  compren- 
sori nazionali  (in  Emilia-Romagna,  in  Umbria);  le  indu- 
strie per  la  raffinazione  del  Pb;  le  industrie  per  la  fabbri- 
cazione delle  batterie  di  accumulatori. 

Nella  fig.  2 sono  rappresentale  schematicamente  le 
principali  fonti  di  inquinamento  ambientale  da  Pb. 

il  diffuso  e massiccio  inquinamento  ambientale  da  Pb 
ha  portato  i valori  delle  concentrazioni  del  Pb  nel  sangue 
(la  cui  misura  viene  utilizzata  come  indicatore  di  dose, 
mentre  la  deidratasi  dell'ac.  ò-aminolevulinico  eritrocita- 
ria.  l'ac.  ò-aminolcvulinico  urinano,  le  proioporfinne  eri- 
trocitaric  libere,  ctc.  vengono  utilizzati  come  indicaton 
di  effetto)  della  popolazione  generale  delle  grandi  città 
italiane  a livelli  medi  che  si  aggirano  sui  22  pgdl  negli 
uomini  c sui  15  pg  dl  nelle  donne  e nei  ragazzi  (eia  fino  a 
14  anni). 

E stato  recentemente  dimostrato  che  la  concentrazio- 
ne del  Pb  nelle  o^sa  di  persone  della  nostra  epoca  può 
essere  centinaia  di  volte  superiore  a quella  dei  Peruviani 
vissuti  nel  iv  secolo  d.  C. 

L'inquinamento  da  Pb  ha  raggiunto  una  tale  dimensio- 
ne da  meritare  di  essere  considerato  fra  i problemi  dell'i- 
giene  e della  patologia  ambientale  prioritari  per  la  no- 
stra civiltà.  Neirambito  della  popolazione  generale,  sono 
i bambini  c le  donne  in  gravidanza  a essere  maggiormen- 
te esposti  aU'azionc  tossica  del  Pb. 

È più  che  giustificato  pensare  con  apprensione  ai  danni 
che  possono  essere  arrecati  alla  salute  dclfuomo  da  una 
esposizione  a concentrazioni  di  Pb  di  tanto  supcriore  a 
quella  cui  l'organismo  umano  à stato  esposto  durante  i 
millenni  passati  e alla  quale  risulta  adattato  durante  il 
processo  deH'evoluzione  biologica.  A livello  della  patolo- 
gia da  intossicazione  da  Pb.  accanto  al  saturnismo  (v.).  si 
delinca  un  nuovo  settore:  quello  relativo  agli  effetti  sub- 
clinici,  nei  quali  il  danno  (sistema  nervoso,  sviluppo  men- 
tale. comportamento)  é rivelabile  soltanto  attraverso  ri- 
cerche particolarmente  raffinate  e approfondite. 

Per  gli  aspetti  biochimici,  clinici,  farmacologici,  riguar- 
danti l'intossicazione  da  Pb.  si  rimanda  alla  voce  satvr- 
NISMO. 
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PIOMETRA 

F.  pyoméire;  pyométrie.  • i.  pyonteira.  • r.  Pyometra.  • 
S.  piometra. 

DcfiBizioiie 

Per  piometra  si  intende  la  ritenzione  di  materiale  puru- 
lento nella  cavità  uterina,  e talora  nel  canale  cervicale, 
che  tende  a distenderne  e.  quindi,  ad  assottigliarne  le 
pareli. 

Questa  malattia,  già  nvolto  rara,  ma  divenuta  relativa- 
mente più  frequente  da  quando  si  è diffusa  la  radiumte- 
rapia delle  neoplasie  deirutero,  viene  distinta  in  una  far- 
ma  acuta,  a rapida  evoluzione  c con  sintomatologia  in 
genere  clamorosa,  c in  una  forma  cronica,  a lenta  evolu- 
zione e ain  sintomatologia  in  genere  attenuata,  o quasi 
assente;  inoltre,  in  una  forma  aperta,  caratterizzata  dalla 
saltuaria  emissione  di  maggiore  o minore  quantità  di  pus. 
c in  una  forma  chiusa,  nella  quale  il  canale  cervicale  oc- 
cluso nsulta  impermeabile  alla  bienché  minima  quantità 
di  materiale. 

Etnologia  e patoge»eiù 

La  formazione  del  p.  è strettamente  subordinata:  a)  al- 
Focclusione  più  o meno  completa  del  canale  cervicale, 
nonché  dei  lumi  tubarici.  con  la  conscguente  ritenzione 
di  ogni  materiale  desquamato  o secreto;  b)  al  preceden- 
te. contemporaneo  o successivo  inquinamento  della  ca- 
vità uterina  e del  suo  contenuto. 

La  semplice  ipertrofia  della  mucosa  del  canale  cervi- 
cale. già  normalmente  in  parte  occupato  dalle  pliche  pal- 
mate. è sufficiente  a determinare  rtx'clusione  totale  di 
esso;  alla  medesima  conseguenza  possono  portare  pro- 
cessi infiammatori  della  portio.  del  canale  cervicale  e 
delfendomctno;  le  neoplasie  benigne,  come  ì polipi  cer- 
vicali od  cndometriali  e i fibromi  sottomucosi,  c le  neo- 
plasie maligne,  come  il  cancro  della  porno  e dell’endo- 
metrio; le  lesioni  traumatiche  e infìammatoric  consc- 
guenti a un  parto;  la  retroflessione  uterina;  i processi 
di  atrofìa  senile;  gli  esiti  cicatriziali  da  radiumterapia, 
da  diatermocoagulazione,  cauterizzazione,  causticazionc 
della  portio  e da  operazioni  di  plastica  del  collo,  che  de- 
vono essere  considerate,  anzi,  le  cause  più  frequenti;  an- 
che le  vaginiti  senili  ed  i pessari  endouterini  mal  posti  o 
dimenticali,  se  si  accompagnano  a infezione  e alresia 
della  vagina,  possono  portare  alla  formazione  di  un  pio- 
colpo  cui  segue,  generalmente,  il  p. 

Premesso  che  in  una  certa  percentuale  di  casi  il  conte- 
nuto nsulta  sterile,  i germi  che  più  frequentemente  ven- 
gono isolati  sono  gli  anaerobi,  quali  gli  streptococchi  e i 
bacilli  del  genere  Bacteroides  funtii/iformis,  e,  fra  gli  ae- 
robi, gli  streptococchi,  gli  stafliococchi.  lo  pseudodifteri- 
co, il  coli,  il  gonococco,  il  tubercolare  e il  piocianeo. 

AMitoaù  paiotofka 

La  mucosa  presenta  processi  di  intensa  desquamazione  deH'epi- 
tclk>  di  nvcsiimenio;  zone  di  metaplasia,  consulenti  nella  pre- 
senza di  isole  di  epitelio  piallo  plunsiraiificato  pcrfcitamcnic 
tipico;  l’epiiclio  ghiandolare  diviene  dappnma  pallido,  a limiti 
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ccllulan  indistinti,  con  nuclei  diflìalmente  coiorabili.  e.  succcsm- 
vomente,  va  incontro  a desquamazione  ccliuiarc  nel  lume 
ghiandolare,  che  si  nempic  di  essudato  purulento,  e quindi  a 
necrosi  totale:  lo  stroma  presenta  un  fitto  reticolo  di  fibhna.  nel* 
le  maglie  del  quale  si  nota  un  gran  numero  di  capillari,  per  lo 
più  molto  congesti,  e un'intensa  infiltrazione  parvicellularc  e 
plasmaccllularc  che  può  interessare  anche  ti  miomeirio.  Alla 
fine  del  processo  tutta  la  mucosa  può  essersi  trasformata  in  una 
membrana  piogena  completamente  pnva  di  ghiandole. 

Il  miomeirio.  più  o meno  assottigliato,  presenta  atrofia  delle 
fibre  muscolari;  si  riscontra  aumento  del  tessuto  connettivo, 
che  è scarsamente  irrorato  da  vasi,  con  pareti  ispessite  e sdero 
(ichc. 

Sintomatologia 

È quanto  mai  varia  a seconda  del  tipo  di  p.;  il  dolore, 
localizzato  ai  quadranti  inferiori  dciraddomc,  è in  gene- 
re sempre  presente,  ma  può  essere  più  o meno  intenso, 
più  o meno  continuo,  o a crisi  progressivamente  sempre 
più  violente,  che  possono  terminare  ain  TemiMìone  dai 
genitali  di  liquame  purulento;  le  perdite  purulente  posso- 
no essere  più  o meno  abbondanti,  frequenti  e fetide,  o 
mancare  completamente;  la  febbre,  abitualmente  assen- 
te. può  essere  elevatissima,  preceduta  da  brivido  e ac- 
compagnata da  fenomeni  di  peritonismo. 

Aircsame  addominovaginalc  l'utero  risulterà  più  o 
meno  dolente  alla  palpazione,  più  o meno  aumentato  di 
volume,  oscillando  il  suo  contenuto  da  pochi  fino  a 2000 
cm'.  e in  genere  diminuito  di  consistenza. 

DitgBosi  e terapia 

La  diagnosi  si  basa  sulla  sintomatologia  sopra  descritta 
ed  è facilitata  dall'anamnesi,  nella  quale,  anche  in  caso 
di  occlusione  completa  del  canale  cervicale,  risulterà  con 
grande  frequenza  la  storia  di  una  precedente  occlusione 
incompleta;  con  altrettanta  frequenza  risulteranno  un'ap- 
plicazione di  radium,  una  diatermocoagulazione  o cau- 
terizzazione 0 causticazione  della  portio,  oppure  ope- 
razioni di  plastica  del  collo  o l’applicazione  di  pcssarì  cn- 
douierini. 

La  prognosi  è attualmente  favorevole,  purché  venga 
fatta  la  diagnosi  in  tempo  utile. 

La  profilassi  del  p.  consiste  nell'eseguire  correttamente 
sia  le  applicazioni  di  radium,  badando  in  particolare  a 
distruggere  le  ghiandole  deH'endometrio,  sia  le  diater- 
mocoagulazioni. cauterizzazioni  o caustìcazioni  della 
portio.  limitandole  alla  sola  superfìcie,  in  modo  da  ri- 
sparmiare il  canale  cervicale  qualora  questo  appaia  an- 
gusto c stcnotico,  sia  le  operazioni  di  plastica  del  collo, 
badando  a compiere  un  accurato  rivestimento  mucoso 
delle  superfici  cruente. 

La  terapia  si  baserà  sulla  dilatazione  del  canale  cervi- 
cale. con  conscguente  svuotamento  della  raccolta  puru- 
lenta, c sulla  somministrazione  di  antibiotici  per  via  ge- 
nerale c locale;  superato  il  periodo  dcU'infìammazione, 
perciò  dopo  un’attesa  anche  di  settimane,  sarà  necessa- 
rio priKcdere  con  la  massima  cautela  alla  revisione  stru- 
mentale della  cavità  uterina  per  escludere  la  coesistenza 
di  una  neoplasia  maligna.  Quando,  però,  non  sia  possibi- 
le assicurare  un  drenaggio  sufficiente,  o esistano  altre  af- 
fezioni a carico  dell'utero  o degli  annessi,  o il  danno  de- 
terminato dal  p.  sia  altrimenti  irreparabile,  sarà  indicata 
ristcrcctomia. 
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DefinizioDe 

Con  questo  termine  si  defìnisex  l'estesa,  grave,  e general- 
mente irreversibile,  suppurazione  del  rene,  parenchima  e 
cavità  escretrid,  con  una  reazione  infiammatoria  sempre 
importante  del  tessuto  perirenale  (Rayer).  La  pionefrosi 
comprende,  dunque,  una  ritenzione  purulenta  nella  via 
escretrìce  e una  distruzione  suppurativa  del  rene;  la  pri- 
ma t costante,  anche  se.  qualche  volta,  incompleta;  la 
distruzione  del  parenchima  può  essere  totale  o parziale. 
Si  differenzia  dalla  p.  l'idropioncfrosi  o idronefrosi  infet- 
ta. in  quanto,  in  questa,  l'infezione  si  impianta  su  una 
idronefrosi  asettica  preesistente,  dovuta  a fatti  ostruttivi. 
I prcKcssi  suppurativi  del  rene  si  possono  suddividere  in  3 
gruppi  principali:  a)  quelli  originati  nel  parenchima  per 
via  ematogena,  detti  pionefriti  (ascesso  renale);  h)  quelli 
su.sseguenti  a pielonefrìti  acute  con  andamento  suppurati- 
vo (pielonefrìte  suppurativa  o flemmone  renale);  c)  quelli 
nei  quali  un'ostruzione  del  rene  comporta  una  suppura- 
zione che  gradatamente  distrugge  parenchima,  calia  e 
pelvi;  a questi  ultimi  si  riserva  il  termine  di  p. 

EtiopalogeBesi 

a)  La  litiasi,  rappresenta  la  causa  più  frequente  di  p.  se 
si  eccettuano  le  p.  tubercolari.  Il  calcolo  può  essere  loca- 
lizzato nel  bacinetto,  dove  può  prendere  la  forma  a stam- 
po, o neU’uretere.  Quando  il  calcolo  occlude  l'uretere,  il 
meccanismo  delia  ritenzione  è chiaro;  quando,  invece,  si 
tratta  di  una  litiasi  a stampo  corailiforme,  la  distruzione 
del  piarcnchima  consegue,  sia  alla  piclonefrilc  cronica 
senza  ritenzione  purulenta,  sia  all'ostiuzione  dei  calici  ad 
opera  delle  ramificazioni  del  calcolo.  Si  possono  allora 
osservare  p.  parziali,  per  lo  più  polari.  Come  conseguenza 
della  litiasi  si  hanno  le  seguenti  reazioni  infìammatoric; 
peripielite,  periureterìte.  L'intervento,  sempre  difficile, 
può  esporre  al  rischio  di  cicatrici  stenosanti  postoperato- 
rie. che  causano  ovviamente  ostacolo  al  deflusso  delle 
urine. 

b)  Le  anomalie  congenite  si  riscontrano  soprattutto  nel 
bambino,  nel  fanciullo  e.  comunque,  nel  paziente  di  gio- 
vane età.  Sono  rappresentate  da:  stenosi  della  giunzione 
pieloureterale,  stenosi  della  giunzione  ureterovesdcale  e 
reflusso  vescicoureterale  nelle  sue  varie  forme. 

c)  C^usc  più  rare,  infine,  sono:  le  stenosi  traumatiche 
urctcrali,  la  maggior  parte  delle  quali  iatrogene,  i tumori 
ostruenti  deirurctcre  o della  vescica,  le  alterazioni  dell'ap- 
parato urinario  basso  come  tumore  prostatico,  malattìa 
del  collo  vesdcale.  restringimento  deU'urctere.  La  stasi,  le 
lesioni  provocate  dai  calcoli,  raumento  di  pressione  favo- 
riscono la  penetrazione  e la  diffusione  deirinfezione  all'in- 
temo  del  parenchima.  Questa  infezione  è responsabile 
delle  lesioni  disseminate  da  nefrite  interstiziale  suppurata. 
I germi  in  causa  sono  soprattutto:  gramnegativi  (Escheri- 
chia  coli.  Proteus),  spesso  la  Pseudomonas  aeruginosa. 
molto  resistente  agli  antibiotici.  Le  associazioni  di  germi 
sono  frequenti:  Klebsiella  ed  Enterobacter,  più  raramente 
Serratia  marcescens  c Providencia  fra  i gramnegativi;  Sta- 
phylococctis  aureus  cd  ciìtcrococchi  tra  i gramposilivi. 
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Aaatomia  patologica 

D rene  pionefrotico  si  presenta  aumentato  di  volume,  bozzuto, 
di  consistenza  disegnale.  In  sezione  mostra  cavità  ripiene  di  pus 
franco  mescolato  a urina;  le  cavità  piclocaliciali  sono  distese  e 
separate  da  spesse  cotenne,  alternandosi  a ascessi  formatisi  in 
pieno  parenchima.  La  funzionalità  del  rene  i notevolmente  ri- 
dotta. Sempre  presenti  sono  le  lesioni  perirenali  (perinefrite 
sclerotica,  sclerolipomatosa  o parzialmente  suppurativa),  nel 
contesto  delle  quali  si  palpa  il  rene  pionefrotico,  di  consistenza 
più  dura.  La  perinefrite  crea  condizioni  dì  dìffìdle  exercsi  e di 
rischio  per  te  aderenze  con  il  peritoneo,  con  l'intestino,  col  dia- 
framma c,  soprattutto,  con  la  vena  cava  inferiore.  Il  peduncolo 
renale  à generalmente  ridotto  di  calibro  perché  inglobato  e 
compresso  nella  ganga  pcrirenale.  Nei  casi  avanzati,  il  rene  ha 
perduto  completamente  la  sua  funzione:  è trasformato  in  una 
grossa  sacca  purulenta,  divisa  in  concamerazioni,  e il  pauenchi- 
ma  é atrofico  e,  nei  casi  estremi,  ridotto  a un  guscio  fibroso. 

Sintomatologia 

Nelle  idronefrosi  infette  possono  presentarsi  coliche,  per 
lo  più  in  concomitanza  con  attacchi  febbrili  di  riacutizza- 
zione, oppure  un  senso  di  peso  lombare,  se  l'infezione  è 
dominata.  Vi  è aumento  della  leucocitosi,  febbre  di  tipo 
suppurativo  preceduta  da  brivido,  riacutizzazione  del  do- 
lore lombare,  talvolta  disurìa,  reperti  urinari  tipici  della 
pielonefrite,  intensa  pìuria  intermittente. 

Compbcazioni 

L’evoluzione  spontanea  ò grave,  malgrado  la  possibilità 
dì  remissioni  temporanee.  La  distruzione  totale  del  rene 
è,  come  si  è detto,  irreversibile.  Le  complicazioni  posso- 
no essere  varie,  sia  generali  (sepsi)  sia  locoregionali  (peri- 
nefrite,  ascesso  pararenale).  Più  rare,  per  l’impiego  tem- 
pestivo della  terapia  antibiotica,  sono  la  rottura  degli 
ascessi  nella  cavità  peritoneale  e/o  nella  pleura  con  con- 
seguenti peritonite  acuta  ed  empiema;  addirittura  ecce- 
zionali sono  le  fìstole  pieloduodenali  e quelle  bronco- 
pleurocoliche  con  vomica  purulenta  e fecaloide. 

Diagnosi 

Urine:  la  batteriuria  (superiore  a 10^)  conferma  l’infezio- 
ne; l’isolamento  del  germe  con  l’urinocoltura  e l’antìbio- 
gramma  precisano  la  diagnosi.  La  piuria  è molto  fre- 
quente, anche  se  non  costante;  se  manca,  esiste  proba- 
bilmente una  suppurazione  esclusa  nella  via  escretrice 
alta.  L’ematuria  qualche  volta  è presente,  ma  è rara- 
mente macroscopica.  Sangue:  l’aumento  della  VES  è fre- 
quente, la  conta  dei  globuli  bianchi  e la  formula  leucoci- 
taria mettono  in  evidenza  l’ìperleucocitosi  con  aumento 
relativo  dei  polimorfonucleati.  L’emocoltura  è raramen- 
te positiva  in  assenza  di  attacchi  febbrili  (urosepsi).  Esami 
di  funzionalità  renale:  bilancio  idroelettrolitico,  azotemia, 
creatininemia,  hanno  particolare  interesse  in  caso  di  pa- 
tologia bilaterale  o rene  unico. 

Urografìa:  l’esame  ha  lo  scopo  di  chiarire  tre  punti;  a) 
confermare  la  diagnosi  clinica;  b)  evidenziare  la  presen- 
za di  parenchima  ancora  funzionale  e la  sua  possibilità, 
anche  se  remota,  di  recupero;  c)  apprezzare  lo  stato  del 
rene  controlaterale.  Le  informazioni  che  l’urografìa  for- 
nisce sono  sensibilizzate  utilizzando  elevate  dosi  di  con- 
trasto, radiogrammi  tardivi  e soprattutto  mediante  nefro- 
tomografìa. 

Il  rene  con  p.  due  volte  su  tre  è muto,  ma  dò  non 
significa  sempre  che  sia  distrutto.  Si  noterà,  allora,  un’o- 
pacizzazione tardiva,  una  stasi,  una  dilatazione  delle  vie 
escretrid.  L’importante  è precisare  lo  spessore  del  pa- 
renchima restante.  In  presenza  di  un  calcolo,  importante 
è misurare  la  distanza  che  separa  la  periferia  del  calcolo 
dal  contorno  renale,  e anche  la  distanza  che  separa  il 
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fondo  dei  calid  dal  contorno  renale.  Viene  poi  analizza- 
to il  funzionamento  del  rene  controlaterale  (possibilità  di 
p.  bilaterale,  presenza  di  eventuali  anomalie  congenite). 

Ureteropielografia  retrograda:  di  regola  dovrebbe  esse- 
re eseguita  solo  in  fase  preoperatoria.  È in  grado  dì  mo- 
strard  l’ostacolo  e,  se  questo  viene  superato  dal  mezzo 
di  contrasto,  la  dilatazione  delle  vie  escretrid  a monte,  e 
dì  confermare,  eventualmente,  la  valutazione  dello  spes- 
sore del  parenchima. 

La  tomogrt^a  assiale  computerizzata,  in  caso  di  p.,  ha 
una  predsa  indicazione  nella  valutazione  del  rene  «mu- 
to» doè  urograficamentc  escluso,  perché  è in  grado  di 
rilevare  la  morfologia,  la  sede  e il  volume  del  rene  non 
visualizzato.  In  caso  di  sacche  purulente,  la  T.A.C.  per- 
mette la  diagnosi  differenziale  con  masse  solide,  ad  es. 
dì  natura  neoplastica,  per  i diversi  valori  densitometrid 
che  assume  il  parenchima  renale.  Ulteriori  informazioni 
sì  possono  ottenere  con  Vangio-T.A.C.,  ottenuta  median- 
te somministrazione  del  mezzo  di  contrasto.  Le  lesioni 
non  vascolarizzate  non  assumono  il  mezzo  di  contrasto, 
mentre  quelle  vascolarizzate  presentano  un  aumento  del 
grado  di  densità.  La  diagnosi  differenziale  tra  idronefrosi 
e p.  con  la  T.A.C.  non  si  avvale  del  mezzo  di  contrasto, 
ma  valuta  la  differente  densità  del  liquido  contenuto  nel- 
le cavità  renali. 

Arteriogrt^a  renale:  è un  esame  eccezionale,  utilizzato 
soprattutto  nelle  forme  croniche.  Evidenzia  anormalità 
vascolari,  paragonabili  a quelle  che  s’osservano  nella 
idronefrosi,  come  le  lacime  avascolari  delimitate  da  rami 
arteriosi  divaricati. 

Ecotomogrqfia:  può  apprezzare,  in  mani  esperte,  lo 
spessore  del  parenchima  restante  c confermare  la  diagnosi. 

ectoscopia:  preoperatoria,  può  mostrare  l’intensa  flo- 
gosi  del  meato  ureterale  corrispondente  e la  fuoriuscita 
di  pus,  addirittura  cremoso,  daH’uretere. 

Terapia 

Il  trattamento  della  p.  è generalmente  chirurgico;  nelle 
distruzioni  renali,  l’unica  terapia  è la  nefrectomia. 

Interventi  chirurgici  conservativi  possono  essere:  a) 
asportazione  di  calcoli  ostruenti  il  deflusso  delle  urine;  b) 
resezione  polare  renale  in  caso  di  litiasi  a stampo 
coralliforme;  c)  pieloplastiche,  in  caso  di  stenosi  della 
giunzione  pieloureterale  e plastiche  di  ampliamento 
nelle  cicatrici  stenosanti  postinfiammatorie  o tubercolari; 
d)  reìmpiantì  dell’uretere  nei  reflussi  della  giunzione 
vesdcoureterale;  e)  asportazione  di  eventuali  ostacoli 
vesdcali,  quali  tumori,  adenoma  prostatico;  /)  plastica  di 
ampliamento  nella  sclerosi  del  collo  vescicale  mediante 
intervento  a delo  aperto  o con  TUR  {Trans-Uretra! 
Resection).  I risultati  che  si  ottengono  sono  spesso  bril- 
lanti e,  qualora  nel  rene  non  si  siano  verificati  danni 
irreversibili  (distruzione  completa  del  rene,  atrofia),  una 
certa  ripresa  della  funzionalità  renale,  anche  se  non  al 
100%,  si  ottiene  entro  qualche  tempo.  La  nefrostomia 
costituisce,  secondo  alcuni  AA.,  una  soluzione  di  sicurez- 
za assicurando  il  drenaggio  del  pus  e delle  eventuali 
urine.  Può  essere  sia  diretta,  in  caso  dì  p.  con  rene  con 
guscio  parenchimatoso  sottile,  sia  indiretta  transpielica 
nel  caso  contrario.  Permette  di  apprezzare  nel  tempo  il 
funzionamento  del  rene  pionefrotico  e il  suo  eventuale 
recupero.  Di  solito  effettuata  per  vìa  lombotomica,  può 
essere  realizzata  per  vìa  percutanea  in  malati  molto 
debilitati:  è una  scelta  dì  elezione  quando  lo  stato  del 
rene  controlaterale  è precario. 

Nefrectomia  parziale:  può  essere  effettuata  in  una  p. 
parziale,  soprattutto  in  rene  unico. 
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Generalità 

In  fìsica  vengono  comunemente  chiamati  ioni  pesanti  (i. 
p.]  gli  atomi  di  elementi  più  pesanti  dell'idrogeno  che 
sono  stati  resi  elettricamente  carichi  o per  sottrazione  di 
elettroni  periferici  (ioni  positivi)  o per  aggiunta  di  elettro- 
ni (ioni  negativi).  In  radiobiologia  e medicina  nucleare 
anche  gli  ioni  deU’idrogeno,  cioè  i protoni,  sono  classifi- 
cati come  i.  p.  Quando  questo  non  ingeneri  confusione, 
anche  in  questa  sede  includeremo  i protoni  fra  gli  i.  p. 

Questi  atomi  carichi  possono  venir  accelerati  per  mez- 
zo di  acceleratori  del  tipo  di  quelli  usati  nella  ricerca  di 
fìsica  subnucleare.  In  genere,  gli  ioni  usati  per  essere  ac- 
celerati sono  ioni  positivi,  cioè  atomi  a cui  sono  stati 
strappati  elettroni  dalle  orbite  periferiche. 

Gli  ioni  a cui,  per  mezzo  di  un  acceleratore,  sia  stata 
impartita  una  certa  energia  cinetica,  possono  penetrare 
all'interno  del  corpo;  lo  spessore  di  materiale  attraversa- 
to è funzione  della  loro  energia  cinetica.  Con  i moderni 
acceleratori  di  particelle  si  riesce  ad  accelerare  fino  a 
energie  cinetiche  di  numerosi  GeV  qualsiasi  ione,  dai 
protoni  fino  agli  ioni  di  uranio. 

In  fisica  si  usa  esprimere  l'energia  cinetica  di  uno  ì.  p. 
in  energia  per  unità  di  massa  dello  ione,  cioè  in  unità 
«MeV  per  nucleone»  o «MeV  per  unità  di  massa  atomi- 
ca» (MeV/n  o MeV/amu);  l’energia  cinetica  effettiva 


dello  ione  sarà  dunque  data  da  questa  energia  per  unità 
di  massa  moltiplicata  per  il  numero  di  massa  dello  ione. 
Nella  tab.  1 riportiamo  le  caratteristiche  di  alcuni  i.  p. 

I pioni,  invece,  sono  delle  particelle  subnuclearì  (v.  me- 
soni) che  vengono  generate  quando  un  fascio  di  particel- 
le (protoni  o raggi  gamma)  di  energia  opportuna  urta  con- 
tro dei  nuclei. 

Nel  campo  delle  loro  possibili  applicazioni  biologiche  e 
mediche,  in  particolare  in  radioterapia,  gli  t.  p.  e i pioni 
sono  accomunati  dal  fatto  di  essere  delle  particelle  cari- 
che e di  massa  assai  più  grande  di  quella  dell'elettrone. 
Come  vedremo  meglio  in  seguito,  il  fatto  di  essere  pe- 
santi e carichi  conferisce  loro  delle  proprietà  nelPintera- 
zione  con  la  materia  notevolmente  interessanti  ai  fini  ra- 
diobiologici. 

Un  fascio  di  particelle  ideali  per  la  radioterapia  do- 
vrebbe depositare  tutta  la  sua  energia,  cioè  impartire 
tutta  la  dose,  aH'intemo  del  volume  tumorale  senza  dan- 
neggiare i tessuti  sani  intorno  al  tumore.  Nessun  tipo  di 
radiazioni  o di  particelle  soddisfa  pienamente  a questo 
requisito,  ma  gli  i.  p.  e i pioni  lo  approssimano  assai  più 
delle  radiazioni  usate  attualmente  in  terapia  (raggi  gam- 
ma del  ^Co,  raggi  X.  elettroni).  Ciò  è dovuto  al  fatto  che 
le  particelle  cariche  pesanti  depongono  energia,  nell'at- 
traversare  la  materia,  in  maniera  assai  diversa  dagli 
elettroni. 

Purtroppo  il  costo  degli  acceleratori  di  i.  p.  o degli  ac- 
celeratori per  produrre  pioni  è ancora  talmente  alto  che 
non  si  può  pensare  di  dotare  ogni  centro  terapeutico  con 
una  macchina  di  quel  tipo.  Inoltre,  questi  acceleratori 
sono  molto  ingombranti  (non  si  può  oggi  pensare  a un  ac- 
celeratore di  i.  p.  mobile  come  un  apparecchio  a rag- 
gi X)  e richiedono  numeroso  personale  altamente  specializ- 
zato per  il  loro  funzionamento  e per  la  loro  manutenzio- 
ne. Infine,  le  qualità  terapeutiche  degli  i.  p.  e dei  pioni, 
come  vedremo  nei  prossimi  paragrafi,  rendono  assai  cri- 
tiche le  operazioni  di  centraggio  del  fascio  e di  definizio- 
ne del  piano  di  trattamento.  È necessario  completare 
numerose  ricerche  legate  alla  dosimetria  di  queste  parti- 
celle  prima  di  poter  pensare  alle  applicazioni  di  routirte. 

Tuttavia,  le  ricerche  in  corso  sulle  tecniche  di  accele- 
razione delle  particelle  fanno  sperare  in  una  notevole  ri- 
duzione dei  costi  delle  macchine  acceleratrici,  si  che  è 
possibile  pensare  aH’eventualità  non  troppo  remota  di 
dotare  di  tali  macchine  centri  terapeutici  a livello  regio- 
nale o nazionale.  Attualmente  esistono,  nel  mondo,  nu- 
merosi centri  dove  si  effettua  a livello  sperimentale  la 
terapia  con  protoni,  tre  centri  dove  si  effettua  quella  con 
pioni  e un  solo  centro,  in  U.S.A.  (il  Lawrence  Berkeley 
Laboratory),  dove  si  usano  gli  i.  p. 


TAB.  I.  CARATTERISTICHE  nSICHE  DI  ALCUNI  IONI  PESAhOI 


Maau 

Carica 

EaeqgàB  cinetica  neccanaria 

(ana^ 

■aaràu 

per  attraveruare  15  cm  A acqua 

Idrogeno  (protone) 

1 

i 1 

+ 1 

150  MeV 

Deuterio 

1 2 

+ 1 

1 200  MeV  (100  Me  V/n) 

Dio  (alfa) 

i 4 

+ 2 

600  MeV  (150  MeV/n) 

Carbonio 

i 12 

+ 6 

3,4  GeV  (280  McV/n) 

Ossigeno 

1 16 

+ 8 

5,3  GeV  (330  McV/n) 

Neon 

1 20 

+ 10 

7,6  GeV  (380  McV/n) 

Calcio 

1 40 

+ 20 

23.2  OcV  (580  MeV/n) 

Ferro 

56 

+ 26 

37  GeV  (660  McV/n) 

(*)  amu  “ uoità  di  nus&a  atonica;  I anu  • 938  MeV  • ]836  volte  b massa  dcU'cleUronc. 
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lateraxioM  dcfU  tool  pesasti  t dei  pioai  cos  la  auteria 
Una  partioclla  carica,  e di  massa  supcriore  a quella  dcU’elettro- 
oe.  che  auraversi  un  materiale  qualsiasi  perde  energia  (e  la  cede 
al  materiale  che  attraversa)  principalmente  a causa  delle  intera* 
zioni  elettromagnetiche  con  gli  elettroni  de^i  atomi  del  materia* 
le.  Queste  interazioni  provocano  la  ionizzazione  (con  emissione  di 
elettroni  energetici  o raggi  delta)  e Tcccitazione  di  questi  atomi. 
Dato  che  la  massa  della  particcUa  i molto  più  grande  di  quella 
degli  elettroni  con  cui  interagisce,  la  particcUa  non  viene  deviata 
dalla  sua  traiettoria.  Ne  deriva  una  prima  proprietà  dei  fasci  di 
ioni  e dei  pioni:  essi  percorrono  nella  materia  una  traiettoria 
rettilinea  e ben  definila.  calcolabile  esattamente  conoscendo  la 
loro  ener^  e la  densità  dei  materiale  che  attraversano. 

L'energia  specifica,  cioè  l'energia  che  una  particella  pesante 
carica  cede,  per  unità  di  percorso,  alla  materia  che  attraversa  è 
tanto  più  grande  quanto  più  grande  è la  carica  della  particella 
(cresce  con  U quadrato  della  carica)  c aumenta  al  diminuire  della 
velodià  della  particella  (è  inversamente  proporzionale  al  quadra* 
to  della  velocità).  Mano  a mano  che  la  particella  percorre  la  sua 
traiettoria  nella  maierìa  e cede  energia,  la  sua  velocità  diminui- 
sce. Ne  deriva  la  proprietà  più  interessante  degli  i.  p.  e dei  pioni: 
l'energia  specifica  che  cedono  è massima  verso  la  fine  deUa  loro 
traiettoria.  Quindi,  variando  l'energia  inizÌBle  di  un  fascio,  si  può 
fare  in  modo  che  renergja  deposia  venga  condensala  in  una  zona 
ben  definibile  del  materiale  aitraveisato,  zona  siiiuita,  appunto, 
in  prossimità  della  fine  dcUa  traiettoria  delle  particelle.  Si  dà  il 
nome  di  «curva  di  Bragg»  aUa  curva  che  de^ve  l'andamento 
deirenergia  specifica  (o  anche  la  dose)  deposta  da  uno  ione  di  una 
certa  energìa,  in  funzione  del  percorso  in  un  materiale:  il  «picco 
di  Bra^»  i la  parte  della  curva  di  Bragg  dove  l'energia  deposta 
è massima.  Nella  fìg.  1 scmo  riportate  le  curve  di  Bragg  dì  alcuni 
ioni  utilizzati  in  medicina. 

Come  t spiegato  in  dettaglio  alla  voce  mesoni,  i pioni  netti- 
vi, alla  fine  della  loro  traiettoria,  vengono  assorbiti  dai  nuclei  e 
generano,  a causa  deH'«esplosione»  del  nudeo  che  li  assorbe, 
delle  particelle  ad  alta  derisità  di  ionizzazione  (protoni,  ioni  di 
elio  e altri  i.  p.). 

Un  fascio  dì  i.  p.  o di  pioni  negativi  permette,  dunque,  di 
realisare  un  tipo  di  trattamento  terapeutico  in  cui  la  dose  to- 
tale depositata  nella  zona  di  interesse  i assai  più  grande  di 
quella  a monte  di  detta  zona  e la  dose  a valle  i praticamente 
insignificante.  Non  si  può.  tuttavia,  utilizzare,  in  pratica,  tutto 
il  rapporto  fra  dose  nel  picco  c dose  a monte  mostrato  nelle 
figure:  la  zona  da  inadiare,  nel  caso  di  un  trattamento  radiote- 
rapeutico. è assai  più  lunga  dei  pochi  millimetri  dove  può  esse- 
re localizzato  il  picco  di  Bragg  di  un  fascio  monoenergetico.  Si 
deve,  quindi,  allargare  U picco  variando  opportunamcnie  l’e- 
nergia del  fascio  di  ioni.  Questo  allargamento  comporta  però 
una  riduzione  del  rapp<Hlo  fra  la  dose  nel  «picco  allargalo»  e 
la  dose  a monte.  Nella  fig.  2 si  mostrano  le  curve  dì  Bragg  al- 
largate per  protoni  c per  ioni  di  carbonio. 

Intefuioiii  con  telato  e cantteiistìctie  tenipeatkbe 
Una  caratteristica  di  interesse  biologico  delle  particelle 
ionizzanti  è il  loro  LET  (Trasferimento  Lineare  di  Energìa, 
espresso  comunemente  in  KeV/pm),  praticamente  equi- 
valente aircnergia  ceduta  per  unità  di  percorso.  Si  defini- 
scono radiazioni  a basso  LET  quelle  ebe  depongono  ener- 
gia con  un  LET  inferiore  a circa  30  KeV/pm.  L'efficacia 
biologica  relativa  (RBE)  delle  radiazioni  cresce,  general- 
mente. al  crescere  del  LET.  I protoni,  come  le  altre  ra- 
diazioni convenzionali,  sono  radiaziont  a basso  LET, 
mentre  la  maggior  parte  degli  altri  i.  p.  sono  radiazioni  ad 
alto  LET.  Alle  energie  necessarie  per  trattamenti  tera- 
peutici. infatti,  i protoni  depongono  la  dose  con  un  LET 
inferiore  a circa  10  KeV/pm,  mentre  la  maggior  parte 
degli  i.  p.  la  depone  a LET  maggiori  di  100  KeV/pm. 

Come  illustrato  nella  tab.  II,  che  riporta  il  LET  dei 
pioni  e di  alcuni  i.  p.  in  diverse  zone  del  loro  percorso, 
il  LET  degli  i.  p.  c dei  pioni  negativi  è generalmente 
molto  più  grande  nel  picco  di  Bragg  che  a monte.  Que- 
sto fatto  rappresenta  un  ulteriore  vantaggio  terapeutico 
dei  pioni  e degli  i.  p. 
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Fig.  1.  CuPt'^  Bragg  per  ioni  di  in  acqua  {da  Curtù.  J980), 
per  ioni  di  in  acqua  (da  Cunis.  I9w),  e per  protoni  da 
187  MeV  in  acqua  {da  Lonron,  J980;  modificata  e ndisegnata). 


È noto  che  molti  tumori  contengono  un’alta  percentua- 
le di  cellule  anossiche.  In  genere,  l'effetto  a livello  cellu- 
lare delle  radiazioni  diminuisce  al  diminuire  del  contenu- 
to di  ossigeno  della  cellula:  IVeffetto  di  potenziamento 
dell’ossigeno»  (OER)  die  esprime  il  rapporto  fra  la  dose 
necessaria  a ottenere  un  certo  effetto  biologico  su  cellule 
anossiche  e quella  necessaria  per  ottenere  lo  stesso  ef- 
fetto su  cellule  ossigenate  varia  da  2 a 3 per  le  radiazioni 
convenzionali  a basso  LET.  In  altre  parole,  le  cellule  tu- 
morali sono  da  2 a 3 volte  meno  sensibili  alle  radiazioni 
convenzionali  delle  cellule  sane.  Per  le  radiazioni  ad  alto 
LET  questo  valore  può  scendere  fino  a 1;  il  che  rappre- 
senta un'altra  qualità  terapeutica  importante  degli  i.  p. 


DI8TfaaU2K>NE  DI  DOSE  ALLARGATA: 


Ftg.  2.  Picco  di  Brau  allargato  per  protoni  e per  ioni  di  in 
acqua.  {Da  Che»,  i9w.  modificaia  e ndùe^naut). 
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TAB.  II.  LET  (IN  KeV/M«)  IN  VARIE  ZONE  DELLA  CURVA  DI  BRAGO  ALLARGATA  (It  am  LARGHEZZA  DI 

PICCO)  PER  ALCUNI  IONI  PESANO 

(da  Fowkr,  1981) 


lOM 

Plaleu 

Zmn  dd  péceo  di  Bragg 

Promàmsàe 

Ccatrak 

Dlftdc 

Pioni 

6 

IS 

30 

60 

EUo  (alfa) 

5 

8 

16 

30 

Carbonio 

12 

30 

40 

130 

30 

70 

100 

300 

Argon 

100 

200 

300 

1500 

Citiamo,  infine,  un’altra  proprietà  degli  i.  p.  che  può 
essere  vantaggiosa  in  terapia.  Le  cellule  mostrano  una 
diversa  sensibilità  alle  radiazioni  a basso  LET  a seconda 
della  fase  del  dclo  di  riproduzione  nella  Quale  si  trovano 
al  momento  in  cui  vengono  irradiate.  Ad  es.,  le  cellule 
che  si  trovano  neirultima  fase  della  sintesi  del  DNA  sono 
più  redstenti  alle  radiazioni  a basso  LET  delle  cellule  in 
altre  fasi  del  dclo.  Questa  differenza  è assai  meno  marca- 
ta con  radiazioni  ad  alto  LET.  In  alcuni  tumori  (quelli  a 
proliferazione  cellulare  molto  rapida  o molto  lenta),  que- 
ste fasi  predominano  rispetto  ai  tessuti  sani  e,  quindi,  un 
loro  trattamento  con  i.  p.  può  essere  vantaggioso. 

Assieme  a questi  vantaggi,  una  terapia  con  radiazioni 
ad  alto  LET  presenta  anche  dei  rischi.  Ad  es.,  i tessuti 
sani  che  inevitabilmente  vengono  colpiti  durante  rirrag- 
giamento  hanno  minor  probabilità  di  recupero  negli  inter- 
valli fta  le  sedute  terapeutiche.  La  preparazione  ^i  piani 
dosimetrìd  di  trattamento  diventa  molto  più  critica  e ri- 
chiede una  cofKKcenza  predsa  delle  variazioni  di  densità 
del  tessuto  attraversato  per  non  commettere  errori  peri- 
cerosi  nel  calcolo  del  percorso  e del  volume  irradiato.  An- 
che le  informazioni  ottenibili  con  la  T.A.C.  sono  spesso 
insuffidenti.  Si  stanno  studiando  diverse  tecniche  per  vi- 
sualizzare dall'esterno  del  corpo  la  zona  dove  gli  ioni  si 
arrestano,  doè  la  zona  del  picco  di  Bragg  degli  ioni.  Una 
fra  le  più  interessanti  e promettenti  sembra  sia  quella  di 
accelerare  degli  i.  p.  radioattivi,  in  genere  emettitori  di 
positroni,  come  il  ‘ C o il  ‘^e,  e,  melante  delle  camere 
a positroni,  misurare  esattamente  il  loro  percorso  nel  cor- 
po. Una  volta  noto  questo  per  un  tipo  di  ioni,  è fadle 
estrapolarlo  agli  altri  ioni  da  usare  per  il  trattamento. 

Produiooe  di  tod  di  k»«i  pesanti 

I fasd  di  i.  p.  di  energia  opportuna  per  scopi  media  sono  pro- 
dotti mediante  acceleratori  di  particelle,  generalmente  dei  sin- 
crotToni  o dei  ciclotroni  a superconduttori. 

L’energia  che  deve  avere  un  fascio  di  protoni  per  poter  esse- 
re utilizzato  in  terapia,  cioè  per  attraversare  uno  spessore  di 
circa  15  cm  di  tessuto,  è di  circa  200  MeV;  quelle  dei  fasd  de^i 
altri  i.  p.  crescono  al  crescere  della  massa  dello  ione.  Vanno  da 
arca  1^  MeV/n  per  toni  di  *He  a 2W  MeV/n  per  toni 
400  MeV/n  per  ^c,  700  Me  V/n  per  **Fc  a più  di  1 GeV/n  per  io- 
ni Tuttavia,  non  sembra  che  d siano  eccessivi  vantaggi  a 
usare  ioni  troppo  pesanti.  Per  raggiungere  queste  energie  non 
sono  sufiktenti  gli  acoekratori  lineari,  ma  si  deve  ricorrere  ai 
sincrotroni. 

E fasd  di  i.  p.  per  terapia,  inoltre,  devono  essere  sufficiente- 
mente intensi  da  permettere  di  raggiungere  le  dosi  terapeutiche 
in  tempi  brevi. 

Mentre  gli  acceleratori  capad  di  produrre  fasd  sufficiente- 
mente intensi  di  protoni  da  200  MeV  sono  abbastanza  sempbd 
e assai  comuni  nella  ricerca  di  fisica  particcUare,  quelli  per  pro- 
durre gli  altn  ì.  p.  sono  assai  più  complessi  e costosi  e.  pratica- 
mente. fino  al  1982.  esiste  un  solo  acceleratore  al  mondo,  il 
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Bevalac  del  Lawrence  Laboratory  di  Berkeley,  dove  si  è riusdti 
ad  accelerare  alcuni  i.  p.  a energie  deH'ordine  di  quelle  diate. 

Tuttavia,  entreranno  in  funzione  nei  prossimi  anni,  in  Europa 
ed  anche  in  Italia  (INP4  a Milano),  alcune  di  queste  macchine 
che  accelereranno  ioai  di  numero  di  massa  almeno  fino  al  car- 
bonio e che  permetteranno,  quanto  meno,  di  portare  avanti  la 
ricerca  biolof^  in  questo  campo  e,  forse,  di  fare  della  terapia 
sperimentale. 
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ALESSANDftO  aiNDI 


PIORREA  ALVEOLARE 

F.  pyorrHée  alveoUùre.  • x.  aiveoiar  pyorrhea.  • t.  Pyor- 
rhofa  alveolaris.  - s.  piorrea  aiveoiar. 

È questo  un  termine,  partioolarmente  diffuso  negli  anni 
passati,  con  cui  si  identificavano  quelle  lesioni  dei  tessuti 
parodontali  che  compromettevano  la  stabilità  dei  denti 
fino  a provocarne  la  caduta.  Oggi  tale  termine  non  viene 
più  utilizzato  in  quanto  il  quadro  nosologico  cui  si  riferiva 
rientra  in  quell'entità  clinica,  chiamata  malattia  parodon- 
tale,  che  viene  trattata  sotto  la  voce  pajiodontale  malat- 
tia. Le  migliori  conoscenze  che  si  sono  sviluppate  negli 
ultimi  anni  sull'argomento  hanno  infatti  permesso  di  sta- 
bilire che  la  cosiddetta  «piorrea  alveolare»  rappresenta 
la  fase  terminale  di  tale  malattia,  che,  iniziando  come 
semplice  gengivite,  può  successivamente  portare  alla  di- 
struzione dei  tessuti  parodontali  profondi. 

MAtCElXO  CATTABaiGA 


PIOSALPINGE:  v.  ANNESSI  UTEWNI  (II,  27). 


PIOSPERMIA 

F.  pyospermie.  - i.  pyospermia.  • T.  Pyospermie.  • s.  pio- 
sperrma. 

Si  iniende  con  tale  tennine  la  presenza  di  leucociti  nel 
liquido  seminale  emesso.  In  realtà,  alcuni  leucociti  pos- 
sono essere  osservati  nel  liquido  seminale  anche  in  con- 
dizioni di  assoluta  normalità  tanto  che,  attualmente,  va- 
lori inferiori  a 30.000  leucodti/ml  non  vengono  conside- 
rati patologici.  Il  reperto  assume  signiheato  patologico,  e 
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quindi  di  piospcnnia  vera  e propria»  quando  i leucodtì 
osservati  sono  numerosi,  più  o meno  disfatti,  talvolta 
presenti  in  ammassi. 

La  p.  è dovuta  a infezioni  localizzate  lungo  il  decor- 
so delle  vie  spermatiche,  più  frequentemente  a carico 
delle  vescicole  seminali  e della  prostata.  Non  infrequen- 
temente la  p.  può  essere  sostenuta  da  infezione  tuber- 
celare. 

La  p.  può  accompagnarsi  ad  azoospermia,  ematosper- 
mia,  oligospermia  e necrospermia. 

La  p.  assume  sempre  significato  di  affezione  flogistica 
delle  vie  spermatiche,  tranne  quando  sia  presente  un’in- 
fezitme  uretrale;  in  tal  caso,  l'essudato  purulento  si  me- 
scola al  liquido  seminale  durante  l'espulsione  dì  questo 
attraverso  Turetra. 

V.  anche:  spermatiche  vie;  sperma. 

FAOLO  CAPRA  E GUNCAtLO  nSCHETTI 

PIPEMIDICO  ACIDO:  v.  naudissico  aodo  e analoghi 

(IX,  2367). 

PIPERAZINA 

Sin.:  dietilendiamina.  - f.  pipérazine.  - i.  piperazine.  - 
T.  Piptrazin.  - s.  piperacina. 

Composto  organico  eterocicUco  contenente  azoto,  che  ha 
la  seguente  formula  chimica: 

0 

ptptrazi— 

La  piperazina  si  comporta  come  una  base  forte  e in 
terapia  vengono  utilizzati  i suoi  sali  (citrato,  fosfato,  adi- 
pato,  tartrato). 

La  sua  introduzione  in  clinica  come  antiurico  ai  primi 
del  secolo  si  basò  sul  fatto  che  raggiunta  dello  0,S%  di  p. 
aumentava  la  solubilità  dell’ac.  urico  da  1 : 1150  (in  acqua 
pura  a 37  ^C)  a 1 : 250;  molto  di  più,  cioè,  efre  con  i sali  di 
litio.  Nell'organismo,  però,  non  si  verifica  un  aumento 
di  solubilità  deH'ac.  urico,  sia  perché  una  parte  della  p. 
introdotta  viene  immediatamente  ossidata  rK)n  compa- 
rendo cod  neiruhna,  sia  perché  essa  tende  ad  addizio- 
luirsi  anche  con  tutti  gli  altri  residui  acidi  presenti 
nel  siero  e nelPurina.  11  suo  potere  solvente  in  vivo  è 
quindi  inferiore  a quello  del  bicarbonato  di  sodio.  Que- 
ste limitazioni  si  applicano  anche  ai  suoi  derivati  (dimetil- 
piperazina). 

La  p.  fu  impiegau  alla  dose  di  0,5-2  g al  di  per  via 
orale  nelle  diatesi  uriche;  oggi  è praticamente  abbando- 
nata. 

L'effetto  antielmintico  del  farmaco  fu  segnalato  in 
Francia  negli  anni  ’50.  La  p.  è attiva  sia  nelle  ossiuriasi 
che  nell’ascaridiosi.  Il  meccanismo  di  azione  antielminti- 
ca (che  peraltro  è limitata  a queste  due  specie)  è basato 
sul  blocco  dei  recettori  muscolari  colinergici  del  verme 
mediante  una  jperpolarizzazione  della  membrana  che  in 
un  primo  momento  sopprime  i potenziali  spontanei  e in 
un  secondo  tempo  porta  a una  paralisi  muscolare  com- 
pleta. Il  verme  viene  espulso  per  le  vie  naturali  senza 
bisogno  di  purganti. 

La  p.  viene  assorbita  rapidamente  dal  tratto  gastroin- 
testinale ed  escreta  con  le  urine.  Le  preparazioni  com- 
merciali si  presentano  sotto  forma  di  compresse,  scirop- 
po, gocce  (Uvilon*,  Oxiustip*,  Adipalit^).  La  dose  effi- 
cace nell’ascaridiosi,  sia  nell'adulto  che  nel  bambino,  è 
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di  75  mg/kg  io  un'unica  somministrazione  da  ripetere  il 
giorno  dopo. 

Nelle  ossiuriasi  si  usano  65  mg/kg  al  giorno  per  8 gior- 
ni; vista  l’alta  frequenza  di  autoinfestazione  è opportuno 
ripetere  il  ciclo  dopo  2 settimane,  estendendo  la  terapia 
aH’intero  nucleo  familiare. 

Gli  effetti  collaterali  sono  rari;  sono  stati  descritti  nau- 
sea, vomito,  diarrea,  reazioni  urticarioidi.  Manifestazio- 
ni neurologiche  possono  comparire  in  soggetti  epilettici  o 
con  malattie  renali  per  cui,  in  questi  casi,  l’uso  del  far- 
maco è da  proscrivere. 
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PLAVU  LONOO 

PIPRADOLO 

F.  pipradoU.  • i.  pipradoL  - t.  Pipradoi  - s.  piprodoh. 

Il  pipradolo  (N.  R.:  DetariI),  o pipradrolo,  le  cui  pro- 
prietà farmacologiche  sono  state  descritte  da  Brown  e 
Werner  nel  1954,  è un  farmaco  dotato  di  attività  di  tipo 
anfetaminico,  ma  scevro  di  effetti  vegetativi  simpatico- 
mimetici. Nell’animale  da  esperimento  produce  iperatti- 
vità  motoria  senza  accentuaziooe  dell’aggressività.  No- 
nostante le  sue  affinità  con  i derivati  anfetaminid,  le  sue 
possibilità  antibarbituriche  sono  limitate  e,  d’altra  parte, 
anche  i barbiturici  hanno  un’azione  antagonista  medio- 
cre nei  confronti  del  p. 

Il  p.  è stato  introdotto  in  terapia  da  Fabing  e coll,  nel 
1955  come  antidepressivo  nel  trattamento  delle  astenie, 
specie  del  presenio,  ma  i risultati  favorevoli  riportati  da 
tali  AA.  non  sono  stati  confermati  dalle  successive  espe- 
rienze (Rickels  et  ai.,  1974).  Più  incoraggianti  sono  invece 
i risultati  ottenuti  nel  trattamento  della  narcolessìa  e,  a 
titolo  di  integrazione,  nelle  terapie  degli  epilettici  e dei 
parkinsoniani.  È da  tener  presente  che,  come  l’anfeta- 
mina,  può  accentuare  Tansia,  spede  nei  melanconici. 

Le  dosi  quotidiane  oscillano  da  2 a 8 mg.  È iscritto 
nella  tab.  IV  della  legge  685/1975  (ricetta  medica  non 
ripetibile). 

Vazaciclonoto,  isomero  di  posizione  del  p..  ha  un’azio- 
ne pressoché  opposta.  Sul  piano  sperimentale  sono  stati 
descritti  per  Tazaciclooolo  una  blanda  azione  sedativa  e 
un  antagonismo  (che  si  ha  peraltro  solo  a forti  dosi)  nei 
riguardi  dei  sintomi  tossici  provocati  da  vari  farmad  ecd- 
tanti  (cocaina,  LSD,  anfetamina).  Sulla  base  di  questi  ri- 
sultati è stato  introdotto  in  clinica  come  sedativo  e antial- 
lucinatorio  negli  stati  confusionali  e in  alcune  sindromi 
dissodative  degli  schizofrenia  (Fabing  e Hawkins,  1955). 

I risultati  poco  incoraggianti  ne  hanno  fatto  ben  presto 
abbandonare  l’uso. 
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GIOVANNI  ALEMA 

PIRACETAM 

II  piracetam  (a-(2-ossipùrTOlidin-l-il)acctamide;  C6H10O2; 
p.  m.  142,2]  è un  derivato  dclioo  del  GABA  (neurotra- 
smettitore cerebrale  a funzione  inibitoria;  v.  y-aminobu- 
TiiRico  acido).  11  p.  (Nootropil*)  è ritenuto  uno  stimo- 
lante delle  funzioni  cerebrali  più  integrate  e in  base  a dò 
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ha  rìcevuto  il  nome  di  farmaco  «nootropo»  (gr.  noàs 
‘mente’). 

La  classe  dei  farmaci  nootropi  è stata  proposta  da 
Giurgea  (1972;  1976;  1978)  per  indicare  un  gruppo  di 
agenti  psicoterapeutici  capaci  di  aumentare  r«effìcien- 
za»  dei  meccanismi  integrativi  cerebrali  in  quanto  do- 
tati, nciranimale,  delle  seguenti  proprietà;  a)  facilita- 
zione dcirapprendimento  e aumento  della  resistenza 
alle  compromissioni  del  medesimo  indotte  da  insulti  ce- 
rebrali fisici  o chimici;  b)  facilitazione  del  trasferimento 
interemisferico  deirinformazione;  c)  assenza  di  apprez- 
zabili modificazioni  comportamentali  (eccitazione  o seda- 
zione), elettrofisiologiche  o vegetative,  anche  in  seguito 
a somministrazione  di  dosi  elevate,  come  pure  assenza 
di  tossicità  anche  nel  trattamento  a lungo  termine  (Giur- 
gea e coll.,  1981).  Tale  definizione  appare  dettata  più 
dalla  difficoltà  di  ricondurre  il  profilo  farmacologico  del 
p.  a funzioni  cerebrali  e meccanismi  neurochimici  noti 
che  dall'esigenza  di  dar  conto  di  accertate  proprietà  far- 
macologiche. Secondo  l’opinione  dello  stesso  proponen- 
te (Giurgea,  1976).  la  classe  degli  agenti  «nootropi»  è 
un  insieme  ancora  vuoto,  che  include  il  p.  solo  provviso- 
riamente. in  attesa  che  farmaci  più  attivi  (in  termini  di 
dosaggio  e di  rapidità  e durata  dell’effetto  terapeutico) 
si  rendano  disponibili.  Ma  è la  proposizione  stessa  della 
categoria  che  lascia  insoddisfatti,  in  quanto  non  è defini- 
to, né  definibile,  con  precisione  il  requùùto  deir«effì- 
denza»  dei  meccanismi  integrativi  cerebrali,  se  con 
questi  si  intendono  i processi  di  assodazione,  di  appren- 
dimento. di  discriminazione,  di  fissazione  e di  rievoca- 
zione mnemonica:  è noto,  infatti,  che  all’espressione  di 
tali  processi  concorrono  funzioni  diverse  (assodative,  af- 
fettive. di  vigilanza,  etc.).  dascuna  sostenuta  da  mecca- 
nismi differenti  e non  tutti  ben  conosduti. 

In  studi  condotti  su  anùnali  da  laboratorio,  il  p.  ha  prodotto, 
nel  gatto,  facilitazione  dei  potenziali  evocati  transcallosi  (Giur- 
gea e Moyersoons,  1970)  c,  nel  ratto,  fadlitazione  del  trasferi- 
mento interemisferico  dell'informaziooe  visiva  (BureSovà  e Bu- 
reS,  1973)  11  reale  significalo  di  queste  osacrvazìooi  cletlrofi- 
siolocidie  non  è chiaro  in  quanto  non  se  ne  conoscono  ì corre- 
lati funzionali.  Alcune  ricerche  suggeriscono  un'azione  favore- 
vole del  p.  net  confronti  delle  compromissioni  deirapprendi- 
mento  conscguenti  alla  età  avanzala  dciranimale.  alla  sommi- 
nistrazione di  alcol  etilico  o alla  ripetuta  esposizione  all’ipos- 
sia;  oppure  una  protezione  degli  animali  daireffetto  arrmcsiico 
dell'elettroshock  o dell'anossia  (Giurgea  e coll.,  1971;  Giurgea 
c Mouravicff-Lcsuissc,  1972;  ^ra  c Lefevrc,  1972).  Effetti 
favorevoli  nei  confronti  delle  (urbe  della  consolidazione  mne- 
monica sofK)  attribuiti,  dalla  letteratura  sperimentale,  anche 
airanfelamina  e ad  altri  psicostimolanti,  se  utilizzati  a dosi  op- 
portune; pertanto,  le  evidenze  portale  a favore  del  p.  non 
possono  essere  accettale  come  prova  di  una  sua  pcculiarìti 
d'azione. 

Ancora  meno  indicativi  di  azioni  spedfidie  sono  gli  studi  su- 
gli effetti  ncurochimici  del  p.:  aumentato  turnover  di  A1T  ce- 
rebrale (Goben,  1972)  e aumentata  iitcorporazione  di  leucina 
nelle  proteine  cerebrali  (Piati  et  al..  1974),  solo  a dosi  elevale  c 
senza  evidenza  che  particolari  aree  oerebrali  siano  più  influen- 
zate di  altre. 

L'attivUà  clinica  del  p.  è stata  saggiata  soprattutto  in 
soggetti  anziani  e.  in  pochi  altri  studi,  neH’età  evolutiva. 
Wiuenbom  (1981)  riporla  solo  5 studi  concernenti  il  p. 
in  una  sua  rassegna  sulla  farmacoterapia  dei  disturbi  ce- 
rebrali senili,  basata  sul  criterio  di  ammettere  — fra  i 
lavori  pubblicati  su  riviste  mediche  in  lingua  inglese  — 
solo  quelli  in  cui  le  procedure  adottate  fossero  descritte 
in  modo  sufficientemente  chiaro  da  permetterne  la  re- 
plicazione. in  cui  fossero  specificati  i criteri  di  valutazio- 
ne dell'effetto  dei  trattamenti  e in  cui  fosse  esplicita- 


mente enunciata  la  significativilà  dei  confronti  tra  ì 
gruppi  trattati.  Le  dosi  di  p.  impiegate  negli  studi  accolti 
nella  rassegna  erano  di  2,4-4.8  g prò  die  per  4-8  setti- 
mane. 

Wittenbom  conclude  la  sua  rassegna  con  l’opinione 
che  la  letteratura  clinica  attualmente  disponibile  non 
consente  di  asserire  che  il  p.  sia  di  accertata  utilità  rtel 
trattamento  di  pazienti  psicogeriatricì. 

Il  p.  è stato  spcrìmeniaio  anche  nell'età  evolutiva, 
saggiandone  un’eventuale  azione  favorevole  in  soggetti 
disturbati  (Volavka  et  ai,  1981;  Rdsler  et  ai,  1977).  An- 
che in  questo  caso  il  p.  non  ha  dimostrato  di  produrre 
alcuna  significativa  azione  favorevole. 

Il  p.  viene  ritenuto  esente  da  effetti  indesiderati  o 
tossici;  anzi  questo  connotato,  come  s’é  detto,  lo  carat- 
terizzerebbe come  farmaco  «nootropo».  La  letteratura 
medica  riporta  poche  segnalazioni  sfavorevoli. 

Le  basi  sperimentali  dell’eventuale  azione  psicotropa 
del  p.  non  sembrano  sufficientemente  dimostrative  e gli 
studi  clinici  di  tipo  controllato  rivolti  a indagarne  la  co- 
siddetta azione  «nootropa»  non  sembrano  andare  oltre 
l'indicazione  che  la  somministrazione  della  sostanza  ad 
alte  dosi,  e per  alcune  settimane,  influenzi  alcuni  para- 
metri psicometrid  riguardanti  la  vigilanza,  la  coordina- 
zione motoria  e l'acuità  sensoriale.  L’esiguo  numero  di 
studi  controllati  indicativi  di  tali  effetti  andrebbe  com- 
parato con  l’ampia  utilizzazione  del  composto  nella  pra- 
tica clinica:  dò  avrebbe  potuto  portare  — nel  caso  di 
una  reale  efficacia  della  sostanza  — alia  pubblicazione 
di  un  numero  ben  più  elevato  di  risultati  positivi. 

Inoltre,  la  dubbia  efficacia  del  farmaco  va  comparata, 
non  solo  con  gli  eventuali  effetti  indesiderati,  ma,  pur  in 
assenza  di  questi,  anche  con  il  rischio  connesso  con  l'in- 
fondata fiduda  in  una  somministrazione  farmacologica, 
in  quanto  fuorviante  da  misure  alternative  di  stimolo  o 
di  supporto  socioambientale  ne)  trattamento  dei  proble- 
mi psicogeriatrid  e in  quelli  dell’età  evolutiva. 
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Definizione 

Il  sistema  piramidale  rappresenta  il  principale  sistema 
della  motilità  volontaria.  È costituito  da  neuroni  i cui 
pirenofori  sono  situati  in  una  limitata  arca  della  cortec- 
cia cerebrale,  detta  zona  motoria  o preccntraìe.  Per 
definizione  il  fascio  piramidale  è composto  dalle  fibre 
nervose  (1.200.000  per  ciascun  lato)  che  decorrono  nelle 
piramidi  bulbari;  ma  non  tutte  queste  fibre  derivano  dal- 
ie cellule  piramidali  giganti  poste  nel  giro  precentrale 
della  corteccia  cerebrale  (cellule  di  Betz).  Infatti  le  osser- 
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vazioni  di  Lasek  indicano  che  solo  il  2-3%  delle  fibre  del 
fascio  piramidale  ha  origine  dalle  cellule  di  Betz  (che  sono 
da  18.000  a 20.000  per  ciascun  emisfero);  il  23-37%  ha 
origine  dalle  piccole  cellule  nel  giro  precentrale  e del  ri- 
manente 59-74%  non  si  conosce  l'origine. 

ArcfaHettara 

La  via  della  motilità  volontaria  rappresenta  la  più  com- 
patta via  motrice  del  S.N.C.  Normalmente  viene  denomi- 
nata via  piramidale,  ma  tale  termine  è improprio  in  quan- 
to essa  contiene  anche  fibre  che  hanno  il  significato  mor- 
fofunzionale  di  fibre  del  sistema  extrapiramidale. 

Da  altri  è stata  proposta  la  generica  denominazione  di 
fascio  corticospinale.  Ma  neppure  questa  denominazione  è 
idonea  a descrivere,  complessivamente,  tale  via,  conside- 
rato che  dalla  corteccia  cerebrale  si  dipartono  fasci  desti- 
nati a far  parte  della  via  extrapìramidale  e,  d’altro  canto, 
un  contingente  di  fibre  della  via  delia  motilità  volontaria 
non  raggiunge  il  midollo  spinale  ma  si  arresta  a livello  dei 
nuclei  motori  somatici  dei  nervi  cranici. 

Riteniamo,  di  conseguenza,  preferibile  la  denominazio- 
ne di  via  della  motilità  volontaria,  che  meglio  ne  illustia 
l'importante  funzione.  Essa  si  compone  di  due  contingenti; 

a)  una  via,  che  va  dalla  corteccia  cerebrale  ai  nuclei 
motori  somatici  dei  nervi  cranici  che  innervano  i muscoli 
scheletrici  della  faccia  c del  collo  (fascio  corticonuclcarc); 

b)  una  via,  le  cui  fibre  s’incroceranno  a vari  livelli  del 
tronco  cerebrale,  o nel  midollo  spinale,  destinata  ai  moto- 
neuroni  situati  nelle  coma  grigie  anteriori  del  midollo  spi- 
nale, che  innervano  i muscoli  scheletrici  del  collo,  del 
tronco  e degli  arti. 

Per  ragioni  di  semplicità  descrittiva  considereremo  se- 
paratamente le  fibre  della  via  che  si  arrestano  a livello  del 
tronco  dell'encefalo  (fascio  corticonucleare),  e quelle  che 
vanno,  invece,  al  midollo  spinale  (fascio  corticospinale). 

Fascio  corticonucleare 

Il  fascio  corticonucleare  (detto  anche  genicolato  o cortico- 
bulbare)  trasporta  impulsi  motori  volontari  dalla  corteccia 
cerebrale  ai  nuclei  motori  somatici  dei  nervi  cranici.  Le 
fibre  che  costituiscono  il  fascio  sono  in  parte  dirette,  ma 
soprattutto  aociate. 

La  sua  origine  è nella  porzione  inferiore  della  circonvo- 
luzione precentrale  (area  4,  o area  motrice  principale), 
dove  è posta  la  zona  che  presiede  ai  movimenti  del  capo. 

Istologicamente,  quest'area  i caratterizzata  dalla  presenza  di 
un'isocorteccia  eterotipica  agranulare,  con  abbondanza,  nel  3°  e 
nel  S°  strato,  di  cellule  piramidali  di  un  diametro  che  varia  tra  i 
60  e i 120  pm  (cellule  piramidali  giganti  di  Betz). 

Anche  altre  circonvoluzioni,  oltre  all’area  motrice  prin- 
cipale, contribuiscono  con  loro  efferenze  alla  composizio- 
ne del  fascio  corticonucleare.  Tra  queste  ricordiamo  le 
aree  6-8-10  della  corteccia  frontale,  nonché  aree  parieta- 
li e occipitali. 

Abbandonata  la  corteccia  cerebrale,  il  fascio  si  disten- 
de nella  sostanza  bianca  sottocorticale  (centro  ovale),  nel- 
la parte  inferiore  della  quale  subisce  una  rotazione  di  90°; 
per  cui  le  fibre  provenienti  dalla  parte  superiore  dell’area 
corticale  motrice  si  collocano  posteriormente,  e viceversa. 

Nella  capsula  interna  il  fascio  occupa  il  ginocchio  (di  qui 
il  nome  di  fascio  genicolato),  dove  presenta  una  ben  defi- 
nita disposizione  somatotopica.  Anteriormente  sono  di- 
sposte le  fibre  destinate  ai  nuclei  dei  nervi  oculomotorc 
comune,  trocleare  e abducente,  intermediamente  quelle 
destinate  ai  nuclei  dei  nervi  trigemino  e facciale,  poste- 
riormente quelle  dirette  ai  nuclei  dei  nervi  glossofarin- 
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geo,  vago,  accessorio  ed  ìpoglosso.  In  virtù  di  una  tanto 
precìsa  disposizione  akuni  AA.  dividono  il  fascio  corticc- 
nucleare  in  due  distinti  fasci,  uno  corticomesencefalo- 
pontino,  anteriore,  con  fibre  destinate  ai  nuclei  dei  nervi 
motori  del  bulbo  oculare,  e un  fascio  corticobulbare,  po- 
steriore, destinato  ai  nuclei  dei  restanti  nervi  cranici  mo- 
tori somatici. 

A livello  del  mesencefalo  (fìg.  1,  A)  il  fascio  occupa  il 
piede  del  peduncolo  cerebrale,  dove  è disposto  nel  1° 
quinto  mediale  dopo  il  fascio  frontoponòno  (di  Arnold). 


Fis.  1.  Il  fascio  cortkonudeare.  A)  Sezione  condotta  a livello 
del  mesencefalo  (tubercoli  quadrigemini  inferiori).  B)  -Sezione 
condotta  a livello  del  ponte.  C)  Azione  condotta  a livello  del 
bulbo  o midollo  allungato.  Con  i numeri  r<miani  sono  stati  rap^ 
presentali,  realmente  o idealmente,  i nuclei  di  orìgine  dei  nervi 
cranici  e le  fibre  del  fascio  corticonuckare  ad  essi  dirette.  {Da 
CavaUotti  e Amenta). 
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Dopo  il  fascio  genicolato  troviamo  le  fibre  della  motilità 
volontaria  destinate  al  midollo  spinale,  e quelle  del  fa- 
scio occipito-temporo-pootino  (di  Tùrck-Meynert)  dispo- 
ste lateralmente. 

Già  nel  mesencefalo  U fascio  corticonuckare  comincia 
a diminuire  di  volume,  cedendo  ai  nuclei  dei  nervi  oculo- 
motore  (III  paio)  e trocleare  (IV  paio)  le  fibre  ad  essi  de- 
stinate. 

Nel  ponte  (fìg.  1,  B)  le  fibre  del  fascio  si  trovano  disse- 
minate qui  e là  e vanno  ai  nuclei  dei  nervi  trigemino 
(V  paio),  abducente  (VI  paio)  e facciale  (VII  paio). 

Nel  bulbo  (fìg.  1,  C)  il  fascio  ha  termine.  Le  sue  ultime 
fibre  andranno,  rispettivamente,  ai  nuclei  dei  nervi  glos- 
sofaringeo (IX  paio),  vago  (X  paio),  accessorio  (XI  paio)  e 
ìpoglosso  (XII  paio). 

Tutte  le  fibre  che  convergono  nei  nuclei  dei  nervi  cra- 
nici sopra  menzionati  sono  in  parte  dirette,  provengono, 
doè,  dalla  porzione  del  fascio  omolaterale,  e in  più  co- 
spicua parte  sono  crociate:  provengono,  doè,  dalla  por- 
zione del  fasdo  controlaterale. 

Le  fibre  che  si  controlateralizzano  hanno  tutte  un  de- 
corso caratteristico:  si  portano  bruscamente  indietro,  pe- 
netrano nella  compagine  del  lemnisco  mediale,  che  se- 
guono, oontrocorrente,  per  un  tragitto  più  o meno  breve, 
quindi  s’incrodano  e terminano.  Esse  sono  anche  deno- 
minate fibre  aberranti.  Numerose  sono  le  variazioni  indi- 
viduali sebbene  normalmente  sia  possibile  distinguerne  4 
contingenti. 

a)  Fibre  aberranti  del  peduncolo:  sono  quelk  destina- 
te al  sistema  oculocefalogiro.  Abbandonano  il  grosso  del 
fasdo  corticonuckare  a livello  del  mesencefalo  e si  ac- 
collano nella  parte  profonda  del  lemnisco  mediale  e da 
qui  vanno  ai  nuclei  dei  nervi  III,  IV,  VI  e XI. 

b)  Fibre  aberranti  del  ponte:  lasdano  il  grosso  del  fa- 
scio a livello  del  ponte,  penetrano  nel  lemnisco  mediale 
e vanno  a distribuirsi  ai  nuclei  del  V e del  XII  nervo, 
nonché  al  nucleo  ambiguo  (nucleo  appartenente  al  siste- 
ma parasimpatico,  in  cui  sono  situati  neuroni  preganglia- 
ri dì  fibre  motrid  che  abbandoneranno  il  tronco  deU'en- 
cefalo  assieme  ai  nervi  XI  e X). 

c)  Fibre  aberranti  bulbopontine:  abbandonano  il  gros- 
so del  fasdo  al  confine  tra  il  ponte  e il  midollo  allungato: 
si  distribuiranno  nei  nuclei  dei  nervi  faedak  e ìpoglosso, 
nonché  nel  nucleo  ambiguo. 

Le  fibre  del  fasdo  corticonuckare,  aberranti  e non, 
penetrano  nel  nucko  del  nervo  facdale  in  maniera  del 
tutto  caratteristica. 

La  parte  superiore  del  nucko  del  nervo  faedak  pre- 
siede all’innervazione  motrice  della  metà  superiore  della 
faeda,  mentre  la  parte  inferiore  provvede  airinnervazio- 
ne  motrice  della  metà  inferiore  della  faeda.  La  porzione 
superiore  riceve  fibre  dirette  e erodale,  e quindi  prove- 
nienti dai  2 emisferi;  la  porzione  inferiore  riceve  fibre 
soltanto  dairemisfero  controlaterale. 

d)  Fibre  aberranti  sottotalamiche:  sono  incostanti  e 
vanno  ai  tubercoli  quadrigemini. 

Fascio  corticospinale 

Il  fasdo  corticospinale  trasmette  impulsi  motori  volontari 
dalla  cofteeda  cerebrale  al  midollo  spinale  (fig.  2)  a livel- 
lo degli  a-moioneuroni,  ai  quali  spetta  il  controllo  dei 
muscoli  schektrid. 

L’area  corticale  dalla  quale  origina  il  fasdo  corticospi- 
naie  è detta  corteccia  motrice  primaria,  e risulta  composta 
da  due  aree  dtoarchitettonicamente  simili,  le  aree  4 e 8 
di  Brodmann. 

L'area  4 é disposta  quasi  esclusivamente  a livello  della 
porzione  laterale  degli  emisferi  cerebrali  e si  estende  al 
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Ftg.  2.  Il  fascio  cortko«Male.  Le  sezioni  mcsencefalica,  bui* 
bare  e del  midollo  spinale  sono  raffi^rate  dalla  faccia  pocte- 
riore.  1)  Fibre  corticopontiire;  2),  3)  nbre  oorticospinali:  4) 
bre  oorticonuckari;  5)  fibre  cortioopontine.  (Da  CavoiiotH  e 
Amenta). 


giro  precentrale  c alla  maggior  parte  (quella  anteriore) 
del  lobulo  paracentrale.  Il  limite  posteriore  dell'area  4 è 
rappresentato  dalla  scissura  di  Rolando,  dietro  la  quale 
si  estende  l'area  3,  della  sensibilità  generale. 

La  concezione  che  dall'area  motrice  principale  nasca- 
no tutte  le  fibre  che  costituiscono  il  fascio  corticospinale  è 
da  ritenersi  superata.  È stato  infatti  dimostrato  che  alla 
costituzione  del  fascio  corticospinale  partecipano  fibre 
provenienti  da  aree  frontali  (8.  6 e 46).  da  aree  parietali 
e forse  anche  da  arce  temporali  e occipitali. 

Nella  compagine  dell'area  4.  situala  in  posizk>i»e  anteriore,  i 
posta  un'area  denominata  area  4s  o area  soppressiva.  Dall’area  4s 
originano  impulsi  che.  tramite  un  circuito  complesso  che  coinvol- 
ge l'azione  di  strutture  sottocorticali,  eleveranno  la  soglia  di  ecci- 
tabilità dell'area  4.  La  via  seguila  da  tali  impulsi  per  raggiungere 
l'area  4 è la  seguente:  area  M,  ireostriato,  ^obo  pallido,  nucleo 
lateroventrale  anteriore  del  talamo  e.  finaimenie.  area  4. 

La  seconda  area  corticale  motrice  primaria  è l'area  8. 
Tale  area  è ubicata  nel  lobo  frontale  e si  estende  alle 
superfici  laterale  e mediale  deiremisfero  cerebrale,  fino 
al  giro  frontale  medio  e alla  scissura  sottofrontale.  L'a- 
rea 8 presiede  ai  movimenti  oculari. 
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Oltre  alle  aree  motrici  principali  è descritta  resistenza 
di  aree  motrici  accessorie.  Tra  esse  descrìveremo  le  se- 
guenti. 

Area  6.  - È un'area  appartenente,  soprattutto,  al  si- 
stema extrapìramidale.  È interposta  tra  le  aree  4 e 8 e 
svolgerebbe  una  funzione  coadiuvante  dell'area  4.  La 
sistemazione  somatotoptca  dell'area  6 è simile  a quella 
dell'area  4. 

Aree  della  corteccia  prefroruaie.  • Le  aree  della  corteccia 
prefrontale  sono  le  aree  9. 10. 11  e 12.  Il  significato  funzio- 
nale di  esse  è complesso.  Tali  aree  sono  collegate,  median- 
te i fasci  di  connessione  frontocdpitali  superiore  e inferio- 
re. ad  altre  aree  corticali;  ricevono  inoltre  afferenze  dalla 
porzione  mediale  del  talamo.  In  tali  aree  avverrebbe  l'ela- 
borazione di  complesse  funzioni  intellettive;  inoltre  la  cor- 
teccia prefrontale  parteciperebbe  alla  regolazione  di  atti- 
vità della  vita  vegetativa  (risposte  emotive,  termoregola- 
zione. regolazione  della  pressione  sanguigna). 

A livello  dell'area  4 esiste  una  precisa  rappresentazione 
somatotopica  dei  gruppi  muscolari  deirorganismo  (fìg.  2). 

Dalle  aree  corticali  descrìtte  si  originano  fibre  nervose 
che,  attraversato  il  centro  semiovale,  raggiungono  il  brac- 
cio posteriore  della  capsula  intema,  subendo  una  prima 
rotazione  di  90°.  A seguito  di  tale  rotazione  le  fibre  pro- 
venienti dalla  porzione  più  mediale  della  corteccia  cere- 
brale sì  dispongono  nella  parte  posteriore  della  capsula 
intema.  Le  fibre  destinate  al  tronco  e quelle  destinate 
agli  arti  superiori  sono  disposte  anteriormente  alle  fibre 
destinate  agli  arti  inferiori. 

Le  fibre  destinate  ai  nuclei  motori  dei  nervi  cranici  oc- 
cupano il  ginocchio  della  capsula  interna  e costituiscono  il 
fascio  corticonucleare  o genicolato. 

Le  fibre  del  fascio  corticospinale,  lasciata  la  capsula 
intema,  continuano  nella  propria  rotazione  e raggiungono 
i 3/5  medi  del  piede  del  peduncolo  cerebrale.  A livello 
del  peduncolo  cerebrale  le  fibre  che  nella  capsula  intema 
erano  disposte  posteriormente  si  trovano  lateralmente, 
quelle  disposte  anteriormente  si  trovano  medialmente. 

A livello  dei  ponte  le  fibre  del  fascio  corticonucleare 
perdono  la  propria  unità  e decorrono  tra  le  fibre  trasverse 
del  ponte. 

Lasciato  il  ponte,  le  fibre  del  fascio  corticospinale  si 
riuniscono  e raggiungono  il  bulbo.  Nel  bulbo  le  fibre  del 
fascio  corticospinale  occupano  una  formazione  denomina- 
ta piramide.  Le  piramidi  sono  due  ^x^rgenze  della  lar- 
ghezza di  circa  6 mm,  poste  in  corrispondenza  della  faccia 
ventrale  de)  bulbo  (da  esse  la  via  piramidale  riceve  il 
nome). 

A livello  delie  piramidi  le  fibre  del  fascio  corticospinale 
subiscono  un  inaodamento  {decussazione  delle  piramidi). 
Circa  l'85%  delle  fibre  del  fascio  piramidale  s’incrociano 
e,  direttesi  lateralmente  e posteriormente,  discendono 
nel  midollo  spinale,  dando  luogo  alla  formazione  del  fa- 
scio corticospinale  laterale  o piramidale  crociato. 

Un  contingente  meno  numeroso  (costituito  dal  restante 
10-15%  delle  fibre)  resta  anteriore  e mediale  e raggiun- 
gerà il  midollo  spinale  come  fascio  corticospinale  anterio- 
re o piramidale  diretto. 

Secondo  Wallemberg,  le  fibre  destinate  agli  arti  supe- 
riori si  incrocerebbero  al  disotto  dì  quelle  destinate  agli 
arti  inferiori. 

A livello  della  decussazione  delle  piramidi  le  fibre  del 
fascio  corticospinale  completano  l’ultima  rotazione,  per 
cui  le  fibre  destinate  agli  arti  superiori  saranno  disposte, 
nel  midollo  spinale,  più  in  prossimità  della  sostanza  grìgia 
rispetto  a Quelle  destinate  agli  arti  inferiori. 

Net  midollo  spinale  decorrono,  dunque,  un  fascio  pira- 
midale laterale  crociato,  posto  nel  cordone  laterale  del 
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midollo  spinale,  più  cospicuo,  e un  fascio  piramidale  an- 
teriore diretto,  posto  nel  cordone  anteriore  del  midollo 
spinale. 

Delle  fibre  che  costituiscono  il  fascio  corticospinale,  il 
55%  si  distribuisce  al  midollo  cervicale,  il  20%  al  midollo 
toracico  c il  restante  25%  al  tratto  midollare  lombosa- 
crale. 

Le  fibre  dei  due  fasci  piramidali  si  distribuiranno,  pre- 
valentemente tramite  intemeuroni,  agli  a-motoneuroni 
delle  corna  grigie  anteriori  del  midollo  spinale  (v.  sotto: 
fisiologia). 

Le  fibre  del  fascio  corticospinale  anteriore,  prima  di 
mettersi  in  rapporto  con  i motoncuroni,  subiscono 
anch’esse  un  incrociamento,  a livello  della  commessura 
bianca  anteriore  del  midollo  spinale. 

Al  midollo  spinale  giungono  dunque  fibre  provenienti 
dalla  corteccia  cerebrale  controlaterale.  Una  pane  di 
esse  si  ò incrociata  a livello  bulbare,  una  parte  meno  nu- 
merosa (circa  il  15%)  a livello  midollare. 

Esaminando  la  scala  zoologica  osserviamo  che  il  fascio 
conicospinale  aumenta  con  l’evoluzione  filogenetica:  il 
fascio  corticospinale  occupa  il  4.8%  della  sostanza  bian- 
ca midollare  nell’elefante,  il  6,7%  net  cane,  il  10,1% 
nella  scimmia  e il  30%  circa  neiruomo. 

Dall'esame  di  tali  valori  percentuali  è possibile  affer- 
mare che  il  maggior  sviluppo  del  fascio  piramidale  nel- 
l'uomo è in  rappono  con  la  maggior  possibilità  di  movi- 
mento, specie  degli  arti  superiori. 

Le  fibre  del  s.  p.  terminano  nella  zona  grigia  interme- 
dia del  midollo  spinale  contraendo  sinapsi  con  neuroni  di 
associazione,  per  mezzo  dei  quali  sono  connesse  ai  moto- 
neuroni  del  corno  grigio  anteriore  del  midollo  spinale; 
solo  il  10-20%  delle  fibre  prenderebbe  sinapsi  diretta- 
mente con  i motoneuroni,  senza  l'interposizione  delle 
cellule  di  associazione. 

È opportuno  ricordare  qui  che  nelle  coma  grigie  anteriori  del 
nttdolto  spinale  sono  presenti  in  ciascun  mielofnero  100.000  cel- 
lule nervose  con  un  diametro  medio  del  pirenoforo  di  100  um 
c con  fibre  di  grosso  diametro.  Esse  rappresentano  il  70%  dei 
motoneuroni  e sono  dirette  alle  fibre  muscolari  striate,  alle 
quali  portano  Pimpulso  alla  contrazione.  Tali  cellule  sorto  i mo- 
toncuroni  «efferenti  a«.  Vi  sono  inoltre  33.000  cellule  nervo- 
se con  un  diametro  medio  del  corpo  cellulare  di  60  ^m  con 
fibre  di  (Mccolo  diametro.  Tali  cellule  sono  i motoncuroni  «ef- 
ferenti Y*-  rappresentano  il  30%  dei  motoneuroni  e sono 
dirette  alle  fibre  muscolan  intrafusali.  di  cui  regolare  la  tcrrsto- 
ne.  e cosi,  iitdiretiamente,  aggiustano  la  soglia  di  scarica  dei 
recettori  fusali. 

Hammond  ha  ipotioato  l’esistenza  di  una  via  a che  s’identifi- 
ca con  la  via  piramidale  c termina  sui  motoneuroni  o,  e di  una 
via  y.  che  s’i^mifica  con  la  via  extrapiramidale  e termina  sui 
motoneuroni  y-  Del  tutto  recentemente  d stata  individuata  una 
popolazione  neuronaie  di  tipo  fi,  i cui  neuriti  terminano  sia  sulle 
cellule  muscolari  intrafusali  che  sulle  cellule  muscolari  extra- 
fu.sali. 

È Utile  descrivere  anche  la  funzione  di  un  collaterale  ricor- 
rente dcirassonc  a che  termina  su  una  cellula  di  Renshaw,  che 
a sua  volta  prende  sinapsi  con  il  pirenoforo  del  motoncuroric  da 
cui  i partito  Pim^iso.  Questo  sistema  ha  funzione  inibitrice  sui 
movimenti  gii  iniziati. 

fi  motoncuronc  periferico  a riceve  e trasmette  numerosi  im- 
pulsi nervosi.  É stalo  calcolato  che  cia.scun  motoncuronc  a pre- 
senta da  1200  a 1.500  sinapsi,  cioè  35-36  sinapsi  per  ogni 
100  |xm*  di  superfìcie  cellulare,  U che  significa  che  il  35-36%  della 
superfìcie  cellulare  i occupato  da  sinapsi.  Al  moloneurone  a ar- 
rivano dalla  periferia  impulsi  per  il  mantenimento  del  tono  c 
per  l'esecuzione  dei  movimenti  riflessi;  dai  centri  nervosi  supe- 
riori arrivano  impulsi  eccitatori  per  ì movimenti  volontari  c im- 
pulsi inibitori  per  ì movimenti  riflessi  e per  il  tono  muscolare. 
Inoltre,  cs-so  hceve  impubi  inibitori  dalla  cellula  di  Renshaw  c 
trasmette  al  muscolo  impulsi  trofici.  I motoncuroni  a in  tutto  il 


midollo  spinale  sono  3.000.000  per  ciascun  lato;  su  essi  arrivano 
le  fibre  piramidali  con  un  rapporto  di  divergenza  di  una  fibra 
piramidale  su  3 motoncuroni  o.  Invece  i motoneuroni  y,  che 
sono  in  totale  circa  1. 000. 000,  ricevono  tante  fibre  extrapirami- 
dali  da  determinare  un  rapporto  sinaplico  di  1:1. 
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Introduzione 

Il  s.  p.  rappresenta  la  componente  più  importante  dcl- 
l'apparato  corticale  di  controllo  dei  movimenti  volontari. 
Aderendo  alla  moderna  classificazione  dei  sistemi  motori 
corticali  proposta  da  Phillips  e dalla  sua  scuola  (Phillips  e 
Porter,  1977)  il  s.  p.  comprende  tutti  i neuroni  corticali  i 
cui  assoni  si  connettono  con  stazioni  sottocorticali  pas- 
sando per  il  fascio  piramidale.  Esso  comprende,  quindi, 
una  popolazione  neuronaie  abbastanza  eterogenea,  sen- 
z'altro più  vasta  di  quella  contenuta  nella  classica  area  4 
prerolandica,  o arca  motoria  primaria,  le  cui  funzioni 
sono  prevalentemente,  ma  non  esclusivamente,  motorie; 
popolazione  che,  tuttavia,  ha  in  comune  il  fatto  di  parte- 
cipare con  i propri  assoni  alla  costituzione  del  fascio  pira- 
mi(iale.  Questo  sistema  compare  nei  mammiferi  e pre- 
senta un  grado  di  sviluppo  che  riflette  le  capacità  motorie 
volontarie  delle  varie  specie  animali  in  cui  è presente. 
Infatti,  le  fibre  dei  neuroni  piramidali  si  dirigono  verso  le 
stazioni  motorie  sottocorticali,  sulle  quali  esercitano  un 
controllo  sempre  più  stretto  fino  a raggiungere  diretta- 
mente.  nei  primati  e neH’uomo,  la  via  finale  comune  mo- 
toneuronale.  È questa  la  componente  corticomotoneuro- 
naie  del  s.  p.,  le  cui  cellule,  i neuroni  gigantopiramidali 
di  Betz,  si  trovano  esclusivamente  neH’area  4 prerolan- 
dica (v.  cervello)  e i cui  assoni,  ad  aita  velocità  di  condu- 
zione. si  connettono  monosinapticamente  con  i motoneu- 
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roni  flessori  che  innervano  i muscoli  deputati  a compiere 
i movimenti  più  fini  e meno  automatici. 

Nella  sintesi  che  segue  verranno  esaminate  alcune  ca- 
ratteristiche fisiologiche  salienti  del  s.  p.  che  riguardano 
le  cellule  corticali  di  origine,  le  connessioni  efferenti  con 
le  stazioni  motorie  sottocorticali,  c il  comportamento  in- 
tegrato dei  neuroni  piramidali  durante  il  movimento  vo- 
lontario. 

Organizzazioiie  e proprietà  fisiologicfae  deDe  celiale  di 
Orione  del  sùtema  piramidale 

Le  proprietà  dei  neuroni  del  s.  p.,  in  particolare  della 
sua  componente  corticomotoneuronale,  sono  emerse  da 
una  lunga  serie  di  indagini  iniziate  nel  1870  con  i classici 
esperimenti  di  Fritsch  e Hitzig  di  stimolazione  elettrica 
della  corteccia  cerebrale  del  cane  c attualmente  in  pieno 
sviluppo  mediante  esperimenti  di  registrazione  dell'atti- 
vità di  scarica  di  singoli  neuroni  piramidali  nei  primati 
durante  l’esecuzione  di  partieolari  movimenti  volontari. 

Un  primo  aspetto  del  problema  riguarda  l’organizza- 


zione somatotopica  della  corteccia  motrice  piramidale.  1 
vari  distretti  motori  sono  rappresentati  in  aree  specifiche 
della  corteccia  antistante  la  scissura  di  Rolando.  L’esten- 
sione delle  aree  corticali  non  è in  funzione  delle  masse 
muscolari  controllate,  ma  della  complessità  dei  movimenti 
prodotti.  Cosi,  le  aree  destinate  al  controllo  della  musco- 
latura della  faccia  e della  mano  occupano  un’estensione 
molto  maggiore  delle  arce  corticali  che  controllano  i mu- 
scoli del  tronco.  Da  ciò  deriva  l’aspetto  sproporzionato  e 
grottesco  itlY homunculus  motorius  con  cui  Penfield  e Ra- 
smussen,  negli  anni  ’50,  hanno  sintetizzato  il  concetto  di 
somatotopia  per  la  corteccia  piramidale  dell’uomo. 

La  struttura  laminare  in  6 strati,  caratteristica  della 
corteccia  cerebrale,  si  ritrova  anche  nelle  aree  corticali 
motorie,  dove  le  cellule  piramidali  del  S°  strato  si  presen- 
tano di  volume  particolarmente  grande.  Recentemente, 
in  base  ai  risultati  di  stimolazione  elettrica  delle  fibre  af- 
ferenti alla  corteccia  motoria  e di  registrazione  dell’atti- 
vità di  scarica  di  singoli  neuroni  piramidali,  si  sono  accu- 
mulate prove  di  un’organizzazione  colonnare  delle  aree 
motorie  piramidali  simile  a quella  dimostrata  per  le  aree 
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Fig.  3.  L’organizzazione  colon- 
nare delle  zone  efferenti  della 
corteccia  motrice  piramidale  del 
macaco  desunta  dagli  esperi- 
menti di  microstimolazione  elet- 
trica. I tratti  verticali  numerati 
indicano  le  direzioni  di  penetra- 
zione nel  tessuto  corticale  del 
microelettrodo  stimolante  (ME). 
Con  i cerchietti  aperti  sono  indi- 
cati i punti  la  CUI  microstimola- 
zione dà  origine  a una  flessione 
del  dito  pollice;  con  i cerchietti 
pieni  i punti  che  invece  evocano 
l’abduzione  del  pollice  e con  i 
quadrati  i punti  che  producono 
estensione  nello  stesso  dito. 
Una  colonna,  perpendicolare 
alla  superficie  della  corteccia, 
contiene  punti  che  producono  lo 
stesso  movimento.  Si  noti  l'em- 
bricamento  tra  le  colonne  (a,  b, 
c)  adiacenti.  (Da  Asanuma, 
1973,  modificata  e ridisegnata). 
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sensoriali  somatiche  e visive  (Mouotcastle,  1957;  Hubel 
e Wiese),  1977).  In  particolare,  gli  studi  dì  Asanuma  e 
della  sua  scuola  (Asanuma,  1973)  hanno  dimostrato, 
mediante  microstimolazionì  di  porzioni  assai  ristrette  di 
corteccia  cerebrale,  che  esistono  aree  corticali  di  forma 
circolare  in  grado  di  attivare  singoli  muscoli  o gruppi 
muscolari  in  specifici  distretti  corporei  (fig.  3).  Le  dimen- 
sioni di  queste  aree  variano  in  funzione  inversa  al  grado 
di  evoluzione  del  movimento  volontario  e del  grado  di 
finezza  del  movimento  che  esse  controllano:  così,  esse 
sono  più  ampie  nel  ratto  e nel  gatto  e più  piccole  nelle 
scimmie  antropomorfe.  Inoltre  la  «grana»  corticale  è 
più  fine  nelle  aree  che  controllano  i piccoli  muscoli  della 
mano  e delle  dita  e si  fa  più  ampia  per  i muscoli  degli 
arti  e del  tronco.  Ciò  ripropone,  in  termini  cellulari, 
l’organizzazione  somatotopica  scaturita  dai  primi  esperi- 
menti di  stimolazione  elettrica  della  corteccia  preroian* 
dica.  Negli  esperimenti  di  Asanuma,  i punti  in  grado  di 
produrre  contrazioni  muscolari  in  seguito  a stimolazione 
elettrica  focale  di  bassissima  intensità  risultano  disposti 
in  colonne  orientate  in  senso  perpendicolare  alla  su- 
perficie della  corteccia  e formano  le  cosiddette  aree  o 
zone  efferenti  corticali  (fig.  3). 

Un  altro  importante  risultato  di  questi  esperimenti 
consiste  nelFosservazione  che  esiste  sempre  una  corri- 
spondenza tra  l’effettore  muscolare  attivato  da  una  zona 
corticale  e le  aree  periferiche  sensoriali  (recettori  cutanei, 
proprìocettori  muscolari,  tendinei  e articolari)  la  cui  sti- 
molazione è in  grado  di  attivare  i neuroni  corticali  appar- 
tenenti a quella  zona.  In  altre  parole,  i neuroni  compo- 
nenti una  zona  corticale  che  controlla,  ad  es.,  il  flessore 
del  dito  indice,  ricevono  afferenze  periferiche,  sia  dai 


proprìocettori  contenuti  in  quel  muscolo,  sia  dai  recettori 
cutanei  disposti  sulla  superficie  palmare  del  dito  indice, 
come  pure  dai  recettori  delle  articolazioni  falangee  dello 
stesso  dito  (fig.  4). 

SuH'esìstcnza  di  queste  relazioni,  tra  zone  efferenti 
corticali  e periferìa  sensitivomotorìa,  si  basa  l'ipotesi  che 
nella  corteccia  motrice  piramidale  operi  un  sistema  ri- 
flesso. in  grado  di  funzionare  come  un  servomeccanismo 
nei  casi  in  cui  un  arto  in  movimento  incontri  un  ostacolo 
imprevisto.  La  stimolazione  dei  recettori  cutanei,  dovuta 
al  contatto  con  Tostacolo,  e quella  dei  proprìocettori  mu- 
scolari dovuta  aU’allungamento  del  muscolo  in  seguito  al 
brusco  arresto  del  movimento,  provocherebbero  un  au- 
mento dell'attività  neurale  in  uscita  dalla  zona  corticale, 
la  quale  imprimerebbe  ai  motoneuroni  di  quel  muscolo 
un  surplus  di  eccitazione  in  modo  da  poter  vincere  l’osta- 
colo e far  proseguire  il  movimento  senza  ricorrere  a una 
nuova  programmazione  centrale  dello  stesso. 

Le  varie  colonne  di  neuroni  corticali  che  formano  le 
aree  corticali  efferenti  non  sono  entità  indipendenti,  ma 
esistono  prove  di  un'estesa  interazione  tra  colonne  adia- 
centi. Mediante  gli  intemeuroni  degli  strati  più  superfi- 
ciali della  corteccia  si  instaurano  complessi  fenomeni  di 
inibizione  laterale,  per  cui,  quarulo  una  colonna  viei>e 
stimolata  da  impulsi  provenienti  da  una  via  afferente  pe- 
riferica o da  aree  premotorìe,  le  colonne  adiacenti  sono 
inibite  (Brooks,  1969).  Un'altra  modalità  di  interazione 
tra  le  varie  colonne  delle  aree  piramidali  si  basa  sull’esi- 
stenza,  dimostrata  istologicamente,  di  collaterali  ricor- 
renti degli  assoni  delle  cellule  piramidali  del  5”  strato. 
Armstrong  (1965)  ha  dimostrato  che  le  collaterali  ricor- 
renti degli  assoni  delle  grandi  cellule  piramidali  di  Betz 


Fig.  4.  Rapporti  tra  le  zooe  cor- 
ticali efferenti  e le  afferenze 
provenienti  dalla  periferìa  mo- 
toria sotto  il  ItMX»  controllo.  Gli 
impulsi  provenienti  dai  recettori 
cutanei  e muscolari  del  dito  indi- 
ce raggiungono  le  colonne  cellu- 
lari oelle  zone  corticali  che  con- 
trollano i muscoli  flessori  dello 
stesso  dito.  (Per  ulteriori  spiega- 
zioni V.  testo). 
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Fig.  S.  Azioni  sinaptidie  deUe 
fibre  corticorootooeuronmli  sui 
moloneuroni.  A imisfra  è mo- 
strato lo  schema  sperimentale 
io  cui  U mìCToelettrooo  (ME)  re- 
ùtra  ì potenziali  sinapaa  in- 
dotti dalu  stimolazione  ripetiti- 
va delle  fibre  conkomotoneu- 
ronali  del  tratto  piramidale  (TP) 
e delle  fibre  afferenti  primarie 
provenienti  dai  fusi.  A destra  i 
tracciati  mostrano  la  mag^ore 
sommazione  temporale  dei  po- 
tenziali sinaptid  prodotti  dalla 
via  corticomotoneuronak  (S^ 
rispetto  alla  via  monosinapu- 
ca  segmentale  (S|).  L'intensità 
dello  stimolo  elettrico  applicato 
alle  due  vie  afferenti  è stata 
scelta  in  modo  da  produrre  U 
primo  potenziale  sini^ioo  (indi- 
cato con  una  freccia;  di  uguale 
ampiezza.  MNa)  Motoneuro- 
fie  alfa. 


inibiscono  le  altre  cellule  piramidali,  molto  probabilmen- 
te attraverso  reti  intemeuronali  corticali.  Viceversa,  le 
collaterali  degli  assoni  delle  piccole  cellule  piramidali,  a 
bassa  velocità  di  conduzione,  hanno  effetti  eccitatori  sul- 
le altre  cellule  piramidali.  <^esto  complesso  meccani- 
smo fisiologico  basato  suireccitazione  e inibizione  reci- 
proca di  colonne  adiacenti  può  consentire  l’attivazione 
selettiva  di  gruppi  ristretti  di  motoneuroni  assicurando 
Testremo  grado  di  finezza  di  movimenti  proprio  de)  s.  p. 

Usando  stimolazioni  elettriche  puntiformi  delle  aree 
motorie  corticali,  Phillips  e o^l.  (cfr.  Phillips  e Porter, 
1977,  per  una  rassegna)  hanno  messo  in  evidenza  una 
proprietà  particolare  della  membrana  delle  cellule  pira- 
micùli.  le  quali  sono  in  grado  di  rispondere  con  treni  di 
impulsi  ad  alta  frequenza  a stimolazioni  graduali  di  bassa 
intensità  del  loro  albero  dendritico.  Inoltre,  le  varie  aree 
efferenti  corticàU  hanno  una  soglia  molto  diversa  alio  sti- 
molo elettrico.  Le  aree  corti<^  di  piccole  dimensioni 
(aree  piramidali  a «grana  fine»)  che  controllano  i moto- 
neuroni  dei  muscoli  intrinseci  delia  mano,  della  faccia, 
della  laringe,  presentano  una  soglia  bassa,  cioè  una  mag- 
giore accessibilità  allo  stimolo  elettrico.  Invece,  le  aree 
corticali  di  più  grandi  dimensioni,  che  formano  te  zone  a 
«grana  grossa»  della  corteccia  piramidale  e che  control- 
lano i motorteuroni  per  i muscoli  più  prossimali  degli  arti 
e del  tronco,  presentano  una  soglia  più  alta  e quindi 
un'accessibiiità  minore  allo  stimolo  elettrico. 

Fisiologia  deOe  fibre  effereati  dalle  aree  cortkafi  pira- 
nddaU 

n cospicuo  sistema  di  fibre  efferenti  dalle  aree  pirami- 
dali perirolandiche  si  riunisce  a formare  il  fascio  o tratto 
piramidaie,  il  quale  contiene  assoni  di  diverso  diametro 
(1,5-15  pm)  con  velocità  di  conduzione  variabili  da 
7 m/sec  a 80  m/sec.  Le  fibre  del  fascio  piramidale  termi- 
nano in  diverse  stazioni  del  sistema  motore  situate  al  di 
sopra  del  midollo  spinale,  quali  la  sostanza  reticolare 
pontomesencefalica,  U nucleo  rosso,  alcune  porzioni  dei 
nuclei  della  base,  il  complesso  dei  nuclei  pontini  e Voliva 
inferiore  (v.  anche;  motorio  sistema).  Un  grosso  contin- 
gente di  fibre  raggiunge,  mediante  la  componente  diret- 
ta e crociata  del  fascio,  la  sostanza  grì^a  dei  midollo 
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spinale  dove  termina  prevalentemente  su^li  intemeuro- 
ni  della  zona  intermedia.  Solo  nei  primati  e neiruomo, 
una  piccola  percentuale  dì  fibre  del  fascio  piramidaie, 
che  rappresenta  la  componente  corticomotoneuronale, 
termina  direttamente  sui  motoneuroni  dei  rigonfiamenti 
cervicale  e lombosacrale.  Le  azioni  delle  fibre  del  fascio 
piramidale  sono  diverse  a seconda  dei  gnip(>i  di  moto- 
neuroni  interessati.  In  generale  si  ha  un'azione  eccitato- 
ria  a breve  latenza  sui  motoneuroni  flessori:  azione  che 
à addirittura  monosinaptica  per  i motoneuroni  dei  mu- 
scoli intrinseci  della  mano  e per  i flessori  delle  dita.  Sui 
motoneuroni  estensori,  all’iniziale  eccitazione  fa  seguito 
un’inibizione,  partiailannente  intensa  sui  motoneuroni 
dei  muscoli  prossimali  degli  arti  e su  quelli  dei  cingoli 
scapolare  e pelvico.  La  predominanza  deU’eccitazione 
mono-  e polisinaptica  per  ì muscoli  flessori  distali  sotto- 
linea l’importanza  del  ruolo  del  s.  p.  nel  controllo  dei 
movimenti  fini  di  manipolazione  e di  singolarizzazione 
delle  dita.  La  presenza  di  effetti  inibitori  sul  versante 
estensorio  della  muscolatura  degli  arti  dimostra,  inoltre, 
che  il  s.  p.  è in  grado  di  escludere  l’attività  dei  muscoli 
estensori  a prevalente  funzione  antigravìtaria  e postura- 
le  durante  l’esecuzione  di  un  movimento  fine  volontario. 

Per  quanto  concerne  le  proprietà  fisiologiche  della 
componente  monosinaptica  corticomotoneuronale,  Land- 
green  e coll.  (1962)  hanno  dimostrato  che  esiste  una  con- 
vergenza di  più  fibre  piramidali  su  un  unico  motoneuro- 
ne.  Il  gruppo  dì  cellule  corticali  che  convergono  su  uno 
stesso  motoneurone  viene  indicato  come  colonia  cortico- 
motoneuronale e l’efficacia  della  sua  azione  eccitatoria, 
valutata  mediante  registrazione  dei  potenziali  sinaptici 
evocati  sul  motoneurone  dalla  stimolazione  elettrica  si- 
multanea di  tutte  le  cellule  componenti  la  colonia,  varia 
da  motoneurone  a motoneurone.  Essa  à massima  per  i 
motoneuroni  fiessori  dei  muscoli  intrinseci  della  mano  e 
delle  dita. 

Mediante  registrazioni  intracellulari  dai  motoneuroni 
flessori  controllati  dalle  colonie  corticali  si  è scoperta 
un’interessante  proprietà  delle  sinapsi  corticomotoneuro- 
nalì  (Phillips  e Porter,  1964).  In  seguito  a stimolazione 
ripetitiva  delle  cellule  piramidali  componenti  una  colo- 
nia, si  produce  una  notevole  sommazione  temporale  de- 
gli effetti  stnaptid  sul  motoneurone  bersaglio,  superante 
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dì  gran  lunga  Teffìcacia  sinaptica  di  ogni  altra  vìa  afferen- 
te a quel  motoneurone  (fìg.  5).  Questa  peculiare  proprietà 
delle  sinapsi  corticomotoneuronali  favorisce  il  rapido  rag- 
giungimento del  livello  di  scarica  dei  motoncuroni  c de- 
termina una  più  pronta  risposta  ai  comandi  corticali. 

Un  interessante  aspetto  delle  connessioni  efferenti  del 
s.  p.  è costituito  dal  fatto  che  esse  non  sono  esclusiva- 
mente  motorie.  Un  notevole  contingente  di  fibre  origi- 
nantisi  dalle  zone  di  corteccia  retrostanti  la  scissura  di 
Rolando  (aree  1-2-3  di  Brodmann),  come  pure  da  una 
parte  antistante,  nella  zona  occupata  dall'area  4.  decor- 
rono nel  fascio  piramidale  e terminano  sui  neuroni  sensi- 
tivi situati  nelle  principali  stazioni  della  serìsibilità  soma- 
tica. Esse  sono:  il  nucleo  principale  del  trigemino,  i nuclei 
di  Coll  e Burdach  e il  nucleus  proprius  del  corno  posterio- 
re del  midollo  spinale.  Il  significato  funzionale  di  queste 
connessioni  è assai  complesso:  da  un  lato,  esse  assicura- 
no al  sistema  corticale  motore  la  possibilità  di  controllare 
le  afferenze  sensoriali  provenienti  da  un  distretto  corpo- 
reo in  cui  è in  atto  un  movimento;  daU'altro  lato,  esse 
formerebbero  la  base  anatomofunzionale  della  cosiddet- 
ta scarica  corollaria,  o copia  della  efferenza  motoria,  la  cui 
funzione  sarebbe  quella  di  informare  alcune  parti  del  si- 
stema nervoso  sui  comandi  motori  che  la  corteccia  sta 
inviando  al  midollo  spinale  (in  proposito  v.  anche:  moto- 
rio sistema). 


Ihr^Mietà  della  scarica  dei  aearo^  l^ramidali  ha  rela- 
zioite  al  movimeuto 

Uno  sviluppo  notevole  nella  conoscenza  della  funzione 
del  s.  p.  si  è avuto  studiando  la  scarica  dì  singoli  neuroni 
corticali  in  relazione  ad  alcune  caratteristiche  del  movi- 
mento volontario.  In  particolare,  a opera  di  Evans  (1966, 
1971),  è stato  possitele  registrare  extracellularmente  la 
scarica  di  impulsi  di  singoli  neuroni,  identificati  come  fa- 
centi pane  del  s.  p..  in  scimmie  r>on  anestetizzate  che 
erano  state  addestrate  a compiere  una  serie  di  movimen- 
ti. 1 risultati  hanno  permesso  di  distinguere  due  tipi  di 
neuroni  piramidali:  quelli  fasici,  ad  alta  velocità  di  condu- 
zione. e quindi  di  grandi  dimensioni  (comprendenti  ì neu- 
roni gigantopiramidali  di  Betz),  che  presentano  una  scari- 
ca molto  nutrita  all'inizio  del  movimento  e sono  silenti  in 
assenza  di  movimento;  c i neuroni  piramidali  tonici,  di 
piccole  dimensioni  e di  bassa  velocità  di  conduzione,  con- 
tinuamente attivi  anche  in  assenza  di  movimento  e che 
aumentano  la  loro  frequenza  di  scarica  durante  il  movi- 
mento stesso.  Usando  un  paradigma  sperimentale  in  cui 
una  scimmia  era  addestrata  a spostare  una  leva  compien- 
do movimenti  di  flessione  e di  estensione  del  polso  che 
potevano  essere  ostacolati  da  resistenze  variabili,  sia  in 
flessione  che  in  estensione,  Evans  ha  potuto  dissociare  il 
parametro  spostamento  e il  parametro  forza,  richiesti  al 


Fig.  6.  Schema  delTesperìmenlo  che  dimostra  come  la  scarica  di  un  neurone  piramidale  rifletu  riniensità  e la  direzione  della  forza 
c^rcitala  in  un  movimento.  A sinistra  l'apparato  sperimentale  con  il  sistema  ai  pesi  per  impriirtere  resistenze  variabili  al  movimento 
di  flessione  e di  cstens»or»e  del  polso.  A destra,  i tracciati  mostrano  rattività  ai  un  neurone  piramidale  che  aumenta  la  scarica  in 
flessione  (CP)  e gli  clctlromiogrammi  dei  muscoli  flessori  ed  estensori  in  varie  situazioni:  in  assenza  di  resistenza  al  movimento  (a); 
quando  è applicata  una  resistenza  al  movimento  di  flessione  (h)  (la  scarica  nel  neurone  piramidale  aumenta);  quando  la  resistenza  è 
applicala  al  movimento  di  estensione  (c)  (la  flessione  si  attua  passivamente  ed  i controllata  dal  rìlasdantcnlo  dei  muscoli  esiciLsori:  la 
ceflula  piramidale  cessa  di  scaricare).  {Da  Evarts.  modificata  e ridisegnata). 
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movimento,  e conelarli  con  l’attività  di  scarica  dei  neu- 
roni piramidali.  La  fìg.  6 riassume  i principali  risultati  di 
questi  esperimenti.  Anzitutto,  la  variazione  di  scarica 
della  cellula  piramidale  precede  sempre  Tinizio  del  mo- 
vimento. AH'arrivo  del  segnale  visivo  o acustico  che  con- 
diziona l’animale  a eseguire  la  flessione  del  polso,  la  sca- 
rica di  una  cellula  piramidale  che  controlla  i motoneuro- 
ni  flessori  della  mano  aumenta  con  una  latenza  dell’ordi- 
ne dei  100  msec  dallo  stimolo  condizionante  e circa 
80-100  msec  prima  dell'aumento  deU’attività  elettromio- 
grafìca  del  muscolo  flessore  protagonista  del  movimento 
(fìg.  6,  u).  Mantenendo  inalterata  l’ampiezza  del  movi- 
mento, ma  variando  la  forza  necessaria  a compierlo  me- 
diante l’applicazione  di  pesi  diversi  alla  leva,  in  modo  da 
ostacolare  o favorire  il  movimento  di  flessione,  si  nota 
una  variazione  corrispondente  dell'attività  di  scarica  del 
neurone  piramidale.  La  stessa  cellula  aumenta  la  fre- 
quenza di  scarica  quarulo  deve  essere  vinta  una  resisten- 
za al  movimento  (fìg.  6,  b),  mentre  diminuisce  la  sua  atti- 
vità fino  a divenire  silente  quando  il  peso  agisce  nella 
stessa  direzione  del  movimento  (fìg.  6,  c).  In  questo  caso, 
la  flessione  del  polso  avviene  passivamente  attraverso  la 
diminuzione  controllata  della  contrazione  dei  muscoli  an- 
tagonisti. È provato,  quindi,  che  le  cellule  piramidali  va- 
riano la  loro  frequenza  di  scarica,  non  in  funzione  dell'e- 
stensione del  movimento,  ma  in  funzione  della  forza  ri- 
chiesta per  eseguirlo.  Sia  i neuroni  piramidali  fasici  che 
quelli  tonici  collaborano  all’esecuzione  di  un  movimento 
programmato  presentando  quadri  diversi. di  frequenza  di 
scarica  che  riflettono,  non  solo  l’entità  della  forza  richie- 
sta nel  movimento,  ma  anche  le  sue  variazioni  in  funzio- 
ne del  tempo.  Infatti,  le  cellule  piramidali  fasiche  scari- 
cano ad  alta  frequenza  airinizio  del  movimento,  per  per- 
mettere ai  motoneuroni  di  vincere  l'inerzia  meccanica 
del  sistema  muscolare,  mentre  la  scarica  delle  cellule  pi- 
ramidali toniche  continua  per  tutta  la  durata  del  movi- 
mento con  una  intensità  proporzionale  alla  forza  richie- 
sta. Grazie  a questa  collaborazione  tra  clementi  fasici  cd 
elementi  tonici,  il  s.  p.  può  generare  movimenti  di  estre- 
ma fìnezza  e rapidità  nonostante  le  caratteristiche  iner- 
ziali dell'apparato  muscoloscheletrico. 

In  conclusione:  il  s.  p.  rappresenta  la  principale  strut- 
tura motoria  che  collega  estese  aree  di  corteccia  periro- 
landica  con  i segmenti  midollari  spinali.  La  complessa  or- 
ganizzazione delle  arce  efferenti  corticali  e delle  colonie 
piramidali  assicura  un  controllo  selettivo  dei  vari  muscoli 
scheletrici,  in  particolare  di  quelli  delle  estremità  degli 
arti,  della  faccia  e della  laringe.  Nei  primati,  il  sistema  si 
arricchisce  della  componente  corticomotoneuronalc.  la 
cui  alta  velocità  di  conduzione,  unita  alla  presenza  di  una 
sola  sinapsi  di  straordinaria  efficacia,  permette  un  poten- 
te controllo  corticale  di  una  popolazione  ristretta  di  mo- 
toneuroni flessori  responsabili  dei  movimenti  di  manipo- 
lazione e di  fonazione  che  rappresentano  la  più  alta 
espressione  delle  capacità  motorie  volontarie. 
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Premevi 

Il  s.  p..  secondo  la  descrizione  classica,  è costituito  dai 
neuroni  della  corteccia  motoria  (cellule  piramidali  di 
Betz)  e dai  rispettivi  assoni  proiettanti  sulle  cellule  mo- 
trici del  tronco  encefalico  (fascio  corticobulbare)  e del  mi- 
dollo spinale  (fascio  corticospinale).  L’apporto  delle  più 
moderne  tecniche  di  neuroanatomia  e di  elettrofisiologia 
ha  consentito  un  inquadramento  assai  più  approfondito  e 
complesso  di  questa  struttura,  in  termini  di  aree  corticali 
d’orìgine,  di  connessioni  corticali  e sottocorticali  e di 
proiezioni  su  strutture  più  vaste  che  non  i motoneuroni 
bulbospinaii.  Per  tali  aspetti  si  rimanda  ad  altri  capitoli 
(v.  sopra;  anatomm;  fisiologia)  di  questa  stessa  voce,  men- 
tre la  presente  trattazione  si  riferisce  esclusivamente  agli 
effetti  delle  lesioni  del  s.  p.:  dopo  un  rapido  riassunto 
delle  conoscenze  di  patologia  comparala  verranno  trattati 
i sintomi  di  carattere  deficitario  e irritativo  nei  loro  mecca- 
nismi d’avvio  {fisiopatologia  delle  lesioni  piramidali),  ver- 
ranno valutati  i criteri  di  orientamento  per  una  diagnosi 
topografica  della  sede  della  lesione  e infine  saranno  esa- 
minate le  cause  morbose  spedfìche  responsabili  delle  le- 
sioni (clinica). 

Paiole^  cotnparata 

Gli  effetti  della  lesione  uni-  o bilaterale  del  fascio  piramidale 
sono  più  o meno  severi  nei  vertebrati  non  mammiferi  e nei 
mammiferi,  in  rapporto  al  diverso  sviluppo  della  corteccia  cere- 
brale e delle  proiezioni  corticomidoUari. 

Nei  vertebrati  non  mammiferi  vi  è un  rapido  recupero  delle 
attività  automatiche  di  postura  e di  locomozione  dopo  sezione 
completa  del  midollo  (Gritlner,  1975)  e dò  depone  per  l'esisten- 
za di  generatori  di  programmi  motori  a livello  sanale.  Anche 
nei  marsupiali  la  piramidolomia  bilaterale  non  provoca  sensibili 
disturbi  anche  neUe  fasi  acute  (Horey,  Phillips  c Portcr,  1973). 

Nel  ratto,  la  piramidotomia  unilaterale  causa  una  paresi  tran- 
sitoria che  dura  10  giorni  circa,  conirolaterale  alla  Icsiotw  e più 
evidente  nei  distretti  distali  (Banon,  1934).  Nel  gatto,  che  pure 
pare  poco  colpito,  rosservazione  attenta  evidenzia  un  accenno 
a drcufflduzione  dell'ano  pmicriore  controiaterale  e la  perdita 
di  alcuni  riflessi  posturali  (Liddell  e Phillips.  1944).  NeUe  sdm- 
mie.  la  sezione  del  tratto  piramidale  causa  un'emisindrotne 
mollo  più  modesta  di  quella  che  si  osserva  tieiruomo  per  lesioni 
capsuJari  e gli  effetti  su  postura  e locomozione  sono  minimi 
(Denny-Brown,  1966);  la  prensione  degli  oggetti  con  l'ano  con- 
trolateralc  alla  lesione  i invece  in  larga  misura  compromessa 
(Tower,  1940).  Nciruomo.  rarissimi  sono  i casi  descritti  di  lesioni 
elettive  del  fascio  piramidale  a IhreUo  bulbarc  (Brown  c Fang, 
1961),  ma  sono  stati  segnalati  casi  di  sezione  chirurgica  unilate- 
rale del  tratto  piramididc  a livello  del  peduncolo  cerebrale  in 
casi  gravi  di  emibatlismo  (Bucy,  1957).  Da  questi  dati,  anche  se 
limitali,  risulta  evidente  che  la  lesione  piramidale  sclctiiva  a 
livello  del  pcdurKX>lo  è apponatrice  di  disturbi  meno  gravi  di 
quelli  più  diffusi  conseguenti,  ad  es..  a emorragia  capsularc; 
sembrano  mancare  diversi  dei  segni  caratteristici  della  sindrome 
piramidale  mentre  6 ceno  il  riscontro  di  risposta  patologica  allo 
stimolo  cutaneo  plantare.  Le  conseguenze  somatiche  c compor- 
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tamenuU  tono  invece  assai  più  severe,  nciruono  e ne^i  ani- 
mali,  se  la  lesione  è più  vasta  e distruttiva,  come  è di  osserva- 
zione più  comune  nella  pratica  clinica  (Eidelberg,  1981). 

Flsk>patolo0a 

Pur  essendo  noto,  attualmente,  che  non  tutti  i segni  clini- 
ci che  vengono  inclusi  nella  descrizione  della  cosiddetta 
«sindrome  piramidale)*  dipendono  dalla  compromissione 
selettiva  di  questo  sistema,  è opportuno  tuttavia  mante- 
nere i criteri  classici  di  descrizione  e inquadramento  in 
quanto  sono  quelli  che  meglio  rispondono  alle  esigenze 
cliniche.  La  disfunzione  del  neurone  di  moto  è carat- 
terizzata dalla  presenza  di  spasticità.  di  esagerazione  dei 
riflessi  tendinei  e di  modiflcà^ioni  dei  riflessi  cutanei;  la 
paralisi,  intesa  come  perdita  della  capaciti  di  esecuzione 
dei  movimenti  volontari,  è comune  anche  alle  lesioni  del 
2"  neurone  di  moto  {paralisi  periferica),  ma  ha,  nel  primo 
caso,  caratteristiche  distintive  e si  arricchisce  di  fenome- 
ni positivi,  associati,  in  rapporto  alla  motilità  automatica, 
sincinetica  o riflessa  (v.  motorio  sistema,  fondamenti  di 
fisiopatologia). 

La  spasticità  (spasmodidtà,  contrattura  piramidale, 
contrattura  degli  emiplegici)  comporta  un  incremento 
della  tensione  contrattile  a riposo  (v.  muscolo,  tono  mu- 
scolare) a distribuzione  caratteristica  sui  muscoli  flessori 
degli  arti  superiori  (gran  pettorale,  flessori  dell’avambrac- 
cio,  pronatori,  flessori  del  pollice  e delle  dila)  e sui  mu- 
scoli estensori  antigravitari  di  quelli  inferiori  (quadridpi- 
te,  tricipite  surale,  flessori  delle  dita,  adduttori  della  co- 
scia). Cresta  caratteristica  distribuzione  contraddistin- 
gue la  spasticità  della  rigidità  parkinsoniana,  nella  quale 
il  tono  muscolare  è aumentato  a livello  sia  dei  muscoli 
agonisti  che  di  quelli  antagonisti.  Un  altro  aspetto  della 
spasticità  è Paumento  progressivo  della  resistenza  alla 
mobilizzazione  passiva  e allo  stiramento,  che  traduce  cli- 
nicamente Tesagerazione  del  riflesso  miotatico.  Tale  re- 
sistenza si  apprezza  facilmente  nell’esame  clinico  e au- 
menta con  la  velocità  e l'ampiezza  del  movimento  passi- 
vo: durante  la  manovra  di  stiramento  può  succedere  che 
la  resistenza  ceda  improvvisamente  per  il  prevalere  di 
impulsi  inibitori  provenienti  dai  recettori  tendinei  del 
Golgi;  è il  riflesso  del  «coltello  a serramanico»  {klasp-k- 
nife)  descritto  da  Sherrington  nel  1909.  L'esagerazione 
dei  riflessi  miotatici  corrisponde  a un'iperattività  gamma- 
dinamica  e gammastatica,  con  aumento  di  sensibilità  dei 
fusi  neuromuscolari  e aumento  di  scarica  monosinaptica 
sui  motoneuronì  omonimi. 

Altri  fattori  che  contribuiscono  alPaocentuazione  dei 
riflessi  sono  ripcreccitabilità  diretta  dei  motoneuroni  alfa 
e la  diminuita  inibizione  presinaptica  sulle  aderenze  re- 
flessogene.  I riflessi  osteotendinei  sono  accentuati:  han- 
no una  soglia  più  bassa,  sono  più  vivaci  e,  più  ampi  per 
l’aumentata  sensibilità  dei  fusi,  sono  diffusi  a più  estesi 
gruppi  muscolari,  sono  policinetici  e ripetitivi  poiché  lo 
stiramento  passivo,  dopo  la  contrazione  riflessa,  è di  per 
sé  sufficiente  a innescare  un'ulteriore  contrazione.  Infi- 
ne, si  osserva  un'estensione  deU'area  reflessogena.  L’in- 
versione del  riflesso  tendineo  (Babinskì,  1910)  é caratte- 
rizzata dall'abolizione  della  risposta  riflessa  diretta,  so- 
stituita dalla  contrazione  di  uno  o più  muscoli  che  non 
sono  normalmente  interessati. 

Alcuni  riflessi  a partenza  cutanea  e a significato  non 
nocicettivo  sono,  al  contrario,  ridotti  o aboliti  per  la  per- 
dita dell'influenza  facilitatrice  esercitata  dal  fascio  pira- 
midale a livello  segmentarlo  (riflessi  cutaneoaddominali  e 
cremasterid).  Altri  riflessi  polisinaptid  di  tipo  nodeettivo 
possono  essere  accentuati:  il  riflesso  di  triplice  flessione 
che  consegue  alla  stimolazione  superficiale  o profonda 


dell'arto  inferiore  paralizzato  ha  sìgnifkato  difensivo  e si 
può  assodare,  se  la  stimolazione  é più  prolungata,  a 
estensione  dell'arto  controlaterale  (riflesso  estensore  ero- 
dalo di  nùlipson).  Questi  riflessi  si  sviluppano  in  modo 
indipendente  dai  riflessi  osteotendinei.  L’inversione  del 
riflesso  cutaneoplantare,  con  flessione  dorsale  deU’alluce 
in  risposta  alla  stimolazione  della  parte  laterale  della 
pianta  del  piede,  descritta  da  Babinski  nel  1896  (v.  ba- 
BiNSiu,  SEGNO  Di),  ha  il  Significato  predso,  come  abbiamo 
visto,  di  interessamento  &l  fasdo  piramidale:  la  flessio- 
ne dorsale  assume  il  significato  di  risposta  a uno  stimolo 
nodeettivo  (primo  elemento  di  un  riflesso  di  tripUoe  fles- 
sione) che  prende  il  posto  della  flessione  plantare,  o 
estensione  fìsiologica,  cofTtspondente  a un  riflesso  postu- 
rale.  Significato  analogo  hanno  gli  omologhi  del  Babinski. 

Il  defidt  di  forza  prodotto  da  una  interruzione  del  fa- 
sdo piramidale  tende  a regredire  con  il  tempo:  nel  caso 
di  una  paralisi  dell'emicorpo  (v.  emiplegia)  la  regressione 
dei  defidt  segue  un  ordine  predso.  iniziando,  all’arto  su- 
periore, dagli  adduttori  della  spalla,  dal  gran  pettorale, 
dal  bidpite  e dai  flessori  delle  dita;  sono  compromessi  in 
misura  più  grave:  il  deltoide  anteriore,  i rotatori  esterni 
della  spalla;  i pronatori,  i palmari,  gli  estensori  delle 
dita,  gli  interossei  e l'opponente  del  pollice.  All’arto  in- 
feriore, sono  interessati  t muscoli  della  loggia  anteroe- 
stema  della  gamba.  Si  verifica,  inoltre,  un  marcato  ral- 
lentamento della  velodtà  di  contrazione  del  muscolo  e la 
perdita  del  «frazionamento»  del  movimento:  doé  la 
perdita  della  capacità  di  eseguire  movimenti  indipenden- 
ti con  i singoli  gruppi  muscolari.  Ciò  è dovuto  alla  perdita 
delle  aderenze  dirette  e specifiche  dei  grandi  neuroni 
corticospinali  sui  motoneuroni  spinali,  con  incapacità,  da 
parte  della  corteccia,  di  esercitare  un  controllo  diretto 
«momento  per  momento»  sugli  effettori. 

Le  sincinesie  sono  un  ulteriore  aspetto  specifico  delle 
«turbe  del  comando  volontario»:  con  Vulpian  esse  pos- 
sono essere  definite  come  movimenti  involontari,  spesso 
incoscenii  che  sopravvengono  in  occasione  di  altri  movi- 
menti volontari  e coscenti  (v.  sincinesia).  Il  recupero  del- 
la motricità  si  esprime  spesso  attraverso  schemi  sindneti- 
d stereotipati  e la  loro  conoscenza  è indispensabile  per 
impostare  una  corretta  condotta  di  rieducazione. 

Sistemafizzaikwte  c diagaod  topografica 

Nelle  lesioni  del  s.  p.,  a seconda  dei  livelli  interessati  e 
della  loro  uni-  o bilateralità,  si  possono  verificare  diversi 
tipi  di  distribuzioDe;  monoplegja  (alla  faeda,  a un  braedo 
o a una  gamba);  emiplegia  coinvolgente,  in  misura  ugua- 
le o diversa,  questi  tre  distretti;  monoplegia  assodata  a 
emiplegia  controlaterale,  paraplegia,  quadriplegia,  di- 
plegia (v.  emtelegia;  diplegia;  paraplegia;  paraijsi  e pa- 
resi; tftraplegu).  La  monoplegia  centrale  può  presen- 
tare qualche  difficoltà  nella  diagnosi  differenziale  rispet- 
to a una  sindrome  periferica:  essa  è dovuta  più  spesso  a 
una  localizzazione  corticale  della  lesione.  Quando  la  mo- 
noplegia è limitata  ai  distretti  cranid,  la  lesione  ha  vero- 
similmente sede  a livello  dell’opercolo  rolandico.  A 
orientare  verso  l’esatta  localizzazione  aiuta,  in  questi 
casi,  la  ricerca  della  dissodazione  fra  la  motilità  volonta- 
ria e quella  automatica  e riflessa.  A livello  degli  arti,  la 
monoplegia  può  essere  parziale  e imitativa  di  una  lesio- 
ne di  una  o più  radia  o uno  o più  tronchi  nervosi  periferi- 
d;  l’attento  approedo  semeiologico,  ed  eventualmente  il 
ricorso  a esami  strumentali  (v.  elettromiografia),  orien- 
tano verso  il  carattere  «centrale»  della  lesione.  Molto 
raramente  accade  che  una  lesione  a valle  dei  distretti 
cortico-sottocorticali  possa  determinare  una  monoplegia, 
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anche  se  dò  si  è rivelato  possìbile  in  rari  casi,  in  ra^one 
della  stratificazione  del  fasdo  piramidale.  Una  lesione 
midollare  può  essere  responsabile  di  una  moooplegia. 
accompagnata,  però,  dai  segni  di  interessamento  delle 
cellule  delle  coma  anteriori;  si  assodano  anche  disturbi 
delle  sensibilità  superfidali  e profonde  a distribuzione  ti- 
pica io  rapporto  all’emisezione  del  midollo  spinale  (v. 

BROWN-SÉQUARD,  SINDROME  Di). 

Un’emiplegia  à,  nella  quasi  totalità  dei  casi,  in  rappor- 
to con  una  lesione  posta  al  di  sopra  della  decussazione 
delle  piramidi:  quindi,  il  defidt  motore  è abitualmente 
controlaterale  (fig.  7).  In  favore  di  una  localizzazione  cor- 
tico-sottocorticale  possono  deporre  la  presenza  di  crisi 
epilettiche  parziali,  il  carattere  parcellare  del  defidt  mo- 
tore, in  rapporto  alla  somatotopia  della  rappresentazio- 
ne corticale,  l'assodazione  di  turbe  sensitive  corticali,  di 
defidt  delle  funzioni  superiori,  di  turbe  del  campo  visivo 
o di  turbe  frontali:  Tesarne  clinico  suggerisce  spesso  una 
sistematizzazione  di  tipo  vascolare.  La  lesione,  se  capsu- 
lare,  interessa  il  fasdo  piramidale  interamente:  nelTemi- 
plegia  «motrice  pura»  il  defidt  motore  è ugualmente  di- 
stribuito alia  faeda,  all’arto  superiore  e inferiore.  Vi  si 
possono  assodare,  però,  turbe  sensitive  (per  compressio- 
ne da  vidnanza  del  nucleo  ventroposterolaterale  del  ta- 
lamo) o emianopsia  laterale  omonima  per  interessamen- 
to delie  vìe  ottiche.  NelTemisfero  dominante  è presente 
anche  una  afasìa  a predominanza  motoria. 


Per  la  localizzazione  del  livello  di  interessamento  del 
fasdo  piramidale  nel  suo  tragitto  lungo  il  tronco  dell’en- 
cefalo d si  può  basare  sulla  presenza  o meno  di  paralisi 
facdale  «centrale»  e sulla  lesione  concomitante  dei  ner- 
vi cranid  controlateralroente  all’emiplegia;  si  realizzano 
le  cosiddette  «sindromi  alterne»  (v.  alterne  sindromi)  dì 
livello  mesencefalico,  pontino  e bulbare.  Assai  rare  sono 
le  emiplegie  da  lesione  a livello  del  tronco  encefalico 
senza  interessamento  diretto  dei  nervi  cranid,  oppure 
quelle  condizioni  nelle  quali  Temiplegia  e la  paralisi  dei 
nervi  cranid  sono  dovute  a lesioni  distinte  (false  sindromi 
alterne). 

A livello  del  passaggio  bulbospinale  si  possono  verifi- 
care diverse  combinazioni  di  monoplegia  a un  arto  supe- 
riore e monoplegia  all'arto  inferiore  controlaterale,  op- 
pure di  monoplegia  ed  emiplegia  controlaterale,  oppure, 
ancora,  di  emi^egia  ed  emianestesia  lermodolorifica 
controlaterale  (sindrome  cervicomidoUare  di  Opaiskt).  Ciò 
è dovuto  alla  stratificazione  delle  fibre  nel  fasdo  pirami- 
dale e al  fatto  che  le  fibre  destinate  a un  arto  superiore 
si  decussano  a un  diverso  livello  rispetto  a quelle  desti- 
nate a un  arto  inferiore.  In  altri  casi,  comunque,  questi 
quadri  possono  essere  riferibili  a localizzazioni  emisferi- 
che bilaterali  e asimmetriche. 

A livello  del  midollo  spinale.  Tintemizione  unilaterale 
di  un  tratto  piramidale  sì  assoda  ai  segni  clinid  di  inte- 
ressamento dei  fasd  di  conduzione  ascendente:  si  realiz- 
za il  quadro  della  sindrome  da  emisezione  del  midollo 
(v.  BROWN-sÉQUARD,  SINDROME  Di)  cOQ  emiplegìa  o mono- 
plegia  e perdita  della  sensibilità  profonda  omolaterale, 
nonché  emianestesia  termodolorifica  controlaterale  alla 
sede  della  lesione.  Per  la  deicrminazione  del  livello  d si 
basa  sulla  presenza  dei  segni  di  interessamento  radicoia- 
re  o delle  cellule  delle  coma  anteriori.  La  compressione 
di  entrambi  i fasd  piramidali  simultaneamente  avviene, 
per  la  maggior  parte  dei  casi,  a livello  del  midollo  spina- 
le e dà  origine  ad  una  paraplegia  (v.):  più  raramente, 
questo  tipo  di  quadro  clinico  si  verifica  per  lesioni  del 
tronco  encefalico  o degli  emisferi  (lesioni  bilaterali  dei  lo- 
buli paracentrali).  Una  paraplegia  «centrale»  è,  di  re- 
gola, spastica,  ma  la  spastidtà  si  può  sviluppare  dopo 
una  fase  transitoria  di  grave  ipotonia  (flaeddità)  conse- 
guente allo  shock  spinale.  La  spastidtà  è generalmente 
in  estensione,  con  iperattivìtà  dei  riflessi  osteotendinei, 
ma  a volte  può  essere  in  flessione  (fig.  8);  in  quest'ultima 
forma,  che  può  rappresentare  un  ulteriore  stadio  evoluti- 
vo della  prima,  sono  i riflessi  cutanei  di  difesa  a essere 
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accentuati,  con  comparsa  di  risposta  in  triplice  flessione. 
Una  paraplegia  può  essere  accompagnata  da  disturbi 
delle  serìsibìlità  superfldalì  e profonde,  da  alterazioni 
trofiche  dei  tegumenti  e da  turbe  sfìnterìche.  Nella  lesio- 
ne spinale,  la  paraplegia  ha  il  significato  di  «sindrome 
sottolesionale»  per  interruzione  dei  fasci  piramidali;  per 
la  localizzazione  del  livello  della  lesione  si  fa  riferimento 
alla  «sindrome  lesionale»  costituita  dai  sintomi  motori, 
sensitivi  e vegetativi  di  tipo  periferico  causati  daH’inte- 
ressamento  delle  cellule  delle  coma  anteriori  o delle  ra- 
dici spinali  anteriori  o posteriori.  L’analisi  semeiologica 
fa  riferimento  alla  metamerizzazionc  motrice,  sensitiva, 
rimessa  e neurovegetativa  delle  strutture  radicolospinali. 

CUnka 

Le  cause  che  possono  comportare  lesione  dei  fasci  pira- 
midali, sia  uni-  che  bilateralmente,  ai  diversi  livelli,  sono 
veramente  numerose.  Sinteticamente  si  possono  rag- 
gruppare negli  accidenti  traumatici,  nelle  malattie  vasco- 
lari, nelle  neoplasie  e nei  processi  infettivi.  Numerose 
altre  malattie,  infine,  sono  proprie  del  S.N.C.:  alcune  a 
etiologia  nota  (dismetabolica,  immunitaria)  altre  a ecolo- 
gia ignota  (malattie  cosiddette  degenerative). 

Un  trauma  può  ledere  direttamente  il  tessuto  nervoso 
con  meccanismo  contusivo  (encefalomalada,  mielomala- 
cia)  o indirettamente,  attraverso  la  formazione  di  raccolte 
ematiche  (ematoma  extradurale,  ematoma  subdurale, 
ematoma  intraparenchimale,  ematomielia)  o attraverso 
ralterazione  delle  strutture  ossee  (fratture  della  teca  e 
vertebrali,  lussazioni)  che  contengono  il  sistema  nervoso. 

Le  affezioni  vascolari  formano  un  gruppo  assai  vasto, 
che,  con  meccanismi  emorragici  (ipertensione  arteriosa, 
malformazioni  vascolari,  coagulopatie)  o ischemia  (em- 
bolia, trombosi,  arterite),  possono  portare  a lesioni  (ema- 
toma. rammollimento  rosso,  rammollimento  bianco)  an- 
che gravi  del  parenchima  cerebrale,  a esordio  brutale  e 
decorso  rapidamente  progressivo.  Altre  volte  si  realizza- 
no i quadri  di  attacchi  ischemici  transitori  (AfT)  che  pos- 
sono precedere  di  mesi  la  comparsa  deiricrur.  Più  rara- 
mente possono  verificarsi  deficit  dinamici  del  cìrcolo  ce- 
rebrale a significato  prognostico  molto  migliore,  come 
nelle  forme  di  emicrania  «accompagnata»  emiplegica.  I 
quadri  clinici  assumono,  in  questi  gruppi  di  malattie, 
aspetti  caratteristici  a seconda  del  distretto  circolatorio 
interessato  (sindromi  da  ostrtizione  della  cerebrale  ante- 
riore. della  cerebrale  media,  della  cerebrale  posteriore, 
della  coroidea  anteriore,  della  carotide  interna,  delle  ar- 
terie vertebrobasilari,  deirarteria  spinale  anteriore  c po- 
steriore, deU’arteria  di  Adamkiewicz). 

Nelle  neoplasie  cerebrali  a diversa  localizzazione,  la 
sintomatologia  esordisce  generalmente  in  modo  subdolo 
e si  aggrava  progressivamente. 

Fra  le  cause  infettive  si  debbono  ricordare  gli  ascessi 
cerebrali,  le  tromboflebiti  dei  seni  venosi,  la  meningite 
tubercolare,  le  leucoencefaliti  e le  encefalomieliti  batte- 
riche e virali. 

La  solide  può  essere  causa,  nel  periodo  terziario,  di 
manifestazioni  midollari,  quali:  meningomielite  acuta, 
meningomielite  cronica  (paralisi  spinale  spastica  luetica  di 
Erb),  pachimcningitc  midollare. 

Altre  forme  di  mielopatia  cronica,  con  sofferenza  dei 
tratti  piramidali  sono  quelle  in  rapporto  a restringimenti 
del  canale  vertebrale  e discopatie  involutive  da  spondi- 
loartrosi  o da  malformazioni  occipitocer\icali  o vertebrali 
congenite.  Una  sofferenza  dei  fasci  di  conduzione  midol- 
lari (mielosi  funicolare)  può  risultare  anche  per  cause  dis- 
metaboliche 0 tossiche,  quali:  diabete,  alcolismo,  caren- 
za di  Vit.  B|2  (sindrome  neuroanemica  di  Lichtheim),  la 


presenza  di  una  neoplasia  in  altri  distretti  (mielopatia  pa- 
raneopiastica). 

Nella  sclerosi  a placche  disseminale  (v.),  il  s.  p.  può  es- 
sere interessato,  a qualsiasi  livello,  da  placche  dì  demie- 
linizzazione (la  genesi  è probalbilmente  inununitaria),  de- 
terminando i diversi  quadri  clinici  sopra  ricordati:  io  al- 
cune forme  a insorgenza  tardiva  si  osserva  una  parapa- 
resi  spastica  lentamente  ingravescente. 

Nelle  atassie  ereditarie  (v.  eredoatassie),  accanto  ai  se- 
gni di  sofferenza  spinocerebellare  si  osserva  una  sindrome 
piramidale  di  entità  variabile  (malattia  di  Friedreich.  ma- 
lattia di  Pierre  Marie)  che  talora  domina  il  Quadro  clinico 
(paraplegia  spastica  familiare  di  StrilmpeU-Lorrain). 

La  sclerosi  laterale  amiotrofica  (v.  oiSTtonE  e atrofie 
Muscx>uuu  MIOCENE  E neueocene),  infine,  associa  ai  segni 
dì  sofferenza  del  2°  neurone  di  moto  diversi  quadri  di 
disfunzione  del  s.  p.  In  alcuni  casi,  la  sindrome  piramida- 
le costituisce,  almeno  nelle  prime  fasi  della  malattia,  ru- 
nico sintomo  (sclerosi  laterale  primitiva).  Significato  so- 
stanzialmente analogo  dovrebbe  avere  la  cosiddetta 
«sindrome  di  Mills»  (Mills  e Spiller,  1900)  o «paralisi 
ascendente  progressiva  unilaterale»  in  rapporto  con  al- 
terazioni degenerative  importanti  del  fascio  piramidale. 
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MAtCO  rOLONI 

PIRANTELE 

F.  pyrantel.  - i.  pyrantel.  - T.  Fyrantei  - s.  pirantel. 

Il  pirantele  è chimicamente  trans-1.4,5,6-tetraidro-l- 
metil-2-(trans-2-(2-tieniI)vinil]pirimidina,  con  formula  bru- 
ta C11H14N2S  e p.  m.  di  206,3;  la  preparazione  commer- 
ciale è il  p.  embonato  (Combantrin*)  o p.  pamoato. 

Il  p.  è un  antielmìntico  attivo  particolarmente  nelle  in- 
festazioni da  ossiuri  e da  ascaridi,  che  agisce  come  bloc- 
cante neuromuscolare  deirelminta;  Teffetto  paralizzante 
ha  come  risultato  l'espulsione  del  parassita. 

L’uso  del  p.  b controindicato  nei  soggetti  ipersensibili 
al  farmaco  e nelle  gestanti,  benché  non  siano  stati  evi- 
denziati effetti  teratogeni. 

Il  p.  è somministrato  per  os.  senza  badare  al  rapporto 
con  i pasti  o all'ora  d’assunzione;  è sufficiente  un'unica 
dose  di  10  mg/lcg  di  peso  corporeo.  Il  farmaco  è assorbito 
scarsamente  dal  tratto  gastrointestinale;  meno  del  15%  é 
escreto  con  Purina,  la  maggior  parte  della  dose  sommini- 
strata può  essere  ritrovata  nelle  feci. 

Poiché  p.  e piperazina  sembrano  essere  antagonisti,  è 
necessario  non  somministrarli  contemporaneamente.  Ef- 
fetti secondari,  estremamente  rari,  sono  vomito  e diar- 
rea. che  però  non  persistono  a lungo,  non  sono  gravi  e 
non  richiedono  trattamento. 
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PIRENZEPINA 


PIRATIAZINA;  v.  AKnsTAMiNici  (II,  395);  fenotiazina, 
DERIVATI  DELLA  (VI,  1449). 


PIRAZINAMIDE 

F.  pyrazinamide.  - i.  pyrazinamide.  - t.  Pyrazinamide.  - 
s.  pirazinamide. 


La  pirazinamide  è stata  sintetizzata  da  Kushner  e coll., 
nel  1952,  nei  laboratori  della  Cyanamid  Co.,  nel  corso  dì 
indagini  su  derivati  della  nicotinamide  dotati  di  maggiore 
attività  antitubercolare. 

La  sua  formula  bruta  è:  CSH5ON3  cui  corrisponde  la 
formula  di  struttura 


con  p.  m.  123,11.  Si  presenta  sotto  forma  di  polvere 
bianca,  cristallina  inodore,  con  p.  f.  a 180  °C,  solubile  in 
acqua  (1 :5)  ed  etanolo  (1:20),  facilmente  solubile  in  ace- 
tone e meno  in  cloroformio  ed  etere  etilico;  poco  solubi- 
le in  benzolo,  insolubile  in  etere  di  petrolio.  Sensibile 
alla  luce,  airumidità  e al  calore. 

Attualmente,  per  la  minore  tossicità  e migliore  tollera- 
bilità, viene  impiegato  in  terapia  il  derivato  morfolinico 
della  p.,  noto  con  il  nome  di  morinamìde  (v.). 
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UGO  FANTOU 


PIRAZOLONE 

F.  pyrazolone.  • 1.  pyrazolone.  - x.  Pyrazolon.  - s.  pirazo- 
lona. 

Composto  organico  della  serie  eterocìclica,  contenente 
azoto;  può  essere  considerato  come  chetone  del  pirazolo 
o come  tautomero  dell'ossipirazolo,  che  ne  è la  forma 
enolica.  Farmaceuticamente  più  importante  è la  sua  for- 
ma isomera:  l'isopirazolone. 

Formula  bruta:  CJH4ON2;  p.  m.  84,048;  p.  f.  + 164  °C. 
Si  può  preparare  facendo  reagire  l’estere  etilico  del- 
l'ac.  propionico  suH'idrazìna. 

L'isopirazolone  costituisce  il  nucleo  fondamentale  di 
un  gruppo  di  composti  sintetici  ad  azione  antipiretica  e 
analgesica,  tra  cui  l’aminofenazone  (v.)  e il  fenazone  (v.). 

RED. 


PiRENOFORO:  v.  nervoso  tessuto  (X,  628). 


PIRENZEPINA 

F.  pirenzépine.  - 1.  pirenzepine.  • t.  Pirenzepine.  - s.  pi- 
renzepina. 

La  pirenzepina  (N.R.:  Gastrozepin;  Leblon)  è un  farmaco 
inibitore  della  secrezione  gastrica. 

Chimicamente  ò un  derivato  benzodiazepinico.  For- 
mula molecolare:  5,ll-diidro-ll-[(4-metil-l-piperazinil) 
acetil]-6H-pirido-[2,3-b)-[  1 ,4)  benzodiazepin-^one-biclo- 
ridrato. 

Formula  strutturale: 


Si  presenta  sotto  forma  di  sostanza  bianca,  molto  solu- 
bile in  acqua,  cristallina,  con  un  p.  m.  dì  424,3. 

Nonostante  la  somiglianza  strutturale  con  i composti 
triciclici  psicotropi,  la  p.  non  ha  attività  sul  sistema  ner- 
voso centrale  perché  penetra  molto  scarsamente  attra- 
verso la  barriera  ematoencefalìca  in  conseguenza  della 
sua  bassa  lipofilia  ed  elevata  idrofìlia. 

La  p.  esplica  azione  anticolinergica  e sembra  in  grado, 
diversamente  dagli  antagonisti  classici,  di  discriminare 
tra  siti  muscarinid  con  alta  e con  bassa  affinità,  agendo 
selettivamente  sui  recettori  del  tratto  gastroenterico,  in 
particolare  sui  recettori  muscarinid  delle  ghiandole  eso- 
crine della  mucosa  fundica. 

La  p.  eserdta  un  effetto  inibitorio  dose-dipendente 
sulla  secrezione  adda  gastrica  diminuendo  il  volume  se- 
cretorio e non  l'addità,  sia  in  condizioni  basali  sia  dopo 
stimolazione  con  insulina,  pentagastrìna  e sham-feeding, 
ma  non  altera  il  controllo  ormonale  della  digestione,  né 
il  tempo  di  svuotamento  gastrico,  né  la  composizione  del 
muco  gastrico. 

La  p.  è incompletamente  assorbita  (30%  drca)  quando 
somministrata  per  via  orale  (il  picco  piasmatico  é tra  la  2* 
e la  3*  h),  si  lega  scarsamente  alle  proteine  sieriche  e si 
distribuisce  a tutti  gli  organi  e tessuti,  raggiungendo  i li- 
velli più  elevati  nel  fegato  e nei  reni;  bassissimo  è invece 
il  contenuto  cerebrale. 

L’emivita  relativamente  lunga,  di  10  h,  è dovuta  a len- 
ta ridistribuzione  della  p.  dai  tessuti,  particolarmente  dai 
muscoli  scheletrici. 

L’eliminazione  si  verìfica  con  una  costante  lineare  che 
rappresenta  la  somma  dell’escrezione  biliare  e renale. 
La  metabolizzazione  è scarsa:  l’80%  della  dose  sommini- 
strata viene  escreta  come  tale,  il  10%  viene  trasformato 
nel  metabolita  prìndpale,  che  è il  dimetilderìvato. 

La  p.  promuove  la  dcatrizzazione  dell’ulcera  peptica, 
duodenale  e gastrica,  e combatte  i fattori  aggressivi  mu- 
cosali  (di  cui  il  più  comune  è rìpersecrezione  gastrica), 
che  creano  l’ambiente  di  mantenimento  dell’ulcera  stes- 
sa, svolgendo,  inoltre,  un’azione  sintomatica  sul  dolore. 

Le  indicazioni  all’uso  comprendono,  pertanto,  l’ulcera 
duodenale  e gastrica  e le  gastroduodeniti. 

La  p.  è disponibile  in  forma  di  compresse  da  25  mg.  Le 
dosi  medie  consigliate  sono  comprese  tra  100  e 150  mg/dU 
ripartiti  in  3 dosi  da  assumere,  preferìbilmente,  prima 
dei  pasti.  Il  trattamento  deve  essere  continuato  per  4-6 
settimane,  rìducendo  la  posologia  dopo  la  1*  settimana. 

Nonostante  il  meccanismo  d’azione  antimuscarìnico,  la 
p.  presenta  in  minor  misura  i tipici  effetti  collaterali  degli 
altri  antagonisti  colinergici  (sulla  motilità  gastrointestina- 
le, sul  potere  accomodativo  oculare,  sul  ritmo  cardiaco, 
etc.),  a conferma  della  sua  azione  selettiva. 

A dosi  terapeutiche  viene  lamentata,  talora,  secchez- 
za orale  (limitatamente  alle  2 h che  seguono  l’assunzione) 
e,  in  casi  rari,  transitori  disturbi  visivi  (diplopia)  di  lieve 
entità. 
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CARLO  CAJIM 

PIRETOGEM 

F.  pyritogènes.  • i.  pyretogens.  - T.  Pyretogene.  • S.  piróge- 
nos;  piretógenos. 

Termine  usalo  in  passato  da  alcuni  AA.  per  indicare  tut- 
te  le  sostanze  ipertermizzanti,  cioè  capaci  di  aumentare 
la  temperatura  corporea.  Oggi  si  usa  il  termine  pirogeni, 
limitatamente  alle  sostanze  che  provocano  febbre,  con- 
dizione nella  quale,  a differenza  che  nell'ipertermia,  i 
meccanismi  termoregolatori  non  sono  aboliti;  vi  è,  piut- 
tosto, un’alterazione  dei  centri  nervosi  di  regolazione 
della  temperatura,  in  conseguenza  della  quale  il  valore 
della  temperatura  attorno  al  quale  l'organismo  tcrmore- 
gola  (cosiddetto  «punto  di  riferimento»  o set  point,  v. 
febbre)  è spostato  a un  livello  più  elevato. 

V.  roiocENi. 

RED. 

PIRETOTERAPIA 

F.  pyrétothérapit.  • i.  pyretotherapy.  - T.  Fiebertherapie.  - 
s.  piretoterapia. 

Si  tratta  di  una  tecnica  terapeutica  ormai  di  solo  interes- 
se storico  che  consisteva  nel  provocare  un  innalzamento 
transitorio  della  temperatura  corporea  allo  scopo  di  sca- 
tenare nelPorganismo  reazioni  furìzionali  idonee  a ri- 
muovere determinate  condizioni  morbose.  Il  procedi- 
mento traeva  le  sue  premesse  generali  da  osservazioni 
antiche  e largamente  empiriche,  in  cui  era  stato  rilevato 
un  miglioramento  del  decorso  di  alcuni  stati  morbosi  in 
corso  di  affezioni  febbrili  intercorrenti.  La  piretoterapia 
veniva  realizzata  con  mezzi  fìsici  (bagni  caldi,  bagni  di 
luce,  diatermia,  onde  corte,  ctc.)  e soprattutto  con  mezzi 
chimici,  con  vaccini  o derivati  batterici,  c infine  con  la 
provocazione  artificiale  di  un'infezione. 

Sotto  forma  di  malarioterapia  (v.)  in  corso  di  paralisi 
progressiva,  la  p.  ha  conosciuto  un  momento  di  larga  dif- 
fusione e senza  dubbio  di  reale  validità  terapeutica, 
prontamente  però  superata  dalla  moderna  chemiotera- 
pia antibiotica. 

REO. 

PIRETRO;  v.  msEmaDi  (VII.  2045). 

PIRIBEDIL 

Il  piribedil  (N.R.;  Trivastan)  è,  chimicamente,  1-pìpero- 
nii-4-pirìmidin‘2,l-piperazina;  è considerato  un  agonista 
dopaminergico  cd  è stato  impiegato  con  risultati  contra- 
stanti nella  teraiina  del  parkinsonismo.  Poco  probanti 
sono  anche  i risultati  ottenuti  con  il  p.  (a  dosi  di  4080  mg 
al  di)  nelle  varie  sindromi  da  insufficiente  irrorazione  ce- 
rebrale e periferica. 

FLAVIA  LOSCO 

PIRIDINA  E DERIVATI 

F.  pyridine  et  dérivés.  • i.  pyridine  and  its  derivadves,  - 
T.  lyridin  und  ihre  Derivate.  - s.  piridina  y derivados. 

La  piridina  è una  base  tendaiia  monoadda  dalla  seguen- 
te formula  di  struttura; 
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È un  liquido  limpido  incolore,  di  odore  penetranie  e sgrade- 
vole. di  sapore  bruciante;  p.  e.  « -f  116  °C.  Si  trova  nell’olio 
animale  di  Dippel,  nell'olio  di  ossa,  in  molti  catrami,  come  im- 
purezza nel  benzene,  toluene,  etc.,  come  prodotto  di  degrada- 
zione in  estratti  di  molti  alcaloidi  vegetali,  nel  fumo  di  tabacco, 
r»el  caffè  tostato,  etc.  Con  gli  acidi  forti  dà  sali,  di  solito  ben 
cristaUizzati  e (acilmento  dissociabili.  Per  idrogenazione  a tra- 
sforma in  un  altro  importante  alcaloide,  la  piperìdina. 

Esistono  numerosi  metodi  per  il  dosaggio  quantitativo,  tra  i 
quali  alcuni  colorimetrici  mollo  sensibili  e applicabili  anche  ai 
liquidi  biologici.  Tracce  dì  p.  in  soluzione  acquosa  in  presenza  di 
acetato  di  s^io  danno  con  bromuro  di  cianogeno  e benzidma 
una  colorazione  rosso-carminio  (sensibilità  di  Ll.OUO.OOO). 

Tosskokigia 

Il  largo  uso  della  p.  neU’mdustrìa,  come  solvente  e come 
prodotto  di  partenza  per  sintesi  organiche,  può  portare  a 
forme  di  intossicazione  cronica.  Per  inalazione  prolunga- 
u di  vapori  si  hanno  bruciore  agli  occhi,  tosse  e vomito; 
per  inalazioni  ripetute,  perdita  deH'appetito,  astenia, 
sete  intensa,  distonie  intestinali  e segni  di  lesione  del 
S.N.C.  Sono  descritti  casi  con  comparsa  dì  convulsioni  e 
dì  forme  pseudoencefalitiche  (polioencefalite  di  Wemìc- 
ke)  con  paralisi  dei  vago,  del  facciale  e dei  nervi  oculari, 
emiparesi,  emianestcsia  e atassia  cerebellare.  È descrit- 
to anche  il  quadro  di  una  pseudotabe  con  sintomi  neurìti- 
ci  e piramidali. 

Derivati  dì  inleresse  bumacologico  o toasicologko 
La  p.  è il  nucleo  fondamentale  di  molti  alcaloidi  e di 
composti  sintetici,  alcuni  dei  quali  largamente  usati  in  te- 
rapia. 

Nella  molecola  della  p.,  atomi  di  idrogeno  e doppi  le- 
gami sono  facilmente  sostituibili  c.  rispettivamente,  satu- 
rabili con  radicali  ed  elementi  vari,  per  cui  numerosi  ne 
sono  i derivati  sia  naturali  che  sintetici.  Questi  costitui- 
scono un  gruppo  assai  polimorfo  dal  punto  di  vista  farma- 
codinamico, anche  cjuando  non  si  comprendano  io  tale 
gruppo  i composti  ptperidinici  e sostanze  quali  i derivati 
del  tropanolo  e della  chinolina,  in  cui  il  nucleo  della  p.  è 
ciclìzzato  in  nuclei  più  complessi.  L'elettiva  sensibilità 
delle  strutture  nervose  per  la  p.,  l'essere  una  vitamina 
(l'amide  dcll'ac.  nicotinico)  un  derivato  della  medesima, 
le  sue  proprietà  antisettiche  e la  rapidità  di  eliminazione 
per  l'emuntorio  renale  possono  permettere  di  raggrup- 
parne i derivati  in  4 gruppi  fondamentali  che  da  tali  ca- 
ratteristiche derivano  una  loro  fisionomia  unitaria. 

1.  Derivati  piridinici  ad  azione  sul  sistema  nervoso.  - 
Introducendo  vari  aggruppamenti  nella  molecola  della  p. 
si  sono  ottenuti  composti  ad  azione  prevalente  su  questa 
o quella  sezione  del  S.N.C.  o periferico,  di  relazione  o 
vegetativo,  e pertanto  utilizzabili  in  terapìa;  non  infre- 
quentemente, però,  una  stessa  sostanza,  a seconda  della 
dose  o della  condizione  sperimentale,  dimostra  un  neu- 
rotropismo polimorfo.  Si  incontrano,  cosi,  sia  tra  gli  alca- 
loidi vegetali  che  tra  i derivati  sintetici,  analettici  per 
azione  bulbare  (bis-dietilamide  dell'ac.  pirìdincarbonico  o 
nicetamide),  o per  azione  sui  chemocettori  senocarotidei 
(lobelina),  ganglioplegici  e ganglìoecdtanti  (nicotina,  ana- 
basina,  arecolina,  etc.),  anestetici  locali  (eucaina  A e B, 
etc.),  colinomimetici,  etc. 

2.  Derivati  piridinici  ad  azione  vitaminica  e vasodilatatri- 
ce. - Per  sostituzione  di  un  H della  p.  con  un  radicale 
COOH  si  ottengono  3 isomeri,  l'ac.  a-piridincarbonico,  o 
picolinico,  l'ac.  ^-pirìdincarbonico,  o nicotinico  e l'ac.  y- 
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PIRIMIDINE 


pirìdincarbonico,  o isonicotinico.  Di  questi,  l‘ac.  nicotini- 
co è dotato  di  proprietà  vitaminiche  (^one  antipellagra) 
e di  azione  vasodilatatrice;  il  suo  alcol  (pihdincarbinolo)  è 
stato  introdotto  in  terapia  quale  vasodilatatore  (Roni- 
col«). 

3.  Dfrivati  piridinicì  ad  azione  antisettica  e chemiotera- 
pica.  - Proprietà  antisettiche  furono  riconosciute  alla  p. 
stessa  e portarono  alla  sintesi  della  sulfamidopirìdina,  in 
cui  le  proprietà  batterìostatiche  della  sulfamide  risultarlo 
potenziale.  È da  ricordare  inoltre  l'attività  antitubercola- 
re dell'idrazide  dell'ac.  isonicotinico  (v.  isonuzide). 

4.  Derivati  piridinici  iodati  a rapida  eliminazione  e ra- 
diopachi.  - Dalle  ossipiridine  (a,^.Y-piridone)  sono  stati 
preparati  derivati  io^ti,  quali  il  2-ossi-5-iodio-piridin-N- 
acetato  di  sodio,  Uroselectan  A*;  il  3-5-diiodio-N-mctil- 
4-piridondicarbonato  di  sodio,  Uroselectan  B*;  il  3-5 
diiodio-4-piridon-N-acciato  di  dietanolamina,  Per-Abro- 
dil*,  Diodrast*,  i quali,  per  l’opacità  ai  rag»  rdntgen,  la 
rapidità  con  cui  sono  eliminati  per  via  renale  e la  scarsa 
tossicità,  si  sono  rivelati  utilissimi  mezzi  per  il  contrasto 
neirindagìne  radiologica. 

ALiejcTo  dom* 

PIRIDOSSINA:  v.  vitamine. 

PIRIDOSTIGMINA:  v.  ANncouNESTERASia  farmaci  (II, 

236). 

PtRIMETAMlNA:  v.  ANiTMALARia  siNTEna  (II,  338). 

PIRIMIDINE 

F.  pyrimidines.  - i.  pyrimidines.  - t.  Pyrimidine.  - s,  piri‘ 
midinas. 

VaniK)  sotto  il  nome  di  pirimidine  numerosi  composti, 
tutti  formalmente  derivati  dalla  p.  (fìg.  1).  L'idrolisi  com- 
pleta degli  addi  nucleid  produce  le  basi  pirimidiniche,  ol- 
tre che  la  molecola  di  rìboso  o desossiriboso.  L'idrolisi 
parziale  produce  nucleosidi  e nucleotidi  pirimidinici:  nei 
primi  la  base  è legata  al  pentoso,  nei  secondi  anche 
all'ac.  fosforico. 

Le  basi  pirimidiniche  (fìg.  1)  presenti  negli  addi  nuclei- 
ci (v.  NUCI.E1CI  acidi)  sono  la  dtosina,  che  si  trova  sia  nel- 
l’RNA  che  nel  DNA,  l'uracile,  che  si  trova  nell'RNA, 
e la  timina  e 5-metilcitosina,  che  si  trovano  nel  DNA.  In 
alcuni  colifagi  la  dtosina  è sostituita  dalla  5-idrossimetil- 
dtosina  o da  suoi  derivati  glicosilati. 


Fig.  1.  La  pirìmidina  e le  prindpaii  basi  pirimidiniche. 
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Le  p.  vanno  incontro  a tautomerismo  chetoenolico,  se- 
condo  quanto  qui  mostrato  per  l’uradle; 


romi>  iatinmica  forrru  Uiùimca 


L’unione  della  dtosina  e dell’uradle  con  il  rìboso,  at- 
traverso un  legame  N-gUcosidico,  dà  luogo  ai  due  nu- 
cleosidi pirìmidinid  dtidina  e urìdina,  rispettivamente  (v. 
NUCLEOSIDI).  I nucleosidi  risultanti  dall’unione  di  una 
base  pirìmidinica  con  il  desossiriboso,  più  propriamente 
denominati  desossinucleosidi,  sono  la  desossicitidina  e la 
desossitimidina,  denominata  più  spesso  semplicemente 
timidina  (v.  nucleosidi).  I rìbonudeosidi  possono  formar- 
si per  idrolisi  parziale  dell'RNA,  i desossirìbonucleosìdi 
per  idrolisi  parziale  del  DNA  (v.  nucleici  AaDi). 

Accanto  ai  prìndpali  nucleosidi  pirimidinid  su  elencati 
altri  se  ne  trovano,  pur  se  in  piccolissima  quantità,  in  cer- 
ti tipi  di  addi  nucleid,  quali  la  r-rìbosiltimioa,  la 
2'-0-metilurìdina  e la  2’-0-metUdtidina.  Fra  i prodotti 
di  digestione  del  t-RNA  è stato  ottenuto  un  particolare 
derivato  pirìmidinico.  il  S-rìbosiluradle.  denominato  an- 
che pseudourìdina: 


I nucleotidi  pirimidinici  possono  essere  considerati 
come  esteri  fosforìd  dei  rispettivi  nucleosidi  pirìmidinid. 
Quelli  che  derivano  dai  rìbonudeosidi  vengono  general- 
mente denominati  rìho-nudeotidi,  mentre  quelli  che  de- 
rivano dai  desossirìbonucleotidi  vengono  denominati  de- 
sorsxrìbo-nudeotidi.  Le  formule  dì  struttura  di  due  tipid 
nudeotidi  pirìmidinid  sono  riportate  sotto  la  voce  NU- 

CLEOTlDi. 

II  metabolismo  delle  p.  si  identifica  con  i processi  di 
biosintesi  e di  degradazione  dell’anello  pirìmidinico. 

La  biosintesi  inizia  dalla  reazione  di  condensazione  del- 
l’ac.  aspartico  con  il  carbamilfosfato.  che  porta  alla  formazione 
del  carbamilaspartato  (o  ac.  urcidosucdnico).  catalizzala  dalla 
aspariùto-carbamiliransferasi.  La  formazione  dell’anello  pirimkli- 
nko  si  realizza  quindi  attraverso  la  diidro-orotasi,  che  catalizza 
la  formazione  deH'ac.  diidro-orotico,  la  cui  deidrogenazione 
conduce  alla  formazione  del  primo  importante  intermedio  pirì- 
midinico; i’tfc.  erotico.  Segue  una  reazione  fosforibosiltransfera- 
sica,  in  cui  t'ac.  orotico  accetta  un  residuo  di  rìbo6o-5-fosfato 
dal  fosforìbosiipirofosfaio  (PRPP).  Il  risultante  prodotto,  l'oroti- 
dina'5'-monofosfato  (OMP),  viene  quindi  decarbossUalo  a dare 
uridina-5*-monofosfato  (UMP).  Quest'ultimo  viene  quindi  con- 
vertito da  appropriate  chinasi  a UDP  c UlT.  ed  £ a tale  livello 
di  fosforìlazionc  che  avviene  la  conversione  dei  derivati  urìdilici 
in  derivali  citidilici;  l'enzima  responsabile  è denominalo  CTP 
sintetasi  Le  reazioni  di  formazione  dell’anello  pirìmidinico  e la 
successiva  formazione  del  CTP  sono  schematizzate  nella  fìg.  2. 

Negli  eucarìoti,  i primi  due  enzimi  della  biosintesi  pirì- 
midinica (aspartato-carbamiltransferasi  c diidro-orotasi) 
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Fig.  3.  Catabolismo  dcU’u- 
radle  e della  timina. 


più  l'enzima  che  catalizza  la  sintesi  del  carbamilfosfato 
dalla  glutammina  e ATP  fanno  parte  di  una  singola  mo- 
lecola proteica  multifunzionale.  L'aspartato-carbamil- 
transferasi  è inibita  allosterìcamente  dal  CTP,  mentre  è 
attivata  dall’ATP. 

Gli  inibitori  della  biosintesi  pirimidinica  includono  l’a- 
zaserina  e la  6-diazo-S-ossonorìeucina  (DON),  che  inibi- 
scono la  sintesi  del  carbamilfosfato,  il  S-azaorotato,  che 
inibisce  la  formazione  dell'OMP  dall’ac.  orotico,  e la 
6-azauridina,  che  blocca  la  decarbossilazione  dell'OMP 
a UMP. 

La  degradazione  dell'anello  pirìmidinico  è preceduta 
da  reazioni  dì  defosforilazione,  deaminazione,  e di  scis- 
sione del  legame  glicosidico  sui  corrispondenti  nucleotidi 
e nucleosidì.  La  citosina  può  essere  deaminata  a uracile 
da  una  citosindeaminasi,  mentre  il  corrispondente  nu- 
cleoside,  la  citidina,  può  essere  deaminato  a uridina  da 
una  citidindeaminasi. 

Le  reazioni  cataboliche  dell'uracile  e della  timina  nei 
tessuti  animali  comportano  la  riduzione  dei  corrisponden- 
ti anelli  pirimidinid  a diidroderivati,  l’apertura  deH’anello 
per  dare  i corrispondenti  ureidoacidi,  e la  rimozione  del- 
l'ammoniaca e della  CO2  per  dare  ^-alanina  o il  suo  deri- 
vato metilato  (fig.  3). 
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PIRITINOLO 

F.  pyritinol.-  I.  pyritinol.  - T.  Pyritinolum.  - s.  piritinolo. 

Derivato  disolfurìco  della  Vit.  B«,  strutturalmente  equi- 
valente al  piridossale,  anivo  sul  S.N.C.  e privo  di  effetti 
vitaminici  o antivitaminici: 


HO 

H,C 


CH,OH  CHiOH 

Y^CH^-S--S-HiCs.-AyOH 


Viene  utilizzato  il  dicloridrato  monoidrato  (pirìtiossina, 
EncefaboI*)  ben  solubile  in  acqua  con  soluzioni  forte- 
mente acide. 

L’assorbimento  orale  è rapido.  Il  piritinolo  viene  pres- 
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soché  totalmente  metabolizzato  nell’organismo  con  rot- 
tura dei  ponte  disolfurico,  metilazione  e ossidazione  dei 
gruppi  tiolici  e formazione  di  numerosi  metaboliti. 
NeU’uomo,  oltre  il  50%  delia  dose  è ritrovato  negli 
escreti  come  S-metilsulfìnil-piridossolo. 

La  tossicità,  acuta  e cronica,  è ridotta,  specie  per  som- 
ministrazione orale  (DL»,  oltre  5000  mg/kg).  Per  vena, 
la  DL50  è 200-300  mg/kg  nel  topo  e nel  ratto,  120  nel 
gatto. 

Scarsa  è l’attività  farmacodinamica  generale,  anche  ad 
alte  dosi,  mentre  il  p.  dimostra  cospicua  influenza  sulla 
barriera  ematoencefalica,  di  cui  riduce  la  permeabilità  al 
fosforo  e aumenta  quella  al  sodio  e al  glieoso.  L’utilizza- 
zione metabolica  dì  quest’ultimo  nel  tessuto  cerebrale  è 
aumentata.  Evidente  anche  l’effetto  sull’attività  elettrica 
del  S.N.C.  L’iniezione  diretta  nelle  arterie  vertebrali 
provoca  un  aumento  del  flusso  ematico  cerebrale  e del 
consumo  di  ossigeno  del  cervello. 

Anche  nell’uomo  sano  il  p.  provoca  sensibili  modifica- 
zioni dell'EEG.  In  operazioni  stcreotassiche  è stata  ac- 
certata un’attivazione  delle  strutture  del  sistema  limbico. 
È stato  pure  osservato,  in  trattamento  acuto,  migliora- 
mento dei  risultati  di  alcuni  test  psicometrici  e antagoni- 
smo verso  gli  effetti  dell’alcol. 

In  campo  pediatrico,  oltre  a una  conferma  delle  mo- 
dificazioni dell’EEG,  sono  stati  ottenuti  alcuni  risultati 
positivi  con  terapia  di  lunga  durata,  nelle  prestazioni 
mentali  di  bambini  ritardati. 

Nei  traumatismi  cranici  è stato  riscontrato,  da  alcuni 
AA.,  un  effetto  immediato,  impiegando  forti  dosi  sotto 
forma  di  infusione  endovenosa,  con  miglioramento  delle 
alterazioni  elettroencefalografiche. 

Nell’infarto  cerebrale  il  p.  sembra  influenzare  favorevol- 
mente i disturbi  residui  dell’attività  psichica  e riequilibra 
alcune  funzioni  neurovegetative  (reazione  alla  ifràglice- 
mia). 

È stato  impiegato,  con  risultati  clinici  molto  modesti, 
nelle  deficienze  cerebrali  senili  (dosi  giornaliere  200-600  mg 
per  as)  e negli  alcolisti  cronici. 

Recentemente  è stato  proposto  in  trattamento  ad  alte 
dosi,  600-900  mg/die  per  oltre  3 mesi,  come  terapia  di 
base  (analoga  a quella  con  penicillamina)  dell’artrite  reu- 
matoide. 
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ntANCO  SONATI 

PIROCATECHINA 

Sin.'.  1,2-diossibenzene;  orro-diossibenzene.  - F.  pyroca- 
téchine.  ■ i.  pyrocatechin;  catechol.  - T.  Brenzkatechin.  • 
s.  pirocatequina. 

È un  fenolo  bivalente  (v.  fenou)  che  ha  la  seguente  for- 
mula bruta:  QHé02;  p.  m.  110,10;  p.  f.  + 104  °C;  p.  e. 
-1-  245  “C. 

Si  presenta  sotto  forma  di  cristalli  aghiformi,  bianchi,  che  im- 
bruniscono facilmente  aU'arìa;  i dotata  di  notevole  potere  ridu- 
cente: specialmente  in  soluzione  alcalina  si  ossida  molto  facil- 
mente. 

Non  ha,  di  per  s6,  interesse  farmacologico,  ma  costi- 
tuisce il  nucleo  di  sostanze  biologicamente  attive,  quali 
l’adrenalina  (v.)  e la  noradrenalìna  (v.). 
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Della  p.  vanno  ricordati  l’etere  monometìlico,  o guaia- 
colo (v.),  e l’etere  dimetilico,  o veratrolo,  sostanza  pre- 
sente in  un  alcaloide  estratto  dai  semi  di  Verairum  (vera- 
trina). 

RED. 

PIROGALLOLO 

Sin.:  ac.  pirogallico;  1,  2,  3-triossibenzene.  - F.  acide  py- 
rogallique.  - 1.  pyrogalloi,  pyrogallic  acid.  - t.  PyrogalluS' 
sàure.  - s.  pirogaioi:  àcido  pirogdiico. 

È un  fenolo  trivalente  (v.  fenou)  che  presenta  la  seguen- 
te formula  bruta:  C6H6O3;  p.  m.  126,05;  p.  f.  -i-  132- 
133  ®C. 

Si  presenta  sotto  forma  di  cristalli  costituiti  da  lamelle  sottili, 
bianche,  lucenti,  di  sapore  amaro;  è facilmente  solubile  in  alcol 
e in  etere,  solubilissimo  in  acqua.  Le  sue  soluzioni  alcaline  as- 
sorbono facilmente  l'ossigeno  dato  il  suo  energico  potere  ridu- 
cente, riuscendo  particolarmente  utili  nell'esecuzioae  di  varie 
metodiche  gasanalitiche. 

n p.  i un  forte  veleno,  essenzialmente  un  veleno  ema- 
tico; alle  sue  proprietà  di  provocare  emolisi,  emoglobine- 
mia  e soprattutto  metaemoglobinemìa,  tanto  che  il  san- 
gue acquista  color  cioccolata,  si  ascrive  essenzialmente 
la  causa  dei  gravi  avvelenamenti  cui  può  dar  luogo. 

Il  p.  viene  assorbito  facilmente  anche  attraverso  la 
cute  integra. 

I sintomi  clinici  deW avvelenamento  sono  dati  da  convul- 
sioni, vomito,  diarrea,  tremori,  ittero,  nefrite  emorragi- 
ca, anuria,  coma  e morte  per  uremia.  Nelle  urine  si  tro- 
vano emoglobina  e metaemoglobina.  L’eliminazione  del 
p.  avviene  per  via  renale,  dopo  accoppiamento  con  ac. 
solforico.  Le  urine  assumono  un  caratteristico  colore  scu- 
ro (urine  carboliche). 

REO. 

PIROGENI 

F.  pyrogines.  - 1.  pyrogens.  - t.  Pyrogene.  - s.  pirógenos. 

SOMMARIO 


Defiahioiie  e gcDeraUtà  (col.  2190).  - Pirogeni  esogeni  (col. 
2191):  Endotossina.  • Esotossine  pirogene  strepto-  e s^lococci- 
che.  - Altri  pirogeni  esogeni.  - Plrogeni  endogeni  (col.  2197).  - 
Meccanismo  d'Kdone  (col.  2198).  - Metodi  di  rtveiazione  (col. 
2202):  Saggio  biologico  sul  coniglio.  - LA  L test. 


Defiaizione  e genendHà 

Si  definiscono  pirogeni  le  sostanze  che  provocano  un  au- 
mento della  temperatura  corporea,  con  le  caratteristiche 
della  febbre,  nell’uomo  o nell’animale. 

Gli  studi  sulle  sostanze  pirogene  sono  strettamente 
collegati  con  quelli  sulla  patogenesi  della  febbre  (v.), 
voce  alla  quale  sì  rinvia  per  un  inquadramento  storico 
dcU’argomcnto. 

I p.  si  distìnguono  in  due  categorie:  p.  esogeni  e p. 
endogeni. 

Prototipo  dei  p.  esogeni  è l’endotossina  batterica, 
complesso  lipopolisaccaridico  a elevato  p.  m.  presente 
sulla  parete  dei  batteri  gramnegativi,  siano  essi  patoge- 
ni, o no,  per  l’animale  o per  l’uomo. 

In  passato,  il  complesso  endotossìco  i stato  designato,  indiffe- 
rentemente, endotossina  o p.  batterico-,  ma,  dato  che  anche  bat- 
teri grampositivi  sono  dotati  di  potere  pirogeno,  il  termine  p. 
batterico  ha,  in  realtà,  un  signilKato  più  ampio;  d’altra  parte, 
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COMPLESSO  ENfX)T068)CO 


Fi£.  1.  Parete  cellulare  di  Saimo- 
nW/a.  Per  la  spiegazione,  v.  testo. 
(Da  Westphal.  J975.  modìficoia  t 
ridisepuatt). 


proMM/HpMi 


■Iruttura  ( pnuramS  ■ papttda  1 


REOlOM 


I.  «MunpaaoM 
( tpadùcSU  O I 


con 

< ■p«ci*lctta  R > 


miceli  e virus  possono  essere  anch'essi  pirogeni;  il  termine  p. 
esogeni  appare  dunque  più  appropriato  per  designare  tutte  le 
sostanze  pirogene  di  origine  esterna  airorganismo  animale. 

I p.  endogeni,  viceversa,  sono  prodotti  dalPorganismo 
stesso  sotto  l'azione  di  stimoli  diversi.  Per  molto  tempo 
dopo  la  loro  scoperta,  peraltro  relativamente  recente,  i 
p.  endogeni  sono  stati  designati  p.  ìeucociutri,  termine 
che.  come  si  vedrà  in  seguito,  risulta  oggi  non  del  tutto 
appropriato. 

Pirogeni  esogeni 

Endotossina 

L'endotossina  batterica  è il  p.  esogeno  più  attivo.  Essa  è 
parte  integrante  della  struttura  della  parete  cellulare  dei 
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batteri  gramnegativi.  In  particolari  condizioni  di  coltura 
Tendotossina  viene  liberata  nel  terreno  e può  essere  re- 
cuperata nel  filtrato;  dalla  parete  cellulare  la  si  può  otte- 
nere con  vari  procedimenti  di  estrazione. 

La  parete  dei  gramnegativi  è costituita  da  uno  strato  interno, 
a ridosso  della  membrana  cellulare,  e da  uno  strato  esterno, 
nella  cui  composizione  entrano  proteine,  lipkb  e polisaccaridi.  È 
in  questo  strato  che  si  trova  l'endotossina. 

L'estrazione  fenolka  della  parete  (Westphal  et  al.,  1952)  porta 
aH'bolamcnto  di  un  complesso  cndotossico,  privo  di  proteine, 
composto  per  il  60-85%  di  polisaccaridi  e per  il  15-40%  di  lipidi. 

La  fìg.  1 mostra  schematicamente  il  complesso  cndotossico 
nella  sua  struttura  e nei  suoi  rapporti  con  la  parete  cellulare.  La 
regione  I d costituita  da  unità  ripetitive  di  oligosaccaridi  che  nei 
loro  insieme  formano  i polisaccaridi  responsabili  della  specificità 
antigenica  O delle  forme  S delle  enterobatteriacec  in  genere. 
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La  regione  (1.  in  tngl.  detta  core,  è un  oUgosaccahde,  di  compo- 
sizione e struttura  piuttosto  uniformi,  costituito  da  una  decina  di 
unità  monosaccaridiche  (fig.  2).  D core  rappresenta  la  struttura 
sulla  quale  si  attaocaoo.  con  meccanhino  enzimatico,  k unità 
oUgosaccarkbche  della  regione  I;  quando  la  sintesi  dei  monosac- 
caridi costituenti  tali  unità  o il  loro  assemblaggio  sono  Moccati 
per  mancanza  di  uno  o più  degli  enzimi  preposti  a delti  processi, 
la  regione  I mancherà  c il  core  rimarrà  esposto.  È ciò  che  si 
verini  nel  passaggio  dalle  forme  S alle  forme  R.  Gli  antioorpì 
anti-R  sono  privi  di  specie-specifkìtà. 

Nella  sintesi  del  core  le  unità  monosaccaridiche  vengono  at- 
taccate, una  dopo  Taltra,  in  s\jccessk>r»e,  come  è dimostrato  an- 
che dalla  possibilità  di  ottenere  mutanti  con  un  numero  progres- 
sivamente inferiore  di  unità  monosaccarìdichc  (fig.  3). 

La  regione  III  comprende  il  oosiddeito  lipide  A.  Nell’ultimo 
mutante  (Re)  indicato  nella  hg.  3,  il  lipide  A à attaccato  sola- 
mente a 3 unità  di  ac.  cbetodeossiottonico  (KDO).  Questo  glico- 
lipide  risultante  ha  un’azione  pirogena  almeno  10  volte  superio- 
re a quella  del  lipopolisaccarìde  del  ceppo  S parentale.  Staccan- 
do con  opportuno  trattamento  chimico  le  unità  di  KDO  c sdubi- 
lizzando  in  albumina  il  lipide  A.  si  i visto  che  questo  ha  tutte  le 
attività  biologiche  dell’endotossina  (Rielscbel  et  al.,  1971;  Gala- 
nos  et  ai.,  1972). 

Dal  punto  di  vista  chimico,  il  lipide  A è un  disaccarìde 
di  glicosamina  fosforìlata  (4-fo$fo-gljcosaIninil•^-l,6•gli• 
cosamma-l-fosfato),  nel  quale  i due  gruppi  aminici  sono 
sostituiti  da  ac.  ^-idrossimirìstico;  dei  gruppi  ossidrìlici, 
tre  sono  esterificati  con  ac.  grassi,  rispettivamente,  a 12 


poUaaccartds  O 
( unita  rtpaUtIv»  di  oagoMOCsrUI  1 


poMsaceartd»  l Md«  A 


-CZM 


uponoLisACCAftcc  m 
iMnd-rwvWe) 


UPOPOU6AOCAWOC  R 
(incownisml 


Ra 

Re 

Rd| 

Rd, 

R.  t<D 


Fis.  3.  Rappresentazione  schematica  dei  Upopolisaccarìdi  S e SR 
e di  mutanti  R con  numero  progressivamente  inferiore  di  unità 
monosaccahdicbe.  (Da  Wes^nai,  1975,  modificata  e ridùegnata). 


(ac.  laurico),  14  (ac.  miristico  o,  in  alternativa,  ac.  mirì- 
stoil-^idrossi-mirtstìco),  16  (ac.  paimitico)  atomi  di  car- 
bonio, e il  quarto  è il  punto  d’attacco  del  KDO,  attraver- 
so il  quale  il  lipide  A è unito  al  core  e,  tramite  questo, 
alle  catene  O-specifìebe  (fìg.  4).  A sua  volta,  il  lipide  A è 
unito,  mediante  ponti  proteici,  allo  strato  muramico  del- 
la parete  cellulare. 

La  struttura  su  descritta  per  il  lipide  A.  derivata  da 
studi  sul  mutante  «Re»  di  Salmoneila  minnesota,  è comu- 
ne a molte  specie  batteriche  dei  generi  Saimonella, 
Escherichia,  Shigella;  in  altri  generi,  ad  es.  Brucella,  U li- 
pide A ha  struttura  diversa  (Hase  e Rietsche),  1976). 

Le  endotossine  sono  molto  resistenti  al  calore.  Sono 
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distrutte  dagli  agenti  ossidanti.  A contatto  con  addi  a 
elevata  temperatura  o con  alcali  diluiti  perdono  progres- 
sivamente e irreversibilmente  Tattività  biologica.  Sono 
inattivate  in  maniera  reversibile  dal  plasma  umano  e da 
sue  frazioni,  e dai  detergenti. 

AlPendotossina  è stata  attribuita  una  vastissima  gam- 
ma di  attività  biologiche  (tab.  I). 

L'uomo  è probabilmente  l'essere  vivente  più  sensibile 
airazione  pirogena  deirendotossina. 

Tra  gli  anim^  di  laboratorio,  il  coniglio  ha  un  compor- 
tamento simile  a quello  umano,  e risponde  con  reazione 
febbrile  all’inoculazione  endovenosa  dì  quantità  di  endo- 
tossina  dell’ordine  dei  nanogrammi.  La  curva  febbrile  in 
risposta  a piccole  dosi  mostra  che  l'aumento  di  tempera- 
tura e la  durata  dell'effetto  sono  in  rapporto  con  la  dose: 
dopo  un  periodo  latente  di  10-20  min,  la  temperatura 
raggiunge  l'acme  a poco  più  di  1 h dall’inoculazione  e 
ritorna  quindi  gradualmente  alla  norma.  A dosi  crescen- 
ti, tuttavia,  si  osserva  un  andamento  bifasico  della  curva 
febbrile,  con  comparsa  dì  un  secondo  picco,  che  raraun- 
ge  il  massimo  valore  a 5-4  h dall’inoculazione  (fìg.  5)T  Al- 
tro aspetto  di  rilievo  è che  la  somministrazione  ripetuta 
di  dosi  subletali  di  endotossina  induce  tolleranza:  la  ri- 
sposta febbrile  diminuisce  di  entità  e durata,  sino  a dive- 
nire monofasica,  con  assenza  del  secondo  picco,  o a 
scomparire  del  tutto.  La  tolleranza  non  è specifica,  nel 
senso  che  endotossine  dì  un  tipo  sierologico  inducono  tol- 
leranza crociata  a endotossine  di  tipi  sierologicamente 
non  correlati.  Questo  aspetto  differenzia  l'endotossina 
da  altri  p.  esogeni;  alcuni  p.  fungini,  ad  es.,  non  induco- 
no tolleranza,  altri  inducono  tolleranza  strettamente  spe- 
cifica. 

Esotossine  pirogene  strepto-  e stafUococciche 
Tra  gli  altri  p.  esogeni,  i più  studiati  paiono  essere  alcu- 
ne esotossine  pirogene  prodotte  da  streptococchi  e stafi- 
lococchi. 

Ottenute  da  sovranatanti  di  colture  in  terreno  liquido 
di  ceppi  prevalentemente  (ma  non  esclusivamente)  pato- 
geni di  streptococchi  di  gruppo  A e di  Staphylococcus  au- 


TAB.  I.  PROPRIETÀ  BIOLOGICHE  DELL’ENDOTOS- 
SINA 


(da  Wesiphal.  1975) 


Potere  pirogeno 
Potere  letale 

TotsidU  esaltata  da  adrena- 
lina 

Tossìdtà  esaltata  da  pretrat- 
tamento con  BCG 
Fenomeno  di  Shwartzman 
Necrosi  del  midollo  osseo 
Riassorbimento  deU'osso  em- 
brionale 
Leucopeoia 
Leucodtosi 

Abbassamento  della  pressione 
sanguigna  e shock 
Necrosi  emorragica  di  tumori 
Esaltazione  della  reattività 
dermica  airepinefrìna 
Potere  adiuvante 
Stimolazione  miiogena  dei 
linfodti 


Induztone  di  sintesi  di  immuno- 
globuUne  in  topo  lionato 
Attivazione  macrofagica 
Fattore  stimolante  colonie 
Attivazione  del  complemento 
Attivazione  del  fattore  di  Ha- 
geman 

Attivazione  del  plasminogeno 
Stimolazione  della  sintesi  di 
proslagl  andine 

Stimolazione  della  produzione 
di  interferone 

Resistenza  non  specifica  alle 
infezioni 

Precoce  induzione  di  refratta- 
rietà alla  pirogcnidtà  en- 
dotossica 

Induzione  di  tolleranza 
Geliftcazionc  del  lisato  di  U- 
mulus 


Fìg.  6.  Risposta  febbrile  di  conigli  a dosi  crescenti  di  esotossina 
pirogena  str^ocoedea  di  tipo  A.  Cinque  animali  per  ogni  dose. 
(Da  Kim  e Watson,  1970,  modificaia  e ridisegnatà). 
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r<us,  queste  tossine  sono  stale  purificate  e caratterizzate 
dal  punto  di  vista  fisicochimico  e delPattività  biologica.  Si 
tratta  di  proteine  a basso  p.  m.;  la  DPM  (dose  pirogena 
minima)  per  il  coniglio  delle  forme  più  purificate  è di 
0.02-0,7  |ig/kg.  La  curva  febbrile  è una  curva  monofasì- 
ca  (fig.  6).  Accanto  alPazione  pirogena,  esse  manifestano 
tutta  una  serie  di  azioni  collaterali,  tra  le  quali  le  più 
rilevanti  sono  Taumento  della  suscettibilità  dell’ospite 
allo  shock  letale  da  endotossina  e la  stimolazione  mito- 
gena  aspedfìca  dei  linfociti. 

Queste  esotossine  pirogene,  dotate  di  specificità  im- 
munologica,  sono  neutralizzate  dagli  anticorpi  corrispon- 
denti; esse  non  si  identificano  con  nessuna  delle  altre 
esotossine  (ad  e$.,  emolisina,  enterotossina)  o proteine 
(ad  es.,  proteina  A.  ìaluronidasi,  stafilochinasì.  etc.)  pro- 
dotte da^i  stessi  ceppi  batterici. 

Altri  pirogeni  esogeni 

Sostanze  pirogene  sono  prodotte  anche  da  funghi  (ad  es., 
Candida  albicans,  Histoplasma  capsulatum,  Blastomyces 
dermatiàdis,  etc.)  e virus  (influenza;  coxsackie;  parotite; 
virus  della  malattia  di  Newcastle,  etc.).  Benché  non  sia- 
no state  oggetto  di  studi  altrettanto  estesi  die  quelli  fotti 
sulTendotossioa  e sulle  esotossine  ptrogene  di  strepto-  e 
stafilococchi,  i dati  a disposizione  indicano  che  esse  non 
si  identificano  con  l’endotossina  dei  gramnegativi.  Nel 
caso  del  virus  influenzale,  si  é ipotizzato  che  sia  la  stessa 
emoagglutinina  virale  a comportarsi  da  p.  (Wagner  et 
al,,  1949). 

Anche  alcune  sostanze  inorganiche  sono  pirogene.  Si 
ricorda  qui  un  polimero  semisiotetico  di  RNA  a doppia 
elica  (ac.  polinosinico-polidtidilico:  poli-I-poU-C)  che, 
alla  dose  dtt  0,5  pg/kg,  dà  una  tipica  curva  febbrile  bifasi- 
ca  e induce  tolleranza  non  specifica:  animali  resi  tolle- 
ranti a poU-l-poli-C,  sono  tolleranti  anche  all'endotossi- 
na,  e viceversa. 

Infine,  alcuni  steroidi  sono  pirogeni  neiruomo. 

Al  limite  tra  p.  esogeni  e p.  endogeni  vanno  conside- 
rad  i complessi  antigcne-anticorpo  e gli  immunogeni  che 
provocano  febbre  negli  organismi  nei  quali  preesiste  uno 
stato  di  ipersensibilità  rìtardau  spednca  a^i  stessi  im- 
munogeni. 

Pkogoii  eiNtogenl 

Il  fatto  che  in  molte  febbri  diniche  non  fosse  possibile 
individuare  un  ruolo  causale  di  agenti  infettivi  sì  pen- 
si. ad  es.,  alle  febbri  che  accompagnano  certi  tumori  o le 
crisi  emolìtiche  o disturbi  metalmlid  ~ aveva  già  da 
tempo  portato  gli  studiosi  a ipotizzare  l’esistenza  dì  un 
meccanismo  interno  aH’ospite.  responsabile  delle  altera- 
zioni  della  regolazione  della  temperatura  che  caratteriz- 
zano la  febbre.  Tuttavia,  solamente  dopo  l'adozione  di 
precauzioni  atte  a escludere  l’intervento  di  endotossina, 
le  ricerche  sperimentali  cominciarono  a dare  risultati  at- 
tendibili. Così,  nel  1953,  Beeson  e Bennett  riuscirono  a 
caratterizzare  un  p.  endogeno  che  si  differenziava  dal- 
l’endoiossina  per  i seguenti  aspetti:  1)  termolabilità;  2) 
aumento  dì  temperatura  provocato  nel  coniglio  più  pre- 
coce. ma  di  durata  più  breve;  3)  curva  febbrile  monofasi- 
ca;  4)  assenza  di  induzione  dì  tolleranza  dopo  sommini- 
strazioni ripetute;  5)  uguale  azione  pirogena  in  conigli 
normali  e in  conigli  in  precedenza  resi  tolleranti  all'en- 
dotossina. 

L'azione  pirogena  con  le  caraiteristiche  su  riportate  si  mani- 
festava in  seguito  a inoculazione  endovenosa  r»el  coniglio  di  leu- 
cociti polifflorfonucleati  normali,  di  estratti  salini  di  poltmorfo- 


nudeati  sia  del  sangue  sia  di  essudato  peritoneale  o pleurioo, 
indotto  sperimentalmente,  o del  sovranaianie  de^  stessi  essu- 
dati. Secondo  gli  AA.,  pertanto,  t leucociii  poliinorfonucleati 
avevano  un  ruolo  preminente,  se  non  esclusivo,  nella  produzio- 
ne del  p.  endogeno,  indicato,  perciò,  anche  come  p.  leucocitario. 

Altra  prova  a favore  deU’esittenza  di  un  p.  endogeno  era 
data  dal  seguente  esperimento  di  trasferimento  (Atkins  e Wood, 
1955):  stero  ottenuto  da  com^  (donatori)  a iotervalli  di  tempo 
diversi  dopo  Tinoculazione  endovenosa  di  endotossina.  veniva 
inoculato  in  coni^  normali  e in  conigli  in  precedenza  resi  tolle- 
ranti all 'endotossina;  il  siero  prelevato  entro  S min  daU'inocula- 
zione  del  donatore  era  pirogerK)  solamente  nei  coni^  normali, 
mentre  quello  prelevato  dopo  1-2  h era  pirogeno  sia  nei  conigli 
normali  che  in  quelli  tolleranti  ail’endolossina. 

Fu  anche  con  esperimenti  di  trasferimento  che  si  dimostrava 
l’esésteoza  di  p.  endogeno  neli’uomo  (SneU  et  al.,  1957). 

I principali  sviluppi  successivi  della  ricerca  in  questo 
campo  sono  rappresentati,  in  primo  luogo,  dalla  dimo- 
strazione che  in  realtà  sono  i monociti  e i macrofagi  — e 
non  i polimorfonudeati  — le  cellule  che,  sotto  l’azione  di 
vari  stimoli  (endotossina,  virus,  fagocitosi,  complessi  anti- 
gene-anticorpo,  antigeni  negli  stati  di  ipersensibilità  ri- 
tardata specifica,  etc.),  producono  p.  endogeno  (Hanson 
et  al.,  1980)  e,  in  secondo  luogo,  dalla  caratterizzazione 
biochimica  del  p.  endogeno  di  conico,  uomo  e topo.  Si 
tratta,  in  ogni  caso,  di  sostanze  di  natura  proteica,  a bas- 
so p.  m.  (13.000-16.000  dalton).  Nel  coniglio  sono  stati 
identificati  due  p.  endogeni,  con  diverso  punto  isoelettrì- 
00  e immunologicaiiientc  distinti;  un  solo  p.  endogeno  é no- 
to, invece,  per  l’uomo,  e così  pure  per  il  topo.  Caratteristica 
comune  di  questi  p.  endogeni  è la  loro  capacità  di  supe- 
rare le  barriere  di  specie,  dò  che  ne  ha  reso  possibile  lo 
studio  in  una  serie  di  modelli  sperimentali  su  topo  e coni- 
glio. 

Certamente,  la  scoperta  più  importante  scaturita  da 
questi  studi  negli  ultimi  anni  é che  il  p.  endogeno  si  iden- 
tifica con  il  LEM  {leukocytic  endogenous  medùstor)  e con  U 
LAF  {lymphocyte-actìyating  factor),  altrimenti  noto  come 
Interleukina  1 (IL  1),  che  è un  mediatore  prodotto  dai 
macrofagi  e dotato  della  proprietà  di  potenziare  la  rispo- 
sta immune  in  vitro.  Questa  scoperta  ha.  a sua  volta,  sti- 
molato tutta  una  serie  di  ricerche  sull'influenza  che  tem- 
perature comprese  oeirambìto  della  febbre  naturale 
hanno  sui  fenomeni  immunitari  e su  altri  aspetti  collate- 
rali della  risposta  infiammatoria. 

Alla  luce  dei  risultati  sperimentali  stnora  ottenuti,  si 
può  configurare  l’IL  1 (e  quindi  il  p.  endogeno)  come 
un'importante  primitiva  molecola  immunoregolatrice, 
conservatasi  nel  corso  deiPevoluzione.  L’antico  e irrisol- 
to quesito  «A  che  cosa  serve  la  febbre?»  cominda,  for- 
se, a trovare  adeguate  risposte. 

Senza  entrare  in  particolari,  che  esulano  dagli  scopi  di 
questa  trattazione,  si  ritiene  utile  proporre  all’attenzione 
del  lettore  lo  schema  riportato  nella  fig.  7. 

Meccanisnio  d'azioiie 

Il  meccanismo  d’azione  dei  p.  non  è ancora  compieta- 
mente  chiarito. 

I risultati  sperimentali  accumulatisi  negli  anni  passati 
hanito  portato  alla  formulazione  di  un  m^ello  ipotetico 
per  la  patogenesi  della  febbre,  che  é illustrato  nella  fig.  8 
(Rosendorff,  1976):  il  p.  endogeno,  superata  la  barriera 
ematoencefalica,  andrebbe  ad  agire  sull'area  preottica 
deinpotalamo  anteriore,  dove  ha  sede  il  meccanismo 
centrale  di  regolazione  della  temperatura.  Qui  esso  in- 
durrebbe la  produzione  dì  un  metabolita  dell'ac.  arachi- 
donico,  con  la  conseguenza  di  aumentare  la  sintesi  della 
nore|nnefrina.  Quest’ultùna,  attraverso  un’aumentata 
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Fig.  7.  Inlerazioni  ipotizzate  tra  ì divcrii  aspetti  deirimmunità.  non  speci5ci  e specifìa,  moduJati  da  LEM/EP/l^F.  (Da  Powanda  e 
Beisel.  19/C.  modificata  e ridist^nata). 
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pTCKluzione  di  adenosinmonofosfato  ciclico  (cAMP),  mo- 
dificherebbe l’attività  dei  i>euroni  sensibili  alla  tempera- 
tura. con  conseguente  stimolazione  dei  meccanismi  di 
produzione  e/o  conservazione  del  calore. 

In  definitiva,  il  ruolo  del  p.  endogeno  nel  complesso 
processo  febbrile  è quello  di  spostare  il  valore  della  tem- 
peratura attorno  al  quale  Torganismo  termoregola  (il  co- 
siddetto sei  point  de^i  AA.  di  lingua  inglese)  a un  livello 
più  elevalo. 

Lo  schema  su  riportato  differisce  da  quello  ipotizzabile 
in  base  ai  dati  riportati  nella  voce  febbre  (v.)  perché  in 
esso  si  fa  riferimento,  quale  mediatore  dell’azione  del  p. 
endogeno  neH’ipotalamo,  a un  metabolita  deH'ac.  ara- 
chidonico  diverso  dalla  prostaglandina  E|  (PGE|),  e per 
la  comparsa  di  un  nuovo  mediatore,  radenosinmonofo- 
sfato  ciclico. 

Studi  su  animali  con  lesioni  deU'ipotalamo  antcrìofc  hanno 
mostrato  che  l’infusione  nei  ventrkoU  cerebrali  di  PGE|  non 
provocava  risposta  febbrile,  che  si  aveva,  invece,  con  l'infusione 
intraventricolare  di  p.  endogeno  (Veale  e Cooper.  197S). 
Ugualmente,  l'uso  di  due  antagonisti  di  PGE|  impediva  la  com- 
parsa di  febbre  dopo  l'inoculazione  di  PGE,.  ma  non  di  p.  en- 
dogeno (Cranston  ei  ai.,  1976)  né  di  addo  arachidonico:  di  qui 
ripotesi  che  un  metabolita  dell'ac.  arachidonico  diverso  dalla 


PGE|  funzionasse  da  mediatore  del  p.  endogeno  neH'ipotalamo 
(Labum  ei  al..  1977).  Che  la  PGE  non  sia  l'unico  mediatore  del- 
le mcrfteplici  attivili  biologiche  del  p.  cndogeiK)  risulta  anche  da 
recenti  ricerche  sul  potenziamento,  da  parte  del  p.  endogeno, 
dell'attiviti  prolifcrativa  indotta  dalla  fìloemoagglutinina  in  ti- 
modii  di  topo  (Dinarello  ei  al.,  1983). 

Anche  le  prove  a favore  deH'intervento  dell'adenosinmonofo- 
sfato  dclko  derivano  da  studi  sugli  effetti  rtoiati  dopo  la  sua 
inoculazione  intracercbrale  (WiUics  et  ai.,  1976)  e dall'aumento 
della  sua  concentrazione  riscontrato  nel  liquido  cerebrospinale 
in  seguito  aH'inoculaziooe  di  endotossina,  p.  endogeno  o PGE| 
(Dascombe  e Milton.  1976) 

Quanto  all'intervento,  già  ipotizzato,  della  norepinefrina  (no- 
radrenalina)  e della  serotonina  (5-idrossitnptamina)  nei  processi 
di  termoregolazione,  esso  serali  confermato  dallo  studio  dei 
meccanismi  di  compenso  messi  in  opera  da  animali  sottoposti  a 
distruzione  selettiva,  mediante  sostanze  neuroiossiche,  dei  neu- 
roni adrcnergid  e serotoninergid  cerebrali,  ed  esposti  quindi  ad 
ampie  variazioni  di  temperatura  ambientale  (Lin.  1980). 

C'è  da  aggiungere  che  risulta  oggi  dimostrato  che  l'e- 
sotossina pirogena  streptococcica  di  tipo  C è in  grado  di 
superare  la  barriera  ematoencefalica  e di  stimolare  di- 
rettamente i centri  ipotalamìd  di  regolazione  della  tem- 
peratura. esplicando  la  sua  azione  pirogena  senza  l'in- 
tervento  di  p.  endogeno.  La  stessa  esotosùna,  inoltre, 
rende  la  barriera  ematoencefalica  permeabile  aH'endo- 
tossina  e ad  alcuni  batteri  {Streptococcus  pneumoniae, 
Haemophiius  in/ìuenzaey,  è probabile  che  le  esotossine 
pirogene  streptococciche  dei  tipi  A e B,  simili  per  molte 
proprietà  al  tipo  C,  si  comportino  in  maniera  analoga 
(Schlievert  e Watson,  1978).  Questi  studi  mettono  in  dub- 
bio il  ruolo  del  p.  endogeno  come  unico  mediatore  di  tut- 
ti i p.  esogeni,  e aprono  nuove  prospettive  alla  ricerca  in 
questo  campo. 

Metodi  di  riveluioae 

A causa  dell'estrema  diffusione  dei  batteri  gramnegativi 
e della  loro  notevole  capacità  di  sopravvivenza  in  condi- 
zioni ambientali  sfavorevoli  (a  4 ’*C,  neU’acqua  distillata, 
etc.),  la  contaminazione  endotossica  dei  reagenti  chimici 
e biologici  è mollo  frequente. 

La  somministrazione  parenterale  all’uomo  di  farmaci 
contaminati  con  endotossina  provoca  febbre,  leucopenia, 
aumento  della  permeabilità  vasale  e,  in  casi  estremi, 
shock  letale.  Ciò  pone  la  necessità  di  escludere  la  pre- 
senza di  endotossina  nelle  preparazioni  farmaceutiche,  a 
uso  sia  terapeutico  che  diagnostico,  destinate  a sommini- 
strazione parenterale  ncU’uomo. 

Tra  i vari  metodi  che  permettono  la  rivelazione  del- 
Tendotossina  in  vivo  o in  vitro,  ricordiamo,  in  questa 
sede,  il  saggio  in  vivo  su  coniglio  e un  test  vi  vitro  (LAL 
test),  al  quale  molti  studi  sono  stati  dedicati  negli  ultimi 
anni. 

Saggio  biologico  sul  coniglio 

Tra  gli  animali  di  laboratorio,  il  coniglio  adulto  ha.  nei 
riguardi  deH’endotossina.  la  stessa  sensibilità,  in  termini 
di  dose/kg  di  peso  corporeo,  dell'uomo  normale.  Consi- 
derando la  doM  in  assoluto,  ciò  significa  che  il  coniglio  è 
in  grado  di  rispondere  con  una  reazione  febbrile  a quan- 
tità di  endotossina  molto  più  basse  rispetto  all'uomo 
(Greisman  e Homick,  1969).  Il  coniglio  rivela  anche  tutti 
gli  altri  p.  sopra  descritti. 

Pertanto,  la  ricerca  dei  p.  viene  effettuata  sul  coniglio. 
Il  saggio  relativo,  noto  come  «Saggio  per  la  verifica 
deU’assenza  di  pirogeni»,  fa  parte  dei  saggi  definiti  nella 
Farmacopea  Ufficiale  come  «Saggi  biologid  di  sicurez- 
za». ed  è l’unico  attualmente  riconosciuto  valido  allo  sco- 
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po  dalla  Farmacopea  Intemazionale,  dalla  Farmacopea 
Europea  e da  molte  Farmacopee  Nazionali,  compresa 
quella  Ufficiale  della  Repubblica  Italiana. 

Si  riporta  qui  di  seguito  una  breve  descrizione  del  sag- 
gio, quale  prescrìtto  dalla  F.U.,  senza  entrare  nei  detta- 
gli delle  condizioni  ambientali,  e di  quelle  relative  all’a- 
nimale.  nelle  quali  esso  va  eseguito. 

Per  ogni  prova  si  utilizzano  3 conigli;  la  quantità  di  prodotto 
da  inoculare  per  kg  di  peso  dell’animale  varia  a seconda  del 
prodotto  da  esaminare  ed  è indicata  nelle  roonografte  della 
F.U.  relative  ai  singoli  prodoni. 

1 conigli  sono  pesati  e posti  in  appositi  contenitori  90  min  pri- 
ma dell’inoculazione.  La  temperatura  è misurata  con  termome- 
tri elettrici  inseriti  nel  retto  dell’animale,  che  rimangono  in  situ 
per  tutta  la  durata  della  prova  e sono  collegati  a un  apparecchio 
di  lettura,  eventualmente  fornito  di  registratore  grai^.  Verifi- 
cato che  la  temperatura  dell’animaic  rientri,  e si  manten^  co- 
stante, nell'ambito  dei  valori  indicati  dalla  Farmacopea,  si  pro- 
cede airinoculizione  e.v.  della  quantità  stabilita  di  prodotto  da 
saggiare  e si  misura  la  temperatura  a intervalli  di  30  min,  per 
un  perìodo  di  3 h dopo  l’inoculazicMtc. 

Per  la  valutazione  della  prova  si  utilizzano  ì sedenti  parame- 
tri: la  temperatura  iitiziaU,  che  per  o^i  coniglio,  la  media 
aritmetica  delle  ultime  due  temperature  misurale  (a  intervalli  di 
30  min  una  dall’altra)  nei  40  min  che  precedono  l’inoculazione; 
la  risposta  di  un  animale,  che  è la  differenza  tra  la  temperatura 
più  elevata  registrata  nelle  letture  delle  3 h successive  all'inocu- 
lazione  (temperatura  massima)  e la  temperatura  iniziale;  quando 
tale  differenza  è negativa,  la  si  considera  pari  a 0.  L’esito  della 
prova  è dato  dalla  somma  delle  risposte  dei  3 conigli  inooilati 
con  la  sostanza  in  esame. 

Un  saggio  non  può  comportare  più  di  4 prove,  ognuna  su  3 
conigli;  a ogni  ripetizione,  l'esito  ò dato  dalla  somma  delle  ri- 
sposte attuali  e delle  risposte  precedenti.  Esiste  una  tabella  dei 
valori  nel  cui  ambito  la  somma  delle  risposte  deve  essere  com- 
presa perché  il  risultato  sia  considerato  favorevole  o non  favo- 
revole o la  prova  ripetibile,  a seconda  che  esso  si  rìferìsca  a 3, 
6,  9 o 12  conigli  (tab.  II). 

Da  quanto  sopra,  rìsulta  che  il  saggio  biologico  sul  co- 
niglio non  dà  una  rìsposta  quantitativa,  ma  qualitativa. 
La  rìsposta  è del  tipo  tutto  o niente. 

Un  limite  airapplicazione  di  questo  saggio  è rappre- 
sentato da  sostanze  al  cui  effetto  tossico  il  coniglio  è par- 
ticolarmente sensibile,  o da  quelle  il  cui  effetto  farmaco- 
logico sul  coniglio  interferisce  con  la  rivelazione  di  even- 
tuali sostanze  pirogene. 

LAL  test 

In  seguito  alla  scoperta  (Levin  e Bang,  1964)  che  un  Usa- 
to ottenuto  da  cellule  deiremolinfa  (^ebodti)  del  cro- 
staceo marino  Limuius  pafyphemus  coagula  per  azione 


TAB.  U.  VALUTAZIONE  DEI  RISULTATI  DEL  SAGGIO 
IN  VIVO  PER  LA  RICERCA  DEI  PIROGENI,  SECONDO 
LA  F.U.  ED.  VOI 
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deirendotossina.  è stato  messo  a punto  un  test  in  vitro 
basato  sulla  gelifìcazione  del  Usato  {Limuius  Amoebocyte 
Usate  test  o LAL  test)  per  la  rivelatone  e la  determina- 
zione quantitativa  deirendotossina. 

Sono  disponibiU  commercialmente  varie  preparaziom 
di  Usato  UotìUzzato  e anche  dei  kùs,  comprendenti  una 
serie  di  flaconcini  per  prove  singole,  già  contenenti  il  li- 
sato  0 il  Usalo  e rendotossioa  (per  il  controllo  di  inibizio- 
ne), nonché  una  preparazione  di  rìferìroenio  di  endotos- 
sina,  da  utilizzare  sia  per  il  controllo  positivo  che  come 
rìferìmento  per  i test  quantitativi.  Per  ogni  lotto  di  lisato 
deve  essere  dichiarata  la  sensibilità,  cioè  la  quantità  mi- 
nima di  ernlotossìna  che  esso  è in  grado  di  rivelare.  An- 
che ridentità  deirendotossina  utilizzata  come  prepara- 
zione di  rìferìmento  deve  essere  nota. 

Per  ogni  test  si  aUestiscooo  le  legueoti  prove:  1)  Usa- 
to -f  campione  in  esame;  2)  Usato  -v  acqua  distillata  apiro- 
gena:  contrailo  negativo;  3)  Uuto  + endotossma:  controllo  posi- 
Uva;  4)  Usalo  e endotossma  * campione  in  esame:  contri^  di 
inibirione.  Il  volume  finale  è.  per  tutte,  200  pi.  I flaconcini  sono 
incubati  in  bagnoourìa  a 37  X per  un  perìodo  di  1 h.  durante  il 
quale  non  devono  essere  asstquiamente  mossi.  Quindi,  ogni  Ha- 
concino  viene  delicatamente  capovolto.  La  reazione  è positiva 
se  si  é formato  un  gel  che.  nel  capovolgùnento,  rimane  aderente 
al  fondo  del  flacoocino;  è negativa  se  la  soluzione,  rimasta  lim- 
pida. si  raccogUe  in  basso  al  ftaconcino  capovolto;  nelle  reaziont 
intermedie  il  gel  è poco  stabile  e dopo  il  capovolgimento  tende 
a scivolare  lungo  le  pareti  del  flacondno. 

Per  misure  quantitative,  a una  serie  di  tubidnì  di  Usato  si  ag- 
giungono diluizioai  seriali  del  campione.  Dall'ultima  dilumooe 
positiva  si  calcola,  per  confronto  con  l'cndotossina  di  rìferìmen- 
lo.  il  contenuto  di  endotossina  del  campione.  È bene  sottolinea- 
re che  il  contenuto  cosi  determinato  non  ha  il  significato  di  un 
valore  assoluto,  ma  esprime  Tequivalente  di  endoioastna  di  rife- 
rimento presente  nel  campione.  Ciò  perché,  da  una  parte,  la 
natura  della  contaminazioiie  endotossica  è generalmente  scono- 
sciuta c,  dall'ahra,  uno  stesso  Usato  ha  sensibililà  diversa  a va- 
rie endotossine. 

Come  si  vede,  il  test  è semplice  e rapido;  la  quantità  di 
campione  necessaria  è esigua,  ed  è possibile  saggiare 
molti  campioni  contemporaneamente. 

La  reazione  endotossina-LAL  è di  natura  enzimatica. 
Essa  è molto  sensibile  alle  variazioni  di  temperatura  e di 
pH  ed  è inibita  o attivata  aspedfìcamente  da  una  varietà 
dì  fattori,  non  sempre  noti,  che  sono  causa  di  rìsultati 
falsamente  negativi  o falsamente  positivi  (di  qui  la  neces- 
sità del  controllo  di  inibizione  che  deve  accompagnare 
ogni  prova). 

In  studi  comparativi  tra  il  LAL  test  e il  saggio  biologico 
sul  coniglio  si  è trovato  che.  a seconda  delle  diverse  en- 
dotossine.  il  LAL  test  ha  sensibilità  pari  o superiore 
(10-100  volte)  a quella  del  saggio  sul  coniglio  (Cooper  et 
al.,  1971;  Marcus  e Nelson,  1977). 

Quando  si  passa  alle  preparaziom  farmaceutiche  per 
uso  parenterale  neH’uomo,  tuttavia,  i rìsultati  non  sono 
co^  favorevoli.  Per  le  soluzioni  saUne  infusionali  c’è  ge- 
neralmente corrispondenza  tra  l’esito  del  test  in  vitro  e 
quello  del  test  in  vivo.  Per  altri  prodotti,  ad  es.  plasma  e 
derivati,  non  c'è,  in  genere,  corrispondenza;  il  plasma, 
anzi,  contiene  un  potente  inibitore  della  reazione  enzi- 
matica. 

Occorre  anche  tener  presente  che  il  LAL  test  rivela 
solamente  rendotossina,  mentre  il  coniglio  risponde  an- 
che agli  altri  p. 

Attualmente  il  LAL  test  ha  trovato  una  certa  applica- 
zione nelle  officine  farmaceutiche,  per  controlli  in  corso 
di  produzione.  In  Europa  non  ne  è ancora  consentito 
l’uso  su  prodotti  finiti,  in  sostituzione  del  saggio  in  vivo. 
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Studi  collaborativi  a livello  intemazionale,  organizzati 
dairOMS,  sono  in  corso,  con  lo  scopo  di  giungere  ad  una 
standardizzazione  del  metodo.  Le  diffìcoltà  maggiorì 
sono  rappresentate  dal  iisato,  la  cui  sensibilità  è diversa 
per  le  varie  endotossine  e non  uniforme  da  lotto  a lotto, 
e daU'endotossina  da  usare  come  riferimento. 

Gli  U.S.A.  hanno  recentemente  adottato  due  prepa- 
razioni di  riferimento  di  endotossina  e stabilito,  in  una 
normativa,  le  condizioni  che  consentono  l'uso  del  LAL 
test,  con  un  Usato  approvato  dalla  FDA  (Food  and  Drug 
Administration),  sul  prodotto  finito,  in  sostituzione  del 
test  in  vivo,  per  prodotti  farmaceutici,  prodotti  biologici  e 
presidi  sanitari. 
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PIROMIDICO  ACnOO:  V.  NALIDISSICO  AGDO  E ANALO- 
GHI (IX.  2327). 

PIROPLASMOSI 

F.  piroplasmose.  - i.  piroplasmosis.  - t.  Piroplasmose.  - 
s.  piroplasmosis. 

Per  piroplasmosi  (babesiosf)  si  intende,  generalmente, 
un'infezione  sostenuta  da  piroplasmi,  parassiti  ematici 
molto  diffusi  in  natura,  responsabili  di  malattie  negli  ani- 
mali e in  qualche  caso  anche  nell'uomo.  I primi  casi  co- 
nosciuti di  p.  si  fanno  risalire  ai  primi  del  secolo  e furono 
descritti  in  India  e negli  U.S.A.;  attualmente  si  preferi- 
sce però  parlare  di  babesiosi,  dato  che  i recenti  casi  ac- 
certati di  (juesta  infezione  erano  dovuti  a babesie,  proto- 
zoi ematki  appartenenti,  insieme  alle  TheiUridae,  al  sot- 
tordine Piroplasmidae. 

H primo  caso  di  babesiosi  umana  accuratamente  studiato  e 
descritto  si  verificò,  nel  1957,  a Zagabria,  Iugoslavia,  e colpi  tm 
agricoltore.  U secondo  caso  si  nxanifestò  in  California,  r>el  1966: 
il  terzo,  l'antK)  successivo,  in  Irlanda,  a carico  di  un  pescatore. 
Negli  anni  seguenti  (1969-71)  furono  descritti  due  nuovi  casi  di 
babesiosi  umana,  uno  neirisola  di  Nantucket  (U.S.A.)  e Tallro 
ancora  in  Iugoslavia,  nella  stessa  zona  del  primo  caso.  Successi- 
vamente, altri  casi  sono  stali  segnalati  neirisola  di  Nantucket,  in 
Georgia,  in  Messico.  La  parassitosi  è comparsa  di  recente  anche 
in  Francia  (1976)  con  due  casi  parassitologicamente  accertati.  Si- 
no a oggi,  pertanto,  il  numero  complessivo  dei  casi  di  babesiosi 
umana  riportati  dalia  letteratura  assommano  a 20:2  in  Iugosla- 
via, 3 in  Francia.  1 in  Irlanda,  13  negli  U.S.A.  e I in  Svezia. 

Il  quadro  clinico  della  malattia  è caratterizzato  da  feb- 
bre elevata  a brusca  insorgeitza,  brividi,  sudorazione,  ce- 
falea. anemia  emolitica,  epatosplenomegalia  con  fre- 
quente stato  itterico,  e un  quadro  clinico  che,  nel  suo 
complesso,  richiama  notevolmente  quello  della  malaria. 
Infatti,  come  malarìa  vennero  aH'inizio  etichettati  t primi 
casi  di  infezione  umana,  diagnosi  avvalorata  dal  tipico 
reperto  di  formazioni  iniraerìtrocitarie  «ad  anello»  che, 
per  il  loro  aspetto,  fanno  pensare  ai  trofozoiti  della  ma- 
laria, specie  a quelli  di  PÌasmodium  falciparum. 

Sulla  base  de^i  strisci  di  sangue,  la  diagnosi  differen- 
ziale tra  babesia  e plasmodio  rnalarico  presenta  notevoli 
diffìcoltà.  data  la  grande  affinità  morfologica  dei  due  pa- 
rassiti. La  moltiplicazione  delle  babesie  avviene  per  divi- 
sione primaria,  o multipla,  sino  a un  massimo  di  4 cellule 
figlie,  che  si  presentano  sotto  forma  rotondeggiante  o pi- 
riforme, riunite  per  la  parte  più  assottigliata  ^ da  forma- 
re un  trifoglio  o un  quadrifoglio,  aspetto  che  viene  anche 
chiamato  «a  croce  di  Malta».  È però  facile  trovare  nelle 
emazie  solo  una  o due  forme  «ad  anello»,  disposte  alla 
periferia  della  cellula:  in  tal  caso,  sono  diffìcilmente  dif- 
ferenziabili dai  trofozoiti  di  P.  falciparum.  Si  escluderà  la 
malaria  per  l'assenza  di  forme  mature  del  parassita  (schi- 
zonti)  e soprattutto  per  la  mancanza  di  pigmento  nelle 
cellule  parassitate. 

In  natura,  l’infezione  è diffusa  nei  cani,  gatti,  pecore, 
cavalli,  bovini  e in  altri  mammiferi,  quali:  cervi,  daini. 
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bufati,  zebù;  anche  i roditori  sono  colpiti  dalla  parassito- 
si,  che  decorre  di  solito  in  maniera  inap^arente.  La  pa- 
rassitosi  è ubiquitaria,  con  una  maggior  diffusione  nelle 
zone  tropicali  a clima  caldo-umido. 

Caratteristico  delle  babesie  è il  fatto  di  non  avere  un 
ospite  privilegiato,  fìsso,  potendo  una  data  specie  paras- 
sitare animali  di  specie  diverse,  coù  come  animali  della 
stessa  specie  possono  venire  infettati  da  babesie  di  spe- 
cie diverse.  Nell'uomo,  sino  a ora,  sono  state  identificate 
3 sole  specie  di  babesie:  una,  comune  ai  casi  americani, 
Babesia  microti,  le  altre  due  presenti  nei  casi  europei:  B. 
bovis  e B.  divergerts. 

La  trasmissione  del  parassita  avviene,  in  natura,  per 
mezzo  di  zecche  della  famiglia  Ixodidae,  le  quali  trasmet- 
tono il  parassita  alla  loro  progenie  per  via  transovarica 
sino  a un  massimo  di  14  generazioni,  come  nel  caso  di  B. 
ovi5\  pertanto,  il  primitivo  pasto  infettante  può  essere  as- 
sai lontano  nel  tempo  e la  trasmissione  verticale  nelle 
zecche  è un  dato  da  tener  presente  neH'epidemiologia  di 
questa  parassitosi. 

Anche  l’uomo  viene  infettato,  di  solito  mediante  la 
puntura  di  zecche:  infatti,  nella  storia  dei  pochi  casi 
umani  sin  qui  raccolti,  il  dato  anamnestico  di  un  contatto 
con  zecche  è ricorrente,  se  non  costante.  NeH’uomo  de- 
vono però  coesistere  delle  condizioni  predisponenti  e fa- 
vorenti la  comparsa  della  malattia;  non  si  spiega  altri- 
menti come  mai.  data  la  grande  diffusione  delle  babesie 
in  natura  e dato  che  molti  milioni  di  persone  ogni  anno 
vengono  punte  da  zecche,  pochissimi  sono  i casi  di  malat- 
tia manifesta. 

Un  dato  molto  interessante,  balzato  fuori  dalla  osser- 
vazione dei  primi  casi  umani,  è il  fatto  che  nella  storia  di 
questi  pazienti  ricorre  spesso  il  rilievo  di  una  pregressa 
splenectomia.  Si  è pertanto  avanzato  il  sospetto  che  esi- 
sta una  stretta  correlazione  tra  ablazione  della  milza  e 
comparsa  dell’infezione,  anche  se  successive  segnalazio- 
ni di  casi  di  babesiosi  umana  insorti  in  soggetti  con  milza 
indenne  hanno,  in  parte,  inficiato  tale  ipotesi.  Bisogna 
però  rimarcare  che  questi  ultimi  casi  hanno  presentato 
un  decorso  favorevole,  al  contrario  di  quelli  insorti  in  pa- 
zienti splenectomìzzati,  che  hanno  avuto  quasi  tutti  esito 
infausto. 

Non  esistono  ancora  circostanziate  indicazioni  sulla 
reale  diffusione  di  questa  nuova  parassitosi  umana;  essa  è 
essenzialmente  una  zoonosi:  una  trasmissione  interumana 
non  è ammessa,  salvo,  forse,  che  per  via  ematogena,  me- 
diante una  tras^sione  di  sangue.  Si  può  tuttavia  ritenere 
che  l’Infezione  da  babesia  sia  più  diffusa  di  quanto  comu- 
nemente si  pensi  e che  si  possa  presentare  sotto  forme 
diverse,  dalle  gravi  forme  cliniche  che  riproducono  il  qua- 
dro tipico  della  malaria  a forme  con  modesto  movimento 
febbrile  poco  caratteristiche  e che  passano  del  tutto  inos- 
servate, sino  a uno  stato  di  infezione  senza  malattia,  sve- 
labile  solo  per  mezzo  di  indagini  sierologiche,  come  è ac- 
caduto di  recente  nell’isola  di  Nantucket. 

È ancora  troppo  presto  per  dire  se  e quanti  casi  di  ma- 
laria, tra  quelli  abitualmente  registrati  nelle  regioni  tro- 
picali, siano  da  attribuire  realmente  al  plasmodio  o non 
piuttosto  alla  babesia.  Si  tenga  presente,  inoltre,  che  la 
terapia  è la  stessa  nelle  due  parassitosi,  dato  che  la  clo- 
rochina si  è dimostrata  un  farmaco  attivo,  o quanto  meno 
di  una  certa  efficacia,  nel  trattamento  dell'Infezione  da 
babesia.  Non  mancano,  tuttavia,  voci  discordi,  che  nega- 
no alla  clorochina  una  qualsiasi  azione  sulla  babesia  e 
che  sostengono  che  la  malattia  volge  a guarigione  con  il 
solo  trattamento  sintomatico  (antipiretici,  etc  ).  È stato 
anche  proposto  l'impiego  di  un  farmaco  di  uso  veterina- 
rio. l'amicarbalide  (Diampron*).  alle  dosi  di  10  mg/kg  di 


peso  corporeo,  oppure  del  diaminazene  (Berenil*),  fàr- 
maco di  uso  corrente  nella  tripanosomiasi  umana. 
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MAftlO  Nim 

PIROSI 

F.  pyrosis.  • 1.  pyrosis.  • t.  Sodbrennen;  Pyrosis.  • s.  pi- 
rosis. 

Per  pirosi  si  intende  una  sensazione  di  bruciore  o di  calo- 
re vagamente  localizzata  allo  sterno,  tra  il  manubrio  e 
l'apofìsi  ensiforme,  che  talora  può  irradiarsi  alla  mandi- 
bola e al  rctroboóa,  o perfino  alle  braccia,  alla  parete 
toracica  anteriore  e aU'epigastrìo.  Tale  sensazione,  che, 
quando  sia  di  forte  intensità,  può  assumere  il  carattere  di 
un  vero  e proprio  dolore  urente,  ha  in  genere  una  durata 
variabile  e assume  sempre  un  tipico  comportamento  di 
«va  e vieni»,  a onda. 

In  genere,  il  paziente  accompagna  la  descriziof>e  del 
suo  disturbo  con  una  gestualità  peculiare,  e doè  col  mo- 
vimento della  mano  aperta  che  scorre  su  e giù  lungo  lo 
sterno.  Il  sìntomo  tende  a comparire,  per  lo  più,  1^2-1  h 
dopo  I pasti,  può  facilmente  assodarsi  a eruttazione  e 
rigurgito  di  liquido  amaro-addo,  e vieiK  alleviato,  sia 
pure  temporaneamente,  daH’ingestionc  di  antiaddi.  Tale 
sintomo  costituisce  la  manifestazione  più  comune  di  pa- 
tologia esofagea  e il  terzo,  in  ordine  di  frequenza,  tra 
tutti  i disturbi  digestivi. 

La  p.,  in  precedenza  ritenuta  espressione  solo  di  ipe- 
raddità  gastrica,  è legata,  fondamentalmente,  a rigurgito 
di  contenuto  dallo  stomaco  nella  porzione  inferiore 
dell'esofago.  Tuttavia  è probabile  che  la  sua  genesi  ri- 
chieda l'intervento  di  più  fattori  e che  non  sia  univoca  in 
tutti  i pazienti. 

Turòe  della  motilità  sono  state  chiamate  in  causa  a se- 
guito di  osservazioni  sperimentali;  si  è infatti  rilevata 
comparsa  di  p.  dopo  distensione  della  porzione  inferiore 
dell’esofago  mediante  sonde  o infusione  endoluminale 
raprida  di  notevole  quantità  di  liquido  (indipendentemente 
dalla  composizione  chimica,  dal  pH  e dalla  temperatura 
di  quest'ultimo). 

Per  quanto  riguarda  il  reflusso  gastroesofageo,  va  rile- 
vato che  la  sua  associazione  alla  p.  è una  evenienza  fre- 
quente, ma  non  costante,  e che  in  alcuni  pazienti  con 
ernia  iatale  evidente  può  essere  presente  reflusso,  anche 
marcato,  senza  p.  In  proposito  va  segnalato  che  alcuni 
AA.  hanno  rilevato  sperimentalmente  la  comparsa  spon- 
tanea del  sintomo  solo  quando  il  pH  del  liquido  che  re- 
fluiva scendeva  sotto  a 4. 

Va  sottolineata  ancora,  a questo  proposito,  l'ormai 
ben  accertata  importanza  dello  sfintere  esofageo  inferio- 
re, che  costituisce  una  reale  barriera  meccanica  tra  sto- 
maco ed  esofago.  Si  è infatti  dimostrato  sperimentalmen- 
te che  in  tutti  i pazienti  con  p.  erano  presenti,  a livello  di 
tale  struttura,  valori  pressori  costantemente  inferiori  a 
10  mmHg. 
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Anche  l'associazione  tra  flogosi  della  mucosa  esofagea 
e p.  è un'evenienza  comune,  ma  non  costante.  Ciò  è in 
parte  dovuto  alla  frequente  discrepanza  tra  reperto  en- 
doscopico  e reperto  istologico  di  infiammazione.  Infatti, 
solo  il  50%  dei  pazienti  con  aspetti  cndoscopici  di  flogosi 
mostra  anche  segni  microscopici  di  esofagite.  Come  per 
altri  dolori  viscerali,  b altamente  probabile  che  l'infiam- 
mazione della  mucosa,  pur  non  essendo  essenziale  alla 
genesi  della  p.,  aumenti  la  reattività  dell’esofago,  abbas- 
sando la  soglia  per  la  comparsa  del  disturbo  e aumentan- 
done l'intensità. 

Da  quanto  su  riferito  si  può  quindi  ritenere  che  alla 
comparsa  della  p.  concorrano  più  fattori.  Innanzitutto  è 
necessario  un  deficit  del  meccanismo  di  barriera,  cioè  una 
riduzione  della  pressione  nello  sfintere  esofageo  inferio- 
re, tale  da  consentire  reflusso  di  materiale  gastrico.  Il 
secondo  fattore  è costituito  dalla  sensibilità  dell’esofago  al 
contatto  col  materiale  che  refluisce.  Le  terminazioni  sen- 
sitive della  mucosa  vengono  infatti  stimolate  dalla  com- 
posizione del  materiale  che  refluisce,  oltre  che  dal  suo 
volume,  dalla  sua  pressione  o dal  suo  movimento  all’in- 
terno  dell'organo.  Va  rilevato,  a questo  proposito,  che 
pos.sono  dare  origine  a p.  stimoli  chimici  di  natura  diver- 
sa dal  materiale  acido:  ad  es.,  reflusso  di  succo  alcalino 
duodenale  o biliare  in  pazienti  gastroresecati. 

La  p.  può  avere  origine  organica  o funzionale.  L’asso- 
ciazione più  comune  è quella  con  l’ernia  dello  iato  esofageo 
(v.  DIAFRAMMA,  ernie  iatali,  IV,  2429),  nel  qual  caso  assume 
peculiari  caratteristiche  (comparsa  dopo  pasti  copiosi,  per 
abuso  di  alcol,  a seguito  di  particolari  posture,  cioè  nella 
posizione  supina  o nel  piegarsi  in  avanti).  La  p.  è poi 
comune  in  corso  di  ulcera  peptica  (v.  ulcera  gastroduode- 
nale), piiorica  o duodenale,  probabilmente  per  reflusso 
nel  periodo  postprandiale  tardivo  da  spasmo  antrale,  sen- 
za che  la  sua  presenza  necessariamente  significhi  ernia 
iatale  o esofagite  concomitante.  Per  quanto  riguarda  l’e- 
sof agite  peptica  (v.  esofago),  va  rilevato  che  questa  condi- 
zione si  associa  più  caratteristicamente  a una  sensazione 
retrostemale  dolorosa  urente  persistente,  aggravata  dai 
pasti,  da  alcune  bevande  e dall’alcol.  La  p.  può  associarsi 
a turbe  postchirurgiche  dello  sfintere  esofageo  inferiore  (car- 
dioplastica, etc.),  a sclerodermia  c a stasi  gastrica  seconda- 
ria a vagotomia  o a stenosi  piiorica.  Infine,  la  p.  è comune 
nel  III  trimestre  di  gravidanza  probabilmente  per  turbe 
dello  sfintere  esofageo  inferiore  secondarie  alla  particola- 
re situazione  anatomica  e ormonale. 

Va  infine  rilevato  che  p.  può  comparire  anche  in  as- 
senza di  alterazioni  anatomiche,  in  tal  caso  frequente- 
mente associata  ad  aerofagia.  In  questi  pazienti,  la  ge- 
nesi del  disturbo  è stata  attribuita  a fattori  psicologici,  in 
associazione  ad  abuso  di  fumo,  alcol,  caffè  o a cattive 
abitudini  alimentari. 

Il  trattamento  è ovviamente  quello  delle  condizioni  di 
base,  cui  si  rimanda  il  lettore  ^r  ulteriori  dettagli. 

Per  le  forme  cosiddette  funzionali,  la  principale  misura 
terapeutica  si  basa  sulla  neutralizzazione  dell’acidità  ga- 
strica mediante  somministrazione  generosa  di  antiacidi 
(ad  es.,  idrossido  di  alluminio  e magnesio  30  mi,  1 e 3 h 
dopo  i pasti  e prima  di  coricarsi).  Nelle  forme  con  mar- 
cata aerofagia  può  essere  utile  l'aggiunta  di  metoclopra- 
midc  c di  ansiolitici  del  tipo  delle  benzodiazepine.  Que- 
ste misure  vanno  ovviamente  integrate  da  misure  di  igie- 
ne alimentare  e dietetiche  rivolte  ad  allontanare  tutti  i 
possibili  fattori  scatenanti. 
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ADRIANO  ZAFHRO 

PIRROLIDINMETILTETRAOCLINA:  v.  tetracicune. 
PlRUVATOCHINASl 

F.  pyruvate-kinase.  - i.  pyruvate  kinase.  - t.  Piruvat-kina- 
se.  • s.  piruvato-cinasa. 

Generalità 

La  piruvatochinasi,  PIK  (ATP  piruvato-fosfotransferasi, 
EC  2.7.1.40)  è un  enzima  glicolitico  localizzato  per  3/4 
nel  citoplasma  indifferenziato  e per  1/4  a livello  mito- 
condriale.  Catalizza  reazioni  di  questo  tipo: 

ATP  + piruvato  ADP  + fosfoenolpiruvato 

Gli  ioni  potassio  e magnesio  sono  attivatori  specifici 
deH’enzima;  l’ATP  è un  inibitore  allosterico  e l’ADP  un 
inibitore  non  competitivo. 

L’enzima  è presente  negli  eritrociti,  nel  fegato,  nel 
muscolo,  con  caratteristiche  multimolecolari  diverse. 
Sembrano  però  dimostrate  notevoli  analogie  fra  l’enzima 
eritrocitario  e quello  epatico. 

La  p.  eritrocitaria  diminuisce  con  l’invecchiamento 
dcircritrocita;  è quindi  presente  in  maggior  quantità  nei 
rcticolociti. 

La  conseguenza  essenziale  del  deficit  critrocitario  di  p. 
è una  diminuzione  della  glicolisi  e della  rigenerazione 
dell’ATP;  come  quesu  lesione  biochimica  provochi  i fatti 
emolitici  non  è ancora  stato  dimostrato. 

Significato  chimicocUnko 

Il  deficit  di  p.  eritrocitaria  è la  lesione  biochimica  più  fre- 
quentemente riscontrata  aH’originc  delle  anemie  emoli- 
tiche congenite  non  sferocitiche. 

In  patologia  ematologica  si  possono  osservare  anemie 
emolitiche  ereditarie  da  deficit  di  p.  che  insorgono 
nell’età  neonatale,  altre  che  compaiono  nell’infanzia  e 
altre  ancora  che  compaiono  tardivamente. 

Le  diminuzioni  dell’enzima,  in  genere  sono  molto  spic- 
cate (30%  del  normale);  in  taluni  casi,  però  sono  poco 
significative,  per  cui  la  lagnosi  si  pone  solo  ricercando 
l’enzima  anche  neU'erìtrolisato  dei  genitori.  Questi  ultimi, 
se  portatori  sani,  devono  essere  considerati  eterozigoti 
per  la  malattia;  il  loro  tasso  di  p.  è talora  vicino  alla  nor- 
ma; altre  volte  è più  basso  che  nei  malati.  La  malattia 
sembra  trasmettersi  come  carattere  autosomico  recessivo. 

Modiche  diminuzioni  di  enzima  eritrocitario  sono  state 
osservate  anche  in  forme  anemiche  acquisite,  come  con- 
seguenza dell’emopatia  primitiva. 

I valori  normali  per  gli  eritrociti  variano  da  2 a 7 U./g 
di  emoglobina  oppure  da  60  a 220  U./IO'’  eritrociti. 

La  ripartizione  statistica  dei  valori  nei  soggetti  normali 
non  è di  tipo  gaussiano. 

L'enzima  può  essere  determinato  anche  nel  siero  (si 
deve  evitare  accuratamente  l’emolisi!).  La  quantità  di 
campione  per  la  determinazione  deve  essere  molto  più 
elevata  che  per  l'critrolisato  ed  è inoltre  necessaria  una 
«prefase»  per  consentire  la  reazione  fra  il  coenzima  ag- 
giunto e alcuni  metaboliti  presenti  normalmente  nel  sie- 
ro. I valori  normali  indicati  sono  da  0 a 36  U./l  (a  30  °C). 
Sul  significato  diagnostico  dell'enzima  piasmatico  non  si 
hanno  dati  di  rilievo  diagnostico  sicuro. 
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Melodi  di  determinazione 

Sono  metodi  fotometrici  basati  sulla  formazione  di  piru- 
vato  per  azione  della  p. 

Sono  noti  anche  metodi  di  screening  rapidi  non  quanti- 
tativi. sul  cui  valore  predittivo  sussistono  però  molte  per- 
plessità. 

Il  metodo  di  scelta  è auello  all’U.V.  con  reazione  indi- 
catrice come  illustrato  da  Gutman  e Bernt. 

Poiché  l'enzima  catalizza  la  reazione  (reazione  prima- 
ria): 

fosfoenolpinivato  + ADP  -♦  piruvato  + ATP 

(in  presenza  di  ioni  magnesio  e ioni  potassio)  con  equili- 
brio spostato  verso  la  formazione  di  piruvato,  si  aggiunge 
al  mezzo  una  reazione  indicatrice  costituita  da  lattatodei- 
drogenasi  (LAD)  e NAD  ridotto  in  eccesso; 

PIRUVATO  + NADH— ^=4«.»L-laltato  + NAD* 

La  diminuzione  di  assorbanza  del  coenzima  (NADH)  a 
366  (o  a 340)  nm  è proporzionale  all’attività  piruvatochi- 
nasica  presente  nella  reazione  primaria  e viene  assunta 
come  criterio  di  misura. 
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ANGELO  aUftUNA 

PIRUVICEMIA 

¥.  pyruvicémie.  • t.  pyruvemia.  • t.  Brenztraubensàure- 
spiegel  im  Blut.  • $.  piruvicemia. 

Generalità 

Con  questo  termine  si  indica  il  contenuto  di  piruvato  del 
sangue.  Per  i suoi  stretti  legami  biochimici  e hsiopatolo- 
gici  con  l’ac.  lattico,  l'ac.  piruvico  viene  per  lo  più  deter- 
minato insieme  a esso. 

Nelle  deidrogenazioni  dei  processi  glicolitici  l’idrogeno 
viene  assunto  dal  NAD^,  il  quale  viene  successivamen- 
te ossidato  a spese  dcH'ac.  lattitx).  Le  fasi  della  glicoiisi 
sono  essenzialmente  quattro  (v.  gucidi);  dopo  la  fosfori- 
lazionc  dell’esoso  (I)  e l’ossidazione  del  triosofosfato  ad 
ac.  3-fosfoglÌcerico  (II).  si  ha  la  trasformazione  di 
quest'ultimo  in  ac.  piruvico  (III);  questo  acido  segna  il 
passaggio  della  degradazione  anaerobica  del  glieoso  (IV). 
In  fase  anaerobica  l’ac.  piruvico  viene  ridotto  dal  NADH 
ad  ac.  lattico  (specie  nel  muscolo);  in  fase  aerobica  esso 
viene  trasformato  in  acetil-coenzima  A,  il  quale  entra 
nel  ciclo  di  Krebs,  nel  quale  è ossidato  completamente 
ad  acqua  e anidride  carbonica. 

NeU'organismo,  l’ac.  lattico  e l’ac.  piruvico  sono  in 
equilibrio  reversibile;  si  possono  avere  condizioni  disme- 
taboliche con  aumenti  di  ac.  lattico  paralleli  ad  aumenti 
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di  ac.  piruvico,  o altre  condizioni  in  cui  l’accumulo  di  ac. 
lattico  eccede  quello  di  ac.  piruvico. 

Ségnifioito  cMBtkocjlako 

Il  tasso  ematico  di  piruvato  può  essere  utilizzato,  unita- 
mente a quello  di  lattato,  per  valutare  gli  stati  dismeta- 
bolici caratterizzati  dal  cosiddetto  «eccesso  di  lattato». 
Queste  determinazioni  sono  indicate  nelle  seguenti  con- 
dizioni patologiche:  1)  nella  malattia  di  MacArdlc,  o gli- 
cogenosi  di  tipo  V (deficit  di  fosforilasi  del  muscolo),  nella 
quale  si  riscontra  il  marcato  aumento  della  p.  (e  della  lat- 
tacidemia)  dopo  contrazione  ischemica  forzata  della  mu- 
scolatura deiravambraccio;  2)  nelle  cardiopatie,  negli 
stati  di  shock,  nelle  anestesie  protratte.  neH’ipotermia, 
durante  la  circolazione  extracorporea,  nella  chetosi  dia- 
betica; 3)  nelle  gravi  avitaminosi  B (dove  l’iperpiruvice- 
mia  è un  segno  pressoché  patognomonico). 

I valori  normali  del  piruvato  per  il  sangue  venoso  sono 
compresi  fra  4 e 9 mg/l  (34-103  pmoll). 

MelodU  determiiuuiooe 

I metodi  colorimetria  sono  aspecifìci:  pertanto,  sono  stati 
abbandonati. 

Fra  questi  si  deve  attribuire  ormai  solo  valore  storico 
al  metc^  di  Simon  e Neuberg,  basato  sulla  formazione 
di  idrazone  con  2-4>dinitrofenilidrazina;  il  metodo  è stato 
oggetto  nel  tempo  di  moltissime  modifiche  che  ne  hanno 
via  via  migliorato  la  specificità.  Gli  studi  cromatografici 
hanno  però  dimostrato  definitivamente  la  sua  insufficien- 
te sensibilità. 

II  metodo  di  scelta  è la  determinazione  enzimatica, 
con  lattatodeidrogenasi  come  enzima  indicatore. 

In  presenza  di  NADH  il  piruvato  viene  ridotto  a L-lat- 
tato  in  una  reazione  cataliz^ta  dalla  presenza  di  lattalo- 
deidrogenasi: 

piruvato  NADH  + > L-lattato  NAD* 

Con  un  eccesso  di  coenzima,  requilibrio  della  reazione 
è largamente  spostato  verso  destra;  la  quantità  di  NADH 
consumata  è equivalente  alla  Quantità  del  piruvato  pre- 
sente che  viene  ridotto  ed  è aeterminabile  in  base  alla 
diminuzione  di  assorbanza  a 340  o a 366  nm. 

BlbUo^vfifl 

Czok  R,,  Lamprcchl  W.,  in  Bcrgmcycr  H.  U.,  Methoden  der 
enzymatischen  Analyse.  voi.  II.  19TO,  2 cd.,  Verlag  Chcmic, 
Weinheim,  p.  1407' 

Flcischcr  W.  R..  Enzymanc  Methods  (or  Lactic  and  Pyruvic 
Acids.  in  Standard  Methods  of  ClinicaJ  Chemistry,  voi.  6,  1970, 
Acadcmic  Press,  New  York. 

Henry  R.  J,.  Ctinical  Chemistry  Principia  and  Tevhnies.  1966, 
Hoeber-Harper  & Row.  New  York, 

Huckabec  W.  E..  J Clin.  Invest..  1958.  37.  255. 

Karlson  P.,  Biochimica,  1971.  2 ed..  Manfredi.  Milano. 
Richterich  R..  Chimica  climca.  Teoria  e praiica,  1968.  Bulzoni, 
Roma. 

Todd-Sanford-Davidsohn's,  Clinkal  Diaenosis  and  Management 
by  Laooratory  Methods.  1979,  Saunoers,  Philadelphia. 

ANGELO  BURUNA 

PIRUVICO  ACIDO 

F.  acide  pyruvìque.  • l.  pyruvic  acid.  • T.  Brenztrauben- 
satire.  • s.  àcido  pirùvtco. 

L’ac.  piruvico  è un  a-chetoacido  carbossilico  a 3 atomi  di 
carbonio. 

O 

« 

CHj  — C — COOH 
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È in  equilibrio  tautomerico  con  la  sua  forma  enolica 
CH2=C0H  — COOH,  che  è stabilizzata  dall'esterificazio- 
ne a fosfato  (ac.  fosfoenolpiruvico).  Quest'ultimo,  però, 
tende  a trasformarsi  in  ac.  p.  con  un’alta  energia  libera 
(A  P = — 15  kcaiymolc)  con  conscguente  liberazione 
csoergonica  di  fosfato,  che  può  essere  così  utilizzato  per 
la  sintesi  dell'ATP  (v.  glicidi,  glicolisi).  L’ac.  p.  costitui- 
sce un  composto  intermedio  di  massima  importanza  nel 
metabolismo  delle  catene  carboniose  di  interesse  biolo- 
gico (glicidi  [v.],  aminoacidi  (v.],  etc.)  sia  nella  fase  di  de- 
gradazione che  in  quella  dì  biosintesi.  Questa  importan- 
za è condivisa  da  altri  chetoacidi  come  l'ac.  ossalacetico 
e l'ac.  chetoglutarico  ed  è dovuta  al  fatto  che  i legami 
carbonio-carbonio  sono  scissi  o formati  molto  raramente 
senza  l'intervento  di  un  gruppo  carbonilico,  qual  è,  ap- 
punto, il  gruppo  chetonico  — C=Q.  Perciò  gli  a-chetoaci- 
di,  e l'ac.  p.  in  particolare,  sono  al  centro  dì  numerose 
vie  di  degradazione  c di  biosintesi  che  interessano  prati- 
camente tutte  le  classi  di  biomolecolc.  Le  reazioni  più 
importanti  in  cui  ò coinvolto  l’ac.  p.  nel  metabolismo 
sono  riportate  nella  fìg.  1. 

1)  Si  tratta  della  reazione  terminale  della  glicolisi,  l’u- 
biquitaria via  di  degradazione  dei  carboidrati.  La  trasfor- 
mazione dell’ac.  fosfoenolpiruvico  ad  ac.  p.  è estrema- 
mente  esoergonica  e porta  alla  sintesi  di  una  molecola  di 
ATP;  pertanto  è una  reazione  praticamente  irreversibile, 
rendendo  cosi  inattuabile  la  sintesi  del  glieoso  a partire  da 
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ac.  p.  (gliconeogenesi).  Vedremo  più  avanti  come  questo 
blocco  termodinamico  venga  aggirato. 

2)  In  condizioni  anaerobie  la  glicolisi  necessita  di  un 
sistema  di  riossidazionc  del  NAD,  ridotto  ncirossidazìo- 
nc  dalla  3-fosfogliccraldcidc.  Il  sistema  che  opera  nei 
tessuti  anaerobi  degli  organismi  superiori,  come,  ad  e$., 
il  muscolo  umano,  comporta  la  riduzione  di  ac.  p.  ad  ac. 
lattico  per  mezzo  di  una  latticodeidrogenasi  NAD-dipen- 
dente.  Nel  muscolo  la  reazione  è praticamente  irreversi- 
bile, ma  l’ac.  lattico,  trasportato  dal  sangue  ai  tessuti  ae- 
robi, quali  il  fegato  (dove  il  NAD  ridotto  è riossidato  dai 
mitocondri),  può  essere  nuovamente  riportato  ad  ac.  p.  e 
quindi  riutilizzato  per  ì vari  destini  metabolici. 

3)  In  questa  sequenza  di  reazioni  l'ac.  p.  viene  decar- 
bossilato  ossidativamente  ad  ac.  acetico,  che  poi  entra 
nel  ciclo  degli  ac.  tricarbossilici.  Il  passaggio  fondamen- 
tale è la  condensazione  del  gruppo  carbossilico  con  la 
tiamina  pirofosfato  (Vit.  B|)  che  facilita  la  decarbossila- 
zione dell'ac.  p.  ad  aldeide  acetica,  CH3-CHO.  Negli 
organismi  aerobi  e nei  tessuti  con  attivo  metabolismo  mi- 
tocondrialc,  questa  reazione  sì  integra  con  una  serie  di 
ossidoriduzioni  coinvolgenti  ac.  lipoico,  NAD  c FAD  e 
conseguente  ossidazione  del  gruppo  carbonilico  a gruppo 
carbossilico.  In  alcuni  organismi  anaerobi,  ad  es.  i lieviti, 
questa  reazione  viene  utilizzata  per  riossidare  il  NAD  ri- 
dotto prodottosi  nella  glicolisi  con  conseguente  riduzione 
deH’aldeide  acetica  a etanolo  (fermentazione  alcolica). 
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4)  La  trasformazione  da  ac.  p.  ad  ac.  ossalacetico 
avviene  per  mezzo  di  una  pinivicocarbossilasi  biotina- 
dipendente.  È una  reazione  importantissima  perché  per 
suo  mezzo  è attivato  it  ciclo  degli  ac.  tricarbossilici  at- 
traverso la  condensazione  di  ac.  ossalacetico  con  Taceti- 
le  per  formare  ac.  citrico.  Ambedue  le  molecole  di  par- 
tenza del  ciclo  hanno  quindi  come  loro  fonte  principale 
l'ac.  p.  (reazioni  3 e 4 dello  schema).  L'ac.  ossalacetico 
può  dare  anche  ac.  aspartico  per  transamìnazione»  e 
quindi  il  carbonio  dell'ac.  p.  può  hnire  nelle  proteine  e 
negli  acidi  nucleici  (l’ac.  aspartico  è il  precursore  delle 
basi  pirìmidiniche).  Inoltre,  l’ac.  ossalacetico,  in  presen- 
za di  GTP,  dà  direttamente  ac.  fosfoenolpiruvico  scaval- 
cando cosi  il  blocco  termodinamico  fra  ac.  p.  ed  il  suo 
enolfosfato.  Quindi,  attraverso  l’ac.  ossalacetico.  il  car- 
bonio dell'ac.  p.  si  può  immettere  nella  biosintesi  dei 
carboidrati  (gliconeogenesi).  La  reazione  4 dello  schema 
i pertanto  la  reazione  chiave  di  tutto  il  metabolismo. 
Iniziando  il  ciclo  degli  ac.  tricarbossilici  fornisce  la  mas- 
sima parte  deU'energìa  chimica  agli  organismi  ed  è inol- 
tre un  passaggio  utilizzabile  per  la  biosintesi  di  proteine, 
carboidrati  c acidi  nucleici. 

5)  L'ac.  p.  può  fornire  (reazione  3)  il  radicale  acetile, 
non  solo  al  ciclo  degli  ac.  tricarbossilici,  ma  anche  alla 
biosintesi  degli  acidi  grassi.  Negli  animali  non  è possibile 
la  reazione  opposta,  e quindi  é inesistente  gliconeogene- 
si a partire  da  lipidi.  Questa  è invece  possibile  nelle 
piante  e in  molti  batteri  per  mezzo  del  ciclo  del  gliossila- 
to.  Il  gliossilato,  CHO  ~ COOH;  deriva  dalla  scissione 
dell’ac.  isocitrico,  a sua  volta  derivato  dall’acetile  nel  ci- 
clo degli  ac.  tricarbossilici.  L’ac.  gliossilico  » può  conver- 
tire in  ac.  malico  c questo  in  ac.  piruvìco  o direttamente 
in  ac.  fosfoenolpiruvico.  Questa  serie  di  reazioni  ha  una 
grande  importanza  biologica,  perché  i semi  vegetali  im- 
magazzinano molto  calore  sotto  forma  lipidica  (olio  di 
semi)  e possono  poi  convertirla  in  carboidrati  al  momen- 
to della  germinazione. 

6)  La  transaminazìone  ad  alanina,  a opera  della  ben 
nota  transaminasi  glutammicopiruvica  (GPT)  è la  via  più  di- 
retta di  entrata  dell’ac.  p.  nel  metabolismo  delle  proteine. 
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PIRVINIO  PAMOATO 

Sin.:  viprinio  pamoato,  pirvink)  embonato;  N.R.:  Van- 
quin.  - F.  pyrvinium  pamoate.  - i.  pyrvirùum  pamoate.  - 
T.  Pyrvinium  Pamoat.  - s.  pirvinio  pamoato. 

Fa  parte  della  serie  dei  colorì  cianinici  che  hanno  uno 
spiccato  effetto  antielmintico;  ha  la  seguente  formula  di 
struttura  con  p.  m.  1151,4; 


Si  presenta  come  una  polvere  cristallina,  di  colore  va- 
riabile dal  rosso-aranciato  al  rosso-scuro;  fonde,  decom- 
ponendosi. a 206  ®C. 
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La  modalità  con  cui  questo  composto  svolge  la  sua  atti- 
vità è duplice:  da  una  parte,  induce  un  blocco  del  sistema 
respiratorio  mediante  un’inibizione  óeW'uptake  di  ossige- 
no; daH'altra.  inibisce  l'assunzione  da  parte  deH'elminta 
del  glieoso  esogeno. 

Il  pirvinio  [p.]  pamoato  esplica  la  sua  azione  antielmin- 
tica soprattutto  sugli  ossiurì,  sìa  nell'uomo  che  nell’ani- 
male; è stato  provato,  ma  con  risultati  poco  soddisfacen- 
ti, sulle  infestazioni  umane  da  Trichina,  Necator  e nelle 
strongiloidosi. 

Il  p.  non  è assorbito  a livello  intestinale:  quindi  è ben 
tollerato  dalla  maggior  parte  dei  soggetti  e solo  rara- 
mente provoca  nausea  e vomito,  soprattutto  se  sommini- 
strato sotto  forma  di  sciroppo.  Da  ricordare  al  paziente, 
al  momento  della  prescrizione,  che  le  cianine  colorano  di 
rosso  sia  le  feci  che  il  vomito. 

Nelle  infestazioni  da  ossiurì  si  usa  somministrare  in 
unica  dose  5 mg^g,  da  ripetere  eventualmente  a distan- 
za di  2 settimane.  Importante  é raccomandare  le  comuni 
norme  che  si  applicano  nel  caso  di  infestazione  da  ossiu- 
rì: accurata  pulizia  delle  mani,  somministrazione  con- 
temporanca ai  vari  membri  della  famiglia,  sterilizzazione 
della  biancherìa;  norme,  tutte,  volte  a eliminare  le  uova 
daH'ambiente. 

V.  ossiuwAsr  (X.  2231). 
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FLAVIA  lONCO 


PISCINE 

F.  pìscines.  - 1.  swimming  pools.  • t.  Schwirnm-  und  Bàder- 
becken.  - s.  piscinas. 

Molteplici  sono  i problemi  di  carattere  tecnicosanitarìo 
connessi  con  la  costruzione,  l’esercizio  e la  vigilanza  del- 
le piscine.  È da  rilevare,  tra  l’altro,  che  i frequentatori  di 
questi  impiantì  sono  esposti  a particolari  rìs(^  di  natura 
igienica,  in  quanto  le  loro  attività  si  svolgono  in  condizio- 
ni ambientali  nelle  quali  più  elevate  sono  le  possilnlità  dì 
trasmissione  di  infezioni,  soprattutto  attraverso  il  mezzo 
idrico.  Inoltre,  debbono  essere  considerati  ì rìschi  deri- 
vanti da  incidenti  o da  infortuni  imputabili  a impreviden- 
ze itella  realizzazione  di  alcuni  elementi  strutturali  e 
quelli  connessi  con  la  gestione  degli  impianti. 

Pertanto,  è necessario  uno  studio  accurato  sia  del  baci- 
no che  delle  attrezzature  e degli  impianti,  con  particola- 
re riguardo  ai  criteri  di  dimensionamento  della  vasca,  al 
controllo  della  qualità  dell’acqua  e alla  razionale  orga- 
nizzazione dei  percorsi  e degli  spazi  interni. 

Per  quanto  concerne  il  dimensionamento  della  vasca, 
gli  standard  U.S.A.  della  Public  Health  Association  fissa- 
no il  numero  massimo  di  bagnanti  ammessi  nella  p.  in 
ragione  di  2,3  m^  di  bacino  per  nuotatore  e di  1,4  m^  di 
bacino  per  bagnante  nelle  vasche  per  non  nuotatori. 
Questi  indici  sono  significativi  solo  dal  punto  di  vista  del- 
la sicurezza  degli  utenti,  ma  per  valutare  effkracemente 
il  mantenimento  della  qualità  dell’acqua  in  funzione  del 
numero  di  frequentatori,  del  volume  del  bacino  e della 
quantità  di  acqua  ricambiata  nella  vasca,  si  utilizzano  al- 
tri criteri  che  si  basano  su  calcoli  analitici  e che  consento- 
no di  ricavare  il  numero  massimo  di  bagnanti  da  ammet- 
tere ogni  ora  in  funzione  di  parametri  dimensionali  e im- 
piantistici della  p. 
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Una  reUzioae  utilizzabile  a questo  fine  i la  icfuente: 
da  cui  si  ricava: 


c nella  quale: 

N s numero  massimo  di  bagnanti  presenti  per  ora  (persone/ 
ora); 

Q = quantità  d'acqua  che  viene  introdotta  in  vasca  ogni  ora 
(m’/ora); 

c»  — coefhcienle  di  carico  specifico  ■>  numero  massimo  di 
bagnanti  ogni  m’  di  vasca  (persone/m-^); 

S > superficie  della  vasca  (m^); 

f » fattore  di  carico  s di  vasca/bagnanti  presenti  per  ora 
(m^  ora/persone). 

II  fattore  di  carico  f definisce,  per  ogni  m^  di  vasca,  il  numero 
massimo  di  utenti  che  possono  essere  presenti  contemporanea- 
mente nella  p.  In  base  a calcoli  ricavati  dalla  pratica  della  ge- 
stione delle  p.,  nelle  vasche  con  profondità  fino  a m 1,20  (per 
non  nuotatori)  può  assumersi  f = 2.7;  per  vasche  con  profondità 
compresa  tra  m 1,20  e m 2.00  può  assumersi  f • 4,0  e per  va- 
sche di  profondità  ma^we  di  m 2.00  si  considera  f = 4.5. 

11  coemcientc  di  carico  specifico  c»  è legato  airefficienza  dei- 
rimpianto  di  depurazione  dell'a^ua  ricircolata;  pertanto  si  trat- 
ta di  un  indice  atto  a mburare  il  carico  inquinante  che  l'impian- 
to di  depurazione  à in  grado  di  smaltire. 

Mediamente,  ogni  bagnante  rilascia  in  vasca  da  4 a 6 g di 
sostanze  organiche;  contemporaneamente,  un  impianto  di  dc- 
puraziooe  i in  grado  di  rimuovere  da  1,5  a 2.5  g per  m^  di 
acqua  in  ricircolo. 

Risulta  pertanto: 

gdisost. organiche  rimosse  pcrm^di  acqua  ricircolaTain  I h 
^ * g di  sost.  organiche  apportale  per  persone  presenti  in  1 h 


In  base  ai  valori  sopra  indicati  può  allora  definirsi  il  campo  di 
variabiUti  di  Ct  che,  in  pratica,  è compreso  tra  0.4-0.6. 

I calcoli  analitici  sopra  citati  possono  semplificarsi  utilizzando 
U nomogramma  riportato  in  fig.  1. 

La  pratica  deiresercizio  delle  p.  porta  comunque  ad 
assumere  portate  di  ricircolo  che  in  nessun  caso  debborK> 
comportare  meno  di  3-4  ricambi  completi  dell'acqua  nel- 
le 24  h,  doò  da  6 a 8 h per  il  riciclo  totale  dell'acqua  in 
vasca. 

Per  garantire  idonei  livelli  qualitativi  dell'acqua  nella 
vasca  è necessario  provvedere  con  continuità  airimmissio- 
ne  di  acqua  pura  e alla  contemporanea  asportazione  di 
acqua  usata.  Per  motivi  di  carattere  economico  e a causa 
del  necessario  contenimento  dei  consumi  idrici,  questo  ri- 
cambio viene  effettuato  attraverso  una  ricircolazione  a 
ciclo  chiuso  nella  quale  il  mantenimento  dello  stato  di 
purezza  dell'acqua  viene  assicurato  per  mezzo  del  funzio- 
namento di  un  impianto  di  depurazione  che  provvede, 
essenzialmente,  alla  filtrazione  e alia  disìnfezione  dell'ac- 
qua ricircolata,  integrata  da  pìccole  aggiunte  per  compen- 
sare le  perdite  per  evaporazione,  per  spruzzi,  sfioro,  etc. 
La  quantità  di  acqua  di  reintegro  può  essere  stimata  at- 
torno a 30-Ò0  1 per  frequentatore:  possono  comunque  in- 
tervenire altri  fattori  ambientali  e impiantistici  neU’ulie- 
riore  modificazione  del  citato  quantitativo. 

La  fig.  2 riporta  in  forma  schematica  le  componenti  e 
la  rete  idrica  di  un  impianto  di  ricircolazione  e di  tratta- 
mento dell'acqua. 

Gli  impiantì  di  trattamento  dell’acqua  comprendono, 
essenzialmente,  un  prefiltro  posto  a monte  delle  pompe 
di  circolazione,  un  dosatore  deliagente  fiocculante,  una 
batteria  di  filtri,  uno  scambiatore  di  calore  per  il  riscalda- 


Hg.  1.  Nomogramma  per  la  determinazione  dei  parametri  dimensionali  e impiantUtid  delle  p.  (Per  la  spiegazione  v.  testo). 
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Rg.  2.  Schema  dcirimpianio  per  ralimeotazione  idrica  dì  una  p. 


mento  deH’acqua,  un  dispositivo  dì  disinfezione,  eventuali 
apparecchiature  per  la  correzione  del  pH  e per  Pimmis- 
sione  di  prodotti  aggiuntivi  (antialghe,  stabilizzanti,  cor- 
rettivi. etc.). 

È da  sottolineare  che  sia  le  pompe  di  circolazione  che  i 
fiitri  debbono  essere  dimensionati,  per  potenzialità  e per 
numero,  in  modo  da  garantire  un’idonea  riserva,  onde 
assicurare  il  funzionamento  anche  in  casi  di  guasti  e du* 
rame  le  operazioni  dì  ordinaria  manutenzione. 

Per  l'immissione  dell’acqua  nella  rete  dell'impianto  è 
conveniente  interporre  un  serbatoio  di  intercettazione 
per  evitare  la  possibilità  di  sifonaggio  dell’acqua  dalla 
vasca  all’acquedotto.  Questo  serbatoio,  negli  impianti 
più  progrediti,  assolve  anche  alla  funzione  di  vasca  dì 
compenso,  agendo  come  polmone  per  reintegrare  le  va- 
riazioni di  livello  dell’acqua  in  p.  in  conseguenza  dell’in- 
gresso o dell’uscita  dei  nuotatori. 

Dal  punto  di  vista  tecnicosanitario,  i più  importanti  pa- 
rametri ambientali  che  debbono  essere  controllati  ai  fini 
della  tutela  igienica  delle  p.,  comprendono  fattori  di  na- 
tura fisica,  chimica  e microbiologica. 

I fattori  fìsici  si  riferiscono  alla  temperatura  e alla  tor- 
bidità dell’acqua;  alla  temperatura,  aH’umidità  relativa  e 
alla  velocità  dell'aria. 

La  temperatura  dell'acqua  nelle  p.  coperte  per  adulti 
dovrebbe  essere  di  24  X e in  quelle  scoperte  di  22  ^C, 
mentre  nelle  p.  coperte  per  bambini  si  dovrebbero  rag- 
giungere i 26  °C. 

La  temperatura  dcH’arìa  nelle  p.  coperte  deve  essere 
di  circa  2 superiore  a quella  dell’acqua  e il  riscalda- 
mento dell'ambiente  dovrebbe  essere  effettuato  con  im- 
pianti di  termoventilazione,  o meglio  di  condizionamen- 
to, in  grado  di  controllare  l'umidità  relativa  e di  assicura- 
re un  effìcace  ricambio  dell’aria,  evitando  la  formazione 
di  condensazioni  sulle  pareti  e sulle  vetrate. 
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La  torbidità  dell’acqua  dovrebbe  risultare  inferiore  a 5 
unità  nefelometriche-silice  (meno  di  5 mg/1  di  S1O2). 

I fanorì  chimici  sono  riferibili  alla  qualità  dell’acqua 
nella  vasca  e sono  essenzialmente  misurabili  attraverso  il 
pH.  il  potenziale  redox,  il  cloro  attivo  libero,  il  cloro  atti- 
vo combinato,  o attraverso  la  misura  di  altri  composti 
chimici  in  relazione  al  metodo  di  disinfezione  usato  (v. 
aiKbe:  disinfezione). 

È importante  che  l'acqua  di  alimentazione  venga  addi- 
zionata di  una  quantità  di  sostanze  disinfettanti  tale  da 
poter  esplicare  un’azione  battericida  per  tutto  il  tempo  di 
permanenza  dell’acqua  stessa  nella  vasca.  Per  questa 
operazione  è prevalentemente  impiegato  il  cloro  sotto 
forma  di  ipoclorito  o di  cloro  gassoso;  è invece  sconsiglia- 
bile ricorrere  alla  disinfezione  con  lampade  a raggi  U.V. 
o con  ozonizzatori,  in  quanto  questi  procedimenti  (a  meno 
che  non  siano  previsti  dispositivi  per  la  successiva  immis- 
sione di  disinfettanti  chimici  di  copertura),  pur  assicuran- 
do una  azione  battericida  immediata,  non  sono  in  grado 
di  svolgere  un’azione  disinfettante  residua  durante  il  pe- 
rìodo di  permanenza  dell’acqua  in  vasca. 

Quando  si  ricorre  al  cloro  e ai  suoi  derivati,  il  dosaggio 
del  disinfettante  da  aggiungere  all’acqua  di  entrata  dipen- 
de dalla  portata  e dalla  clororìchiesta  dell’acqua  stessa. 

Comunque  la  quantità  di  cloro  attivo  da  aggiungere 
dovrà  essere  tale  da  far  rilevare,  aH’uscita  dell'acqua 
dalla  vasca,  la  presenza  di  cloro  residuo  libero  compreso 
tra  0,4  e 1,0  mg/1  (rispettivamente  da  riferirsi  a un  pH 
variabile  da  7,2  a 8).  (Quando,  per  ottenere  nell’acqua  in 
uscita  le  suddette  concentrazioni  di  cloro  residuo  libero, 
si  debba  ag^ungere  una  quantità  di  cloro  tale  che  nella 
vasca  si  superi  il  limite  di  1-1,2  mg/l,  si  deve  sospettare 
la  presenza  di  un  eccessivo  carico  inquinante  dovuto  a un 
sovraffollamento  di  bagnanti,  o a un  insufficiente  ricam- 
bio, o a un'inefficace  depurazione  dell’acqua  ricircolata. 
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Per  quanto  concerne  il  pH  dell'acqua,  si  fa  presente 
che  valori  troppo  alti  o troppo  bassi  di  questo  indice  pos- 
sono determinare  irritazioni  cutanee  o bruciori  agli  oc- 
chi; valori  eccessivamente  basici  (pH  > 8)  favoriscono  lo 
sviluppo  di  alghe  e rallentano  l'azione  dei  più  comuni  di- 
sinfettanti, mentre  valori  eccessivamente  acidi  influenza- 
no l'equilibrio  calciocarbonico  dell'acqua  determinando- 
ne le  caratteristiche  di  aggressività:  pertanto  è consiglia- 
bile mantenere  il  tenore  di  pH  tra  7,2  e 7,6. 

I parametri  microbiologici  ordinariamente  considerati 
per  il  controllo  dell'acqua  delle  p.  sono  gli  stessi  utilizzati 
routinariamente  per  il  controllo  dell'acqua  potabile  (v. 
ACQUA,  esame  batteriologico  {1, 325]):  si  presuppone,  infat- 
ti, che  l’acqua  di  p.  possa  essere  ingerita  durante  il  ba- 
gno. Batteri  (patogeni  e non  patogeni,  spesso  patogeni 
facoltativi),  miceti  e virus  vengono  rilasciati  dalla  cute  e 
dalle  mucose  dei  bagnanti.  Osservazioni  epidemiologiche 
hanno  mostrato  essere  assai  diffuse  le  affezioni  cutanee 
e delle  mucose  da  cocchi  c da  miceti  c alcune  affezioni 
virali;  conscguentemente,  la  ricerca  di  batteri,  quali  ad 
cs.  stafilococchi  cd  cnterococchi,  di  miceti  e di  virus  risul- 
terebbe essenziale  per  una  perfetta  valutazione  dello 
stato  igienico  delle  acque  di  p. 

Accanto  agli  indicatori  classici  di  inquinamento  (confor- 
mi, streptococchi  fecali)  già  utilizzati  nell’esame  batterio- 
logico  dell’acqua  potabile,  dovrebbero  esser  considerati 
altri  indicatori  microbiologici.  Particolarmente  importan- 
ti, per  motivi  epidemiologici  ed  a causa  di  una  loro  mag- 
giore resistenza  al  cloro  nei  confronti  dei  coliformi,  risul- 
tano gli  stafilococchi  e,  in  particolare,  lo  Staphylococcus 
aureus. 


Dal  punto  di  vista  igienicoambicntale  è importante 
verificare  anche  l’organizzazione  funzionale  e distributi- 
va delle  p.,  con  particolare  riferimento  alla  razionale  di- 
scriminazione dei  percorsi:  dei  bagnanti  (a  piedi  calzati  e 
a piedi  nudi),  del  pubblico  e del  personale;  al  giusto  pro- 
porzionamento  dei  servizi  e alla  loro  idonea  collocazione. 

Nella  fìg.  3 si  riporta  lo  schema  funzionale  e distributi- 
vo degli  elementi  compositivi  di  una  p. 

Nel  percorso  dei  frequentatori  della  p.,  dopo  l'atrio  di 
ingresso,  vanno  disposti  gli  spogliatoi  che  possono  essere 
realizzati  con  il  sistema  a cabine  singole,  con  il  sistema  a 
cabine  a rotazione  e con  quello  collettivo  con  spogliatoio 
comune. 

Nelle  p.  si  ricorre  più  diffusamente  agli  ultimi  due  tipi 
in  quanto  risultano  meno  dispendiosi  e impegnano  minor 
spazio.  Oli  spogliatoi  vanno  comunque  suddivisi  in  due 
unità  distinte,  riservate,  rispettivamente,  per  uomini  e 
per  donne. 

Come  norma  generale,  il  settore  degli  spogliatoi  deve 
essere  strutturato  in  modo  da  realizzare,  mediante  ido- 
nei accorgimenti,  una  barriera  di  separazione  tra  i per- 
corsi con  piedi  calzati  e quelli  a piedi  nudi,  consentendo 
un  flusso  unidirezionale  dei  frequentatori,  senza  possibi- 
lità di  frammischiamenti  o di  transiti  incontrollati. 

Dopo  gli  spogliatoi  vanno  disposti,  nel  percorso  dei 
frequentatori,  i servizi  igienici,  che  dovrebbero  essere  di- 
mensionati in  ragione  di  almeno  un  w.c.  ogni  SO  persone  e 
un  orinatoio  ogni  25  uomini  più  un  w.c.  ogni  25  donne.  Le 
docce  dovrebbero  proporzionarsi  in  ragione  di  un’unità 
ogni  30  bagnanti  e i lavabi  nella  misura  di  1 ogni  50  per- 
sone. 


Fig.  3.  Schema  funzionale  e distributivo  degli  elementi  compositivi  di  una  p. 
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Vanno  anche  considerate  le  docce  obbligate,  da  ubi- 
carsi nel  tratto  finale  del  percorso  dei  bagnanti,  prima 
deU’accesso  in  vasca  e le  vasche  lavapiedi,  anch'esse  di- 
sposte in  un  percorso  obbligato  e costituite  da  una  cana- 
letta  percorsa  da  acqua  corrente  disinfettata. 

Tra  i servizi  complementari  compresi  neirarea  delle 
attività  balneatorie,  vanno  annoverati:  il  pronto  soccor- 
so. i locali  per  gli  istruttori  e per  il  personale  di  sorve- 
glianza, il  deposito  per  le  attrezzature  e quello  per  i ma- 
teriali di  pulizia. 
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MAICELLO  Nieou 

PISIFORME  OSSO:  v.  naro.  arto  superiort  (II,  1123); 
MANO  (IX.  366). 

PITUITARIA  GHIANDOLA;  v.  ipofisi  (Vili.  333). 
PITYRIASIS  CAPmS 

Sin.  ; pityriasis  simplex  capitis-,  pitirìasi  secca.  - F.  pityria- 
sis  simplex  du  cuir  chevelu;  pityriasis  capitis.  - 1.  pityriasis 
capitis;  dandruff.  - t.  Pityriasis  capitis;  Pityriasis  simplex.  • 
s.  pitiriasis  simple. 

La  pityriasis  capitis  o pityriasis  simplex  capitis,  volgarmen- 
te conosciuta  come  «forfora»  (questo  è il  signif.,  origina- 
riamente  e letteralmente  'crusca*,  della  parola  greca),  è 
una  frequente  condizione,  costituita  esclusivamente  da 
un'eccessiva  desquamazione  del  cuoio  capelluto.  Più  che 
di  una  vera  malattia  si  tratta  di  un  particolare  stato  fisio- 
logico. 

Nella  genesi  della  p.  c.  è stata  considerata  importante  la 
presenza  di  microrganismi,  in  particolare  di  lieviti.  In  ef- 
fetti. Pityrosporon  {Pityrosporum)  ovale  e P.  orbicolare 
sono  più  abtmndantì  sul  cuoio  capelluto  di  soggetti  con  p. 
c„  che  su  quello  di  soggetti  normali.  Contrariamente, 
però,  a quanto  ammesso  da  Sabouraud,  non  si  ritiene 
attualmente  che  essi  abbiano  importanza  patogenetica; 
sarebbero  più  abbondanti  perché  troverebbero  nelle 
squame  un  miglior  pabulum.  In  studi  sperimentali,  la  ridu- 
zione dei  numero  dei  Pityrosporon  sul  cuoio  capelluto  non 
ha  portato  alla  diminuzione  della  p.  c.  Il  fatto  che  siano 
colpite  le  età  adolescenziale  e adulta  ha  fatto  mettere  in 
relazione  p.  c.  e attività  sebacea:  in  realtà,  però,  seborrea 
e pitirìasi  non  sono  direttamente  collegate.  Infatti,  la  ri- 
duzione sperimentale  della  seborrea  non  porta  a diminu- 
zione della  p.  c.  Ciò  che  è sicuramente  dimostrato  è l’au- 
mento del  turnover  delle  cellule  epidermiche;  nella  p.  c., 
cioè,  viene  prodotta  una  maggiore  quantità  di  cellule  cor- 
nee che  vengono  eliminate  sotto  forma  di  squame. 

Istologicamente,  lo  strato  corneo  è di  spessore  ridotto 
(circa  10  cellule  invece  di  25-35);  le  cellule  sono  parache- 
ratosiche  anziché  ortocheratosiche  e tra  di  loro  si  osser- 
vano spazi  vuoti  che  non  sono  presenti  nel  cuoio  capellu- 
to normale. 

La  p.  c.,  che  interessa  entrambi  i sessi,  inizia,  in  gene- 
re, non  prima  dei  10  anni  di  età.  raggiungendo  la  massi- 


ma intensità  tra  i 15  e i 30  anni,  dopo  di  che  viene  in 
genere  a cessare;  può  però  persistere  fin  verso  i SO  anni. 

Clinicamente,  sul  cuoio  capelluto  si  osservano  piccole 
squame  di  2-3  mm  di  diametro,  grigiastre  o biancastre, 
all'inizio  localizzate  in  chiazze  ma  poi  diffuse,  in  genere, 
a tutto  il  cuoio  capelluto  stesso.  Le  squame  possono  es- 
sere aderenti  e staccarsi  solo  con  il  grattamento  o con  il 
pettinarsi  o lo  spazzolarsi,  ovvero  possono  trovar»  lungo 
i capelli,  o cadere  spontaneamente  sul  collo  o sulle  spal- 
le. L’uso  di  uno  shampoo  fa  sparire  la  desquamazione, 
ma  solo  temporaneamente. 

La  p.  c.  può  associarsi  alla  seborrea;  in  tal  caso  la  de- 
squamazione visibile  cessa,  poiché  le  squame,  più  grasse 
e di  colore  più  giallastro,  aderiscono  al  cuoio  capelluto. 
Si  mettono  bene  in  evidenza  con  il  grattamento.  Questa 
forma  viene  chiamata  pityriasis  steatoides.  Nella  p.  c.  sim- 
plex non  si  osservano  fenomeni  di  infiammazione  cuta- 
nea; quando  questi  siano  presenti,  d si  trova  di  firuntc 
alla  dermatite  o eczema  seborroico,  che  è un  quadro 
morboso  diverso,  verso  il  quale  i pazienti  con  p.  c.  sim- 
plex o steatoides  mostrano  una  maggiore  suscettibilità. 

La  diagnosi  di  p.  c.  è fadle;  solo  in  qualche  caso  la 
diagnosi  differenziale  sarà  discussa  nei  confronti  della 
psoriasi,  di  infeziooì  micotiche.  della  pseudotigna  amian- 
tacea.  Anche  rittiosi,  sul  cuoio  capelluto,  può  dare  un 
quadro  simile. 

La  terapia  mira  soltanto  a tenere  sotto  controllo  il  fe- 
nomeno. Le  sostanze  più  usate  sono  il  catrame,  lo  zolfo 
e l'ac.  salicilico  per  applicazioni  locali.  Sono  in  genere 
efficaci  anche  gli  shampoo  a base  di  catrame,  solfuro  di 
selenio  e zinco  piritione,  che  ridurrebbero  il  turnover  cu- 
taneo. 
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FlANCeSCO  BASSETTI 

PITYRIASIS  ROSEA 

Sin.:  pityriasis  maculata  et  circirutta\  pityriasis  circirutta-, 
herpes  tonsurans  rrutculosus  et  squamosus;  pityriasis  disse- 
minata: pscudoesantema  erìtemato-desquamativo;  ro- 
seola squamosa;  roseola  furfuracea  herpetiformis.  - F.  pi- 
tyriasis rosé  de  Gibert.  - i.  pityriasis  rosea.  - T.  Pityriasis 
rosea.  - s.  pitiriasis  rosada:  pitiriasis  de  Gibert. 

Definizione  e generaiilà 

La  pityriasis  rosea  (il  cui  nome  è ripreso  dal  greco,  in  cui 
significa,  al  contempo  ‘forfora*  e,  nel  linguaggio  dei  me- 
dia gred,  'impetigine*,  'eruzione'),  descrìtta  per  la  prima 
volta  da  Gibert  nel  1860  è una  dermatosi  relativamente 
frequente,  di  tipo  eruttivo,  caratterizzata  da  una  peculia- 
re topografia  e morfologia  delle  lesioni,  con  evoluzione 
ciclica  e risoluzione  spontanea. 

L'inddenza  della  p.  r.  varia  dallo  0.2  al  3%  di  tutta  la 
casistica  dermatologica,  senza  differenze  significative  tra 
i due  sessi;  colpisce  elettivamente  l'età  giovanile,  in  par- 
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ticolare  i soggetti  tra  i 15  ed  i 35  anni  di  età.  Rari  i casi 
descrìtti  nella  primissima  infanzia  e in  età  avanzata. 

L’andamento  della  malattia  non  è costante  durante  i 
vari  mesi  deU’anno;  nelle  regioni  a dima  temperato  si 
osserva  una  frequenza  maggiore  durante  la  stagione  prì- 
maverìle  e nel  tardo  autunno. 

SinloBalolofla 

La  p.  r.  insorge  con  una  singola  chiazza  erìtematosqua- 
tnosa.  definita  medaglione  o chiazza  madre  (herald  patch 
degli  AA.  anglosassoni),  di  forma  rotondeggiante  od 
ovalare,  di  diametro  variabile  (generalmente  compreso 
tra  2 e 5 cm),  di  colorito  roseo-giallastro,  ben  delimitata 
da  un  orletto  squamoso  alla  periferìa.  La  superfìde  della 
chiazza  presenta  sottili  squame  che  conferiscono  alla  le* 
sione  un  aspetto  zigrinato  «a  carta  di  sigaretta».  Dopo 
orca  due  settimane,  segue  un’eruzione  diffusa  di  nuovi 
elementi,  alcuni  con  caratteristiche  analoghe  alla  chiazza 
iniziale,  altri  di  dimensioni  minori,  con  lieve  desquama- 
zione pitirìasica  (fìg.  1).  Nel  perìodo  di  stato  le  maiiifeita- 


zioni  si  localizzarK)  prevalentemente  alla  superfide  an- 
teriore del  torace,  al  dorso,  al  colio  e alla  radice  degli 
arti  (hg.  2).  Possibile,  sebbene  di  raro  riscontro,  la  com- 
promissione del  volto  e del  cuoio  capelluto.  Quando  le 
manifestazioni  sono  disposte  elettivamente  lungo  le  linee 
di  clivaggio  della  cute  del  tronco,  corrispondenti  alla  di- 
sposizione delle  costole,  possono  assumere  il  tipico 
aspetto  ad  «albero  di  Natale». 

La  sintomatologia  di  tipo  subiettivo  è generalmente 
scarsa,  con  presenza,  a volte,  di  lieve  prurìto.  In  alcuni 
casi  l'eruzione  è preceduta  da  modesto  rialzo  termico, 
faringodinia,  cefalea  e saltuarie  turbe  dispeptiche. 

La  dermatosi  può  presentare  forme  cliniche  particola- 
ri. in  rapporto  alla  diversa  modalità  di  insorgenza,  al  de- 
corso e alia  localizzazione  delle  lesioni.  Sono  descrìtte 
forme  in  cui  è assente  la  chiazza  madre,  forme  caratte- 
rizzate da  pochi  medaglioni  che  regrediscono  rapidamen- 
te e forme  protratte  per  alcuni  mesi,  con  eczematizzazio- 
ne  delle  lesioni,  accompagnate  da  intenso  prurìto.  Sono 
segnalate  anche  varietà  atipiche,  con  morfologia  papulo- 
sa,  vescicolare  e purpurìca;  in  alcuni  casi  è stata  osserva- 
ta la  localizzazione  alle  mucose  orali,  a volte  con  mani- 
festazioni erosive. 

L'evoluzione  della  p.  r.  è ciclica,  e si  assiste  alla  re- 
gressione spontanea  delle  manifestazioni  cutanee  in  un 
perìodo  variabile  dalle  4 alle  8 settimane.  Talora  si  rile- 
vano modesti  esiti  leucomelanodermici,  spesso  più  evi- 
denti dopo  esposizione  solare.  Le  recidive  sono  conside- 
rate eccezionali. 

Irtopatotoffai 

li  reperto  istopaiologko  non  t caratteristico. 

L'epidermide  presenta  lieve  paracheratosi.  un  certo  grado  di 
spong^  e acantosi.  Nel  derma  superficiale  si  osservano  edema 
e modesto  inftitralo.  prevalentemente  Unfomonodtario,  talora 
con  eosirmiìli.  a sede  perìvasale. 

La  microscopia  elettronica  ha  posto  in  evidenza  alterazioni 
degenerative  dei  dteratinodti  che  circondano  k cellule  di  Lan- 
gherans,  di  significato  ancora  incerto. 

Ettopau^teacal 

L'etiologiB  della  p.  r.  è tutt'ora  sconosciuta.  Un’orìgine  infettiva 
appare  comui^ue  probabik  in  rapporto  all'andamento  clinico, 
alle  variazioni  sugionali,  alla  giovane  età  cki  soggetti  colpiti, 
alla  presenza  di  sintomi  prodromid  comuni  ad  altre  malattie  in- 
fettive. airosservaztone  di  casi  familiari  e all'assenza  dì  recidive. 

Caduta  ripotesi  di  una  causa  batterica  o parassitarla,  d si 
orìenia  oggi  verso  una  chologìa  virak,  che  appare  come  la  più 
probabik.  anche  se  non  confermata  dù  dati  sperimentali. 

A indiretto  sostegno,  infine,  di  un'ipotesi  autoimmune  sareb- 


Digitized  by  Google 


PITYRIASIS  ROSEA 


be,  secondo  alcuni  AA..  la  recente  osservazione  di  un  aumento, 
nella  p.  r.,  del  numero  totale  dei  B linfociti  con  IgD  e IgM  di 
membrana,  associato  a una  modesta  riduzione  dei  T-linfodti. 

Diagnosi 

I dati  anamncstici,  la  distribuzione,  la  morfologia  e l’e- 
voluzione delle  lesioni  rendono  relativamente  agevole  la 
diagnosi. 

La  p.  r.  deve  essere  comunque  differenziata  da  nume- 
rose dermatosi,  quali:  la  sifìlide  secondaria,  le  epidermo- 
micosi,  le  tossidermie,  la  dermatite  seborroica,  la  pitiria- 
si lichenoide  e la  psoriasi  guttata. 

L’aspetto  anulare  della  chiazza  madre  può  evocare  ta- 
lora una  micosi  della  cute  glabra:  in  tale  caso  sarà  suffi- 
ciente praticare  un  esame  micologico  per  stabilire  l'esat- 
ta diagnosi.  Più  complessa  può  risultare  la  diagnosi  diffe- 
renziale nei  riguardi  della  lue  secondaria,  in  particolare 
nelle  forme  in  cui  è assente  il  medaglione  iniziale.  La 
roseola  luetica  si  caratterizza  per  l’assenza  della  desqua- 
mazione e per  l’associazione  con  le  altre  manifestazioni 
tipiche  della  sifìlide.  L’esecuzione  degli  specifici  esami 
sierologici  sarà  comunque  opportuna  nei  casi  dubbi. 

Ter^ia 

In  considerazione  della  risoluzione  spontanea  delia  der- 
matosi, può  non  essere  necessario  alcun  trattamento. 
Nei  casi  con  prurito  persistente  ò indicata  una  terapia 
sintomatica  con  antistaminici  per  via  generale  e l’appli- 
cazione topica  di  paste  all'acqua  o di  creme  corticoste- 
roidee.  Nelle  forme  diffuse  con  notevoli  fenomeni  flogi- 
stici può  essere  opportuno  un  breve  ciclo  di  terapia  corti- 
sonica. 

Alcuni  AA.,  infine,  hanno  segnalato  l’utilità  del  tratta- 
mento con  i raggi  U.V.,  che  alleviano  la  sintomatologia 
pruriginosa  e favoriscono  una  rapida  risoluzione  della 
dermatosi. 
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MARCELLO  FAZIO  E ALDO  MORRONE 

FITYRIASIS  RUBRA  PILARIS 

Sin.:  pitiriasi  rubra  pilare;  lichen  ruber  acuminatus;  pity- 
riasis  pilaris-,  malattia  di  Devergie.  • f.  pityriasis  rubra  pi- 
taire.  - 1.  pityriasis  rubra  pilaris.  - T.  Pityriasis  rubra  pilaris.  - 
S.  pitiriasis  rubra  pilaris. 

Definizione 

La  pityriasis  rubra  pilaris  è una  rara  malattia  cutanea, 
descritta  da  Devergie  nel  1857,  caratterizzata  da  papulc 
follicolari  che  si  accompagnano  a chiazze  critematodc- 
squamativc  (donde  il  nome:  v.  ptTYRiASis  rosea)  e a iper- 
cheratosi  palmoplantare. 

EUopatogenesi 

Si  distinguono  due  forme  di  p.  r.  p.  : una  ereditaria  o gio- 
vanile, a trasmissione  autosomica  dominante,  e una  ac- 
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quisita,  o dell’adulto.  La  malattia,  che  rappresenta  un 
disturbo  della  cheratinizzazione,  è stata  considerata  do- 
vuta a una  carenza  di  Vit.  A o a un’alterazione  del  suo 
metabolismo.  Manifestazioni  cutanee  paragonabili  a 
quelle  della  p.  r.  p.  sono  state  infatti  osservate  in  soggetti 
con  carenza  di  Vit.  A (Frazier  e Hu);  anche  nel  topo  la 
carenza  di  tale  vitamina  provoca  lesioni  simili.  In  sogget- 
ti volontari,  però,  la  prolungata  carenza  di  Vit.  A non 
riesce  a riprodurre  le  stesse  manifestazioni.  Inoltre  il  li- 
vello ematico  di  Vit.  A nei  pazienti  affetti  da  p.  r.  p.  può 
essere  diminuito  o normale,  senza  relazione  con  la  gra- 
vità delle  manifestazioni  cutanee.  Per  il  momento,  il  ruo- 
lo della  Vit.  A nella  patogenesi  della  malattia  non  è 
quindi  ben  chiarito. 

IstopatologiR 

L'alterazione  fondamentale  è l'ipercheratosi  follicolare,  con 
formazione  di  tappi  cornei  che  si  approfondiscono  nei  follicoli 
dilatati.  NeH'cpidennide  si  osservano  zone  di  ipercheratosi  or- 
tocheratosica  alternata  a paracheratosi  e ad  acantosi  irregolare. 
Nel  derma  i presente  un  modesto  infiltrato  perìvasale  prevalen- 
temente linfocitario. 

È,  nel  complesso,  un  quadro  istologico  non  particolarmente 
caratteristico,  ma  tale  da  permettere  la  differenziazione  da  al- 
tre malattie  cutanee,  da  disturbi  della  cheratinizzazione  e,  in 
particolare,  dalla  psoriasi. 

Sintomatologia 

La  lesione  elementare  è una  papula  cornea  follicolare, 
della  grandezza  di  una  testa  di  spillo,  rosa  o rossastra, 
acuminata,  dura,  centrata  da  un  tappo  cheradnico  bian- 
co (fìg.  1).  I gruppi  di  papulc  dure  danno  al  tatto  la  sensa- 
zione di  una  raspa.  Le  lesioni  papulosc  si  localizzano  su 
ogni  zona  cutanea;  con  notevole  frequenza  si  osservano 
sul  dorso  delle  falangi  prossimali  delle  dita  delle  mani 
dove  hanno  l’aspetto  di  coni  cornei  nerastri.  Le  papule 
possono  confluire,  formando  delle  chiazze  .eritemato- 
squamose  a contorni  irregolari,  con  aspetto  psoriasifor- 
me.  Spesso  aH'interno  delle  chiazze  persistono  isole  di 
pelle  normale. 

Ogni  zona  del  corpo  può  essere  colpita,  con  lesioni  in 
genere  abbastanza  simmetriche.  La  localizzazione  al  viso 
può  provocare  ectropion.  Sul  cuoio  capelluto  si  osserva 
un  eritema  che  si  accompagna  a una  spessa  desquama- 
zione grigiastra.  La  crescita  dei  capelli  è normale.  Le 
manifestazioni  del  cuoio  capelluto,  indistinguibili  da 
quelle  della  dermatite  seborroica,  rappresentano  spesso 
la  prima  manifestazione  della  p.  r.  p.  Alle  regioni  palma- 
ri e plantari  si  ha  una  notevole  ipercheratosi  di  colorito 
giallastro  («sandalo  ipercheratosico»),  spesso  con  lesioni 
ragadiformi.  Le  unghie  presentano  fenomeni  distrofici  e 
detriti  cheratinici  subungueali,  come  si  osservano  anche 
nella  psoriasi.  In  genere  non  vi  sono  lesioni  della  mucosa 
orale;  solo  talvolta  si  osservano  manifestazioni  bianca- 
stre simili  a quelle  del  lichen  planus.  Mancano  disturbi 
subbiettivi;  raramente  è presente  leggero  prurito.  È pos- 
sibile che  le  chiazze  si  estendano  e confluiscano  tra  loro 
a dare  il  quadro  di  una  eritrodermia. 

Non  si  osservano  in  genere  alterazioni  dei  dati  di  labo- 
ratorio; come  abbiamo  visto,  il  livello  sierico  della  Vit.  A 
può  essere  normale  o diminuito. 

La  p.  r.  p.  nella  forma  ereditaria  inizia  nella  prima  o 
seconda  infanzia  c ha  spesso  tendenza  a persistere  per 
molti  anni,  talvolta  per  tutta  la  vita.  La  forma  dell’adul- 
to, invece,  nella  maggior  parte  dei  casi  guarisce  in  qual- 
che anno. 

Di  recente  la  p.  r.  p.  è stala  distinta  in  S forme,  diverse  per 
aspetto  clinico,  età  di  inizio  c prognosi; 
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Fig.  I.  Aspeno  clinico  della  p.  r.  p.  sulla  cute  della  nuca  e del 
dorso. 


1)  p.  r.  p.  classica  delVaduUo:  comprende  la  ma^or  parte  dei 
casi,  ha  un  inizio  abbastanza  rapido  e tende,  in  molti  pazienti, 
alla  guarigione  in  pochi  anni; 

2)  p.  r.  p.  atipica  deU'aduUo:  comprende  il  S%  circa  dei  casi; 
ha  uno  sviluppo  lento  e presenta  spesso  anche  differenze  clini- 
che. con  aspetti  eczematoidi  c ittiosifonni; 

3)  p.  r.  p.  giovaniic  classica:  t la  forma  tipica  dei  bambini,  con 
inizio  entro  i primi  due  anni  di  vita; 

4)  p.  r.  p.  giovanUc  circoscritta:  più  frequente  della  forma  pre- 
cedente, colpisoe  bambini  in  età  prepubere  con  manifeslaziofii 
che  rimangono  circoscritte  ai  gomiti  e alle  ginocchia,  con  scarsa 
tendenza  alla  generalizzazione; 

5)  p.  r.  p.  giovanile  atipica:  ò una  forma  rara  che  inizia  nei 
primi  anni  di  vita  e dà  manifestazioni  alle  mani,  con  ispessimen- 
ti che  assomigliano  a quelli  della  sclerodermia;  questa  variante 
della  malattia,  come  te  due  altre  forme  giovanili,  ha  scarsa  ten- 
denza alla  risoluzione  spontanea. 

Diagnosi 

La  diagnosi  della  p.  r.  p.  si  basa  sul  quadro  clinico  e su 
quello  istologico. 

In  qualche  paziente  la  differenziazione  dalla  psoriasi, 
dalla  dermatite  seborroica  e dal  lichen  planus  follicolare 
può  essere  diffìcile.  In  questi  casi  anche  l'evoluzione  può 
costituire  un  elemento  discriminativo  importante.  Più 
semplice  è la  diagnosi  differenziale  nei  confronti  delle 
cheratosi  pilarc.  di  estensione  in  genere  più  limitata. 

L’eritrodermia  in  corso  di  p.  r.  p.  può  essere  indistin- 
guibile dalle  altre  forme  di  eritrodermia;  caratteri  diffe- 
renziali importami,  anche  se  non  sempre  evidenti,  posso- 
no essere  una  sfumatura  color  salmone  della  cute  e la 
presenza  di  qualche  papula  follicolare. 

Terapia 

La  terapia  classica  delle  p.  r.  p.  t quella  con  Vii.  A per  os 
o per  via  i.m.  a dosi  non  inferiori  a 150.000-200.000  U. 
al  giorno  per  qualche  settimana.  Questa  terapia  dà 
buoni  risultati  in  molti  casi,  indipendentemente  dai  livelli 
ematici  iniziali  di  Vit.  A.  Di  recente  t entrato  in  uso  l’ac. 
retinoico  per  via  orale,  con  risultati  variabili. 

Nei  casi  che  non  rispondono  a queste  terapie  possono 
essere  utili  il  metotrexate  o i corucosteroìdi  per  via  ge- 
nerale. Questi  farmaci,  considerati  i loro  possibili  effetti 
collaterali,  sono  indicati  soprattutto  nelle  forme  eritro- 
dermiche. 

Recentemente  buoni  risultati  sono  stati  ottenuti  anche 


con  la  somministrazione  di  psoraleni  (v.)  ed  esposizione 

ai  raggi  ultravioletti  A (P.U.V.A.  [v.]). 

Per  uso  topico  sono  consigliabili,  di  volta  in  volta,  i 
cheratolitici,  i cortisonici  o la  Vit.  A acida. 
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PITYRUSIS  VERSICOLOR 

F.  Dttyrùais  venicolor.  • i.  pityriasis  versicohr;  tinea  versi- 
color.  - T.  Kleienfiechte.  - s.  pitiriasis  versicohr. 

Deinizioae  e ge»eralicà 

La  pityriasis  versicohr  è una  micosi  superficiale  della 
cute,  molto  diffusa,  caratterizzata  da  chiazze  finemente 
squamose  (donde  il  nome:  v.  pttyuasis  rosf.a),  da  altera- 
zioni delia  pigmentazione  (lat.  versicohr  'di  vario 
colore'),  a evoluzione  cronico-reddivante. 

Colpisce  prevalentemente  i giovani  adulti,  senza  so- 
stanziali differenze  tra  i due  sessi;  sono  stati  comunque 
segnalati  casi  nell'infanzia  e in  età  molto  avanzata.  La 
dermatosi  è praticamente  ubiquitaria,  con  particolare 
predilezione  per  i paesi  tropicali,  dove,  in  alcuni  gruppi 
etnid,  può  interessare  il  50%  della  popolazione.  Nei 
paesi  a clima  temperato,  la  frequenza  è notevolmente 
inferiore,  variando  dallo  0.5  al  3,7%.  L'alta  percentuale 
della  p.  V.  nelle  regioni  tropicali  e la  maggiore  frequenza 
durante  la  stagione  estiva  nelle  zone  a clima  temperato, 
suggeriscono  come  i fattori  climatici  abbiano  un  ruolo 
non  secondario  nell'insorgenza  e nel  decorso  della  ma- 
lattia. 

Il  contagio,  in  rapporto  alla  notevole  diffusione  della 
dermatosi,  è notevolmente  raro,  come  sembrano  confer- 
mare anche  i pochi  casi  descritti  in  ambito  familiare. 

Siatoiiiatologia 

Nella  sua  forma  tipica,  la  p.  v.  si  manifesta  con  chiazze 
rotondeggianti  od  ovalari,  di  varie  dimensioni,  di  colorito 
bruno-giallastro,  di  tonalità  variabile  (da  cui  Tattributo  di 
versicolor),  anche  nello  stesso  paziente,  dal  camoscio  al 
caffelatte,  dal  rosa  al  bruno-scuro.  Le  lesioni,  aU'inizio 
frequentemente  localizzate  in  sede  follicolare,  possono 
in  seguito  confluire  in  chiazze  di  maggiori  dimensioni,  as- 
sumendo un  tipico  aspetto  «a  carta  geografìca».  Talora 
persistono  alla  periferia  pìccole  zone  di  cute  sana.  La  su- 
perficie delle  chiazze  si  presenta  liscia  o ricoperta  da  sot- 
tili squame.  Il  grattamento  permette  di  evidenziare  una 
fine  desquamazione  furfuracca  (segno  del  colpo  d'unghia, 
o dei  truciolo  di  Besnier).  L'epidermide  sottostante,  di 
solito  normaie,  può  raramente  apparire  rosea  o tpopig- 
mentata. 

Le  sedi  maggiormente  colpite  sono  la  parte  superiore 
del  tronco,  il  collo  e le  spalle.  La  dermatosi  è meno  fre- 
quente al  volto,  al  cuoio  capelluto  e agli  arti  (fìg.  1);  tutta 
la  superfìcie  corporea  può  comunque  essere  interessala, 
a eccezione  delle  regioni  palmoplantari. 

Tra  le  varietà  cliniche  di  più  riequente  riscontro,  deve 
essere  ricordata  la  forma  acromizzcuue,  che  compare  di 
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solito  durante  o dopo  i mesi  estivi,  caratterizzata  da 
chiazze  ipopigmentatc,  talora  Mancamente  vitiligoidee 
(hg.  2).  Spesso  la  coesistenza  nello  stesso  paziente  di  le- 
sioni  variamente  pigmentate  conferisce  alla  cute  un  ca- 
ratteristico aspetto  variegato. 

Sono  descritte  inoltre  alcune  varietà  più  rare  di  p.  v., 
quali  la  forma  dermatofitoidf,  caratterizzata  da  una  com- 
ponente infiammatoria  a prevalente  localizzazione  ingui- 
nale e ascellare  e la  forma  iperpigmentata,  rappresentata 
da  una  chiazza  bruna,  isolata,  finemente  desquamante. 
Recentemente  è stata  segnalata  una  varietà  atrofica^  spes- 
so secondaria  all'uso  incongruo  di  pomate  corticosteroi- 
dee. 

Di  norma  non  è presente  alcun  disturbo  di  tipo  sogget- 
tivo. Solo  raramente  può  insorgere  lieve  prurito. 

Le  manifestazioni,  se  non  trattate,  persistono  indefini- 
tamente, sebbene  sia  talora  possibile  osservare  la  risolu- 
zione spontanea  delle  lesioni.  Estremamente  frequenti, 
però,  sono  le  recidive. 


Etiopatogeiicsi 

L’agente  etiologico  della  p.  v.  era  noto  sin  dalla  metà  del 
secolo  scorso  con  i nomi  di  Microsporum  furfur  (Robin, 
1853)  e di  Maloisezia  furfur  (Baillon,  1889),  ma  l’impossi- 
bilità  di  coltivarlo  in  vitro  non  permetteva  una  sua  preci- 
sa collocazione  tassonomica. 

Si  deve  a Gordon  Tesatta  identificazione,  nel  1951, 
dell'agente  causale  della  p.  v.  Egli  riusd  a isolare  in  col- 
tura un  micete  che  rispondeva  ai  criteri  dei  genere  Pity- 
rosporum  {Pityrosporon)  e lo  definì,  per  le  sue  caratteri- 
stiche moiÌTologiche,  P.  oròicuiare,  differenziandolo  dal 
P.  ovale,  specie  già  nota,  isolata  e identificata  nel  1913 
da  Bizzozero,  Castellani  e Chalmers. 

Successive  ricerche  colturali,  biochimiche  e ultrastrut- 
turali, confermarono  il  ruolo  etiologico  del  P.  orbicuiare 
e la  sua  identità  con  la  M.  furfur.  Ancora  dibattuto  è oggi 
il  rapporto  tra  P.  orbicuiare  e P.  ovaie.  La  maggioranza 
degli  AA.  è incline  attualmente  a considerare  le  due  for- 
me come  varianti  di  una  stessa  specie,  nonostante  alcune 
differenze  morfologiche  e colturali. 

Per  quanto  riguarda  il  meccanismo  patogenetico,  di- 
verse condizioni,  quali  la  composizione  dei  lipidi  cutanei, 
l'ipersecrezione  sudorìpara,  variazioni  del  turnover  epi- 
dermico, fattori  climatici,  ormonali,  eventuali  trattamen- 
ti steroidei  e immunosoppressori.  possono  favorire  l'in- 
sorgenza della  p.  V.  Tali  fattori  sarebbero  responsabili 
delle  iniziali  alterazioni  metaboliche  che  provocherebbe- 
ro il  viraggio  dell’agente  causale,  dalla  fase  levuriforme, 
saprofitica,  a <^uella  filamentosa,  patogena. 

11  processo  di  depigmentazione  della  cute  che  sì  osserva 
nella  p.  v.,  caratteristico  della  forma  acromizzante,  rico- 
nosce oltre  a fattori  razziali  e alla  diversa  fotoesposizione, 
un  possibile  effetto  diretto  del  Pityrosporum  sui  melanod- 
ti.  Nazzaro  Porro  e coll.,  nel  1977,  hanno  dimostrato  che 
il  P.  oròicuiare,  in  coltura,  produce  acidi  dicarbossilici  ck>- 
tati  in  vitro  di  un  meccanismo  di  inibizione  competitiva  nei 
confronti  della  tirosinasi  e di  una  probabile  attività  àto- 
tossica  diretta  sui  melanodti  iperfunzionanti. 

IstopatotofU 

Sul  piano  istopatologioo.  si  osserva,  con  remaiossilina-eosina,  la 
presenza  di  spore  e brevi  filamenti  di  ife  a livello  dello  strato 
corneo,  di  norma  localizzati  in  corrispondenza  deli'infundibtrio 
follicolare.  Con  il  metodo  del  PAS  il  P.  orbicuiare  assume  una 
caratteristica  colorazione  rosso-brillante  (fig.  3). 

L'epidermide  presenta  modica  ipercheralosì.  acantosi  e lieve 
spongiosi.  Sono  assentì  alteraziom  a carico  dei  cberatinodtì  e 
dei  tnelanocitì:  questi  ultimi  possono  a volle  presentare  una  lie- 
ve riduzkrae  alla  DOPA-reaziooe.  Le  indagmi  di  microscopia 
elettronica  hanno  posto  in  evidenza,  a carico  della  maggior  par- 
te dei  melanodti.  alteraziom  strutturali,  un  ridotto  numero  di 
melaiKMomì  e una  diminuzione  del  contenuto  in  melanina. 

Le  alterazioni  descritte  sono  particolannente  evidenti  nella 
forma  acromica  di  p.  v.;  le  lesioni  sono  comunque  reversitnli  c 
dò  rende  ragione  della  regressione  spontanea  delle  manifesta- 
zionì  ipocromiche. 

Diagnosi 

La  diagnosi,  in  considerazione  dell’aspetto  morfologico  e 
topografico  delle  lesioni,  è relativamente  agevole  nelle 
forme  tìpiche  di  p.  v. 

La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta,  in  partico- 
lare, nei  confronti  della  dermatite  seborroka,  della  pity- 
riasis  rosea  di  Gibert,  deireritrasma  e deirepidermofizia 
inguinale  e ascellare.  Qualche  difficoltà  può  insorgere  in 
presenza  della  forma  acromizzante;  in  tali  casi  la  derma- 
tosi deve  essere  differenziata  dalla  vitiligine,  dalle  ipo- 
melanosi  guttatc  e da  alcune  leucodermie  postlesionalì. 

Nei  casi  dubbi  è necessario  esaminare  il  paziente  con 
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la  luce  di  Wood,  che  permette  di  osservare  una  caratte- 
ristica fluorescenza  giallastra  delle  chiazze  e di  mettere 
in  evidenza  anche  l^oni  iniziali  (fig.  4). 

La  diagnosi  può  essere  confermala  dairesame  micro- 
scopico e colturale  delle  squame,  completato  dall’osser- 
vazione  dei  diversi  aspetti  microscopici  e macroscopici 
che  assumono  le  colonie. 


Rg.  4.  P.  V.:  fluore- 
scenza giallastra  del- 
le lesioni  esaminate 
alla  luce  di  Wood. 
{Osstrvaztone  defili 


Terapia 

Sono  stati  proposti  nella  terapia  della  p.  v.  numerosi  trat- 
tamenti. 

In  passato  erano  largamente  utilizzati  lo  iodio  e l'ac. 
salicilico  in  soluzione  alcolica  a 60°,  rispettivamente 
all'1%  e al  3%.  Tuttora  usato  è il  solfo  nascente,  che  si 
ottiene  dalPapplicazione  di  una  soluzione  acquosa  di  ipo- 
solfito di  sodio  al  20%.  seguita  da  quella  di  ac.  tartarico 
al  5%. 

Tra  i farmaci  più  recenti,  ricordiamo  i derivati  del  ben- 
zilimidazolo,  quali  il  clotrimazolo,  il  miconazolo,  Tecona- 
zolo  e il  ketoconazolo,  che  presentano  ui\  elevato  indice 
terapeutico.  Assai  efficace  si  è dimostrata  la  terapia  con 
selenio,  sotto  forma  di  sospensione  di  solfuro  di  selenio 
al  2,5%,  applicato  per  alcuni  minuti  su  tutta  la  superfìcie 
cutanea  con  frequenza  bi-triscttimanale  e seguito  da  un 
accurato  lavaggio.  Nelle  forme  acromiche,  in  cui  la  luce 
di  Wood  e Pesame  micologico  siano  risultati  negativi,  per 
accelerare  la  risoluzione  delle  lesioni  è consigliabile 
un'esposizione  ai  raggi  U.V. 

In  considerazione  della  notevole  frequenza  delle  reci- 
dive. nella  p.  v.  sono  utili  periodici  controlli  clinici,  inte- 
grati dalPosservazione  con  luce  di  Wood.  È inoltre  op- 
portuno evitare  tutte  le  condizioni  individuali  e ambien- 
tali che  possono  favorire  l’insorgenza  della  dermatosi. 
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PIURU 

F.  pyurie.  • t.  pyurie.  • t.  Pyurie.  - s.  piuria. 

Si  intende  con  il  termine  piuria,  nel  linguaggio  clinico,  la 
presenza  di  leucociti  nell'urina  normalmente  emessa,  o 
prelevata  in  vescica,  con  catetere.  Secondo  alcuni  AA.  si 
dovrebbe  parlare  di  p.  solo  quando  il  numero  dei  leuco* 
citi  rinvenuti  nell’urina.  prelevata  in  vescica  mediante  il 
catetere  e centrifugata  a lungo,  supera  i 4>5  per  campo 
microscopico  a piccolo  ingrandimento  a secco  (Eisen- 
drath-RoInick)  in  quanto  esisterebbe  una  p.  fisiologica 
senza  importanza  clinica.  Tale  punto  di  vista  non  è però 
condiviso  dalla  maggior  parte  degli  urologi,  particolar- 
mente francesi,  secondo  i quali  si  ha  p.  anche  in  presen- 
za di  «un  leucocito». 
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Nella  donna  la  ricerca  della  p.  dev'essere  sempre  ef- 
fettuata nelle  urine  prelevate  in  vescica  con  catetere, 
mentre  neiruomo.  salvo  casi  particolari,  può  essere  suffì- 
dente  esaminare  le  urine  ottenute  nella  seconda  parte 
della  minzione. 

Possono  aversi  una  p.  microscopica  (v.  uuna)  e una  p. 
macroscopica.  Nel  secondo  caso  le  urine  emesse,  o prele- 
vate. appaiono  torbide,  di  grado  più  o meno  accentuato  a 
seconda  della  quantità  di  leucociti  contenuti.  Può  aversi 
anche  una  particolare  p.,  nella  quale  l’emissione  o il  pre- 
lievo mettono  in  evidenza  un  contenuto  vesdcale  formato 
quasi  esclusivamente  da  pus  (svuotamento  di  ascessi  para- 
vescicali  in  vesdea,  sblocco  di  pionefrosi,  etc  ). 

Altre  volte,  invece,  la  p.  è rappresentata  da  frustoli 
purulenti  di  varie  dimensioni,  isolati  od  ammassati.  Va 
rilevato,  comunque,  che  non  sempre  le  urine  torbide  sono 
piuriche,  potendo  esser  tali  per  altri  motivi,  ad  es.  per  la 
presenza  di  cristalli  (fosfati,  urati,  carbonati).  I leucodti 
contenuti  neH'urina  piurica  possono  apparire  integri  e si 
parla  allora  di  leucodti  ben  conservati,  o più  o meno  alte- 
rati o disfatti,  e in  tal  caso  la  p.  acquista  il  particolare 
significato,  seppure  non  assoluto,  di  infezione  alta  e di 
ristagno.  Alla  p.  può  associarsi  la  presenza  di  altri  compo- 
nenti anormali,  quali  sangue  (ematuria  |v.)),  batteri  (batte- 
riuria  {v.|),  cristalli  di  varie  origini,  dlindri,  etc. 

La  p.  può  avere  origine  in  ogni  punto  deiralbero  uri- 
nario; la  causa  prima  è sempre  un’infezione,  localizzata 
o diffusa,  acuta  o cronica,  spedlìca  o aspedfìca.  Acqui- 
stano particolare  importanza  diagnostica  i seguenti  ele- 
menti che  possono  caratterizzare  una  p.:  durata  (p.  tem- 
poranea o permanente);  eventuale  periodicità  (p.  conti- 
nua o intermittente);  eventuale  presenza  di  dolore  (p.  do- 
lorosa); presenza  di  febbre  (p.  febbrile  o afebbrile). 

Da  un  punto  di  vista  generale,  si  può  dire  che  la  p.  è 
temporanea  nelle  malattie  urinarie  infettive  acute,  per- 
manente nelle  croniche,  intermittente  nelle  forme  carat- 
terizzale da  periodismo  (pieliti  o cistopieliti  reddivanti)  e 
dallo  svuotamento  di  raccolte  a contenuto  francamente 
purulento,  o urinoso  infetto,  nelle  vie  urinarie  (pionefrosi 
intermittente,  diverticolosi,  ascessi  paraurinari,  etc.). 

Una  prova  clinica  che  ncH’uomo,  in  caso  di  p.,  assume 
un  certo  valore,  non  paragonabile  però  a quello  che  si  ha 
in  presenza  di  ematuria  (v.),  è la  prova  della  minzione  fra^ 
zionata.  Facendo  eseguire  una  minzione  frazionata  in  tre 
calici,  è possibile  avere  un  criterio  topografico  abbastan- 
za attendibile  circa  l'origine  delia  p.  Sì  possono  cosi  met- 
tere in  evidenza  una  p.  iniziale  (di  proiezione:  1"  calice), 
generalmente  filamentosa,  di  origine  uretrale;  una  p. 
terminale  (nelPurina  contenuta  nel  3”  calice,  in  cui  il  sog- 
getto deve  espellere  l'ultima  urina,  si  raccolgono,  infatti, 
le  secrezioni  depositate  sulle  pareti  vesdcali  e le  secre- 
zioni prostatichc:  p.  da  spremitura);  nel  calice  interme- 
dio. invece,  contenente  Purina  vesdcale  pura,  quella, 
cioè,  che  più  si  avvicina  alPurina  appena  giunta  in  vesd- 
ea, si  può  mettere  in  evidenza  la  p.  di  origine  alta. 

Un'altra  prova  che  può  assumere  un  importante  valore 
è la  prova  del  lavaggio  vesdeaie:  in  caso  di  p.  totale,  se  un 
lavaggio  vesdcale  breve,  mediante  catetere,  permette  di 
ottenere  una  rapida  chiarificazione  del  liquido  di  lavag- 
gio. si  può  presumere  un'origine  renale  della  p.,  spedal- 
mcnte  se,  dopo  qualche  minuto,  si  ha  di  nuovo  intorbida- 
mento uniforme  c di  modico  grado  del  liquido  introdotto 
in  vesdea  e poi  riemesso;  se,  invece,  il  lavaggio,  per  ot- 
tenere una  chiarificazione  del  liquido,  dev'essere  pro- 
tratto, e tale  chiarificazione  risulta  più  duratura,  si  pre- 
sume che  la  p.  sia  di  origine  vescicale.  Particolare  impor- 
tanza, seppure  non  assoluta,  ha  il  pH  dell'urina  piurica; 
se,  infatti,  esso  risulta  addo  e la  p.  non  si  accompagna  a 


batteriuria  evidente,  dò  deve  far  pensare  a una  lesione 
tubercolare  e indirizzare  verso  altre  ricerche  particolari; 
batterioscopichc.  colturali  e urografìchc.  Va  però  ricor- 
dato che  anche  all'infezione  colihadllare  può  seguire 
una  p.  amicTobica. 

La  cistoscopio  (v.)  rappresenta  il  metodo  di  indagine 
più  indicato  per  giudicare  dell'origine  vesdcale  di  una 
eventuale  p.;  il  cateterismo  ureterale.  invece,  con  raccolta 
separata  di  campioni  delle  urine,  permette  di  stabilire  da 
quale  dei  reni  abbia  origine  una  p.  monolaterale;  anche 
l’indagine  radiologica,  da  sola  o assodata  ad  altre  inda- 
gini, può  permettere  una  predsa  diagnosi  suH'origine 
della  p. 

La  presenza  di  p.  impone  sempre  l'esecuzione  di  un 
esame  colturale  delle  urine  (v.  urinocoltura),  sia  a scopo 
diagnostico  che  terapeutico  (scelta  dell'eventuale  antibio- 
tico da  somministrare). 

Piuria  abatterica 

Con  il  tennine  di  p.  abaiierica  (da  non  confondersi  con  quello 
usato  sopra  a proposito  di  alcune  forme  di  p.  amicrobidie)  viene 
indicata  un’affezione  urinaria  a etiologia  non  ancora  chiarita  e 
caratterizzata  da  sintomatologia  cistitica  c da  p.  senza  riscontro 
di  forme  batteriche  svelabiii  con  i ccMnuni  esami  batterìoscopici 
e colturali.  Il  primo  caso  fu  descritto  da  Fallin  nel  1909.  Vargas- 
Zalazar  nel  1937  isolò,  nelle  urine  di  un  soggetto  che  presenta- 
va una  p.  abatterica,  forme  spirillari  che  qualche  A.  ha  creduto 
di  poter  identificare  con  lo  Spirillum  dentium.  La  terapia  arscno- 
bcnzolica,  che  in  base  a tali  osservazioni  fu  introdotta  nel  trat- 
tamento di  questa  affezione,  diede  brillanti  risultati  e viene  tut- 
tora indicata  come  una  terapia  capace  di  portare  a completa 
guarigione  in  pochi  giorni.  Nel  1946,  Cufts  e Vargas-Zalazar. 
però,  formulavano  l’ipotesi  che  relìologia  della  p.  abaitcrìca 
fosse  da  attribuirsi,  in  più  di  un  caso,  a infezione  virale  e talvol- 
ta a infestione  protozoaria;  Tintroduzione  neU'uso  corrente  de- 
gli antibiotici  a vasto  spettro  di  azione,  come  le  tetracicline,  ha 
permesso  di  ottenere  risultati  ancor  più  soddisfacenti  potendosi 
avere  con  essi  completa  e duratura  guarigione  in  pochi  giorni 
(Baurys.  I9S1). 

L’anatomia  patologica  di  questa  affezione,  data  la  benignitil 
del  decorso  e delia  prognosi,  si  riduce  airosscrvazione  di  una 
cistite  catarrale,  più  o meno  grave  e.  in  genere.  limitata  alla 
mucosa;  sembra  però  che  anche  Turcterc  c il  bacinetto  possano 
essere  interessati  dallo  stesso  tipo  di  flogosi  (Moore). 

I disturbi  vescicali  costituiscono  praticamente  l'unico  sintomo 
soggettivo.  L'urina,  che  contiene  numerosi  globuli  bianchi  c cel- 
lule epiteliali  di  sfaldamento,  può  talvolta  contenere  emazie  in 
discreto  numero.  La  reazione  può  essere  indifferentemente 
neutra,  alcalina  o acida.  La  prova  della  minzione  frazionata 
permette  di  rilevare  una  p.  uniforme  in  tutti  i calici. 

Prima  di  porre  diagnosi  di  p.  abatterica  si  dovrà  accuratamen- 
te ricercare  la  presenza  di  un'infezione  tubercolare. 
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PAOLO  CAPRA  E GIANCARLO  nsaiLTH 

PIVAMPICILLINA:  v.  penicilune. 

PIZOTIFENE 

F.  pizotifène.  • i.  pizotifen.  • t.  Pizotifen.  - s,  pizotifene. 

Il  pizotifene  {sin.-,  pizotilina)  chimicamente  è 4-(9,10*dii- 
dro-4H-bcnzo(4,5]dcloepta[l,2-b|tien-4-ilidene)-l-metilpi- 
pcridina,  con  formula  chimica  C19H21NS  e p.  m.  di  295.3; 
la  preparazione  commerciale  è il  p.  malcato  acido 
(Sandomigran®). 

II  p.  è un  inibitore  polivalente  delle  amine  biogene,  in 
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particolare  della  serotonina  e deiristamina,  e trova  indi- 
cazione elettiva  nella  terapia  intervallare  e nella  profilas- 
si deiretnicrania  tipica  e atipica;  inoltre  rispondono  positi- 
vamente al  trattamento  con  questo  farmaco  anche  le  ce- 
falee vasomotorie  e la  sindrome  di  Horton.  L'uso  del  p. 
può  diminuire  la  tolleranza  all’alcol  c può  aumentare  ^ 
effetti  di  tranquillanti,  di  sedativi  e di  alcuni  antidepressi- 
vi triciclici.  Il  p.  non  deve  essere  somministrato  a pazienti 
affetti  da  glaucoma  o da  ipertrofìa  prostatica;  inoltre,  il 
farmaco  non  deve  essere  somministrato  insieme  agli  inibi- 
tori della  monoaminossidasi.  Effetti  secondari  rari  sono 
nausea,  vomito,  sonnolenza;  talvolta  si  osserva  un  au- 
mento dell'appetito,  seguito  da  incremento  ponderale. 

Il  primo  giorno  di  trattamento  viene  somministrata 
una  dose  di  0,S  mg  di  base  (pari  a 0,75  mg  di  p.  maleato 
acido)  per  os;  si  aumenta  gradualmente  la  dose  fino  ad 
arrivare,  in  3-4  giorni,  a 0,50  mg  di  base  per  3 volte  al 
giorno. 
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LAURA  MELE 

PLACCA  MOTRICE 

F.  plaque  motrice-,  plaque  neuromusculaire.  - i.  motor 
end-piate.  - t.  motorische  Piatte.  - s.  placa  motora-,  placa 
terminal. 

Considerata  talora  come  corrispondente  al  termine  di 
giunzione  neuromuscolare,  si  può  attualmente  definire 
quale  porzione  postsinaptica  di  questa.  Come  tale,  rap- 
presenta una  struttura  specializzata  della  membrana  del- 
ia cellula  muscolare,  che  appare  al  microscopio  ottico 
sotto  forma  di  un  ispessimento  discoide  al  cui  caratteristi- 
co aspetto  si  deve  il  nome  di  «piede»  o «suola»  attri- 
buitoci daH’istofìsiologia  classica. 

La  placca  motrice  è costituita,  essenzialmente,  da  una 
serie  di  introflessioni  (junctional  folds)  del  sarcolemma 
nelle  quali  giunge  (nel  caso  del  muscolo  scheletrico)  l'acc- 
tilcolina  liberata  dai  bottoni  terminali  del  neurite  moto- 
neuronale  e sulle  quali  sono  presenti  i recettori  specifici, 
in  maggiore  concentrazione  a livello  dell'imboccatura 
delle  introflessioni  stesse. 

Si  rinvia  alla  voce  neuromuscolare  giunzione  per 
quanto  concerne  struttura  e ultrastruttura,  meccanismo 
della  trasmissione,  fisiopatologia  e farmacologia  della 
p.  m. 

RED. 

PLACEBO 

F.  placebo.  - i.  placebo.  - t.  Placebo.  - s.  placebo. 

Placebo  può  essere  definito  ogni  trattamento,  o parte  di 
esso,  che  viene  deliberatamente  impiegato  per  determi- 
nare un  effetto  favorevole  sul  paziente  o su  alcuni  suoi 
sintomi,  ma  che  è obiettivamente  privo  di  un’attività  spe- 
cifica nei  confronti  della  malattia  o sindrome  che  è pre- 
sumibilmente in  causa  (Shapiro,  1960)  (di  qui  il  nome 
letteralmente  lat.  'piacerò',  nel  significato  di  'compia- 
cenza'). 

Effetto  placebo  è invece  il  risultato  indotto  dal  p.,  cioò 
tutte  quelle  modificazioni,  soggettive  od  obiettive,  di  di- 
versa natura,  riscontrabili  comunemente  in  una  serie 
molto  ampia  di  affezioni  a seguito  della  somministrazio- 
ne del  p.  stesso. 

Infatti,  è oggi  un  dato  scientificamente  acquisito  come 
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gli  effetti  riscontrabili  con  un  farmaco  (o  con  ogni  altra 
procedura  terapeutica)  risultino  dalla  somma  di  due 
componenti:  l’effetto  specifico  della  sostanza  o procedu- 
ra, e l'effetto  placebo.  La  rispettiva  entità  di  tali  azioni, 
che  contribuiscono  all’attività  terapeutica  complessiva, 
non  è costante  c può  variare  tra  due  estremi:  da  un  puro 
effetto  farmacologico  a un  puro  effetto  placebo. 

L’etimo  del  termine  (lat.  ‘piacerò,  compiacerò’)  espri- 
me molto  bene  il  ruolo  storico  di  questa  tecnica  terapeu- 
tica volta  più  a «far  piacere»  che  a «far  del  bene»  al 
paziente.  La  sua  importanza  emerge  chiaramente  dalla 
storia  della  medicina  che  ci  insegna  come,  per  secoli, 
l’uomo  abbia  impiegato  a fini  terapeutici,  con  apparente 
successo,  le  sostanze  e le  procedure  più  svariate,  oggi 
unanimamente  considerate  prive  di  valore  o addirittura 
dannose.  D’altro  canto,  il  medico  (o  lo  «stregone»)  non 
avrebbe  eerto  potuto  raggiungere  e mantenere  quella 
posizione  di  prestigio  di  cui  ha  goduto  in  ogni  cultura  e 
società,  se  si  fosse  dimostrato  totalmente  incapace  dì  ot- 
tenere dei  successi  terapeutici.  È da  ritenere  perciò,  vi- 
sta l’inadeguatezza  dei  mezzi  messi  a sua  disposizione, 
che  ai  risultati  positivi  ottenuti  abbia  contribuito  in  modo 
decisivo  appunto  l'effetto  placebo  del  trattamento,  qua- 
lunque esso  fosse. 

L’interesse  specifico  per  il  p. , i suoi  effetti  e il  suo  mec- 
canismo d’azione,  si  è cominciato  a manifestare  intorno 
agli  anni  '50,  in  concomitanza  con  il  suo  impiego  sempre 
più  diffuso  quale  sostanza  di  riferimento  per  la  valutazio- 
ne deU’effìcacia  dei  nuovi  farmaci;  anche  se  tale  interes- 
se si  è via  via  intensificato,  tuttavia  ancor  oggi  non  si  è in 
grado  di  comprenderne  appieno  effetti  e meccanismi 
d’azione. 

La  risposta  al  p.  è praticamente  universale,  anche  se 
esistono  consistenti  variazioni  tra  soggetto  e soggetto  (pia- 
cebo  responders  e placebo  non-responders),  e nello  stesso 
individuo  in  circostanze  diverse,  a causa  di  fattori  non 
sempre  chiaramente  identificabili.  Tre  sono  comunque  le 
componenti  ^principali  dell’effetto  placebo-,  il  convinci- 
mento deU’efficacia  e l’aspettativa  di  successo,  sia  da 
parte  del  medico  che  usa  il  p.,  sia  da  parte  del  paziente 
che  lo  assume,  e il  tipo  di  rapporto  che  si  stabilisce  tra 
medico  e paziente.  Non  si  conoscono  le  modalità  con  le 
quali  uno  stato  d’animo  o una  serie  di  circostanze  ester- 
ne possano  indurre  mutamenti  in  parametri  soggettivi  o 
obicttivi,  fisiologici  o patologici.  Il  p.  è in  grado  comun- 
que di  agire,  non  solo  sui  sintomi  soggettivi,  evocando 
cioè  risposte  di  ordine  psicologico  (eccitazione,  sedazione, 
etc.),  ma  anche  su  fenomeni  oggettivi,  modificando  para- 
metri fisiologici  quantificabili,  quali:  frequenza  cardiaca, 
pressione  arteriosa,  secrezione  gastrica,  sonno,  etc.;  infi- 
ne, può  modificare  i sintomi  più  vari  ascrivibili  alle  affe- 
zioni più  diverse. 

Ad  es.,  il  p.  si  è mostrato  in  grado  di  alleviare  o aboli- 
re il  dolore  dovuto  a cause  assai  diverse  tra  loro;  il  15-30% 
dei  pazienti  affetti  da  dolore  postoperatorio  o da  do- 
lori «reumatici»  risponde  favorevolmente  al  p.,  mentre 
quasi  il  52%  dei  pazienti  sofferenti  di  cefalea  ne  può 
trarre  benefìcio  (Honigfeld,  1964). 

Ancora,  la  claudicatio  dolorosa  dei  portatori  di  arterio- 
patie  ostruttive  agli  arti  inferiori  viene  alleviata  in  per- 
centuale uguale  dal  p.  e dai  numerosi  farmaci  «vasodila- 
tatori», così  ampiamente  diffusi  c reclamizzati.  Anche 
altri  sintomi,  quali  nausea,  vomito,  astenia,  insonnia, 
tosse  e altri  ancora,  risultano  alleviati  dal  p.  in  percen- 
tuali spesso  elevate;  ma  dove  la  sua  efficacia  si  manife- 
sta forse  con  maggiore  evidenza  è nel  controllo  di  sintomi 
riferibili  alla  sfera  psichica,  quali  ansia  e depressione. 

Il  p.,  oltre  aU’efficacia,  condivide,  sorprendentemente, 
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con  i farmaci  propriamente  detti  anche  altre  caratteristi- 
che che  sembrerebbero  dover  essere  attributo  esclusivo 
di  una  sostanza  farmacologicamente  attiva.  La  «farma- 
cologia» (anche  se  questo  termine  è improprio  riferendo- 
ci ad  una  sostanza  inerte)  del  p.  studia  tali  attributi  ed  è 
stata  oggetto  di  numerose  ricerche  che  illustrano  chiara- 
mente la  complessità  del  problema  e le  implicazioni  pra- 
tiche ad  esso  connesse. 

Così  si  è visto,  ad  es..  che,  analogamente  a quanto  ac- 
cade per  un  farmaco  attivo,  il  p.,  per  agire,  ha  bisogno  di 
un  certo  numero  di  somministrazioni  (effetto  di  building 
up)  e il  suo  effetto  può  prolungarsi  nel  tempo  dopo  la  sua 
sospensione  (effetto  dì  cany^ver),  come  iKn  dimostrato 
da  un  elegante  studio  di  Lasagna  (1958)  suH'effìcacia  del 
p.  come  «ricostituente». 

La  grande  fortuna  dei  cosiddetti  «ricostituenti»  che 
vengono  usati  e considerati  efficaci  da  medici  e pazienti, 
è dovuta  semplicemente  al  fatto  che  sono  in  grado  di 
evocare  risposte  quali  quelle  obicttivale  da  Lasagna  nel 
suo  studio. 

Altrettanto  singolare  è la  dimostrazione  di  una  varia- 
zione circadiana  deH'attività  del  p.  e deiresistenza  di  una 
correlazione  tra  efficacia,  dose  somministrata  e caratte- 
ristiche fisiche  del  p.  stesso. 

La  profondità  e durata  del  sonno,  ad  es..  sì  incremen- 
tano in  modo  rilevante  con  due  capsule  di  p.  rispetto  a 
una;  i preparati  vivamente  colorati  o del  colore  preferito 
del  paziente  si  dimostrano  i più  efficaci;  non  solo,  ma  è 
stato  osservato  come,  a parità  di  composizione,  compres- 
se di  colore  verde  » dimostrino  più  efficaci  di  quelle  di 
color  rosa  nel  trattamento  dei  sintomi  dell’ansia,  mentre 
il  giallo  sembra  essere  il  colore  ottimale  nella  depressio- 
ne (Shapiro,  1970).  Anche  il  sapore  sembra  talora  influi- 
re suU’attività  del  p.  in  quanto  quelli  amari  o altamente 
saporiti  sono  superiori  a quelli  insipidi.  È forse  qui  op- 
portuno ricordare  come  le  pozioni  o i decotti  in  uso  nei 
secoli  scorsi  fossero  spesso  di  sapore  e odore  disgustosi  e 
intensi,  forse  perché  ritenuti  co^  più  efficaci,  e probabil- 
mente a ragione.  La  dimensione  e la  forma  farmaceutica 
stessa  possono  avere  la  loro  importanza:  una  compressa 
grossa  impressiona  per  le  sue  dimensioni,  una  piccolissi- 
ma per  la  sua  potenza;  un  p.  somministrato  per  iniezione 
è talora  più  attivo  dello  stesso  assunto  per  vìa  orale.  Al 
pari  di  un  farmaco  attivo,  infine,  il  p.  può  indurre  degli 
effetti  indesiderati,  a carico  dei  diversi  organi  e apparati, 
talora  di  intensità  tale  da  portare  airinterruzionc  della 
sua  somministrazione. 

Di  fondamentale  importanza  per  il  realizzarsi  dell’ef- 
fetto  placebo  è l'atmosfera  che  circonda  l'atto  terapeuti- 
co. Idealmente,  il  p.  dovrebbe  essere  somministrato  a 
prezzo  di  un  certo  sacrificio  del  paziente  e accompagnato 
da  una  larga  componente  di  «magia»,  come  avveniva  per 
le  pozioni  disgustose,  la  scarificazione  e la  cauterizzazione 
praticate  nel  passato.  Ancor  oggi,  peraltro,  una  compo- 
nente «magica»  rimane  nell'atto  terapeutico,  sia  nella 
prescrizione  minuziosa  e complicata  di  lunghe  liste  di  far- 
maci inutili,  sia  nel  vanto  di  proprietà  miracolose  elencate 
nei  foglietti  illustrativi  dei  farmaci,  sia  nel  rituale  talora 
suggerito  per  l’assunzione  di  detti  farmaci  in  rapporto  ai 
pasti,  al  sonno,  ai  giorni  della  settimana  e ai  periodi 
dell'anno  (le  famose  cure  dì  ricostituenti  in  primavera!). 

Determinante  nell’evocare  un  effetto  placebo  consistente  ri- 
nume  comunque  la  disponibilità  d’animo  e la  convinzione  del 
prescrittorc  c del  paziente.  Tre  esempi,  tra  ì più  significativi, 
serviranno  a chiarire  questo  aspetto. 

Il  pomo  nguarda  un  reparto  di  schizofrenici  nel  quale  i pa- 
zienti venivano  abiruainventc  trattati  con  della  clorpromazina . 


Ouest'ultima,  airinsapuia  di  tutti,  venne  sostituita  con  un  p.  e 
con  meraviglia  si  constatò  come,  dal  personale  di  assistenza, 
non  vents.se  segnalata  alcuna  modificazione  nel  comportamento 
dei  pazienti.  A questo  punto  le  infermiere  vennero  avvisale  che 
il  farmaco  attivo  sarebbe  stato  sostituito  con  un  p.  e immediata- 
mente il  numero  dei  casi  di  turbe  del  comportamento  segnalati 
ai  medici  si  triplicò  e rimase  tale  nonostante  la  ripresa  della 
somministrazione  della  dt^promazina,  avvenuta,  anche  in  que- 
sto caso,  all’insaputa  del  personale  (Laurence.  1962).  A secon- 
da, cioè,  di  quello  che  le  infermiere  ritenevano  di  somministra- 
re. un  p.  poteva  risultare  efficace  come  un  farmaco  attivo  o vi- 
ceversa. 

11  secondo,  e forse  ancor  più  clamoroso  esempio,  per  la  portata 
del  fatto,  riguarda  un  intervento  chirurgico;  la  legatura  delle  ar- 
terie mammarie  interne  per  la  cura  dclì’angina  pectoris.  La  pre- 
messa teorica  deirintervento  consisteva  nei  ritenere  che  fosse 
possibile  aumentare  il  flusso  di  sangue  al  cuore  tramite  la  legatu- 
ra di  alcune  arterie  vidne.  quali,  appunto,  le  mammarie  interne. 
Questo  intervento,  proposto  per  la  prima  volta  in  Italia,  fu  ben 
presto  adottato  con  entusiasmo  da  numerosi  chirurghi  americani 
che  richiamarono  l'attenzione  sui  risultati  spettacolari  ottenibili, 
pottando  la  procedura  alla  completa  risoluzione  della  sintomato- 
logia dolorosa  nel  40%  dei  casi  àrea  e.  secondo  i chirurghi  più 
entusiasti,  addirittura  al  100%  dei  successi.  1 pnmì  dul^  sul- 
l'effìcada  deU'intervento  in  questione  furono  sollevati  da  un  chi- 
rurgo airtericano  poiché  i risultati  pubbbeati  erano  derivali  da 
studi  non  controllati  e le  premesse  teoriche  non  ancora  dimostra- 
te. Egli  eseguì,  perciò,  invece  della  legatura  dei  vasi,  una  sempli- 
ce incisioite  cutanea,  che  simulava  rintervento,  e dimostrò  che  si 
poteva  ottenere  ugualmente  da  parte  dei  pazienti  un  benefìcio 
sia  soggettivo  che  obiettivo,  aumentando  la  capadlà  di  resistenza 
allo  sforzo.  La  legatura  vera  e propria  delle  arterie,  eseguita 
successivamente  negli  stessi  pazienti,  non  era  io  grado  di  aumen- 
tare gli  effetti  benefici  già  ottenuti.  Successivi  studi  in  «doppio 
cieco»  (in  cui.  cioè,  il  chirurgo  sapeva  solo  al  momento  deirinter- 
vento  se  doveva  eseguire  l'operazioDe  completa  o una  semplice 
incisione  della  cute,  e tanto  colui  che  doveva  valutare  i risultati 
quanto  il  paziente  non  conoscevano  il  tipo  di  intervento  pratica- 
to) dimostrarono  che  la  procedura  chirurgica  originale  non  pro- 
vocava miglioramenti  superiori  a quelli  ottenibili  con  la  semi^ice 
incisione  cutanea  (DìrmmmI  et  al.,  1958;  Cobb.  1959). 

Il  terzo  esempio  riguarda  U trattamento  medico  deirongtna 
pectoris  con  farmaci  oggi  unammamente  riconosciuti  privi  di  effi- 
cacia. Una  rassegna  sul  problema  puntualizza  bene  come  l’ef- 
fetto  placebo  (oMettìvamente  rilevabile  con  un  aumento  della 
resistenza  allo  sforzo,  riduzione  del  consumo  di  miriti  e migUo- 
ramenlo  del  quadro  elcttrocardiografìco)  fosse  legato,  per  la 
sua  intensità  e durata,  alla  fiducia,  sia  da  parte  del  medico,  sia 
da  parte  del  paziente,  neirefficacia  del  trattamento  e al  perma- 
nere di  tale  positiva  interrelazione  nel  tempo  (Benson  e McCal- 
lie,  1979). 

Alla  luce  di  quanto  detto  possono  forse  essere  compre- 
se anche  alcune  ormai  consolidate  pratiche  industriali, 
quali  le  modalità  dì  lancio  dei  nuovi  farmaci  e la  rìformu- 
lazione  dei  vecchi  prodotti.  Ogni  novità,  infatti,  viene  vo- 
lutamente circondata  da  un  grande  ottimismo  per  i risul- 
tati ottenibili  e ciò  fa  sì  che  non  solo  il  nuovo  medica- 
mento venga  diffusamente  usato,  ma  tale  entusiasmo  e 
convincimento  di  efficacia  porti  il  medico  a sopravvaluta- 
re i risultati  ottenuti  e a trasmettere  tale  ottimismo  allo 
stesso  paziente,  contribuendo  così  spesso  a rafforzare  il 
convincimento  di  un  effetto  positivo.  I miracolosi  e nu- 
merosi successi  di  molti  «nuovi»  ritrovati  spesso  non 
sono  altro  che  espressione  di  questo  fenomeno;  di  qui  la 
verità  di  un  detto  attribuito  a Trousseau:  «Usa  subito  e 
nel  maggior  numero  di  pazienti  possibile  i nuovi  farmaci, 
finché  essi,  cioè,  sono  in  grado  ancora  di  guarire».  Dopo 
qualche  tempo  (talora  anche  lungo,  purtroppo)  le  nuove 
conoscenze  e gli  insuccessi  fanno  spesso,  ma  non  sempre, 
giustizia  dì  una  nKxla  terapeutica  evidenziandone  i reali 
limiti. 

Anche  le  rìformulazioni  di  vecchi  prodotti,  presentati 
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cosi  come  nuovi,  e l'aggiunta  di  nuove  proprietà  e indica- 
zioni terapeutiche  spesso  inconsistenti,  rispondono  allo 
stesso  tipo  di  logica.  Le  aspettative  dì  successo  della 
«nuova»  terapia  trasferiscono  l’effetto  placebo  dalla 
«vecchia»  alla  «nuova»  sostanza,  concretizzando  cosi  lo 
scopo  che  l'industria  si  era  prefìsso. 

Da  quanto  detto  si  debbono  trarre  almeno  due  conclu- 
sioni. La  prima  è che  nella  valutazione  di  un  nuovo  far- 
maco c di  una  qualsiasi  altra  prassi  terapeutica,  risulta 
essenziale  tenere  conto  dell'effetto  placebo.  È ormai 
prassi  consolidata  e scientifìcamente  corretta  trarre  delle 
conclusioni  di  efficacia  dei  nuovi  farmaci  solo  sulla  base 
di  studi  clinid  controllati  nei  quali  i pazienti  sono  suddivì- 
si. secondo  una  procedura  casuale,  in  due  gruppi;  uno 
trattato  con  p.  e l'altro  con  il  farmaco  in  esame;  mentre 
il  trattamento  stesso  e la  valutazione  dei  risultati  viene 
fatta  «in  cieco»,  cioè  senza  che  paziente  e sperimenta- 
tore siano  a conoscenza  della  terapia  impiegata.  Tale 
prassi  non  è purtroppo  ancora  così  diffusa  ad  altre  prati- 
che terapeutiche,  pur  ugualmente  soggette  all'effetto 
placebo  (chirurgia,  riabilitazione,  terapia  fìsica,  etc.),  an- 
che se  di  recente  sì  è avvertita  qualche  avvisaglia  di  cam- 
biamento anche  in  questi  settori  (Puska  et  al.^  1983;  Wei 
et  ai,  1983;  Shipley  et  al.,  1983;  Carpenter  et  ai,  1983; 
Fisher  et  al.,  1983). 

La  seconda  considerazione,  invece,  riguarda  la  possi- 
bilità di  utilizzazione  pratica  del  p.  nella  terapia  di  alcuni 
sintomi  o sindromi  morbose  anche  al  di  fuori  delle  speri- 
mentazioni cliniche  controllate,  in  sostituzione,  doè,  del 
farmaco  attivo.  La  liceità  di  tale  prassi  è condizionata  dal 
realizzarsi  di  alcuni  presupposti:  la  consapevolezza  di  vo- 
ler sfruttare  l'effetto  placebo,  l’utilizzazione  del  p.  nel- 
l’ambito di  un  rapporto  medico-paziente  che  salvaguardi 
dignità  e sicurezza  del  paziente  stesso;  infine,  l'utilizza- 
zione di  procedure  terapeutiche  del  tutto  innocue  e poco 
costose  (Benson  e Epstein.  1975;  Thomson  e Buchanan, 
1982). 

Di  fatto,  l’utilizzazione  dell’effetto  placebo  è ben  più 
diffusa  di  quanto  si  creda.  Basta  pensare  all'ampia  utiliz- 
zazione di  farmad  privi  di  attività  terapeutica  dimostrata 
in  condizioni  cliniche  controllate.  La  fortuna  di  intere  ca- 
tegorìe di  farmad  di  questo  tipo,  quali  i ricostituenti,  gli 
epatoprotettori,  i tonid,  i vasodilatatori  cerebrali  e altri 
ancora  è infatti  basata  esclusivamente  suH’effetto  place' 
bo  ben  sostenuto  da  un'abile  campagna  promozionale 
(Del  Favero,  1977). 

L'etidtà  di  un  impiego  così  diffuso  di  tali  p.  «impuri» 
(perché  dotati  di  un’attività  farmacologica,  al  contrario 
del  p.  per  defìnizione,  che  è farmacologicamente  inerte), 
è però  assai  discutibile.  A favore  di  un  loro  impiego  sta 
l'affermazione  che  con  essi  viene  comunque  raggiunto  un 
risultato  terapeutico,  sìa  pure  parziale  e aspedfìco,  e che 
sarebbe  diffìdle  sostituirli  essendo  arduo  pensare  che  il 
medico  possa  prescrivere  deliberatamente  una  sostanza 
inerte  con  la  stessa  convinzione  ed  entusiasmo  e quindi 
con  lo  stesso  successo.  A fronte  di  tali  ragioni,  però,  ne 
restano  altre  che  hanno  maggiore  rilevanza  e rafforzano 
il  convindmento  contrario.  Innanzitutto,  la  prescrizione 
inconscia  del  p.  «impuro»  spesso  non  è che  uno  dei  mez- 
zi con  i quali  il  medico  «tranquillizza»  il  paziente,  cer- 
cando di  alleviarne  i sintomi,  senza  però  inquadrarli  in 
un  ragionamento  diagnostico  approfondito  che  vada  alla 
ricerca  e identificazione  delle  cause  reali  del  malessere 
denundato.  In  secondo  luogo,  in  alcuni  casi  questa  pre- 
scrizione può  es.sere  addirittura  pericolosa  per  il  pazien- 
te. ritardando  la  diagnosi  o venendosi  a sostituire  a in- 
terventi terapeutid  assai  più  efficaci.  Esemplare,  a tale 
proposito,  l'uso  dei  miocardiotrofìd  al  posto  dei  digitalid, 
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degli  epatoprotettori  al  posto  dell'astensione  dall’alcol,  o 
dei  vasodilatatori  periferid  al  posto  della  chirurgia  va- 
scolare correttiva  o della  semplice  abolizione  del  fumo. 

Appare  così  evidente  come  solo  l'impiego  cosdente 
del  p.  risulti  eticamente  e sdentifìcamente  ammissibile. 
Ma  spesso,  per  sfruttare  l'effetto  placebo,  non  è necessa- 
rio prescrivere.  È il  medico  stesso,  con  la  sua  presenza,  il 
suo  rapportarsi  in  modo  umano  con  U paziente,  la  sua 
capadtà  dì  ispirare  fiduda  e la  sua  disponibilità  ad  ascol- 
tare e a spiegare,  che  può  eserdiare  gii  effetti  terapeuti- 
d più  brillanti  anche  se  riconducibili  a un  effetto  placebo. 

Ancora,  il  costo  economico  di  questi  p.  impuri  non  è 
certo  indifferente  e sicuramente  ingiustifìcato.  Ma  la 
conseguenza  più  importante  del  loro  impiego  indiscrimi- 
nato è una  progressiva  diseducazione  del  medico  e del 
paziente.  Entrambi,  a lungo  andare,  sono  infatti  inevita- 
bilmente portati  a credere  neH'effìcacia  terapeutica  di 
tali  farmad  e saranno  così  portati  a ritenere  il  loro  im- 
piego indispensabile,  arrivando  a prescrìverli  o a preten- 
derli in  ogni  occasione,  mentre  risulterà  sempre  più  diffì- 
dle far  capire  come,  molte  volte,  l'orìgine  dei  sintomi 
risiede  in  cause  che  non  si  risolvono  con  interventi  far- 
macologid,  o che  detti  sintomi  sono  transitori  e non  ri- 
chiedono trattamento  alcuno,  o che  vanno  indagati  pri- 
ma di  intraprendere  una  terapia  sintomatica. 
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PLACENTA 


DeftnizìoBe 

«La  placenta  è un  espediente  temporaneo  delia  natura 
realizzato  con  il  proposito  di  allevare  un  individuo  per  un 
breve  tratto  del  suo  arco  vitale»;  nelFuomo  circa  1T% 
(Hj^tcn  e Chamberlain.  1980). 

É quindi  un  organo  transitorio  di  connessione  mater- 
nofetale;  ha  forma  di  focaccia  (donde  il  nome,  dal  lat. 
placenta  ‘focaccia*,  attraverso  il  lat.  scìent.  placenta  uteri' 
na):  presenta  una  faccia  materna,  inserita  sulla  parete 
uterina  e una  faccia  fetale  rivestita  dall’amnio.  Sulla  fac* 
eia  fetale,  spesso  in  posizione  centrale,  si  inserisce  il  cor- 
done ombelicale,  che  contiene  due  arterie  e una  vena 
ombelicali,  a decorso  spirale  e tortuoso,  avvolte  e pro- 
tette dal  tessuto  gelatinoso  proprio  del  funicolo  ombeli- 
cale (v.  OMBELICALE  CORDONE).  Tutta  la  Superfìcie  fetale  si 
presenta  rivestita  dalle  membrane  amniocoriali,  che  si 
continuano  alla  periferìa  e.  senza  soluzione  di  continuo, 
tappezzano  tutta  la  parete  uterina,  formando  così  il  sac- 
co amniocorìale  nel  quale  è ospitato  il  feto  immerso  nel 
suo  liquido  amniotico.  Per  essere  un  organo  effìmero  la 
p.  ha  una  gamma  di  capacità  sorprendenti;  le  sue  funzio- 
ni sono  indirizzate  al  mantenimento  in  vita  dell'individuo 
durante  Tontogenesi:  funzioni  quindi  di  difesa,  ossigena- 
zione e nutrizione. 

La  p.  è un  organo  tipico  dei  mammiferi  e nella  specie 
umana  è di  tipo  emocoriale:  infatti  lo  strato  di  rivestimen- 
to epiteliale  del  corion  entra  in  diretto  contatto  con  il 
sangue  materno.  In  circa  il  95%  della  sua  struttura  rico- 
nosce un'orìgine  fetale  e pertanto  può  essere  considerata 
come  una  propaggine  dell'organismo  fetale  stesso  (di  cui 
costituisce  parte  integrante:  v.  sotto  morfologia  e svilup' 
po;  fisiologia),  e funziona  come  organo  di  droolazìone 
extracorporea  che  dispone  di  effìdenti  attività  enzimati- 
che e notevoli  capadtà  di  sintesi  di  sostanze  ormonali, 
attraverso  le  quali  il  feto  precocemente  comunica  con 
l'organismo  materno  e ne  influenza  alcune  funzioni  me- 
taboliche. a tutto  vantaggio  delle  sue  esigenze  vitali  dì 
cresdta  e di  benessere  in  genere,  durante  la  sua  perma- 
nenza intrauterina. 

La  p..  quindi,  ha  un  arco  vitale  breve  (26  settimane, 
dopo  le  prime  13  settimane  durante  le  quali  raggiunge  la 
maturità  anatomofunzionale),  ma  intenso;  nella  seconda 
parte  della  gravidanza  in  essa  sono  evidenti  modificazio- 
ni involutive,  spede  a carico  dei  vasi,  che  sono  tipiche 
della  senescenza  degli  organi  deH'indivìduo  adulto. 

Quello  che  oggi  rìsulta  provato  dai  risultati  di  ricerche  ultra- 
strutturali,  di  biochimica  e di  biologia  molecolare,  era  intuito 
nelTantichità  e nella  storia  remota  deH'uomo  troviamo  numerosi 
esempi  di  quanto  quest'organo  venisse  considerato  e a volte  ad- 
dirittura venerato,  come,  ad  es.  tra  gli  egiziani,  più  di  3000  anni 
(a.  A testimonianza  di  ciò  rimane  la  «paletta  di  Narmer»  (con- 
servata nel  Brìtish  Mu&eum)  in  cui  si  vede  U Faraone  preceduto 
dalle  sue  insegne  e dalla  sua  «anima»  simboleggiata  da  una  p. 
col  suo  cordone  ombelicale  (fig.  1). 

Morfologia  e svihippo 

Embriologia 

L'uovo  fecondalo  (v.  fecondazione)  raggiunge  la  cavità 
uterina  verso  il  IV  giorno  dalla  sua  deiscenza  e aderisce 
alla  mucosa  con  il  suo  polo  embrìonarìo  (fìg.  2).  Inizia  da 
questo  momento  rinvasione  endometrìale  da  parte  del 
trofoblasto  che  prolifera  fìno  a sviluppare  la  p.,  organo 
essenziale  per  raccrescimento  fetale.  Nell'ambito  dei 
cordoni  trofoblastid  proliferanti  si  differenziano  cellule 
del  sinciziotrofoblasto,  esterne,  e cellule  del  cUotrofoblo' 
sto,  interne. 

A 9 giorni  di  gestazione  l'tiovo  umano  misura  circa  O.S 
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Fie.  1.  La  figura  imroducc  una  parte  di  una  scultura  egizia  data- 
bile a circa  il  3300  a.  C.  Il  faraone,  che  porta  la  corona  del 
Basso  Egitto,  i raffigurato  durante  una  processione,  preceduto 
da  alami  servitori  uno  dei  quali  trasporta  la  «p.  reale»  con  il 
cordone  ombelicale.  Gb  Egizi  ritenevano  che  la  p.  potesse  pro- 
teggere il  faraor»e  non  soltanto  durante  la  vita  mtrauterìna  ma 
an^e  dopo.  {Da  Diczfalusy). 


mm  ed  è impiantato  per  2/3  neH’endometrìo.  A quest’e- 
poca il  sinciziotrofoblasto  circonda  ouasi  completamente 
l'uovo  e invade  i tessuti  materni  con  formazione  di  lacune 
nelle  quali  sono  presenti  alcuni  globuli  rossi  di  provenien- 
za materna.  Alla  periferìa  della  blastocisti  sì  sono  intanto 
sviluppati  I primi  elementi  del  mescnchima  primario  che, 
insieme  al  trofoblasto,  costituiscono  il  corion.  Sul  versante 
materno  assistiamo  a un'iperplasia  endometriale  proge- 
stativa  e alla  comparsa  delle  cellule  deciduali:  Tendome* 
trio  assume  il  nome  di  decidua  (v.).  A 11-12  giorni  di  gesta- 


Fis.  2.  Schema  della  Uastocisti  nella  fase  immediatamente  prima 
deTriropianto.  1)  OhiaiKlola  endometrìale;  2)  capillare  enoome- 
trìale;  3)  epitelio  endometrìale;  4)  embrioblasto;  5)  cavità  della 
blastocisti;  6)  trofoblasto;  7)  polo  embrionale. 
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geno  endogeno;  il  sìncìziotrofoblaslo  è ricco  di  fosfatasi 
alcalina  e adenosina-5-fosfalasi,  mediante  le  quali  inge- 
risce e digerisce  le  ghiandole  endometriali  cariche  di  gli- 
cogeno; nel  suo  citoplasma,  infatti,  è possibile  trovare  al 
suo  interno  residui  di  nuclei  e di  glicogeno. 

Dal  Xin  al  XVII  giorno  di  gestazione  si  verifica  la  for- 
mazione delie  villosità  primarie  e secondarie  (fìg.  7). 

I vUU  primari  sono  costituiti  da  travate  irregolari  di  cel- 
lule del  sinciziotrofoblasto  che  contengono  nel  loro  asse 
cellule  del  citotrofoblasto.  Questa  invasione  costituisce 
un  ulteriore  stimolo  alla  trasformazione  deciduale  locale 
deirendometrio  in  cui  appaiono  cellule  giganti.  Le  villo- 
sità primarie  arrivano  fino  alle  arterie  spirali  che  erodo- 
no. provocando  piccole  emorragie  immediatamente  rias- 
sorbite dal  sinciziotrofoblasto.  Le  lacune  trofoblastiche 
appaiono  ora  notevolmente  ingrandite,  comunicanti  a 
formare  la  camera  intervillosa.  nella  quale  circola  san- 
gue proveniente  da  vasi  uterini.  Il  mesenchima  del  co- 
rion penetra  quindi  nell'asse  delle  villosità  secondarie. 
Queste  sono  ancora  avascolari,  misurano  circa  8-10  mm 


Fig.  3.  Figura  schematica  deirarca  d’impianto  della  blastocisti. 
1)  Lacune;  2)  disco  germinale;  3)  placca  roiteliale;  4)  capillari 
materni;  S)  arterie  spirali;  6)  ghiandole.  Questo  schema  corri- 
sponde ai  quadri  istologici  della  tìg.  4. 


zione  l'uovo  fecondato,  che  ha  raggiunto  un  diametro  di 
circa  1 mm,  è completamente  impiantato;  il  sinciziotrofo- 
blasto lo  riveste  completamente  mentre  le  lacune  vasco- 
lari appaiono  più  numerose,  più  grandi,  e sono  in  comu- 
nicazione con  i vasi  endometriali.  Al  momento  dell'im- 
pianto si  produce  una  piccola  emorragia  che  può  esterio- 
rizzarsi (metrorragia  da  annidamento).  Questa  zona  di 
penetrazione  viene  poi  tappezzata  da  un  bottone  fibrino- 
so e la  mucosa  uterina  ristabilisce  la  sua  continuità. 

Nelle  figure  che  seguono  sono  rispettivamente  illustra- 
ti: uno  schema  delfarea  di  impianto  della  blastocisti  (fìg. 
3);  quadri  istologici  dell'area  di  impianto  della  blastocisti 
nella  decidua  (fìg.  4);  uno  schema  dell'embrione  già  anni- 
dato net  contesto  della  decidua  (fìg.  5);  uno  schema  della 
visione  d’insieme  di  utero,  p.  e embrione  alla  IX  setti- 
mana di  gestazione  (fìg.  6). 

Nella  decidua  endomctriaie  distinguiamo  3 zone: 

a)  la  decidua  basale  o placentare  compresa  tra  il  polo 
embrionario  dell'uovo  e il  miometrio  (è  qui  che  si  sviluppa 
U p.); 

b)  la  decidua  capsulare  tra  il  polo  embrionario  dell'uovo 
e la  cavità  uterina  (è  la  parie  che  ricopre  la  blastocisti); 

c)  la  decidua  parietale  o vera  che  tappezza  la  parie  re- 
stante della  superfìcie  endometriale  della  cavità  uterina. 

Nell'uovo  di  13  giorni  il  citotrofoblasto  è ricco  di  glico- 


Ftg.  5.  Schema  di  embrione  già  impiantato  nel  contesto  della  de- 
cidua (XIII  gràrno  dalla  fecondazione).  1)  Vaso  materno;  ^ vil- 
lo primario;  3)  pedunoMo  embrionale;  4}  area  cardiogena;  5)  ve- 
scicola vitellina  secondaria;  6)  somatopkura  extraembrionale; 
7)  residuo  della  vescicola  vitellina  primiuva;  8)  epitelio  endome- 
triale riparato.  {Da  Bovicellt)- 


Fig.  4.  Quadro  istok>eico  deU'a- 
rea  d'impianto  della  bl^tocisti  {a 
sinistra).  A destra:  a maggiore 
incrandimento.  {Da  Ramsey  e 
Donner). 
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Fig  6.  Schema  rapprc^nlanlc  (a  dfslra;  in  sezione  sagillale)  la 
visione  d'insieme  oell'uiero.  p.  ed  embrione  alla  IX  settimana  di 
gestazione;  a sinistra-,  particolare  del  Irofohlasto  ed  embrione  in 
sezione  trasversale.  1)  Sinciziotrofoblasto;  2)  mesoderma;  3)  ci* 
totrofoblasto;  4)  amnio;  5)  embrione:  6)  sacco  vitellino;  7)  co- 
rion; 8)  lume  uterino;  9)  trofoblasto  placentare.  (Da  Hoganh, 
im). 


di  lunghezza  e circa  120  |un  di  diametro;  in  media  rag- 
giungono il  numero  di  circa  un  migliaio  e ricoprono  total- 
mente Tuovo  fecondato  costituendo  una  p.  diffusa. 

Dal  XVIII  al  XXI  giorno  di  gestazione  ha  luogo  la  for- 
mazione delle  villosità  terziarie  vascolari.  Nel  loro  asse, 
infatti,  sono  presenti  ammassi  cellulari  analoghi  a quelli 
degli  isolotci  emopoietici  di  Wolff  e Pander  e agli  abbozzi 
vaso)lari.  I vasi  di  questi  villi  entrano  in  comunicazione 
con  la  circolazione  embrionale  attraverso  i vasi  allantoi- 
dei:  inizia  così  a questo  punto  la  circolazione  fetoplacen- 
tare (v.  FETOPLACENTARE  aRcoLAZioNE).  La  barriera  pla- 
centare che  separa  il  sangue  materno  da  quello  fetale  è 
costituita,  quindi,  da;  sinciziotrofoblasto,  citotrofoblasto, 
mescnchima  cd  endotelio  dei  capillari  placentari. 


Fig.  8.  Ricostruzione  schematica  della  placca  basale  con  strati  e 
colonne  (in  aito)  da  cui  deriva  il  sistema  dei  cotiledoni  e l'intrec- 
do  sottocoriale  dei  vasi  (in  ìmsso).  (Da  V.  Becker,  1962). 


Fig.  7.  Schema  che  rappresenta  i tronchi  villosi  e la  camera  in- 
lervillma  secondo  Wilktns.  I)  Placca  coriale;  2)  tronco  villoso  di 
! ordine'  3)  tronco  villoso  ai  11  ordine:  4)  tronco  villoso  di  III 
ordine;  S)  sistema  a corona;  61  placca  ba^e;  7)  corona  d'im- 
pianto. (Da  Bamsey  e Donner). 


I villi  terziari  sono  lunghi  2-2,7  mm  e larghi  circa  400  pm. 
Sono  formali  da  un  asse  mcsenchimale  centrale  costituito 
da  tessuto  connettivo  lasso,  povero  di  collagene  e conte- 
nente delle  cellule  di  tipo  istiocitario  o cellule  di  Mof- 
bauer.  Queste  cellule,  più  abbondanti  nel  11  mese  di  ge- 
stazione. sì  rarefanno  successivamente  senza  però  mai 
scomparire  completamente.  L'asse  mesenchimale  centra- 
le ò rivestito  da  un  unico  strato  di  citotrofoblasto  o strato 
di  Langhans.  Airestremità  del  villo  il  citotrofoblasto  proli- 
fera e,  a contatto  con  rendometrio.  forma  lo  strato  cito- 
trofoblastico  esterno  che  limita  la  p.  Alcuni  villi,  detti  bar- 
bicanti o di  ancoraggio,  rimangono  adesi  allo  strato  cito- 
trofobiastico;  gli  altri  fluttuano  nella  camera  intcrvillosa. 

I villi  situati  sul  versante  abembrionario  (corion  laeve) 
degenerano  quando  la  decidua  capsulare  entra  in  contat- 
to con  la  decidua  parietale,  fondendosi  con  essa  e deter- 
minando così  Pobliterazione  completa  della  cavità  uteri- 
na. Continua  invece  lo  sviluppo  dei  villi  al  polo  embriona- 
rio,  in  corrispondenza  della  decidua  placentare,  dove  for- 
mano numerose  ramiflcazioni  e costituiscono  il  cosiddetto 
«corion  frondoso»  da  cui  origina  la  p.  propriamente  det- 
ta. Secondo  Wilkin  a partire  dal  tronco  villoso  si  dipartono 
diramazioni  più  piccole  che  poi,  con  il  tempo,  si  arricchi- 
scono di  arborescenze,  dette  rami  e ramuscoti  villosi;  sono 
da  14  a 30  per  ogni  unità  funzionale  che  costituisce  il 
cotiledone. 

La  p.  in  foto  assume  (intorno  alla  XIII  settimana)  una 
forma  a disco,  con  una  faccia  uterina  e una  fetale,  dette 
rispettivamente  placca  basale  e placca  coriale,  unite  da 
un  bordo  circolare  (figg.  7 e H). 
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Il  bordo  placentare  costituisce  il  punto  di  saldatura 
delle  tre  decidue  ed  i in  questo  punto  che  il  corion  dege- 
nera e costituisce  l'anelio  di  Winckler-Waldeyer.  La 
placca  basale  consta,  procedendo  dalla  faccia  fetale  a 
quella  materna,  di  uno  strato  di  sinciziotrofoblasto.  uno 
strato  di  fìbrìnoide  (detto  strato  di  Rohr),  di  uno  strato  o 
guscio  citotrofoblastico,  di  un  altro  strato  di  librinoide 
(detto  strato  di  Sitabuch)  e infine  della  decidua  placenta- 
re,  variamente  erosa  e compenetrata  da  masse  isolate  di 
sinciziotrofoblasto  che  ha  superato  la  barriera  del  guscio. 
In  tale  strato  si  osservano  spesso  alcune  cellule  giganti, 
di  dubbia  derivazione;  si  tende  a interpretarle  come  di 
derivazione  citotrofoblastica  e avrebbero  una  funzione  di 
un  certo  rilievo  in  senso  incretivo  ormonale. 

La  placca  coriale  consta,  procedendo  in  senso  mater- 
nofetale,  di  uno  strato  di  sinciziotrofoblasto,  speculare  a 
quello  della  placca  basale,  di  uno  strato  di  citotrofobla- 
sto.  di  uno  strato  di  mesoderma  coriale  portatore  di  vasi, 
plasmacellule,  macrofagi  e cellule  giganti  (di  ilofbauer) 
ad  attività  fagocitica  e,  da  ultimo,  dell'amnio  che  riveste 
il  versante  fetale  della  placca. 

Tra  i due  versanti  di  sinciziotrofoblasto  delle  due  plac- 
che viene  intercettato  Io  spazio  interviUoso  che  è attra- 
versato da  numerosi  peduncoli  villosi  di  provenienza  co- 
riale,  i quali  si  suddividono  in  rami  e ramuscoli.  Gran 
parte  di  queste  formazioni  pescano  libere  nello  spazio  al- 
l'interno del  quale  perviene  il  sangue  materno  tramite 
l'apertura  in  esso  delle  arterie  spirali  uterine  che  si  sono 
fatte  strada  attraverso  il  guscio  citotrofoblastico  c sinci- 
ziotrofoblastico  delia  placca  basale.  Le  vene  che  drena- 
no il  sangue  refluo  dallo  spazio  interviUoso  attraversano  i 
vari  strati  della  placca  basale  e convergono  con  quelle 
parietali  uterine. 

V.  anche:  embiuolocia.  embriologia  umana  (V,  1242); 
FECONDAZIONE,  la  fecondazione  nella  specie  urrxana  (VI. 
1050);  GRAVIDANZA  (VII.  675). 

Anatomia  macroscopica 

La  p.  a termine  di  gravidanza  a^are  di  forma  discoidale 
con  un  diametro  massimo  di  20  cm  e uno  spessore  alla 


periferia  di  0,50  cm  e al  centro  di  2-4  cm;  il  suo  peso  è di 
circa  500-600  g,  cioè  1/6  del  peso  fetale;  eccezioni  pos- 
sono essere  dovute,  per  lo  più,  a patologia  secondaria,  a 
malattie  dismetaboliche  come  diabete  (iperplacentosi)  o 
ipertensione  (placenta  insufficiente,  piccola  ed  infartua- 
ta). Presenta  una  faccia  fetale  liscia,  in  quanto  ricoperta 
daU'amnio.  e una  faccia  materna  piuttosto  irregolare  per 
la  presenza  di  15-50  lobulazioni  separate  da  solchi.  1 lobi 
prendono  il  nome  di  cotiledoni,  mentre  i solchi  corrispon- 
dono alla  base  di  altrettanti  sepimenti  o setti  placentari 
che  dalla  placca  basale  si  affundono  nello  spazio  intervil- 
loso  senza  quasi  mai  raggiungere  la  placca  coriale  e 
quindi  non  realizzando  una  completa  compartimentazio- 
ne dello  spazio  stesso  (hg.  9). 

La  morfologia  placentare  può  presentare  alcune  varia- 
zioni (fìg.  10):  talvolta  t suddivisa  in  soli  due  cotiledoni  (p. 
dimidiata)-,  se  Luna  delle  due  parti  è distaccata  dalla  pri- 
ma e di  dimensioni  molto  diverse,  il  collegamento  essen- 
do rappresentato  da  vasi  decorrenti  tra  le  membrane,  al- 
lora si  parla  di  p.  con  cotiledone  succenturiato.  A volte 
può  essere  sottile  ed  estesa  in  supcrfkrie.  come  in  alcuni 
mammiferi  (p.  diffusa  o membranosa);  se  la  diffusione  in- 
teresserà a cintura  la  parete  uterina  si  chiamerà  p.  zona- 
ria. 

Talvolta  esiste  una  sproporzione  tra  faccia  materna  e 
quella  fetale  con  prevalenza  della  prima  sulla  seconda; 
questo  comporta  che  la  riflessione  delle  membrane  am- 
niotiche non  avviene  esattamente  al  bordo  placentare 
ma  alcuni  centimetri  al  suo  interno  (p.  marginata,  o cir- 
cumvallata,  qualora  tale  riflessione  comporti  una  salienza). 

Queste  ultime  condizioni:  p.  diffusa,  zonaria.  margina- 
ta e circumvallata  sono  di  |mù  frequente  osservazione  a 
seguito  di  fatti  infiammatori  endometrìtici  o processi  ci- 
catriziali da  pregressi  interventi  chirurgid. 

Anomalie  di  inserzione  del  cordone  ombelicale  sulla  pla- 
centa: a)  inserzione  eccentrica  o a racchetta;  b)  inserzio- 
ne velamentosa  (fìg.  10). 

Per  quanto  concerne  la  unicità  e/o  duplicità  della  p. 
nella  gravidanza  multipla,  si  rinvia  alla  voce  gravidanza 
(VII,  884-888;  figg.  74-77). 


Fig.  9.  P.  normale  con  le  due  facce;  materna  {a  sinistra)  e fetale  (a  destra).  (Da  •Embriologia  Umana  ed  Anomalie  Congenite»,  per 
gentile  concessione  della  CIBA-Ceigy  Edizioni). 


2249 


2250 


Digitized  by  Google 


PLACENTA 


Fig.  lU.  Alcuni  aspetti  particolari  della  morfologia  placentare.  (Da  •Embriologia  Umana  ed  Anomalie  Congenite^,  per  gentile  conces- 
sione della  CIBA-Geigy  Edizioni). 


Anomalie  di  inserzione  placentare:  la  p.  può  presentare 
un’anomala  aderenza  alla  parete  uterina  per  eccessivo 
potere  infiltrante  da  parte  del  trofoblasto  o per  scarsa 
reattività  dccidualc,  realizzando  cosi  le  situazioni  di  p. 
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acereta,  se  i villi  raggiungono  il  miometrìo,  di  p.  increta  se 
si  approfondano  in  esso,  e di  p.  percreta  se  arrivano  alla 
sierosa  peritoneale.  Tali  evenienze  sono  diagnosticabili 
solo  a posteriori  e la  loro  incidenza  è molto  bassa  se  con- 
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siderìamo  l'intera  superfìcie  di  impianto:  per  aree  par- 
ziali di  tale  superfìcie  la  frequenza  è invece  molto  mag- 
giore. 

Queste  condizioni  realizzano  situazioni  di  grave  disto- 
cia del  secondamento  (v.).  La  sede  di  inserzione  placen- 
tare sulla  parete  uterina  è per  lo  più  dove  mag^ore  è 
Taffìusso  sanguigno,  cioè  il  fondo  e il  corpo,  ma  talvolta, 
a causa  di  fibromiomi,  flogosi.  gemellarità,  etc.,  l'impian- 
to è basso,  istmico,  o addirittura  a livello  deU'orìfizio  ute- 
rino: questa  condizione  si  dice  di  prevUtà,  che  potrà  esse- 
re completa  o incompleta  a seconda  che  il  di^  placen- 
tare sia  totalmente  o meno  impianuto  suirorìfìzio  uteri- 
no interno. 

L'incidenza  della  p.  previa  (v.  sotto,  col.  2288)  è ap- 
prossimativamente di  1 caso  su  200  parti;  è maggiore 
nelle  pluripare  e nelle  casistiche  più  recenti  è in  diminu- 
zione. La  causa  specifica  di  tale  evento  non  è nota;  un 
gran  numero  di  fattori  può  influenzare  la  localizzazione 
dell'impianto  in  ogni  gravidanza:  una  fecondazione  in 
fase  precoce  o tardiva  del  ciclo,  la  variabilità  deirim- 
pianto della  blastocisti,  la  recettività  dell'endometrio 
possoiK)  tutti  esercitare  un  ruolo  importante.  È probabile 


però  che  sia  più  di  un  fattore  a controllare  la  sede  del- 
i’annidamento.  Dal  punto  di  vista  clinico  questa  evenien- 
za è classificata  tra  le  emorragie  del  III  trimestre.  Un'e- 
morragia indolore  è il  segnale  patognomonico  di  una  p. 
previa:  durante  l'ultima  pane  della  gravidanza,  il  seg- 
mento uterino  inferiore  comincia  a diventare  più  sottile  e 
U collo  uterino  a trasformarsi  in  bocca  uterina  e quindi  a 
distendersi.  Se  la  p.  sarà  impiantata  in  basso  rappresen- 
terà il  fattore  scatenante  Temorragia. 

Anatomia  microscopica 

Durante  il  I trimestre  di  gravidanza  i villi  placentari  mi- 
surano 170  pm  di  diametro  e sono  costituiti  da  un  asse 
centrale  di  connettivo  in  cui  decorrono  piccoli  vasi  fetali 
e separato  mediante  una  membrana  basale  dal  dtotrofo- 
biasto,  e dal  sinciziotrofoblasto  bagnato  dal  sangue  ma- 
terno contenuto  nello  spazio  intervilloso  (fig.  11).  C'è 
quindi  un  considerevole  strato  stremale  che  si  interpone 
tra  sangue  materno  e sangue  fetale.  In  esso  frequente  è 
il  rep>erto  di  fibroblasti,  plasmaceUule  e i grossi  fagociti  di 
Hofbauer. 


mionfìetrìo  placca  basale  spazio  intervilloso  placca 

corìale 


Fig.  11.  Schema  della  di$p>osizione  dei  tessuti  della  p.  Si  notino  le  placche  con  ale  e basale  e k>  intervilloso  attraversato  da 
un  tronco  villoso  con  k sue  ramificazioni  (tronco,  rami  e ramuli).  Ncik  pwrti  indicate  in  sezione,  si  tvotano  la  disp>osizione  dei  vasi 
sanguiferi  materni  c fetali,  repiielio  amniotico,  strati  cellulare  e sinaziale  del  trofoblasto  e la  compkssa  zona  di  giunzione  tra 
tessuti  fetali  e materni  nella  placca  basale,  che  contiene  depjositi  di  materiale  fibrìnotde  e masse  isolate  di  sincizio  p>eriferico.  Si 
noti  anche  la  presenza  di  gettoni  sinciziali  superficiali,  una  gemma  dello  stroma  irofoblastico  e cellule  di  Hofbauer  associate  con 
un  villo  terminale,  e la  fusmne  del  sincizio  dell'estremità  di  villi  tenninali.  {Da  Cray,  per  gentile  cemeessione  della  Caso  Editrice 
ZanicKeUi). 
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Progressivamente,  nel  corso  della  gravidanza,  i villi  di* 
ventano  più  piccoli  e il  loro  diametro  massimo  misura  dr* 
ca  40  pm  (fig.  12).  Anche  i vasi  fetali  si  dilatano  e forma- 
no dei  sinusoidi  e vengono  a contatto  con  il  trofoblasto 
che  ora  è irregolarmente  sottile.  Queste  trasformazioni 
sono  finalizzate  ad  aumentare  l’area  del  trofoblasto  in 
contatto  con  il  sangue  materno  per  migliorare  l'effìdenza 
dei  meccanismi  di  scambio.  Aumenta  infatti,  con  il  pro- 
gredire della  gravidanza,  il  rapporto  area/volume;  è sta- 
to infatti  calcolato  che  la  superfìcie  dei  villi  passa  da 
S m^,  osservati  alla  XXVIII  settimana,  a II  m^  a termine 
di  gravidanza. 

Anche  lo  spessore  del  sincìziotrofoblasto  diminuisce  da 
arca  10  pm  in  gravidanza  iniziale  a 1,7  pm  in  gravidanza 
avanzata. 

Questo  processo  maturativo  del  villo  migliora  notevol- 
mente la  capadtà  di  scambio  placentare.  Normalmente 
la  maturazione  fetoplacentare  avviene  in  modo  sincrono; 
appare  tuttavia  documentata  un'asincronia  maturativa 
fetoplacentare. 

Nel  10%  delle  p.  di  feti  nati  prima  del  termine  si  os- 
servano dei  villi  giunti  a un  pieno  stadio  maturativo, 
mentre,  al  contrario,  è stata  trovata  una  quota  di  villi 
immaturi  nelle  p.  di  feti  indiscutibilmente  a termine. 

Nel  caso  di  un'inadeguata  maturazione  del  villo  si  assi- 
ste a un'ipossia  fetale  e a un  ritardo  di  accresdmento  del 
feto  a causa  dell'inadeguato  scambio  mateimofetale. 

Dopo  il  IV  mese  di  gestazione  il  dtotrofoblasto,  che 
sino  a questo  momento  costituiva  uno  strato  continuo, 
cominda  a ridursi  in  estensione  per  cui  il  siirdziotrofobla- 
sto  assume  rapporti  sempre  più  ampi  e diretti  con  la 
membrana  basale  dei  vasi  ombelicali.  Contemporanea- 
mente anche  lo  spessore  del  sincizio  cominda  a diminuire. 

Gli  elementi  del  dtotrofoblasto  presentano  aspetto 
diafano  con  dtoplasma  povero  in  organuli.  Quelli  del 
sincizio,  invece,  hanno  dtoplasma  intensamente  basofìlo, 
ricco  in  organuli,  pieno  di  vacuoli  e vesdcole,  alcune  del- 
le quali  ripiene  di  caratteristico  materiale  secretorio 
elettrondenso,  tipico  delle  secrezioni  «ormonali.  È noto, 
d’altra  parte,  che  questi  elementi  sono  responsabili 
deU’attività  endocrina  della  p.  (v.  sotto:  fig.  16).  La  mem- 
brana dtoplasmatica  del  sincizio  presenta  rilievi  variabili 


di  tipo  micTovillare  responsabili  del  caratteristico  orletto 
a spazzola  evidenziabili  in  microscopia  ottica.  Non  è inol- 
tre rara  l’osservazione  di  piccoli  ammassi  di  sindzio  che 
si  fanno  strada  peduncolizzandosi  verso  lo  spazio  intervil- 
loso  portandosi  talora  aH'intemo  dei  vasi  materni  e pro- 
ducendo fenomeni  di  embolia  polmonare  transitori  allor- 
quando si  liberano  nelle  vene  uterine. 

Il  trofoblasto  ha  inoltre  una  funzione  di  sintesi  meta- 
bolica ed  è possibile  che  si  differenzino  nel  suo  ambito 
delle  aree  spedalizzate  per  questo  compito. 

Man  mano  che  la  maturazione  placentare  si  completa 
osserviamo  una  maggiore  disomogeneità  del  trofoblasto. 
In  molti  villi  aree  sottili  anudeate  di  trofoblasto  ricopro- 
no i villi  e sono  in  diretto  contatto  con  i capillari  fetali. 
Queste  aree  appaiono  più  chiare  al  microscopio  e vanno 
sotto  il  nome  di  membrane  vasculosinciziali. 

L'ipotesi  più  verosimile  è che  queste  aree  siano  specializzate 
per  il  passaggio  dei  gas  attraverso  la  p..  proprio  per  il  loro  ridot- 
to spessore.  In  queste  aree,  comunque,  il  trofoblasto  presenta 
artche  delle  dificrenze  da  un  punto  di  vista  tsiochimico  c ultra- 
strutturale  rispeito  ad  altre  aree  del  sinciziotrofoblasto.  pur  re- 
stando ancora  da  chiarire  altre  funzioni  delle  membrane  vascu- 
losinciziaU. 

In  altre  zone  della  p.  la  superfìcie  del  sirtdziotrofobla- 
sto  è ricoperta  da  microvilli  con  microfìlamenti  nel  nucleo 
centrale,  che  da  sottili  tendoiK)  a diventare  più  tozzi  man 
mano  che  la  gravidanza  procede.  Anche  il  loro  numero 
aumenta  pro^essivamente  con  l’età  gestazionale:  passa- 
no da  600  milioni/cm^  osservati  alla  XIV  settimana  fino 
a 1200  milioni/cm^,  a termine  di  gravidanza.  In  questo 
modo  appare  notevolmente  aumentata  la  superficie  tro- 
foblastica  in  contatto  con  il  sangue  materno  e quindi  la 
capacità  dì  scambio. 

Questi  microvilli  differiscono  da  quelli  osservati  in  altri 
epiteli  di  assorbimento,  come,  ad  es..  l'intestino,  e sem- 
brano quindi  legati  più  a meccanismi  escretori  del  feto 
che  al  solo  passaggio  matemofetale.  A conferma  di  una 
maggiore  complessità  funzionale  di  questa  struttura  sì  è 
osservala,  infatti,  una  relazione  diretta  tra  la  densità  dei 
microvilli  in  un’area  del  sinciziotrofoblasto  e il  grado  di 
attività  pinocitotica  pre.sente  in  quel  punto,  e il  fatto  che 
le  vescicole  endocitotiche  si  formano  alla  base  o tra  i mi- 
crovilli. 

Le  due  ipotesi  più  accreditate  al  momento  sono  che  i micro- 
vUli  e i microfìlamenti  possano  partecipare  alla  formazione  delle 
vescicole  e al  passaggio  transmembrana,  oppure,  secondo  altri 
AA.,  che  costituiscano  un  espediente  per  aumentare  la  densità 
e la  varietà  dei  siti  reoettoriali  specifici.  Quanto  finora  si  può 
dire  è che.  sebbene  la  funzione  precisa  dei  microvilli  sia  ancora 
da  determinare  chiaramente,  sembra  che  essi  svolgano  un  ruolo 
nella  pinocilosi.  Infatti  si  i visto  che  la  p.  risporide  con  una  pro- 
liferazione dei  microvilli  a un  ristretto  apporto  nutritivo  mater- 
no. Quindi  la  funzione  di  trasporto  per  il  gas  appare  concentrata 
nelle  aree  membranose,  mentre  altre  attività  metaboliche  sono 
confinate  ad  aree  non  membranose. 

La  carenza  di  membrane  vasculosinciziali  appare  asso- 
ciata a iposviluppo  fetale:  quindi  un'adeguata  differen- 
ziazione trofoblastìca  comporta  una  limitazione  del  tra- 
sferimento di  sostanze  nutritizie. 

Il  sinciziotrofoblasto  è sicuramente  molto  ricco  di  va- 
cuoli, vescicole,  canalicoli,  microtubuli,  canali  e si  è pen- 
sato che  molti  di  questi  aspetti  riguardino  la  funzione  di 
trasporto  del  trofoblasto. 

Studiando  la  captazione  del  torio  da  parte  dei  villi  pla- 
centari. Aschley  ha  notato  che  queste  particelle  si  trova- 
no in  un'invaginazione  della  membrana  e in  una  serie  di 
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canali  che  sembrano  estendersi  nello  spazio  extracellula- 
re tra  i microvilli.  Ha  inoltre  dimostrato  che  le  piccole 
immagini  circolari  considerate  come  vescicole  pinodtoti- 
che  erano  in  realtà  microvilli  nel  sistema  canalicolare. 
Esiste  perciò  un  sistema  canalicolare  trans-sinciziale  di 
conduzione  e il  trasferimento  avviene  per  una  via  para- 
cellulare piuttosto  che  transcellulare  (Tedde,  1983). 

Secondo  Boyd  (1968)  e altri  questi  canali  comunicano 
sia  con  il  reticolo  endoplasmatico  che  con  i vacuoli  iuxta- 
nucleari.  Resta  però  ancora  da  chiarire  come  il  fluido 
possa  imboccare  il  sistema  e correre  attraverso  un  cali- 
bro cosi  ridotto. 

Fisiologia 

Circotazione  utero-placentare-fetale 
È importante,  in  termini  teleolo^ci,  conoscere  che  tipo 
di  struttura  vascolare  fa  da  supporto  alla  p.:  cioè  quanti  e 
quali  vasi  convogliano  sangue  ossigenato  all'utero  e alla 
p.  e ne  assicurano  poi  il  drenaggio  venoso.  L'efficienza  in 
termini  di  buon  supporto  alla  crescita  del  feto  è infatti 
dipendente  da  fattori  sia  intrinseci  alla  p.  stessa  sia 
estrinseci,  cioè,  per  es.,  vascolari. 

Studi  cineangiografìci  hanno  consentito  di  documenta- 
re l'importanza  maggiore  di  alcune  arterie  rispetto  ad  al- 
tre neU'irrorazione  dell'utero  gravido  e della  p.,  con  mo- 
dificazioni di  rilievo:  le  arterie  ovario  con  l’uso  di  mez- 
zi dì  contrasto  per  via  retrograda  sono  visibili  nel  20% 
dei  casi  al  di  fuori  della  gravidanza,  mentre  è possibile  la 
visualizzazione  con  la  stessa  tecnica  nell'^)%  dei  casi  in 
gravidanza. 

Il  maggior  contributo,  però,  airirrorazione  uteropla- 
centare (flg.  13),  è dato  dalle  arterie  uterine  che  decorro- 
no sui  margini  deH’utero  dal  basso  in  alto  e liberano  nel 
loro  decorso  circa  14  rami  collaterali  che,  anastomizzan- 
dosi  a pieno  canale  con  le  controlaterali,  formano  degli 
anelli  arteriosi  intramiometriali  da  cui  si  approfondano  a 
raggera  le  arterie  radiali  dal  miometrio  verso  l'endome- 
trio,  le  quali,  in  questa  zona  di  passaggio,  acquisiscono  la 
nuova  denominazione  di  arterie  spirali,  dotate  inizialmen- 
te di  elevate  proprietà  contrattili.  Queste  si  manifestano 
anche  durante  la  gravidanza  in  modo  intermittente  e in- 
dipendentemente da  un  tronco  villoso  all’altro,  n trofo- 
blasto,  però,  invade  il  terzo  interno  del  miometrio  e infil- 
tra le  arterie  spirali  alla  XVI  settimana;  queste  arterie 
sono  invase  e la  loro  parete  non  sarà  più  muscoloelastica 


ma  fibrosa;  perdono  quindi  la  proprietà  contrattile;  l'in- 
vasione trofoblastica  può  arrivare,  alla  fine  del  li  trime- 
stre. a livello  delle  arterie  radiali.  La  finalità  di  questa 
trasformazione  è quella  di  mantenere  basse  le  resistenze 
periferiche  del  circolo  uteroplacentare. 

Le  arterie  spirali  irrorano  direttamente  la  camera  in- 
tervillosa  e la  pressione  con  cui  il  sangue  arterioso  per- 
viene in  questo  distretto  passa  da  70-80  mmHg  a 

10  mmHg;  si  ha  cioè  una  forte  diminuzione  (fig.  14). 

11  modello  funzionale  è stato  proposto  per  primo  da 
Wilkin.  Barret  jet  ('zampillo  di  barile')  è denominato  l'a- 
spetto assunto  dal  sangue  arterioso  che  penetra  nello 
spazio  intervilloso  a zampillo,  viene  a contatto  con  i 
villi  trofoblastici  e ricade  a fontana  per  essere  drena- 
to; dalle  vene  deciduali.  Queste  vene  sono  a loro  volta 
drenate  da  2 sistemi  maggiori:  le  vene  ovariche  e le 
vene  uterine;  le  prime  del  territorio  superiore  del  fondo 

dei  corpo  uterino,  le  seconde  della  zona  inferiore 
del  corpo  e della  zona  istmica.  Secondo  dati  attendibili, 
la  portata  sanguigna  dcH’utcro  nella  gravidanza  a ter- 
mine è intorno  a 500-600  ml/min  e poiché  la  di^eren- 
za  arterovenosa  in  02  è fra  4 e S mi  O2  per  100  mi  di  san- 
gue, si  può  calcolare  un  trasporto  di  20-30  mi  di  O2  al 
minuto  (v.  sotto). 

La  circolazione  fetoplacentare  (v.  fetoplacektaxe  aa- 
colazione),  invece,  è per  molti  aspetti  unica:  in  questo 
distretto  vascolare  la  portata  cardiaca  è pari  alla  somma 
delle  portate  del  ventricolo  sinistro  più  il  destro;  il  siste- 
ma è relativamente  costante  e a ba^  resistenza.  Le  va- 
riazioni di  flusso  sono  osservabili  in  relazione  a ccAnples- 
se  integrazioni  tra  i sistemi  filologici  fetali,  che  si  modifi- 
cano col  progredire  della  gestazione  e si  adattano  al  va- 
riare delle  condizioni  ambientali. 

In  campo  umano  i meccanismi  vasoregolatori  che  com- 
paiono più  precocemente  sono:  a)  i chemocettori  aortici 
e carotidei  intorno  alla  XIV-XV  settimana  di  vita  fetale; 
b)  le  catecolamine;  c)  il  sistema  renina-angiotensina  e 
quindi  (d)  la  vasopressina  ipofìsaria. 

È possibile  anche  un  aumento  di  flusso  negli  organi  più 
importanti,  quali  cervello,  surreni,  cuore,  mediante  va- 
sodilatazione in  tali  distretti,  ma  sempre  a spese  di  altri 
distretti  vascolari,  quali  gli  arti  inferiori,  i polmoni,  l’ap- 
parato gastroenterico  e il  rene,  in  cui  si  può  avere  vaso- 
costrizione;  esiste  cioè  una  finalistica  ridistribuzione  del- 
l'inorazione  e quindi  dell'ossigenazione;  possono  anche 


Fig.  13.  Raffigurazione  d'insie- 
me della  p.  e dei  vasi  ombelicali 
con  sezione  in  cui  sono  rappre- 
sentati schematicamenie  alcuni 
caratterùtid  aspetti  della  circo- 
lazioac.  1)  Albero  dei  villi;  2) 
circolazione  fetale  in  sezione;  3j 
circolazione  materna;  4)  vie  d) 
propagazione  del  sangM  mater- 
no attraverso  gli  spazi  intervillo- 
si;  5)  margine  della  p.  {Da  Ram- 
sey e Donner). 
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variare  la  pressione  ematica  c la  frequenza  cardiaca  e 
tali  modificazioni  persistono  per  60  min  dopo  lo  stimolo 
ipossico. 

I mediatori  biochimici  più  importanti  in  tali  meccani- 
smi di  vasoregolazione  appaiono  essere  le  prostaglandi- 
ne,  la  serotonina,  la  bracÉkinina;  quale  sia  l'epoca  matu- 
rativa  di  tali  meccanismi  e se  esista  una  prevalenza  tem- 
porale t ancora  oggetto  di  studio. 

Permeabilità  delta  placenta 

La  funzione  primaria  di  quest’organo  consiste  nel  per- 
mettere e regolare  lo  scambio  di  gas  e nutrienti  dalla 
madre  al  feto  e di  gas  e cauboliti  da  questo  a quella.  È 
perciò  importante  conoscere  la  permeabilità  specifica 
della  membrana  placentare,  la  quale  è espressa  dalla 
quantità  totale  di  una  certa  sostanza  che  attraversa  tutta 
la  p.  in  un  tempo  determinato  e per  una  differenza  di 
concentrazione  data. 

In  linea  generale,  la  permeabilità  appare  elevata,  se  si 
pensa  che  la  membrana  stessa,  anche  a completa  matu- 
rità, ha  uno  spessore  relativamente  notevole  rispetto  ad 
altre  superfici  di  scambio  (ad  es. , la  membrana  alveolare) 
c possiede  un’area  relativamente  piccola.  Quest’ultima 
raddoppia  dalla  XXVIIl  alla  XL  settimana,  raggiungen- 
do a termine  10-11  m^.  Questo  fatto,  e la  progressiva 


diminuzione  dello  spessore  della  membrana  dei  villi,  si 
accompagna  all’aumento  di  permeabilità  con  l’avanzare 
della  gravidanza  fino  a circa  l’ultimo  mese,  durante  il 
quale  diminuisce  alquanto.  Ciò  è attribuito  al  deteriora- 
mento della  p.  verso  il  termine  della  sua  funzione  e,  in 
alcuni  casi,  a piccoli  infarti  che  ne  diminuiscono  l’area  di 
scambio. 

Scambi  respiratori 

La  funzione  respiratoria  della  p.  dipende  dall’integrità 
del  sistema  car^ocircolatorio  matemo-placentare-fetale 
e dalle  proprietà  e condizioni  della  membrana  che  sepa- 
ra il  sangue  materno  da  quello  fetale.  Consideriamo 
quindi  i meccanismi  e i gradienti  che  consentono  il  pas- 
saggio dei  gas  tipici  della  respirazione;  ossigeno  e anidri- 
de carbonica. 

Come  nella  diffusione  alveolocapillare,  il  fattore  prin- 
cipale è rappresentato  dal  gradiente  di  pressione  parzia- 
le: nel  caso  deU’02.  questo  è intorno  a 20  mmHg,  in 
quanto  il  Po?  medio  del  sangue  materno  nei  seni  placen- 
tali  è circa  50  mmHg  e quello  del  sangue  nelle  vene  om- 
belicali (funzionalmente  omologhe  alle  vene  polmonari)  è 
intorno  a 30  mmHg.  La  capacità  totale  di  diffusione  del- 
la p.  a termine  per  l’02  è circa  1,2  ml/min  per  mmHg 
di  gradiente  di  O2,  per  cui  potrebbero  passare  oltre 
20  ml/min  di  questo  gas,  volume  superiore  al  fabbisogno 
fetale  netto  e ancora  più  che  sufficiente  alla  somma  dei 
metabolismi  del  feto  e della  p.  (quest’ultimo  assai  eleva- 
to). Infatti,  il  consumo  di  O2  di  un  feto  a termine  è intor- 
no a 4 ml/min/kg  e quello  della  p.  è circa  il  doppio.  Che 
l’apporto  di  O2  sia  sufficiente  è confermato  dal  fatto  che 
non  si  osservano  segni  di  metabolismo  anaerobico  e che  i 
livelli  di  lattato  nel  plasma  sono  intorno  a 1 mEq/1,  simili 
a quelli  presenti  nel  sangue  di  adulto  a riposo.  Pur  con 
un  gradiente  che  è appena  1/3  di  quello  alveolocapillare, 
il  sangue  fetale  trasporta  una  relativamente  elevata 
quantità  di  O2. 

Ciò  viene  attribuito  a vari  fattori,  il  primo  dei  quali  è 
l’elevato  contenuto  di  Hb  nel  sangue  fetale,  cosicché  per 
ogni  tensione  di  ossigeno  data  esso  ne  trasporta  una 
quantità  maggiore:  infatti  il  sangue  di  un  feto  a termine 
contiene  in  media  17  g di  emoglobina/100  mi  e trasporta 
20-25  mi  di  ossigeno,  mentre  la  madre  ha  una  concen- 
trazione di  emoglobina  media  di  13  g/100  mi  che  veicola 
18  mi  di  ossigeno.  Inoltre,  l’HbF  (v.  emoglobine)  ha  ima 
maggiore  affinità  per  l’02  rispetto  all’Hb,  proprietà  che 
non  sarebbe  dovuta  a speciali  caratteristiche  chimiche 
della  molecola,  bensì  al  fatto  che  essa  agisce  in  un  am- 
biente intraeritrocitario  a pH  inferiore  rispetto  a quello 
del  globulo  rosso  di  adulto.  Gli  scambi  dei  gas  respiratori 
attraverso  la  p.  seguono  le  leggi  fisiche  della  dif^sione; 
il  trasporto  attraverso  la  membrana  placentare  è tuttavia 
favorito  da  due  particolari  situazioni:  l’effetto  Bohr  per  il 
trasporto  di  ossigeno  e l’effetto  Haldane  per  il  trasporto 
di  anidride  carbonica.  Il  sangue  materno  cede  ossigeno 
al  sangue  fetale  e nello  stesso  tempo  riceve  l’ani^de 
carbonica  fetale  secondo  un  meccanismo  di  diffusione; 
ne  segue  che  si  ha  una  diminuzione  del  pH  nel  sangue 
materno,  che  determina  una  maggiore  dissociabilità  del- 
l’ossigeno e quindi  una  maggiore  disponibilità  di  ossigeno 
per  il  feto  (effetto  Bohr).  L’eliminazione  dai  sangue  feta- 
le della  CO2  produce  un  aumento  del  pH  che  a sua  volta 
provoca  una  maggiore  affinità  per  l’ossigeno  del  sangue 
fetale  (doppio  effetto  Bohr)  che  si  somma  aH’cffetto  già 
verificatosi  nel  sangue  materno.  Appena  il  sangue  fetale 
attraversa  il  villo,  si  libera  anidride  carbonica  che  diffon- 
de nel  sangue  materno.  In  questo  caso,  il  gradiente  di 
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pressione  parziale  è molto  piccolo,  circa  6 mmHg,  però 
lo  scambio  si  ha  ugualmente  nello  stesso  tempo  e in 
modo  completo  perché  questo  gas,  molto  più  solubile 
neiracqua.  diffonde  20  volte  più  rapidamente  dell'02.  11 
potere  dì  combinazione  dell’anidride  carbonica  del  san- 
gue dipende  prevalentemente  dalla  quantità  di  emoglo- 
bina nel  globulo  rosso  che  non  è combinata  con  l’ossige- 
no e daU'attività  dell'anidrasi  carbonica  erìtrocitaria  Àe 
è airorigine  della  formazione  del  bicarbonato  del  pla- 
sma. Perciò,  quando  il  sangue  materno  lascia  libero  il 
proprio  ossigeno  può  legare  una  maggiore  quantità  di 
anidride  carbonica  alla  stessa  pressione  parziale  (effetto 
Haldane).  Non  appena  il  sangue  fetale  assume  l’ossige- 
no, ranidrìde  carlwnica  è liberata  daireritrodta  fetale 
senza  rintervento  di  una  diminuzione  della  pressione 
parziale  di  CO2  circostante  (doppio  effetto  Haldane). 

Passaggio  dei  carboidrati 

È accettato  universalmente  il  concetto  che  il  glieoso  di 
orìgine  materna  è il  substrato  principale  per  il  metaboli- 
smo ossidativo  del  feto  ed  è anche  un  importante  precur- 
sore per  la  sintesi  di  glicogeno  e lipidi  del  feto,  dove  que- 
sti si  accumulano  come  riserve  per  essere  utilizati  dopo 
la  nascita.  Perciò  il  passaggio  di  glieoso  dalla  madre  al 
feto  è essenziale  per  due  motivi:  la  sopravvivenza  e l’a- 
dattamento alla  vita  extrauterina. 

La  p.  contiene  grandi  quantità  di  glicogeno,  gran  parte 
del  quale  è sintetizzato  dal  glieoso  materno:  il  glicogeno 
placentare  raggiunge  il  massimo  della  concentrazione 
alla  Vili  settimana  di  gestazione  per  poi  declinare  con 
l’avanzare  della  gravidanza;  tale  diminuzione  é accom- 
pagnata da  un  corrispondente  aumento  del  ^icogeno  del 
fegato  fetale  (fìg.  15).  Vi  è un  ocmtinuo  scambio  tra  glico- 
so  materno,  glicogeno  placentare  e glieoso  fetale. 

L’osservazione  che  la  p.  di  pecora  é più  permeabile  al  ^coso 
che  al  fruttoso  ha  indotto  Widdas  a posttilare  l'esistenza  di  un 
meccanismo  di  trasporto  placentare  per  U glieoso  analogo  a 
quello  studiato  per  eritrociti  umani:  ha  suggerito  cioè  la  pre- 
senza di  un  carrier,  presumibilmente  una  proteina  che  si  combi- 
na nella  membrana  cellulare  con  la  molecola  idrofila  del  glieoso 
e che  ne  permette  il  passaggio  più  rapidamente  attraverso  la 
membrana. 


Rccenlemenle  lo  studio  del  passaggio  transplacentare  dei 
carboidrati  è stato  condotto  mediante  perfusione  con  compiti 
radiotnarcali  di  cui  è stato  possibile  seguire  il  destino  e le  fasi  di 
incorporamento.  $i  è dimostrato  che  tutti  gli  zuccheri  che  attra- 
versano la  p.  a dosi  paragonabili  a quelle  del  ^icoso  apparten- 
gono alla  serie  degli  esosi,  mentre  t chetosi  sono  trasportati  più 
lentamente. 

Il  passaggio  netto  del  glicoso  attraverso  la  p.  è sempre 
la  differenza  tra  i flussi  in  una  direzione  e neH'altra.  am- 
bedue i quali  sono  correlati  alla  concentrazione  di  zuc- 
chero e alla  disponibilità  del  carrier.  Dal  momento  che  il 
fenomeno  avviene  attraverso  una  membrana,  l’entità  del 
trasporto  è direttamente  proporzionale  alla  superfìcie 
delia  stessa  e inversamente  proporzionale  allo  spessore. 
In  seguito  a un'emorragia  materna  con  riduzione  del 
flusso  ematico  placentare  del  30%  si  assiste  ad  una  ridu- 
zione del  trasferimento  di  glicoso  del  35%. 

Studi  condotti  in  perfusione  a drcuiio  chiuso  indicano  che  il 
consumo  dì  glicoso  della  p.  al  termine  di  gestazione  può  arrivare 
al  50%  del  totale  incorporato.  Studi  m vùro  suggeriscono  che  il 
metabolismo  placentare  del  glicoso  può  essere  suscettibile  di  in- 
fluenze ormonali  ma  non  è chiaro  come  queste  possano  eserci- 
tarsi nel  meccanismo  di  trasporto:  pur  essendo,  infatti,  la  p.  ric- 
ca di  recettori  per  l'insulina,  paradossalmente  questo  ormone 
non  sembra  avere  effetto  nella  captazione  e nel  trasporto  di 
glkoso. 

La  scelta  delle  vie  di  utilizzazione  del  glicoso  é determinala, 
inoltre,  dalle  condizioni  di  normale  o ridotta  Po,.  tanto  che  la 
somministrazione  di  glicoso  in  condizioni  di  normolcnsione  di 
ossigeno  porta  aH'aumento  della  glicemia  fetale  mentre  dò  non 
avviene  in  caso  di  bassa  Po,:  infatti  non  è praticata  la  vìa  degli 
esosofosfati  bensì  la  via  anaerobìca  con  produzione  di  ac.  latti- 
co. deierìoramento  delle  condiziofii  ambientali  e abbassamento 
dei  pH. 

In  conclusione:  il  feto  ottiene  il  75%  della  sua  energia 
dal  glicoso  di  orìgine  materna  e lo  stesso  metabolismo 
intrinseco  placentare  è largamente  glicosodipendente. 
Quindi  una  somministrazione  di  glicoso  alla  madre  po- 
trebbe avere  effetti  benefici  in  un  feto  ben  ossigenato 
mentre  dovrebbe  essere  usalo  con  prudenza  dove  esista 
il  rischio  di  asfissia  fetale. 


Fig.  15.  Variazioni  nella  p. 
umana  del  contenuto  di  glico- 
geno. consumo  di  ossigeno,  ve- 
lodtà  di  scambio  d’acqua  e so- 
dio durante  il  corso  della  gesta- 
zione. (Da  Lawrence  O Longo, 
Ì972). 
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Passaggio  dei  lipidi 

[]  feto  richiede  rapporto  di  lipidi  sia  a fini  strutturali, 
come  per  la  formazione  delle  strutture  fosfolipidichc  del* 
le  membrane  cellulari,  sia  come  materiale  energetico  da 
utilizzare  o da  immagazzinare  nei  depositi  del  tessuto 
adiposo,  i cui  trigliceridi  costituiscono  una  importante 
fonte  di  energia  dopo  la  nascita. 

Resta  tuttora  in  parte  insoluta  una  serie  di  interrogati- 
vi sui  meccanismi  che  inier%cngono  nel  processo  di  as- 
sunzione degli  acidi  grassi  da  parte  del  feto.  La  p.  prele- 
va acidi  grassi  dal  plasma  del  sangue  materno  come  acidi 
grassi  liberi  o come  trigliceridi?  1^  p.  possiede  una  lipasi 
lipoproteica  capace  di  liberare  dai  tri^ceridi  del  sangue 
materno  gli  acidi  grassi  destinati  ad  essere  assorbiti?  Se 
la  p.  assume  dal  sangue  materno  acidi  grassi  liberi,  li 
cede  al  sangue  fetale  come  tali  o dopo  averli  sintetizzati 
a trigliceridi?  Il  feto  è capace  di  assumere  selettivamente 
gli  acidi  grassi  secondo  le  sue  necessità? 

I risultati  ottenuti,  riguardo  a questi  problemi,  su  ani- 
mali da  esperimento  presentano  sensibili  differenze  a se- 
conda della  specie  animale  esaminata.  Inoltre,  molte 
delle  tecniche  usate  negli  animali  per  stabilire  le  moda- 
lità dì  trasferimento  di  acidi  grassi  attraverso  la  p.  non 
sono  applicabili  alla  specie  umana.  Appare,  comunque, 
oramai  accertato  che  gli  acidi  gra.ssi  attraversano  la  p. 
umana  (come  sì  era  postulato  in  considerazione  della  loro 
elevata  solubilità  nelle  membrane  cellulari),  anche  se 
più  lentamente  del  glicoso,  che  costituisce  appunto  la 
fonte  energetica  preferenzialmente  usata  dal  feto  per  le 
sue  esigenze  nutritive.  Si  è osservato,  infatti,  che  essi 
possono  diffondere  attraverso  le  membrane  di  cotiledoni 
isolati  e opportunamente  perfusi  (Dancis  et  ai,  1973)  c 
che  Tentità  del  loro  flusso  transplacentare  varia  in  rela- 
zione alla  concentrazione  di  acidi  grassi  nel  versante  ma- 
terno (Elphick  et  al.,  1978).  Da  prelievi  effettuati  durante 
interventi  di  taglio  cesareo  è stato  osservato  che  esiste 
una  correlazione  significativa  tra  la  concentrazione  di 
acidi  grassi  liberi  nel  sangue  materno  e la  quantità  di  essi 
assunta  a livello  placentare,  calcolata  dalla  differenza 
arterovenosa  della  loro  concentrazione  nel  sangue  del 
cordone  ombelicale. 

Osservazioni  effettuate  su  conigli  indicano  che,  se  si 
sottopone  a digiuno  la  madre,  aumenta  il  contenuto  di 
grassi  de)  fegato  del  feto  e aumenta  anche,  fino  a rag- 
giungere i)  doppio,  la  concentrazione  dei  trigliceridi  nel 
sangue  fetale.  Parimenti,  se  si  tiene  a digiuno  la  madre 
per  24  h o più  prima  del  parto,  si  trova  aumentata  la 
concentrazione  dei  trigliceridi  del  sangue  del  cordone 
ombelicale  del  neonato  rispetto  ai  valori  riscontrati  in 
neonati  di  madri  non  tenute  a digiuno.  La  composizione 
di  acidi  grassi  liberi  (FFA)  nel  sangue  del  neonato  è di- 
versa da  quella  osservata  nella  madre  e si  avvicina  a 
quella  dei  trigliceridi  accumulati  nel  tessuto  adiposo  feta- 
le. Ciò  implica  per  gli  acidi  grassi  liberi  del  prodotto  del 
concepimento  prima  un'origine  materna  e successiva- 
mente. alla  nascita,  un'origine  endogena. 

Al  momento  attuale  si  pensa  che  gli  acidi  grassi  possa- 
no essere  trasferiti  selettivamente  attraverso  la  p. 

Nel  coniglio  e neH'uomo  è stato  osservato  che  l'ac. 
arachidonico  viene  impegnato  ne)  cìrcolo  placentare  in 
quantità  maggiori  di  quanto  ci  si  aspetterebbe  dalla  con- 
centrazione degli  acidi  grassi  del  sangue  materno.  La  p., 
inoltre,  assume  acidi  grassi  dai  fosfolipidi  e da  esteri  del 
colesterolo  del  sangue  materno  ed  è in  grado  di  converti- 
re l'ac.  linoleico  in  ac.  arachidonico. 

Studi  recenti  suggeriscono  che  il  contributo  materno 
agli  acidi  grassi  fetali  varia  in  funzione  della  dieta,  ma 


poco  si  conosce  sugli  altri  fattori  che  regolano  il  passag- 
gio di  acidi  grassi  liberi  attraverso  la  p.  o dei  meccanismi 
implicati.  Va  anche  rilevalo  che  il  trasporto  transplacen- 
tare di  acidi  grassi  può  presentare  caratteri  diversi  nelle 
differenti  fasi  della  gravidanza  ed  essere  altresì  condizio- 
nato dai  cambiamenti  a livello  strutturale  placentare  du- 
rante la  gravidanza  stessa. 

Ar>che  i corpi  chetonici  possono  passare  dalla  madre  al 
feto  per  diffusione  attraverso  la  p. 

Passaggio  degli  aminoacidi 

Il  fatto  che  il  contenuto  di  aminoacidi  de)  sangue  fetale  è 
maggiore  di  quello  del  sangue  materno  prospetta  un  tra- 
sporto attivo  di  queste  sostanze  attraverso  la  p.  È anche 
verosimile  che  gli  aminoacidi  acidi,  l'ac.  aspartico  e l'ac. 
glutammico,  e quelli  neutri  a catena  semplice,  come  la 
Vicina  e l’atanina,  possano  essere  sintetizzati  ex  novo 
dalla  p. 

Oli  aminoacidi  essenziali,  soprattutto  quelli  neutri  a 
catena  ramificata  (ad  es.,  la  vaiina  e la  leucina),  attraver- 
sano rapidamente  le  membrane  placentari.  Pertanto, 
una  riduzione  del  flusso  ematico  placentare  porta  a un 
marcato  decremento  delta  concentrazione  degli  aminoa- 
cidi essenziali  nel  sangue  feule,  mentre  solo  lievemente 
è influenzata  la  concentrazione  di  altri  aminoacidi  che 
meno  facilmente  attraversano  la  p. 

Poiché  il  flusso  uteroplacentare  è uno  dei  fattori  più 
importanti  ai  Ani  degli  scambi  transplaccntari.  e conside- 
rando che  gli  aminoacidi  vengono  trasferiti  dalla  madre 
al  feto  contro  un  gradiente  di  concentrazione  (rapporto  dì 
concentrazione  feto/madre  = 1,9),  è necessario,  perché 
il  trasporlo  possa  aver  luogo,  che  a idonee  condizioni  del 
flusso  uteroplaccntare  si  accompagni  TefAdenza  dei 
meccanismi  per  i quali  questo  trasporto  si  attua.  È neces- 
sario, in  particolare,  che  vi  sia  disponibilità  deirencrgia 
richiesta,  ottenibile  dalPutilizzazione  di  materiale  ener- 
getico presente  ne)  tessuto  placentare  stesso  o ivi  portato 
direttamente  dal  circolo.  In  alcune  condizioni  patologi- 
che. da  cui  possono  derivare  feti  piccoli  in  confronto 
all’età  gestazionale,  come  la  malnutrizione  materna  e la 
scarsa  quantità  di  riserve  energetiche  a livello  placenta- 
re,  un  aumento  del  flusso  uteroplacentare  può  assicura- 
re, tuttavia,  un  trasporto  adeguato. 

L'alimentazione  proteica  materna  rappresenta,  in  ef- 
fetti. la  maggior  fonte  di  aminoaddi  per  il  feto.  È ovvio, 
quindi,  che  un  diminuito  apporto  proteico  materno,  pri- 
ma e durante  la  gravidanza,  possa  essere  considerato 
fattore  di  ritardo  nell'accresdmento  fetale. 

È dimostrata,  infatti,  una  netta  correlazione  tra  i para- 
metri antropometrid  neonatali  e la  quota  proteica  ma- 
terna. e nei  caso  di  una  ridotta  quota  proteica  assunta 
dalla  donna  gravida  con  l’alimentazione  si  realizza  una 
delle  condizioni  che  contraddistinguono  la  donna  con 
feto  «piccolo  per  l’età  gestazionale».  In  questi  casi  si 
nota  una  diminuzione  del  tasso  di  lisina,  valina,  glidna  e 
treonina  nel  plasma  rispetto  ai  livelli  osservati  in  donne 
con  feto  a normale  sviluppo. 

Il  diminuito  accrcsdmcnto  fetale  dipende,  oltre  che  da 
altri  fattori  (quota  vitaminica,  zinco,  glicoso).  anche  da 
una  diminuzione  della  concentrazione  piasmatica  mater- 
na di  ac.  a^artico,  fenilalanina,  lisina,  tstidina  e argini- 
na.  Il  quadro  di  iposviluppo  fetale  è correlato  diretta- 
mente  con  la  concentrazione  piasmatica  materna  di  treo- 
nina, alanina,  vaiina.  metionina  c arginìna;  infatti  tanto 
più  bassa  è la  concentrazione  di  dette  sostanze,  tanto  più 
evidente  è il  grado  di  iposviluppo  del  feto. 

Il  fatto  che  la  donna  la  quale  presenti  netta  diminuzio- 
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ne  nel  tasso  piasmatico  di  alcuni  aminoacidi  partorisce 
feti  di  basso  peso,  dimostra  che  per  un  normale  sviluppo 
fetale  deve  esservi  un  adeguato  apporto  di  aminoacidi 
essenziali  e,  quindi,  che  un  deficit  degli  scambi  diapla- 
centari  di  aminoacidi  influisce  negativamente  sullo  svi- 
luppo fetale  stesso. 

Passaggio  dell'acqua  e degli  elettroliti 

Un  organismo  in  rapida  crescita  come  quello  fetale  ha 
una  forte  richiesta  di  acqua  e,  infatti,  l'incorporazione  di 
acqua  da  parte  del  feto  aumenta  nell’arco  della  gestazio- 
ne. I processi  mediante  i quali  avviene  il  passaggio  di 
acqua  dalla  madre  al  feto  sono  la  diffusione  semplice  e il 
trasporto  per  osmosi.  Gli  studi  sulle  modalità  di  questo 
passaggio  si  sono  soprattutto  giovati  dell'impiego  di  ac- 
qua «marcata»  con  deuterio  o con  tritio. 

In  uno  studio  pubblicato  30  anni  fa  da  Helmann  e 
coll.,  condotto  su  7 donne  con  l’impiego  di  deuterio,  la 
velocità  di  passaggio  dell’acqua  dalla  madre  al  feto  risul- 
tò di  100  ml/h  alla  XIV  settimana  di  gravidanza,  per  poi 
salire  e raggiungere  i 3600  ml/h  alla  XXXV  settimana  e 
diminuire,  quindi,  a 1500  ml/h  alla  XL  settimana.  A 
conclusioni  simili  pervennero  le  ricerche  di  Hutehinson, 
che  indicarono  altresì  che  per  il  95%  gli  scambi  idrici  av- 
venivano direttamente  tra  madre  e prodotto  del  concepi- 
mento, mentre  per  il  rimanente  5%  gli  scambi  avevano 
luogo  tra  madre  e liquido  amniotico. 

Studi  successivi  hanno  accertato  che  l'acqua  contenuta 
nel  prodotto  del  concepimento  (feto  più  placenta)  è di  50 
g a 10  settimane  di  gravidanza,  di  760  g a 20  settimane, 
di  2300  g a 30  settimane  e di  3750  g a 40  settimane 
(Hytten  e Lcitch,  1971).  Da  questi  valori  si  può  calcolare 
che  la  velocità  di  incorporazione  è 3 g/die  a 10  settima- 
ne, 16  g/die  a 20  settimane  e 23  gidie  a 30  settimane. 
Nelle  ultime  settimane  non  esiste  un  ulteriore  aumento 
in  termini  di  velocità  di  incorporazione,  ma  anzi  si  verifi- 
ca un  calo  perché  l’aumento  continuo  della  velocità  di 
questo  processo  da  parte  del  feto  è controbilanciato  da 
una  velocità  di  crescita  placentare  ridotta  e infine  da  una 
riduzione  del  volume  del  liquido  amniotico. 

Nell’organismo  tutti  i tessuti  e i liquidi  sono  in  conti- 
nuità funzionale,  includendo  il  feto  e la  p.,  e sono  in 
equilibrio  osmotico.  Variazioni  di  pressione  osmotica  tra 
una  parte  e l’altra  causeranno  un  trasferimento  di  acqua 
per  ripristinare  l’equilibrio.  A livello  dell’utero,  le  diffe- 
renze osmotiche  possono  risultare  in  un  passaggio  neno 
di  acqua  da  o per  il  feto.  Dobbiamo  ritenere  come  assio- 
matico il  fatto  che  le  pressioni  osmotiche  tendono  a equi- 
librarsi nel  corpo  anche  durante  la  vita  fetale,  cosicché  il 
feto,  in  caso  di  disidratazione  o di  iperidratazione  della 
madre,  condividerà  con  essa  queste  condizioni.  Questa 
evenienza  è stata  spesso  osservata  in  donne  sottoposte 
ad  abbondanti  infusioni  di  soluzioni  ipotoniche  in  trava- 
glio di  parto,  con  somministrazione  contemporanea  di  os- 
sitocina,  sufficiente  a causare  un  blocco  della  diuresi,  con 
uné  caduta  deU’osmolarità  piasmatica  nei  cordone  ombe- 
licale, talvolta  di  tale  gravità  da  risultare  fatale. 

Oltre  a esservi  una  stretta  relazione  tra  volume  del  li- 
quido amniotico  e peso  fetale,  anche  la  comfmsizione  del 
lìquido  amniotico  dopo  la  metà  della  gravidanza  presen- 
ta una  stretta  somiglianza  con  quella  del  liquido  extra- 
cellulare del  feto.  La  somiglianza  tra  la  concentrazione 
nel  liquido  amniotico  e quella  nel  liquido  extracellulare 
di  due  sostanze  diffusibili,  quali  il  sodio  e l’urea,  suggeri- 
sce che  i due  compartimenti  siano  separati  semplicemen- 
te da  una  membrana  semipermeabìle  e la  struttura  ana- 
tomica della  cute  fetale  nelle  prime  fasi  della  gravidanza 
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conferma  questa  ipotesi.  Hoyes  ha  descritto  lo  sviluppo 
strutturale  della  cute  del  feto;  una  delle  caratteristiche 
più  importanti  prima  della  XX  settimana  è costituita  dal- 
l’elevato numero  di  spazi  intercellulari,  che  conferiscono 
alla  struttura  un  aspetto  globale  simile  a quello  dell’epi- 
telio dei  tubuli  renali  sotto  l’influenza  della  vasopressina. 
Lind  ha  esaminato  la  permeabilità  in  vitro  della  cute  fe- 
tale nei  confronti  del  sodio.  All’inizio  della  gravidanza  il 
sodio  si  muove  liberamente  in  ambedue  le  direzioni,  ma 
con  l’aumentare  del  peso  fetale  si  osserva  una  diminu- 
zione della  sua  diffusione.  Ciononostante,  fino  a che  la 
cute  fetale  non  va  incontro  al  processo  di  chcratinizza- 
zione,  il  che  avviene  all’incìrca  alla  XX  settimana,  essa 
sembra  in  grado  di  far  passare  liberamente  l’acqua  tra 
spazio  extracellulare  del  feto  e liquido  amniotico.  È 
come  se  il  liquido  amniotico,  nella  prima  metà  della  gra- 
vidanza, facesse  parte  del  liquido  extracellulare  del  feto, 
mantenendosi  con  questo  in  equilìbrio,  come  avviene  nel 
controllo  omeostatico  degli  altri  spazi  liquidi  dell’organi- 
smo, forse  in  virtù  di  un  meccanismo  di  regolazione  della 
permeabilità  della  cute  fetale  analogo  a quello  della  per- 
meabilità dei  tubuli  renali. 

Il  volume  del  liquido  amniotico  nella  gravidanza  avan- 
zata non  è documentato  così  bene  come  lo  è prima  della 
XX  settimana,  quando  il  sacco  amniotico  integro  può  es- 
sere prelevato  in  casi  di  interruzione  della  gravidanza. 
Ma  misure  indirette  effettuate  con  metodi  di  diluizione 
dimostrano  chiaramente  che  la  relazione  con  il  peso  fe- 
tale, che  è così  stretta  nelle  prime  fasi  della  gravidanza, 
cessa  dopo  la  XX  settimana.  In  media  il  volume  del  li- 
quido amniotico  contìnua  ad  aumentare  da  circa  350  mi 
alla  XX  settimana  fino  a 750  mi  alla  XXVII  settimana  e 
raggiunge  un  massimo,  che  probabilmente  è compreso 
tra  800  e 1000  mi  all’incirca,  alla  XXX  settimana,  dopo 
di  che  si  verifica  una  lenta  diminuzione  di  volume.  Esiste 
un’ampia  variabilità  individuale  nelle  ultime  fasi  della 
gravidanza.  Il  cambiamento  nei  rapporti  tra  volume  del 
liquido  amniotico  c peso  fetale  dopo  la  prima  metà  della 
gravidanza  sembra  possa  riferirsi  fondamentalmente  alla 
cheratinizzazione  della  cute  fetale,  che  sì  verifica  circa 
alla  XX  settimana  e che  blocca  ulteriori  scambi  tra  il  li- 
quido amniotico  e l’acqua  fetale  extracellulare.  Il  liquido 
amniotico  diventa  allora,  in  un  certo  senso,  un  comparti- 
mento liquido  completamente  esterno  rispetto  agli  spazi 
extraccllulari  del  feto,  con  i quali  vengono  a cessare  quei 
facili  scambi  per  diffusione  che  nelle  fasi  precedenti  del- 
la gravidanza  assicuravano  uno  stretto  rapporto  dì  equili- 
brio tra  i due  liquidi.  Neanche  sostanze  come  il  sodio  e 
l’urea  possono  più  diffondere  nel  liquido  amniotico. 

Non  sono  ancora  noti  completamente  i meccanismi  che 
controllano  o influenzano  il  volume  del  liquido  amniotico 
a quest’epoca.  Circa  15  ml/h  di  liquido  amniotico  sono 
rimossi  a opera  dell’attività  deglutitoria  del  feto  e un  vo- 
lume analogo  viene  reintegrato  dalla  diuresi  fetale.  La 
crescente  maturità  renale,  inoltre,  spiegherebbe  l’au- 
mento della  concentrazione,  in  particolare  di  urea  e 
creatinina.  Conferme  sperimentali  del  contributo  delle 
prime  urine  fetali  ai  caratteri  del  liquido  amniotico  deri- 
vano da  esperienze  nelle  quali  si  iniettava  mannitolo  o 
paraminoippurato  nella  circolazione  materna.  La  con- 
centrazione delle  due  sostanze  nel  liquido  amniotico  au- 
menta a livelli  molto  al  di  sopra  dei  livelli  plasmatici  ma- 
terni se  il  feto  è vivo;  ciò  non  accade  nel  feto  morto. 
Questo  spiegherebbe  il  fenomeno  ben  noto  dell’assenza 
di  liquido  amniotico  in  casi  di  agenesia  renale  e il  suo 
eccesso  in  caso  di  assenza  di  deglutizione  nel  feto  per 
atresia  esofagea.  Deglutizione  e diuresi  del  feto  non 
sono  ovviamente  i soli  meccanismi  in  gioco:  un  contributo 
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è dato  dalla  saliva  e dal  liquido  polmonare,  e il  fatto  che 
la  concentrazione  del  sodio  dei  liquido  amniotico  non 
scenda  mai  ai  bassi  livelli  trovati  neli'urina  fetale  sugge- 
risce che  ci  deve  essere  una  qualche  via  alternativa  per 
l'afflusso  di  sodio  nei  liquido  amniotico:  forse  il  tratto  re- 
spiratorio oppure  le  membrane  che  ricoprono  la  p. 

In  conclusione:  durante  la  crescita  il  prodotto  del  con- 
cepimento assorbe  l’acqua  dalla  madre  per  passaggio  at- 
traverso la  p..  secondo  principi  fisiologici  semplici.  Al  suo 
massimo  valore,  nella  gravidanza  avanzata  normale,  il 
passaggio  netto  in  risposta  a forze  osmotiche  non  è mag- 
giore di  25  mMdie  e il  feto  condivide  ogni  disidratazione 

0 iperidratazione  patita  dalla  madre.  Questo  passaggio 
netto  avviene  attraverso  la  p.  su  un  flusso  di  base  che 
segue  i prìncipi  della  diffusione  dei  liquidi.  Si  è ritenuto 
che  tutto  il  passaggio  di  acqua  al  feto  avvenga  attraverso 
la  p.  e che  non  esista  praticamente  un  passaggio  diretto 
tra  madre  e liquido  amniotico  attraverso  le  membrane.  Il 
liquido  amniotico  è di  totale  competenza  fetale.  Nella 
prima  metà  della  gravidanza,  quando  la  cute  fetale  si 
comporta  come  una  membrana  semipermeabile,  il  liqui- 
do amniotico  è probabilmente  parte  integrante  del  liqui- 
do dello  spazio  extracellulare  fetale,  e dopo  la  XX  setti- 
mana. quando  la  pelle  fetale  cheratinizza,  diventa  isola- 
to come  un  volume  esterno  di  liquido,  prevalentemente 
sotto  il  controllo  della  deglutizione-diuresi  fetale. 

Funzione  escretoria  della  placenta 
Oltre  aH'anidride  carbonica,  altri  cataboliti  fetali  passa- 
no dal  sangue  del  feto  a quello  materno  per  diffusione 
attraverso  la  p.,  per  essere  poi  escreti  dall'crganismo 
materno  insieme  con  i prodotti  di  escrezione  del  suo  me- 
tabolismo. Si  tratta,  in  particolare,  di  composti  azotati 
non  proteici,  come  l'urea,  l'ac.  urico  e la  creatinina.  Per 
quanto  è noto  finora,  la  rimozione  di  queste  sostanze  dal 
feto  attraverso  la  p.  avviene  interamente  per  resistenza 
di  un  gradiente  di  concentrazione  tra  sangue  fetale  e 
sangue  materno,  che  permette  la  loro  diffusione  dal  feto 
alla  madre.  Per  l'elevata  diffusibilità  dell’urea  attraverso 
la  membrana  placentare  è sufficiente  il  lieve  gradiente 
che  esiste  tra  la  sua  concentrazione  nel  sangue  fetale  e 
quella  solo  di  poco  inferiore  del  sangue  materno.  Per  la 
creatinina.  invece,  che  non  diffonde  con  altrettanta  faci- 
lità, il  gradiente  di  concentrazione  tra  il  sangue  del  feto  e 
quello  della  madre  è,  in  termini  percentuali,  considere- 
volmente più  elevato. 

Endocrinologia  della  placenta 

1 crescenti  ed  elevati  livelli  di  ormoni  proteici  e steroidei 
prodotti  durante  la  gravidanza  (v.)  fanno  ritenere  che  la 
p.  abbia  una  parte  molto  importante,  se  non  esclusiva, 
nella  sintesi  ex  novo  di  queste  sostanze  biologicamente 
attive. 

Le  concentrazioni  ematiche  e urinarie  della  gonado- 
tropina  corionica  (HCG)  e della  somatomammotropina 
corionica,  o Iatrogeno  placentare  (HCS  o HPL),  raggiun- 
gono valori  molto  elevati  durante  la  gravidanza.  Cosi 
pure  l'estriolo  ematico  e/o  urinario,  che  supera  di  circa 
1000  volte  le  concentrazioni  osservate  durante  il  ciclo 
mestruale  e il  progesterone  ematico  o il  pregnandiolo 
urinario,  che  si  elevano  di  circa  10  volte  rispetto  alla  fase 
luteale  del  ciclo,  caratterizzano  l'assetto  ormonale  delle 
donne  gravide. 

In  particolare  Tcstrìolo.  il  catabolita  quantitativamen- 
te più  importante  dei  ricambio  degli  estrogeni,  è conside- 
rato l'ormone  caratteristico  della  gravidanza  umana. 

Dopo  il  l%S  è stata  fatta  più  chiarezza  sugli  aspetti 
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funzionali  del  ricambio  ormonale  nei  diversi  comparti- 
menti dello  stato  gravidico:  cosi  oggi  sappiamo  molto  di 
più  sulla  genesi  e il  destino  metabolico  degli  ormoni  nel 
corso  della  gestaziorte.  Il  dosaggio  di  alcuni  di  questi  or- 
moni assume  pertanto  ancor  oggi  un  significato  diagnosti- 
co-prognostico  di  grande  valore  nel  monitoraggio  delle 
gravidanze  cosi  dette  a rischio  (v.  sotto;  v.  anche:  gravi- 
danza. VII,  687;  739;  880). 

1.  Ormoni  proteici.  - Trattasi  di  sostanze  a struttura 
complessa  per  la  cui  sintesi  la  p.  si  comporta  come  orga- 
no endocrino  vero,  dato  che  riesce  a produrre  da  precur- 
sori elementari  a basso  peso  mol<xolare  sostanze  come 
la  gonadotropina  corionica  (HCG)  o la  somaiomammo- 
tropina  corionica  (HCS). 

ÙHCG  è una  glicoproteina  costituita  da  due  sottounità 
polipeptidiche.  contenenti  residui  gliadici  e tenuta  insie- 
me da  legami  non  covalenti.  La  sottounità  ^ che  è spe- 
cifica per  questo  ormone  presenta  una  struttura  primaria 
di  145  aminoacidi.  L'80%  dei  primi  115  sono  identici  a 
quelli  della  catena  p deH’ormone  luteinizzante  (LH) 
ipofisario,  ma  si  distingue  da  questo  chimicamente  per  gli 
ulteriori  30  aminoacidi  presenti  al  terminale  carbossilico 
della  catena  polipeptidica  e un  maggiore  contenuto  in 
carboidrati,  in  particolare  ac.  sialico  (Shomc  e Parlow, 
1973). 

La  sottounità  a è costituita  da  92  aminoacidi  comuni 
agli  altri  ormoni  glicoproteid  umani:  il  tirotropo  (TSH),  il 
follicolostimolante  (FSH)  e l'LH,  eccetto  per  3 terminali 
in  più  al  terminale  NH}  della  catena  polipeptidica.  Il 
peso  molecolare  di  questo  ormone  ha  un  valore  di 
57.300  di  cui  22.300  per  la  sottounità  a e 35.000  per  la 
sottounità 

Esistono  prove  ormai  certe  della  sintesi  dell'HCG  da 
parte  dello  strato  sinciziale  del  villo  (fìg.  16):  questo  or- 
mone si  riversa  in  gran  parte  nel  circolo  materno  e in 
minore  quantità  nel  circolo  fetale.  I suoi  livelli  ematici 
misurati  mediante  dosaggio  radioimmunologico  e radio- 
reoettorìale  hanno  un  andamento  caratteristico  durante 
la  gravidanza  (fìg.  17).  Infatti  raggiunge  i livelli  più  alti 
nel  corso  del  1 trimestre  e la  sua  presenza  può  essere  già 
riscontrata  in  cìrcolo  appena  qualche  giorno  dopo  l'anni- 
damento.  Compito  funzionale  di  questo  ormone  sarebbe 
quello  di  mantenere  elevata  la  produzione  di  ormoni  lu- 
teinici  da  parte  del  corpo  luteo  gravidico,  ma  sembra  che 
anche  a livello  placentare  assuma  importanza  nel  regola- 
re alcune  attività  metaboliche  non  solo  steroidee,  ma  an- 


Fig.  16.  P.  umana  a termine.  Localizzazione  immunoistochi- 
mica  di  gonadotropina  corìonica  (HCG)  nel  sinciziotrofoblasto. 
Metodo  immunoperossidasi  indiretta.  (Osservazione  D'Este). 
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che  a livello  del  ricambio  glicidico.  Nel  feto,  inoltre, 
sembra  regolare  alcune  funzioni  ormonali  del  surrene 
(palaeocortex)  e del  testicolo. 

VHCS:  come  per  il  precedente  ormone  la  sua  produ- 
zione avverrebbe  da  parte  del  sinciziotrofoblasto.  Struttu- 
ralmente si  tratta  di  un  polipeptide  di  190  aminoacidi  con 
peso  molecolare  di  21.600.  Anche  questo  ormone  corio- 
nico presenta  notevoli  affinità  con  il  suo  omologo  ipofisa- 
rio e cioè  Tormone  della  crescita  (GH)  e con  la  prolattina 
(PrI).  Oggi  è possibile  misurarlo  facilmente  nel  sangue  pe- 
riferico con  metodiche  radioimmunologiche  ed  è dosabile 
a partire  dal  XXXV  giorno  circa  dopo  l’ovulazione. 

Al  contrario  dell’HCG  i suoi  livelli  ematici  crescono 
progressivamente  fino  alla  XXXVI  settimana  e poi  si  sta- 
bilizzano o diminuiscono  lievemente  fino  a termine  (fìg. 
17).  Anche  questo  ormone  assume  un  ruolo  importante 
nell’organismo  materno,  dato  che  esercita  un  controllo 
metabolico  nel  ricambio  dei  glicidi,  dei  lipidi  e delle  pro- 
teine, in  particolare  nel  regolare  la  mobilizzazione  dei 
grassi  di  dep>osito  nell'organismo  materno,  mentre  si  ren- 
dono disponibili  le  molecole  di  zucchero  circolanti  per  un 
passaggio  immediato  attraverso  la  barriera  placentare 
verso  il  feto.  I due  ormoni  proteici,  pertanto,  assumono  il 
significato  di  mediatori  di  fabbisogni  energetici  fetali  a 
distanza.  Infatti  l’organismo  fetale  si  serve  di  queste  so- 
stanze prodotte  dalla  p.  (che  è da  considerare  una  sua 
propaggine  extracorporea),  per  segnalare  all’organismo 
materno  alcune  sue  necessità  nutrizionali,  metaboliche  e 
ambientali. 

2.  Ormoni  steroidei.  - Questi  ormoni,  pur  avendo  una 
struttura  molecolare  più  semplice  (il  peso  molecolare  è 
intorno  a 250),  non  sono  prodotti,  al  contrario  dei  prece- 
denti, unicamente  dalla  p.,  ma  hanno  una  genesi  molto 
più  complessa.  Infatti  si  originano  nei  diversi  comparti- 
menti  dell’unità  fetoplacentare  a seconda  della  disponi- 
bilità enzimatica  distribuita  tra  feto,  placenta  e madre. 

Gli  estrogeni,  che  in  gravidanza  aumentano  sensibil- 
mente in  maniera  progressiva  fino  al  termine,  sono  for- 
mati dalla  p.  utilizzando  i precursori  diretti  e cioè  gli  an- 
drogeni  presenti  nella  circolazione  materna  e in  quella 
fetale.  Tra  questi  androgeni  si  distingue  per  il  suo  ruolo 
quantitativo  il  deidroepiandrosterone  solfato  che  è prc- 

2269 


sente  in  maggior  quantità  nella  circolazione  fetale  rispet- 
to a quella  materna  ed  è prodotto  in  forma  di  solfato 
dall’arca  fetale  della  corteccia  surrenale. 

L’estrogeno  quantitativamente  più  importante  della 
gravidanza  è ì'estriolo  (fig.  18)  e la  p.  non  può  formar- 
lo se  non  attraverso  la  trasformazione  diretta  del  suo 
precursore:  il  16-a-idrossideidroepiandrosterone  solfato 
(fig.  19).  Anche  questo  ormone  è prodotto  dal  comparti- 
mento fetale  in  maggiore  misura  rispetto  al  compartimento 
materno.  Pertanto  i livelli  elevati  di  estrogeni  in  gravi- 
danza. e in  particolare  di  estriolo,  rappresentano  l’e- 
spressione funzionale  dell'unità  fetoplacenlare  (v.  gravi- 
danza, VII,  745)  con  una  minima  partecipazione  da 
parte  del  compartimento  materno. 

Progesterone:  per  questo  ormone  e per  i suoi  omologhi, 
invece,  il  contributo  dei  precursori  materni  assume  un  si- 
gnificato quantitativamente  più  importante:  infatti  la  p. 
utilizza  per  la  sua  sintesi  steroidi  presenti  nel  comparti- 
mento materno  e,  tra  questi,  il  più  importante  è il  pre- 
gnenolone  solfato.  Il  progesterone  placentare  ptissa  suc- 
cessivamente al  feto  che  lo  utilizza  per  sintetizzare  corti- 
costeroidi surrenalici,  in  attesa  di  poter  disporre,  con  la 
maturazione  dei  propri  sistemi  enzimatici,  della  capacità 
autonoma  di  sintesi  dei  corticosteroidi  nella  sua  ghiando- 
la surrenale. 

I corticosteroidi  in  gravidanza  assumono  un  significato 
particolare  sia  per  la  complessità  della  loro  sintesi,  come 
precedentemente  detto,  sia  per  il  fatto  che  vengono 
mantenuti  a lungo  nel  circolo  materno  per  la  presenza  di 
maggiori  quantità  di  proteine  vettrici  circolanti  e infine 


mt/H  * 


Fig.  18.  Livelli  urinari  di  estriolo  nelle  ultime  25  settimane  di 
gestazione.  L'area  tra  le  due  curve  include  il  95%  dei  valori 
osservati.  Sulle  ordinate,  l’estriolo  (mg/24  h);  sulle  ascisse,  le 
settimane  di  gestazione. 
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perché  nella  fase  più  avanzata  dì  gravidanza  possono  es- 
sere sintetizzati  direttamente  dal  surrene  fetale  c succes- 
sivamente metabolizzati  soprattutto  a livello  polmonare 
fetale  c a livello  placentare.  In  questi  organi  il  ricambio 
è soprattutto  rivolto  a formare  strutture  11-chetoniche 
da  11-idrossiliche  mediante  Tintervento  di  un'attiva 
ll-^idrossisteroìdodeidrogenasi.  Si  ritiene  che  i cortico- 
steroidi di  origine  fetale  abbiano  una  parie  molto  impor- 
tante. se  non  determinante,  nella  maturazione  del  tes.su- 
to  respiratorio  fetale,  che  acquista  la  capacità  di  funzio- 
ne respiratoria  subito  alla  nascita,  e nella  sensibilizzazio- 
ne del  miometrio  airinizio  del  travaglio  di  parto. 

Altri  ormoni  placentari  di  natura  proteica  e steroidea 
assumono  una  minore  importanza  funzionale  rispetto  ai 
precedenti. 

3.  ConcltÀSioni.  - In  ultima  analisi  sembra  interessante 
l'ipotesi  che  la  p.  sintetizzi  strutture  ormonali  complesse 
polipeptidiche  c glicoprotciche  per  sollecitare  prestazioni 
funzionali  a distanza  da  parte  deH’organismo  materno, 
necessarie  al  benessere  fetale,  mentre  la  sintesi  di  so- 
stanze sieroidee  a struttura  meno  complessa  è più  artico- 
lata e assume  particolare  importanza  nel  determinare 
attività  funzionali  circoscritte  tra  feto  e p.  quali  la  seda- 
zione del  miometrio  e la  sintesi  dei  corticosteroidi  fetali 
da  parte  del  progesterone,  l’iperplasia  e ipertrofia  mio- 
mctrialc  e l'eventuale  effetto  anabolizzante  sul  feto  da 
parte  degli  estrogeni  e l'effetto  determinante  nella  ma- 
turazione del  tessuto  polmonare  e nell'induzione  deH'ini- 
zio  del  travaglio  di  parto  a opera  dei  corticosteroidi 
fetali. 

Passaggio  dei  brmad 

Il  passaggio  di  un  farmaco  attraverso  la  p.  è influenzato 
positivamente  dalla  sua  concentrazione  ematica  e dal 
suo  grado  di  liposolubilità,  mentre  risente  in  modo  ne- 
gativo di  un  alto  peso  molecolare,  di  un  alto  grado  di 
ionizzazione  e del  suo  legame  con  le  proteine  piasma- 
tiche. 

È importante  inoltre  considerare  anche  la  modalità  di 
somministrazione,  in  quanto  si  è potuto  osservare  che 
farmaci  somministrati  in  bolo,  per  via  e.  v.,  alla  madre  e 
con  una  breve  emivita  piasmatica,  diffìcilmente  raggiun- 
gono il  compartimento  fetale.  Al  contrario,  una  concen- 
trazione ematica  costante  nel  tempo  consente  il  passag- 
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gio  anche  di  quelle  molecole  che  in  base  alle  loro  carat- 
teristiche biofuiche  si  sarebbero  considerate  innocue. 

Tutto  sommato,  la  p.  si  è rivelata  come  una  barriera 
effìmera,  ma  non  con  le  caratteristiche  di  una  semplice 
membrana  scmipcrmcabile,  in  quanto  dotata  di  enzimi, 
contenuti  nel  reticolo  endoplasmatico  del  trofoblasto, 
deputati  a idrolizzare,  coniugare,  ossidare  le  varie  so- 
stanze con  cui  vengono  a contatto.  L'attività  placentare 
può  quindi  ridurre  l'attività  di  un  farmaco  sia  del  com- 
partimento materno  che  di  quello  fetale. 

Un  aspetto  importante  della  farmacodinamica  della 
gravidanza  é la  possibilità  che  la  somministrazione  di  un 
farmaco  provochi  dei  danni  al  feto,  che  spesso  si  tradu- 
cono in  aborto  e altre  volte  in  malformazioni. 

La  maggioranza  delle  malformazioni  fetali,  infatti,  ri- 
conosce come  causa  l'effetto  di  un  farmaco  sul  genoma 
fetale.  L'effetto  teratogeno  è strettamente  collegato  con 
l'organogenesi  fetale,  che  coincide  con  il  periodo  di  mas- 
sima vulnerabilità  e che  neU'uomo  va  dal  XV  al  LVI 
giorno  dal  concepimento.  La  gravità  delle  lesioni  per  un 
determinato  organo  non  sembra  legata  solo  alla  sua  fase 
di  sviluppo,  ma  anche  alla  probabile  presenza  di  recetto- 
ri specifici  per  la  sostanza. 

C’è  inoltre  da  ricordare  che  nel  feto  è poco  efficiente 
la  barriera  ematoencefalica,  in  quanto  la  moltiplicazione 
degli  astrociti  che  si  interpongono  tra  t capillari  e il  tessu- 
to nervoso  avviene  solo  dopo  la  nascita  c quindi  ^ effet- 
ti tossici  a livello  cerebrale  sono  più  gravi  che  nell'adul- 
to. Un  importante  fattore  che  influenza  la  farmacocineti- 
ca fetale  è costituito  dal  fatto  che  il  feto  possiede  solo 
alcuni  sistemi  enzimatici  che  gli  permettono  di  degradare 
le  sostanze  con  cui  è venuto  a contatto.  Generalmente  la 
biotrasformazionc  di  un  farmaco  comporta  la  sua  inatti- 
vazione, ma  nel  feto  alcuni  metaboliii  sono  ancora  attivi 
o addirittura  rappresentano  la  forma  attiva  vera  e pro- 
pria o acquistano  proprietà  tossiche  maggiori  di  quelle 
della  molecola  originaria. 

I metaboUti  sono  generalmente  più  polari:  quindi  attra- 
versano più  diffìcilmente  la  p..  ma  vengono  eliminati,  at- 
traverso l'urìna  fetale,  nel  liquido  amniotico,  dove  tendo- 
no ad  accumularsi  a causa  della  scarsa  permeabilità  della 
membrana  amniotica  e da  qui  vengono  riassorbiti  attra- 
verso la  deglutizione;  quindi  il  fenomeno  della  ionizzazio- 
ne. che  nelCadultu  rappresenta  una  fondamentale  via  di 
eliminazione,  nel  feto  si  rivela  poco  utile  in  quanto  è reso 
più  diflìcile.  Nel  feto  manca  inoltre  la  via  di  eliminazione 
biliare,  in  quanto  il  sistema  enzimatico  non  è efficiente 
durante  la  vita  intrauterina,  e manca  la  via  di  eliminazio- 
ne polmonare  per  le  sostanze  volatili.  Questo  comporta 
un  jperdosaggio  relativo  nel  compartimento  fetale  per 
dosi  che  sono  terapeutiche  per  la  madre. 

V.  GRAVIDANZA,  famtact  e gravidanza  (VII,  913). 

Ruolo  immttDoIogko  della  placenta 

Il  prodotto  del  concepimento  nelle  sue  due  componenti, 
placentare  ed  embrionale,  può  essere  considerato  come 
un  trapianto  allogenico  in  quanto  possiede  un  patrimonio 
genetico  che  per  il  50%  è di  origine  patema.  L alquanto 
paradossale  che  una  tale  situazione  non  risulti  in  un  ri- 
getto c devono  quindi  essere  operanti  dei  meccanismi 
che  proteggono  il  prodotto  del  concepimento  dall'aggres- 
sione  del  sistema  immunitario  materno.  Alla  base  di  tali 
meccanismi  esistono  tre  interrogativi  fondamentali:  1) 
Pimmunogenicità  del  feto;  2)  la  capacità  di  sensibilizza- 
zione della  madre  e 3)  l'esistenza  di  fattori  bloccanti  del- 
la risposta  immunitaria  materna  o attenuanti  degli  effetti 
di  tale  risposta.  Le  conoscenze  suU'argomento  sono  an- 
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cora  molto  frammentane  e sono  stati  ipotizzati  vari  mec- 
canismi (tab.  I),  nessuno  dei  quali  è di  per  sé  solo  suffi- 
ciente a spiegare  il  mancato  rigetto  dell’unità  fetoplacen- 
tare. Alcuni  di  tali  meccanismi  verranno  qui  di  seguito 
presi  in  considerazione  e discussi  in  relazione  ai  vari 
aspetti  dell’immunologia  matemofetale. 

L’ipotesi  dell’utero  sito  immunologico  privilegiato  è 
completamente  caduta;  la  sua  proprietà  di  rigettare  con 
ritardo,  rispetto  ad  altri  tessuti,  i trapianti  cutanei,  pre- 
sumibilmente dovuta  a una  riduzione  delle  vie  linfatiche 
affluenti  o,  in  seconda  ipotesi,  a una  difficoltà  dei  linfociti 
«ricognitori»  a tornare  nelle  stazioni  linfonodali  si  è di- 
mostrata non  vera. 

In  realtà  la  decidua  appare  ricca  di  vasi  linfatici  rispar- 
miati dall’invasione  trofoblastica  per  cui  appare  inverosi- 
mile, dal  momento  che  esistono  tutti  i presupposti  anato- 
moistologici  per  una  reazione  immunitaria,  che  questa 
non  si  verifichi. 

Una  prova  significativa  contro  l’ipotesi  di  una  restrizio- 
ne del  drenaggio  linfatico  da  parte  del  tessuto  deciduale 
è fornita  dall'evidenza  deU'ipcrtrofia  dei  linfonodi  pa- 
raortici, che  drenano  l’utero,  nella  gravidanza  allogenica 
del  ratto,  topo  e criceto. 

La  riposta  immunitaria  materna  in  corso  di  gravidanza 
La  sensibilizzazione  materna  ò stata  ampiamente  dimo- 
strata nella  specie  umana  nei  riguardi  di  alloantigeni  fe- 
tali, quali,  ad  es.,  gli  antigeni  di  gruppo  sanguigno  AB, 
MN  e Rh  e gli  antigeni  del  complesso  maggiore  di  isto- 
compatibilità,  noti  comunemente  come  antigeni  HLA.  Il 
sangue  delle  donne  poligravidc  rappresenta  una  delle 
principali  fonti  di  sieri  anti-HLA  per  la  tipizzazione  tes- 

TAB.  I.  ALCUNI  MECCANISMI  O FATTORI  PROPOSTI 
PER  SPIEGARE  IL  MANCATO  RIGETTO  DELL’UNITÀ 
FETOPLACENTARE  ALLOGENICA 

(Da  BilUngham  R.  E.,  1981) 


1)  Blocco  della  parte  afferente  della  risposta  immune: 
interferenza  sul  drenaggio  linfatico  della  placenta  da  parte  di 

tessuto  deciduale; 

risparmio  dei  vasi  linfatici  e dei  linfonodi  da  parte  dell'inva- 
dente trofoblasto. 

2)  Presenza  all’interfacie  matemofetale  di  uno  strato  cellulare 
immunologicamente  neutro  (sinciziotrofoblasto); 
mancanza  di  espressione  da  parte  dei  trofoblasto  di  alloanti- 
geni, soprattutto  aH'interfade  materna; 

modulazione  dell’espressività  degli  alloantigeni  da  parte  del 
trofoblasto  in  risposta  ad  anticorpi  materni  (bloccanti). 

3)  Mascheramento  degli  antigeni  allogenici  del  trofoblasto: 
sintesi  di  sialomucina,  o di  una  spessa  glicoproteina; 
assorbimento  di  fattori  dal  sangue  materno  per  il  maschera- 
mento. 

4)  Capacità  del  trofoblasto  di  legare  s(>ecifìcamente,  interioriz- 
zare e inattivare  gli  effettori  immunologia  materni. 

5)  Sintesi  da  parte  del  sinciziotrofoblasto  di  fattori  che  manten- 
gono un  ambiente  localmente  immunosoppresso: 
progesterone,  estrogeni,  HCG,  globulina  legante  il  cortisolo. 

6)  Sintesi  fetale  di  fattori  immunosopprcssivi  che  entrano  e agi- 
scono nella  circolazione  materna; 

alfafetoprotcina.  linfochine  di  provenienza  linfocitaria  fetale. 

7)  Sintesi  materna  di  fattori  immunomodulanti: 
corticosteroidi  surrcnalici; 

Prtgnancy  Zone  Proiein  (PZP),  Early  Pregnancy  Faaor  (EPF), 
02  globulina; 
anticerpi  bloccanti; 
cellule  suppressor. 
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tore  i costituito  dalla  incorporazione  di  timidina  tritiate  da  par- 
te di  linfociti). 


sutale.  La  sensibilizzazione  materna  potrebbe  essere  do- 
vuta all’induzione  di  una  risposta  immunitaria  nei  linfoci- 
ti a contatto  con  la  p.,  ma  è più  verosimile  che  essa  av- 
venga a seguito  del  passaggio  di  cellule  e di  macromole- 
cole dal  feto  alla  madre  (v.  sotto). 

È stata  anche  descritta  una  risposta  immunitaria  ma- 
terna di  tipo  cellulare  verso  gli  antigeni  fetoplacentari. 
Le  risposte  linfocitarie  di  donne  gravide  verso  alloantige- 
ni  patemi  o di  estranei  non  differiscono  apparentemente 
di  molto  da  quelle  di  donne  non  gravide.  Questo  dato  è 
indirettamente  in  accordo  con  i risultati  degli  studi  sulle 
sottopopolazioni  linfocitarie,  in  base  ai  quali  non  è stata 
dimostrata  alcuna  prevalenza  della  funzione  suppressor 
delle  cellule  T materne,  né  una  variazione  del  rapporto 
helperisuppressor  (Moore  et  al.,  1983).  Tuttavia,  se  i lin- 
fociti materni  vengono  cimentati  con  mitogeni  o con  anti- 
geni introducendo  nel  sistema  linfociti  provenienti  dal 
cordone  ombelicale,  con  o senza  plasma,  si  ottiene  un'in- 
tensa depressione  della  loro  risposta  immune.  Un'inter- 
pretazione di  questa  esperienza  è che  tale  inibizione  più 
che  al  plasma  del  cordone  ombelicale  sia  dovuta  ai  linfo- 
citi fetali  del  cordone  ombelicale  stesso  che  esplichereb- 
bero attività  soppressoria  (Abedin  e Kirkpatrick,  1980). 
L'attività  soppressoria  dei  linfociti  fetali  potrebbe  espli- 
carsi anche  per  prevenire  una  risposta  ad  alloantigeni 
materni. 

È stato  inoltre  osservato  che  esistono  nel  plasma  della 
madre  sostanze  proteiche  tipiche  della  gravidanza  e al- 
cuni ormoni  che,  ad  alte  dosi,  sono  in  grado  di  deprimere 
la  risposta  immunitaria. 

Il  cortisolo,  il  progesterone  c gli  estrogeni  si  sono  rive- 
lati attivi,  a concentrazioni  molto  maggiori  di  quelle  os- 
servate fisiologicamente  in  gravidanza,  nell’inibire  l’atti- 
vazione linfocitaria  in  vitro,  sia  con  mitogeni  che  con  an- 
tigeni (fig.  20). 

La  gonadotropina  corionica  (HCG),  altro  ormone  pro- 
dotto dal  sinciziotrofoblasto,  i cui  tassi  plasmatici  sono 
più  elevati  durante  il  primo  trimestre  di  gravidanza, 
esplicherebbe  un’azione  sia  generale  che  locale  sulla  ri- 
sposta immune  o mascherando  gli  antigeni  di  istocompa- 
tibilità  o legandosi  direttamente  ai  linfociti  in  modo  da 
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impedire  le  interreazioni.  Si  è visto,  però,  che  l’ormone 
purificato  è meno  attivo  c inoltre  i dosaggi  rìlcvabili  fisio- 
logicamente nel  plasma  non  sono  sufficienti  a evocare  un 
simile  effetto. 

Il  lattogeno  placentare  (HPL),  l'a-fetoproteina  (a-FP), 
la  Pregnancy  Zone  Protein  (PZP),  la  proteina  glicidica  A 
(PAG),  la  sieroproteina  1 (SPi)  sono  tutte  sostanze  che,  se 
non  rappresentate  unicamente  in  gravidanza,  sono  tutta- 
via osservate  in  essa  a tassi  significativamente  maggiori 
rispetto  a quelli  delle  donne  non  gravide  e sono  tutte  ca- 
paci di  esplicare  un’azione  immunodepressiva.  In  realtà, 
se  pur  significativamente  più  alti,  tali  tassi  plasmatici  non 
sono  sufficientemente  elevati  da  deprìmere  in  modo  con- 
siderevole una  risposta  immune  generalizzata.  Infatti  la 
donna  gravida  si  difende  dalle  infezioni  ed  è capace  di 
rigettare  i trapianti.  La  loro  azione  si  esplicherebbe  per- 
ciò prevalentemente  a livello  dell’interfaccia  fetomater- 
na  dove  la  loro  concentrazione  è significativamente  più 
elevata. 

Alloanrigeniciià  del  trofoblasio  e del  feto 
Studi  effettuati  mediante  trapianti  cutanei  c di  blastocisti 
nell’animale  sperimentale  hanno  consentito  di  stabilire 
che  i tessuti  embrionali  esprìmono  molto  precocemente 


antigeni  di  istocompatibilità,  mentre  l’espressione  antige- 
nica del  sincìziotrofoblasto  è ridotta  o assente.  Esperien- 
ze condotte  in  Canada  da  Clark  e coll.  (1983)  sul  trapian- 
to di  blastocisti  ibride  su  specie  diverse  di  topo  hanno 
dimostrato  come  l’identità  genespecifìca  tra  la  blastocisti 
ibridata  (s’intende  una  blastocisti  di  Topo  A ibridata  con 
cellule  di  tipo  B)  e l’individuo  accettante  (A)  consenta 
una  normale  gravidanza;  se  la  blastocisti  ibrida  viene  im- 
piantata in  un  individuo  geneticamente  diverso  (B)  ha 
luogo  rimpianto,  ma  la  gravidanza  non  ha  successo  (riget- 
to dalla  IX  alla  XIV  giornata).  Questa  esperienza  fa 
pensare  che  la  gravidanza  sia  possibile  se  esiste  un  mec- 
canismo di  riconoscimento  trofoblastospccifico.  In  campo 
umano  lo  stesso  problema  è stato  dibattuto  per  molti 
anni.  Recenti  studi  condotti  utilizzando  anticorpi  mono- 
clonali contro  marcatori  specifici  del  sistema  maggiore  di 
istocompatibilità  hanno  p>ermcsso  di  appurare  che  nei 
campioni  di  p.  a fresco  la  reazione  è negativa  (Faulk  c 
Tempie,  1976),  mentre  è positiva  dopo  trattamento  con 
neuraminidasi  (Loke  et  al.,  1980;  Brami  et  ai,  1983)  che 
rimuove  la  sialomucina.  Questo  fa  ipotizzare  un  masche- 
ramento degli  antigeni  allogenici  del  trofoblasto.  Tale 
meccanismo  potrebbe  essere  dovuto  alla  presenza  di  an- 
ticorpi non  citotossici  diretti  contro  alloantigcni  patemi 
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Fig.  21.  Rappresentazione  sche- 
matica del  meccanismo  attra- 
verso il  quale  il  trofoblasto  rie- 
sce a bloccare  gii  anticorpi  ma- 
terni (Y)  eventualmente  prodotti 
contro  antigeni  fetali  (a),  attra- 
verso il  legame  di  questi  anticor- 
pi con  antigeni  presenti  nel  tro- 
foblasto  stesso  (formazione  di  im- 
munocomplcssi  o adsorbimen- 
to su  fìbroblasti  c macrofagi). 
Gli  anticorpi  materni  non  diretti 
contro  antigeni  fetali  riescono 
invece  a passare  il  filtro  del  tro- 
foblasto. {Da  Hogarth). 
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del  complesso  maggiore  dì  istocompatibìlità;  infatti  l'in« 
cubazionc  di  Linfociti  fetali  con  anticorpi  anti-HLA  non 
provoca  alcun  danno  agli  stessi  se  non  dopo  almeno  12  h. 
La  spiegazione  più  probabile  di  questo  fenomeno  è che 
siti  antigenici  di  derivazione  patema  siano  mascherati 
dagli  anticorpi  che  non  fissano  il  complemento  se  non 
dopo  Tincubazione. 

Un  altro  meccanismo  con  cui  il  trofoblasto  «filtra»  la 
risposta  immune  materna  consiste  nella  sua  capacità  di 
legare  specificamente  e inattivare  gli  anticorpi  materni 
diretti  contro  antigeni  fetali  (fìg.  21). 

Passaggio  maternofetale  di  celiale  e macromolecole 
La  facilità  con  cui  certe  sostanze  passano  dal  circolo  san- 
guigno materno  a quello  fetale  è in  qualche  grado  in  rap- 
porto con  il  tipo  dì  p.  Nella  specie  umana  la  p.  è di  tipo 
emocorìale  e pertanto  si  ha  una  giustapposizione  tra  la 
circolazione  materna  e il  sinciziotrofoblasto.  Le  cellule  di 
quest'ultimo  vengono  continuamente  liberate  nel  circolo 
sanguigno  materno,  in  quantità  di  più  di  200.000  al  gior- 
no. a partire  dalla  XV11I  settimana  di  gestazione. 

Eritrociti  fetali  sono  stati  riscontrati  nel  circolo  sangui- 
gno materno  mediante  identificazione  della  loro  partico- 
lare emoglobina,  soprattutto  dopo  il  I trimestre  di  gravi- 
danza. Analogamente,  nel  caso  di  feti  maschi,  è stato 
possibile  dimostrare  il  passaggio  di  linfociti  dal  feto  alla 
madre,  identificandoli  in  base  al  loro  cariotipo  XY  in  col- 
ture di  linfociti  del  sangue  periferico  materno  stimolati 
con  mitogeni. 

Nei  primi  stadi  di  sviluppo  il  feto  umano  viene  protetto 
immunologicamentc  da  anticerpi  materni  che  attraversa- 
no la  p.  Tali  anticorpi  appartengono  alla  classe  IgG  e il 
loro  passaggio  attraverso  la  p.  avviene  mediante  intera- 
zione del  loro  frammento  Fc  con  recettori  di  membrana 
situati  alla  superfìcie  del  trofoblasto.  La  presenza  di  im- 
munoglobuline  materne  ha  lo  scopo  di  proteggere  il  feto 
daU'attacco  di  alcuni  patogeni.  Il  feto  ha  comunque  un 
sistema  immunitario  efficiente  già  dalla  X settimana  e se 
va  incontro  a infezione  è in  grado  di  sintetizzare  IgM  e 
IgA  specifiche  (fig.  22). 

In  alcune  situazioni  il  passaggio  di  anticorpi  materni 
può  risultare  dannoso  per  il  feto.  L'esempio  più  evidente 
t rappresentato  dalla  malattia  emolitica  del  neonato  (v. 
EMOi.mcA  MAiJMTiA  DEI.  NEONATO)  determinata  da  incom- 
patibilità maternofetale  di  gruppo  sanguigno  Rh  o ABO. 

Istopalologla  ptaeeotare  e patologia  liella  gravidanza 

Al  termine  della  gravidanza  compaiono  a livello  placen- 
tare modificazioni  istologiche  e ultrastruiturali  che  ridu- 
cono l'entità  degli  scambi  matemofetali  e che  rappresen- 
tano l'espressione  del  fenomeno  della  senescenza 
dell'organo.  Queste  consistono  essenzialmente  in: 

a)  degenerazione  fibrinoide:  tra  la  membrana  basale  e 
il  trofoblasto  c’à  uno  strato  il  cui  spessore  non  supera 
normalmente  i 250  A e che  aumenta  per  la  deposizione 
fibrinoide;  nella  gravidanza  a termine  tale  materiale  vie- 
ne a occupare  il  4,1%  della  p.;  il  fenomeno  in  questione 
appare  più  accentuato  nella  gravidanza  oltre  il  termine; 

b)  ispessimenfo  della  membrana  basale  che  separa  il 
trofoblasto  dairendoielio  dei  capillari  del  villo; 

c)  addensamento  dello  stroma  del  villo  dovuto  prevalen- 
temente a un  aumento  delle  fibre  collagene; 

d)  villi  terminali  ipovascolarizzati  o avascolari:  questi 
villi  non  presentano  la  rete  vascolare  c appaiono  costi- 
tuiti prevalentemente  da  stroma; 

e)  sviluppo  di  bottoni  sinciziali:  probabilmente  sotto  lo 
stimolo  di  un  ridotto  flusso  ematico  si  os.serva  sulla  su- 

2277 


Fig.  22.  Livelli  di  immunoglobuiine  di  varie  classi,  nel  feto  c nel 
neonato.  La  linea  traiieggiala  che  precede  la  nascila  ipotizza  il 
livello  di  immunoglobuiine  di  origine  materna;  dopo  la  nascita  si 
nota  una  flessione  soprattutto  a carico  delle  IgG  di  orìgine  ma- 
terna fino  al  2”-3*'  mese  di  vita,  dopo  di  che  il  bambino  nc  inizia 
rautorsoma  produzione-  Le  IgM  c le  IgA  sono  però  ar»chc  pro- 
dotte dal  feto  intorno  airultimo  trimestre  di  gravidanza.  {l>a  Ho- 
ganh,  I9H2). 


perficie  dei  villi  terminali  un  addensamento  dei  nuclei 
del  sinciziotrofoblasto;  la  loro  presenza  è indice  di  matu- 
rità fetale;  però  un’incidenza  supcriore  al  30%  è un  se- 
gno di  senescenza  spiccata  della  p.; 

f)  proliferazione  delle  cellule  di  Langhans:  lo  stimolo 
alla  loro  proliferazione  è dovuto  a una  riduzione  del  flus- 
so ematico; 

g)  eventuale  presenza  di  piccoli  infarti  (soprattutto  nel- 
la gravidanza  post-termine). 

Il  più  frequente  disturbo  di  circolo  della  p.  è rappresentato 
dagli  infarti  (fig.  23).  Questi  appaiono  come  aree  cuneiformi  o 
cubiche  o a$.sai  irregolari  per  torma  c dimensione,  di  diametro 
da  2 mm  a vari  cm,  di  consistenza  maggiore  del  tessuto  placen- 
tare fKirmalc.  talora  duri,  cartilaginei.  Gli  infarti  spesso  sono 
numerosi  in  una  stessa  p.  c la  loro  sede  à varia.  Nella  maggior 


Fig  23.  Sezione  di  p.  con  grossi  infarti. 
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parte  dei  casi  gli  infarti  sono  localizzati  alla  decidua  basale  e 
sono  visibili  sulla  faccia  materna  della  p.,  ma  talora  sono  sotto- 
coriali  e altre  volte  possono  interessare  lutto  lo  spessore  deiror- 
gano.  Gli  infarti  non  hanno  sempre  significato  patologico  nella 
p.  a termine:  vengono  spesso  riscontrati  anche  come  reperto  ca- 
suale e senza  alcun'altra  alterazione  materna  o fetale. 

11  significalo  degli  infarti  placentari  i differente  a seconda  del- 
l’epoca di  comparsa  e dell’estensione:  piccoli  infarti  multipli  nel- 
la p.  a termine,  e senza  altre  manifestazioni  morbose,  denotano 
semplicemente  ki  stato  di  senescenza  dell'organo;  viceversa,  in- 
farti massivi  o stabilitisi  più  precocemente  hanno  significato  ncl- 
tamcnie  patologico.  Si  associano  infatti  spesso  con  nefropatia 
gravidica,  gestosi.  pre-edampsia,  morte  intrauterina  del  feto. 

La  p.  in  una  gravidanza  complicata  da  gestosi  (v.)  appa- 
re ridotta  di  volume  e di  peso,  con  evidenza  di  lesioni  di 
vario  grado  ed  estensione.  In  alcune  aree  si  osservano 
infarti  placentari  per  riduzione  acuta  del  flusso  sangui- 
gno; in  altre  il  danno  si  instaura  più  lentamente  dando 
luogo  anche  a fenomeni  reattivi.  L’infarto  placentare  è 
dovuto  a un’alterazione  circolatoria  con  riduzione  acuta 
del  flusso  per  lesioni  delle  arterie  spirali  basali.  La  lesio- 
ne è costituita  da  necrosi  fìbrìnoide  diffusa  della  parete 
vascolare  che  viene  in  un  secondo  tempo  invasa  da  cellu- 
le vacuolate,  istiocitarie,  cariche  di  lipidi. 

Le  lesioni  più  caratteristiche  della  p.  gestoska  sono: 

a)  riduzione  del  volume  placemarei 

b)  riduzione  dell'area  dei  villi  coriali  e dei  capillari  feta- 
li: l’area  passa  da  10*16  m^  a 7-8  m^; 

c)  riduzione  dello  strato  trofoblastico  con  scomparsa 
dei  nuclei  e assottigliamento  dello  strato  epiteliale  del 
villo; 

d)  esaltata  proliferazione  zonale  del  trofoblasto  e cioè 
formazione  di  «bottoni  sinciziali»  sotto  lo  stimolo  ipossi- 
co; 

e)  proliferazione  delle  cellule  di  Langhans,  la  cui  entità 
è proporzionale  alla  gravità  del  quadro  gestosico  (Fox. 
1964); 

0 villi  avascolari  o quantomeno  una  fibrosi  dei  villi; 

g)  ispessimento  delta  membrana  basale', 

h)  degenerazione  fibrinoide  e cioè  accumulo  di  sostanza 
fibrinoidc  nel  troft^lasto  c nella  membrana  basale,  ac- 
compagnata da  deposizione  perìvillosa  di  fibrina  (Wilkin. 
1965;  Fox,  1%7). 

Il  quadro  è diverso  ntW ipertensione  essenziale  associata 
alla  gravidanza,  in  cui  si  osserva  un*«arterìosclerosi  iper- 
plastica»  con  proliferazione  di  tessuto  fibroso,  elastico  e 
muscolare  nell'intima. 

V isoimmunizzazione  Rh  grave  si  esprime  clinicamente 
con  un  quadro  di  idrope  fetoplacentare.  I reperii  più  fre- 
quentemente osservati  sono  i seguenti; 

a)  aumento  di  peso  della  p.  con  valori  medi  tra  1250  e 

2600  g; 

b)  la  p.  appare  di  aspetto  pallido,  ccrebrìforme  a cau- 
sa deH’edema; 

c)  riduzione  del  numero  dei  capillari  per  unità  di  su- 
perfìcie accompagnata  da  un’iperpiasia  fibrosa  dei  villi  e 
una  riduzione  delle  attitudini  funzionali  degli  stessi:  in- 
fatti è diminuito  il  contenuto  in  glicogeno,  mucopolisac- 
carìdi.  ac.  ribonucleico,  mentre  aumenta  l'attività  della 
fosfatasi  adda  e alcalina. 

Tutte  queste  lesioni  sono  diversamente  rappresentate 
sulla  superfìcie  placentare  e sono  caratteristiche  della 
forma  più  grave  di  malattia  emolitica  del  neonato. 
Quando  infatti  non  si  osserva  il  quadro  di  anasarca  feto- 
placentarc  notiamo  semplicemente  un  aumento  e una 
superfidalizzazione  dei  capillari  che  conferiscono  alla  p. 
un  aspetto  «angiomatoide»  accompagnato  da  un  aspetto 
«proliferativo  iperplastico»  delle  terminazioni  villose 

2279 


come  espressione  di  un  tentativo  di  compenso  (v.  emoliti- 
ca MALATTIA  DEL  NEONATO.  V.  1453). 

Il  quadro  anatomoistologico  della  p.  nelle  gravide  dia- 
betiche appare  correlato  al  tipo  e alla  gravità  della  ma- 
lattia (v.  arKhe:  gravidanza,  pancreas-,  diabete  e gravidan- 
za). Infatti,  mentre  la  p.  delle  donne  inquadrabili  nella 
classe  B (insorgenza  del  diabete  tra  i 10  e i 19  anni  d’età 
oppure  risalente  a 10-19  anni  addietro)  della  classifica- 
zione di  White  appare  aumentata  di  volume  e di  peso 
superiore  alla  media,  quella  delle  donne  appartenenti 
alle  classi  D (insorgenza  del  diabete  prima  dei  10  anni  di 
età  o risalente  a oltre  20  anni  addietro  o presenza  di 
rctinopatia  benigna)  e F (come  la  classe  D con  in  più  la 
nefropatia)  mostra  peso  ridotto  (Dhscoll,  1965),  proba- 
bilmente per  una  riduzione  del  flusso  ematico,  cui  fa  ri- 
scontro il  reperto,  non  da  tutti  convalidato,  di  infarti  e di 
calcificaziom. 

Un’cndoarlerìte  dei  vasi  placentari  si  osserva  comune- 
mente anche  nei  casi  di  prediabete,  mentre  l'osservazio- 
ne  di  White  di  aneurismi  microcapillari  non  è stata  con- 
fermata da  Drìscoll  (1965).  Inoltre  il  sinciziotrofoblasto 
mostra  tendenza  a una  senescenza  precoce,  mentre  lo 
stroma  del  villo  appare  edematoso. 

Altre  lesioni,  come  addensamenti  del  sindziotrofobla- 
sto  e proliferazione  delle  cellule  di  Langhans  (Widmaier, 
1970),  non  sono  patognomoniche  del  diabete,  anche  se 
di  osservazione  frequente  in  questa  malattia. 

Secondo  Aladjem  (1967)  un  edema  spiccato  accompa- 
gnato alla  presenza  dì  focolai  emorragici  è associato  a 
una  prognosi  fetale  più  grave. 

Insttflìcietua  placentare 

Per  insufficienza  placentare  si  intende  una  sindrome  do- 
vuta a deficit  complessivo  o parziale  delle  funzioni  pla- 
centari sopra  descritte  e che  comporta  una  malnutrizione 
fetale,  con  un  feto,  cioè,  di  basso  peso  rispetto  all’età 
gestazionale. 

Valutando  vari  parametri  biometrici,  Campbell  distin- 
gue i feti  per  l'età  gestazionale  in  due  classi;  simmetrici, 
nei  quali  c'è  una  proporzionale  riduzione  della  circonfe- 
renza cranica  c addominale,  c asimmetrici,  con  limitata 
e/o  scarsa  riduzione  della  circonferenza  cranica,  ma  più 
marcata  riduzione  del  diametro  addominale.  Mentre  i 
primi  si  associano  a un'alta  percentuale  di  ritardi  fisici  e 
mentali  postnatali,  i secondi  presentano  un’elevata  inci- 
denza di  asfissia  prenatale  (Campbell,  1974). 

Si  possono  riconoscere  varie  cause  endogene  cd  eso- 
gene di  insufficienza  placentare  (tab.  II).  e quindi  di  rìtar- 


TAB.  II.  DISTRIBUZIONL  PERCENTUALE  DELLE  CAU- 
SE DI  IPOSVILUPPO  FETALE  IN  INGHILTERRA 

(Dawes.  1974) 


Caasc 


Pcfcestule 

ipoletiai 


Variazione  normale 

Anomalie  cromoscnniche  e altre  anomalie  con- 

IO 

genite 

10 

Infezioni  (materne  e fetali) 

5 

Utero  con  scarsa  capacità  gestazionale 

1 

Anomalie  placentari  e del  cordone  ombelicale 

2 

Malattie  vascolari  materne 

: 35 

Farmaci,  fumo  e droga 

5 

Altre 

32 
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do  di  accrescimento  fetale  intrauterino;  esse  possono 
coesistere  o meno  nello  stesso  soggetto  e partecipare  con 
diversa  intensità  al  determinismo  della  sindrome. 

1)  Cause  endogene. 

a)  Genetiche.  - Il  40%  delle  alterazioni  del  peso  della 
p.  alla  nascita  sono  state  attribuite  a fattori  genetici  (Po- 
lani,  1974).  Però  l'importanza  delle  anomalie  cromoso- 
miche, che  si  osservano  nel  6%  dei  concepimenti  (Wrìght, 
1976),  nella  valutazione  complessiva  del  ritardo  di  cre- 
scita intrauterino  è limitato,  in  quanto  molte  di  tali  gravi- 
danze esitano  in  aborto  (95%).  Quelle  anomalie  che  con- 
sentono la  nascita  di  un  feto  vivo,  come  la  trìsomia  21 
(sindrome  di  E>own),  la  trisomia  18  (sindrome  di  Edward) 
e la  trìsomia  13  (sindrome  di  Patau)  si  associano  tutte  a 
ritardo  di  crescita  intrauterina  (v.  down,  sindrome  dì;  thi- 
somia). 

b)  Malformazioni  fetali.  - Alcuni  AA.  hanno  riscon- 
trato un'incidenza  significativa  nei  piccoli  per  Tetà  gesta- 
zionale  di  una  serie  di  malformazioni  il  cui  determinante 
genetico  non  é stato  ancora  individuato,  come  Tatresia 
esofagea  (F.  Cozzi,  A.  V.  Wilkinson,  1969).  In  altri  casi 
di  malformazioni  soprattutto  a carico  del  sistema  nervoso 
centrale  e deU'apparato  scheletrico,  a prognosi  fetale  in- 
fausta, esiste  sempre  un'associazione  con  il  ritardo  di 
crescita. 

c)  Deficit  enzimatici  placentari.  - Di  diffìcile  diagnosi, 
tra  i più  noti  quello  di  solfatasi,  che  si  associa  a ridottissi- 
ma escrezione  urinaria  di  estriolo,  importante  indice  di 
benessere  fetale;  tale  deficit  non  si  associa  però  a ritardo 
di  crescita  intrauterina;  in  altri  casi  gli  enzimi  interessati 
possono  risultare  compromessi  per  effetto  dell'ipossia: 
ciò  rientra  tra  le  cause  esogene. 

2)  Cause  esogene. 

Sono  certamente  meglio  note;  la  loro  presenza  e inci- 
denza nel  determinare  la  sindrome  di  insufficienza  pla- 
centare sono  state  e sono  ancora  oggetto  di  studio. 

Il  reale  significato  statistico  delle  cause  proposte  non  è 
stato  sempre  confermato  anche  perché  la  p.  ha  grandi 
capacità  funzionali  di  riserva  e di  compenso  che  le  con- 
sentono di  reagire  a una  noxa  esterna  senza  gravi  altera- 
zioni deU'equilibrio  funzionale. 

a)  Fumo.  ~ In  gravidanza  il  fumo  provoca  iposviluppo 
fetale  e normale  peso  placentare;  tale  evenienza  sì  os- 
serva anche  nelle  gravide  che  vivono  in  territori  siti  ad 
alta  quota  (bassa  saturazione  di  ossigeno  nel  sangue  arte- 
rioso materno). 

b)  C(^>acità  gestazionaJe  ridotta  per  cause  anatomiche. 
Utero  infantile,  malformazioni  uterine  (utero  setto,  didel- 
fo, etc.),  fibromi,  sinechie.  anomalie  vascolari  arteriose 
della  rete  uteromiometrìale  (arteria  uterina  doppia). 
Questi  eventi  sono  più  spesso  causa  di  prematurità  che, 
d’altra  parte,  è associata  nella  maggioranza  dei  casi  a 
ridotta  crescita  intrauterina  del  feto. 

c)  Vasculopatie  materne.  • È opinione  diffusa  che  la 
patologia  vascolare  dovuta  a malattie  renali,  ipertensio- 
ne essenziale,  collagenopatic  o diabete,  costituisca  il  de- 
nominatore comune  più  importante  nel  determinismo 
deH'insuffìcicnza  placentare.  Campbell.  Liggins  e Dawes 
hanno  valutato  che  una  vasculopatia  materna  è respon- 
sabile del  deficit  di  accrescimento  intrauterino  del  feto 
nel  35%  dei  casi  (Dawes.  1974). 

d)  Anomalie  e tumori  placentari.  - Tra  le  anomalie, 
soltanto  la  p.  extracoriale  (marginata  o circumvallata),  i 
tumori  vascolari  placentari  e le  anastomosi  os.servabili  in 
gravidanze  gemellar!  sono  ritenuti  responsabili  del  qua- 
dro di  iasuffìcienza  placentare. 

e)  infezioni.  - Le  infezioni  possono  esercitare  un'azio- 
ne negativa,  sul  feto  o la  p.,  sìa  diretta,  che  indiretta, 


cioè  secondaria  alla  malattia  infettiva  materna  (febbre, 
ipotensione,  tachicardia,  etc.). 

L'iposviluppo  fetale  sembra  essere  legato  a una  perdi- 
ta di  cellule  fetali  a certi  stadi  di  sviluppo,  oppure  a una 
crescita  più  lenta  o a una  morte  più  veloce  di  cellule  fe- 
tali infette;  ciò  comporta  un  inevitabile  ritardo  di  crescita 
d'organo.  Oltre  a influenzare  la  moltiplicazione  cellula- 
re, ^i  agenti  infettivi,  in  particolare  i virus,  mostrano  un 
tropismo  per  l'epitelio  vascolare  causando  necrosi  dei  ca- 
pillari del  villo  c quindi  esclusione  funzionale  del  villo 
stesso. 

Tra  i virus  più  noti  responsabili  di  tali  fenomeni  ricor- 
diamo quello  della  rosolia,  il  citomegaiovinis.  Vherpes 
simplex.  Anche  la  toxoplasmosi  e la  sifilide  possono  pro- 
vocare un  iposviluppo  fetoplaceniare,  ma  l'incidenza  è 
molto  ridotta  per  quanto  concerne  la  sifilide,  circa  lo 
0.2%p  (Keirse,  1981). 

La  patologia  infettiva  placentare  può  quindi  facilmen- 
te esitare  in  nascita  di  neonati  di  basso  peso  sia  per  in- 
sufficienza placentare  sia  per  parto  prematuro,  conse- 
guenza frequente  di  tali  infezioni.  Appare  non  confer- 
mata, quale  causa  di  insufficienza  fetopiacentare,  la  bat- 
terìurìa  materna  (Sweet,  1977). 

f)  Fattori  socioeconomici.  - Spesso  presenti  neH’elcn- 
cazione  delle  cause  di  insufficienza  fetoplacentare,  sono 
da  considerare  più  come  un  fattore  di  aumentato  rìschio 
per  le  altre  cause  di  cui  sopra,  che  non  come  una  causa 
vera  e propria  di  ritardo  di  crescita  intrauterina,  per 
quanto  recentemente  si  sia  cominciato  a considerare  con 
interesse  l'eventuale  esposizione  a stress  materni  come 
causa  di  insufficienza  placentare  e quindi  di  ridotto  svi- 
luppo fetale  per  l'età  gestazionaic. 

Semelolka  morfologica  e fanzIoBale 
La  necessità  di  visualizzare  la  p.  nel  corso  della  gravi- 
danza, per  ottenere  informazioni  sulla  sua  estensione, 
spessore,  area  di  impianto  e struttura,  tutti  elementi  im- 
portanti sia  per  lo  studio  dell'unità  fetoplacentare  che 
per  l’esecuzione  di  interventi  diagnostici  quali  l'amnio- 
centesi  o la  placentocentesi,  ha  indotto  in  passato  gli  stu- 
diosi aH'impiego  di  numerose  tecniche  dirette  e indirette, 
molte  delle  quali  oggi  conservano  solo  un  valore  storico  e 
nella  maggior  parte  dei  casi  non  vengono  più  utilizzate 
per  lo  studio  semeiologico  dell'organo  (v.  anche;  placen- 
TOG  rafia). 

Ricordiamo  le  indagini  radiografiche  (placentografia  se- 
condo l'accezione  più  diffusa)  dirette,  in  proiezione  late- 
rolaterale  deH'addomc.  o indirette,  dopo  introduzione  di 
mezzo  di  contrasto  in  vescica.  Quest'ultima  tecnica  veni- 
va impiegata  per  confermare  il  sospetto  di  p.  previa  at- 
traverso il  rilievo  di  uno  spazio  libero  tra  vescica  opaciz- 
zata e parte  fetale  presentata.  Altra  contrastografia  im- 
piegata in  passato  era  l'arterìografia  pelvica  distrettuale 
per  la  visione  dei  vasi  uteroplaccntarì  c della  p.  stessa, 
come  nel  sospetto  diagnostico  della  mola  vescicolare.  In 
quest'ultima  situazione  patologica  trovava  impiego  anche 
l'isterografia.  mediante  introduzione  del  contrasto  o per 
via  cervicale  o transaddominale. 

Anche  le  tecniche  scintigrafiche  con  Timpieso  dei  ra- 
dioisotopi. quali  sieroalbumìna  marcata  con  o o 
lobuli  rossi  marcati  con  ^‘Cr  o sieroalbumìna  marcala 
con  ^c  sono  oggi  pressoché  totalmente  abbandonate. 
Una  mappa  scintigrafica  con  addensamento  di  localizza- 
zione dei  radioisotopo  consentiva  di  ricavare  l'area  di 
impianto  placentare,  nella  quale  potevano  essere  messe 
in  evidenza  zone  di  maggiore  o minore  concentrazione 
deH’isotopo,  in  rapporto  a situazioni  di  patologia  come 
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Fig.  24.  I quattro  quadri  ecO' 
grafici  (secondo  Crannum)  della 
maturazione  della  p.  durame 
l'arco  della  gestazione. 


piccoli  distacchi,  infarti  o disturbi  circoscritti  di  natura  va- 
scolare in  genere. 

A parte  la  complessità  dciresamc,  la  necessità  di  im- 
piegare radioisotopi  a bassa  emivita  o veicolati  da  grosse 
proteine,  per  ridurre  al  massimo  il  passaggio  transpla- 
centare e la  disponibilità  di  apparecchiature  per  la  cap- 
tazione isotopica,  tali  esami  avevano  un  tempo  di  esecu- 
zione troppo  lungo  per  essere  compatibile  con  una  rispo- 
sta diagnostica  utile  per  un  tempestivo  intervento  ostetri- 
co risolutore. 

Una  tecnica  diagnostica  più  immediata,  ma  che  pre- 
senta concrete  difficoltà  interpretative,  è la  teleiermogra- 
fia,  utile  nella  maggiore  parte  dei  casi  a individuare  l'a- 
rea di  impianto  della  p.  ma  non  a chiarire  dubbi  sulla  sua 
morfologia. 

Oggi  si  può  indagare  la  struttura  placentare  con  molto 
maggiore  successo  rispetto  al  passato  mediante  ultraso- 
nografia  {ecografia  placentare). 

A seconda  di  come  la  p.  è impiantata  in  cavità  uterina 
la  visualizzazione  deH’organo  risulta  più  o meno  buona:  è 
infatti  ottimale  nella  p.  a inserzione  anteriore,  lo  è meno 
nella  p.  a inserzione  posteriore  o fundica.  Con  Tecogra- 
fia  è possibile  distinguere  bene  tre  strutture  distinte  della 
p.:  il  piatto  coriale,  il  tessuto  placentare  vero  c proprio  e 
lo  strato  basale. 

La  maturazione  della  p.  durante  l’arco  della  gestazio- 
ne è definita  in  4 diversi  quadri  ultrasonografid  (secondo 
Crannum  et  al.,  1979). 

Grado  0:  piatto  coriale  sottile;  parenchima  privo  di 
densità;  strato  basale  senza  addensamenti. 

Grado  I:  piatto  coriale  con  ondulazioni;  parenchima 
con  comparsa  di  densità  ecogeniche  ad  asse  maggiore,  pa- 
rallelo all'asse  maggiore  del  cotiledone;  strato  basale 
senza  densità. 

Grado  II:  piatto  coriale  frastagliato;  parenchima  con 
presenza  di  densità  lineari  iperecogene;  strato  basale 
con  presenza  di  qualche  area  densa. 

Grado  III:  piatto  coriale  marcatamente  frastagliato; 
parenchima  con  presenza  di  setti  continui  e densi  che  di- 
vidono la  p.  in  compartimenti  dal  piatto  coriale  allo  stra- 
to basale,  tipici  di  questo  grado;  strato  basale  con  pre- 
senza di  numerose  zone  di  densità  intensa  (fìg.  24). 

Di  fronte  ad  aree  con  gradazione  diversa  viene  consi- 
derata l'arca  a gradazione  maggiore. 

Questo  modo  classico  di  interpretare  i quadri  ecografi- 
ci  durante  le  fasi  maturative  della  p.  nelle  differenti  epo- 
che di  gravidanza  è stato  successivamente  integrato  da 
altre  osservazioni.  Ad  es.,  la  maturazione  secondo  i qua- 
dri ccografìci  è stata  correlata  con  la  maturazione  polmo- 
nare fetale,  desumibile  dai  dati  biochimici  relativi  al  rap- 
porto US  (lecitina/sfìngomielina)  nel  liquido  amniotico. 


Sono  attualmente  in  corso  ulteriori  studi  per  correlare 
in  maniera  sempre  più  diretta  i quadri  moriologici  eco- 
grafici placentari  con  lo  stato  funzionale  della  p.  Di  gran- 
de interesse  diagnostico  è la  flussimetria  eoografìca  ai  fini 
della  caratterizzazione  della  situazione  vascolare  e del 
cìrcolo  uteroplacentare. 

Già  nel  1960  Assali  e coll.,  studiando  il  flusso  ematico 
uterino  in  gravidanza,  avevano  notato  un  suo  incremento 
neirevolvere  della  gravidanza  stessa  e una  correlazione 
tra  entità  dell’apporto  ematico  all'utero  gravido  e accre- 
scimento fetale. 

Il  tentativo  di  valutare  il  flusso  ematico  nel  distretto 
uteroplacentare  è stato  effettuato  da  diversi  AA.  nel 
corso  degli  ultimi  anni  e con  tecniche  diverse:  elettroma- 
gnetiche (Assali,  1960;  KunzeI,  1977),  termiche  (Brota- 
nek,  1962;  Renaud,  1974;  Brettes,  1976),  radiologiche 
(Wallenburg,  1973),  radioisotopiche  (Panigel,  1975;  Ro- 
senfeld,  1976).  In  questi  ultimi  anni  sono  stati  usati  iso- 
topi a emivita  breve  quali  io  ^'^Xe  e Io  ‘‘^In;  quest'ultimo 
si  lega  stabilmente  alla  transferrina  e non  attraversa  la 
barriera  placentare. 

Va  rilevato  che  in  un  modello  teorico  di  p..  malgrado 
notevoli  siano  te  variabili  che  influiscono  sugli  scambi  fe- 
tornatemi,  il  flusso,  cioè  il  volume  di  sangue  che  irrora  la 
superficie  di  scambio  nell'unità  di  tempo,  appare  tra  i 
fattori  di  maggiore  importanza.  Sempre  nel  nostro  mo- 
dello teorico  una  diminuzione  del  flusso  potrebbe  però 
essere  compensata  da  un  aumento  della  superficie  di 
scambio  o da  un  aumento  dei  gradienti  di  concentrazione 
delle  sostanze  scambiate. 

Nella  realtà  clinica  i vari  metodi  che  sono  stati  suggeri- 
ti per  valutare  l'apporlo  ematico  al  sistema  utcroplacen- 
tare  vengono  influenzati  oltre  che  dal  flusso  anche  dalle 
caratteristiche  anatomiche  del  sistema  stesso,  come,  ad 
es.,  dalla  dimensione  della  p.,  la  quale  non  viene  a pre- 
sentare una  sezione  esattamente  identificabile  e parago- 
nabile a quella  di  un  condotto  a forma  tubulare. 

Per  tutta  questa  serie  di  considerazioni  non  è possibile 
considerare  i valori  rilevati  con  i vari  metodi  come  l'esat- 
ta determinazione  della  portata  del  sistema  vascolare 
che  alimenta  la  p..  ma  questi  valori  debbono  essere  va- 
lutati come  sola  indicazione  del  volume  ematico  che  si 
rende  disponibile  sulla  superficie  di  scambio  nell'unità  di 
tempo. 

Per  tali  motivi  gli  AA.  più  recenti  non  esprimono  più 
l’irrorazione  placentare  in  termini  di  unità  di  volume  per 
unità  di  tempo,  ma  attraverso  altri  indici  che  appaiono  in 
linea  teorica  pienamente  giustificati  anche  in  base  alle 
considerazioni  sopra  esposte. 

Nella  valutazione  del  flusso  placentare  con  radioisoto- 
pi a emivita  breve,  ad  es.  Renaud  (1974),  Lunell  (1979)  e 
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Von  Philipp  (1980)  utilizzano  indici  i quali  tengano  conto 
del  tempo  impiegato  a raggiungere  la  maxima  radioatti* 
vìtà  in  regione  placentare  e della  quantità  di  isotopo  pre* 
sente  in  sede  placentare  al  momento  in  cui  questa  viene 
raggiunta.  Tali  dati  sono  correlati  sia  al  flusso  propria- 
mente detto,  cioè  al  volume  ematico  scambiato  dall'unità 
di  tempo,  che  all'estensione  della  p. 

La  semeiotica  di  questa  particolare  funzione  della  p., 
pur  essendo  in  fase  ancora  iniziale,  ha  tuttavia  già  dato 
risultali  confortanti. 

Più  recentemente,  mediante  apparecchiature  ultraso* 
nografkhe  a tempo  reale,  è divenuto  possibile  localizza- 
re la  vena  ombelicale  e misurarne  il  calibro.  Indirizzando 
su  di  essa  un  fascio  Doppler  è possibile  conoscere  la  ve- 
locità di  flusso  ematico  che,  moltiplicata  per  l’area  della 
sezione  del  vaso,  consente  di  calcolare  il  flusso  ematico 
ombelicale  che  potrà  essere  espresso  per  unità  di  peso 
fetale;  il  peso  fetale  è ricavabile  dalle  misurazioni  dei 
diametri  fetali  come  ormai  si  pratica  di  routine. 

Le  indagini  così  condotte  hanno  consentito  di  rilevare 
valori  di  flusso  in  aumento  in  gravidanze  fisiologiche  Ano 
alla  XXXV  settimana  (120  ml/min/kg)  con  un  decremen- 
to fino  a 90  ml/min/kg  a termine.  Le  prime  esperienze 
con  tali  metodiche,  condotte  in  condizioni  patologiche, 
appaiono  confortare  l’ipotesi  che  alterazioni  di  flusso 
possono  essere  prodromiche  di  più  gravi  alterazioni  pla- 
centari e di  conseguenza  peggiorare  la  prognosi  fetale 
(Jouppila,  1981;  R.  W.  GUI,  1981). 

Per  quanto  riguarda  poi  la  semeiotica  e Tesplorazione 
funzionale  statica  e dinamica  della  p.,  numerosi  sono  i 
contributi  che  si  sono  recentemente  accumulati. 

Poiché  una  delle  caratteristiche  funzionali  peculiari 
della  p.  è quella  che  riguarda  la  sintesi  degli  ormoni,  o 
diretta  (ormoni  proteici)  o attraverso  l'utilizzazione  dì 
precursori  materni  e/o  fetali  (ormoni  steroidei:  v.  sopra), 
largo  seguilo  hanno  avuto  i metodi  di  dosaggio  degli  or- 
moni placentari  come  espressione  dello  stato  funzionale 
dell'organo  (v.  anche:  cravidaN2:a.  VII,  739). 

Il  dosaggio  urinario  ed  ematico  della  gonadotropina 
coriomea  (HCG)  o della  sua  sottounilà  p.  più  specifico  e 
accurato,  è tutt’ora  il  metodo  di  scelta  per  il  monitorag- 
gio della  funzione  trofoblastica  nel  I trimestre  di  gravi- 
danza. La  patologia  di  questa  epoca  gestazionale  può  es- 
sere ben  caratterizzata  attraverso  l'esame  dei  livelli  di 
questo  ormone. 

Co^  nella  minaccia  d’aborto  o nella  gravidanza  ectopi- 
ca  è necessario  seguire  i valori  dell'HCG  per  convalidare 
la  diagnosi  clinica  ed  esprimere  un  giudizio  prognostico. 
Nei  tumori  trofoblastid  risulta  poi  essenziale  seguire  nel 
tempo  l'andamento  dei  livelli  della  ^HCG  che  rappre- 
senta l’unico  mezzo  oggi  disponibile  per  controllare  a di- 
stanza il  decorso  clinico  della  malattia  e la  risposta  alla 
chemioterapia. 

Meno  significativo,  per  il  rilievo  di  situazioni  dùpatolo- 
gia  funzionale  della  p.,  risulta  il  dosaggio  della  somatO' 
mammotropina  cortonica  (HCS)  nel  II  e III  trimestre  di 
gravidanza.  A parte  i bassi  valori  osservati  nella  gravi- 
danza molare,  Ano  a ora  non  è stato  possibile  mettere  in 
evidenza  una  buona  e significativa  conelazione  tra  livelli 
di  HCS  e minaccia  d'aborto,  gravidanze  multiple,  diabe- 
te e isoimmunizzazione  Rh. 

Una  sostanza  enzimatica  di  origine  placentare  stretta- 
mente  correlata  con  la  produzione  e il  ricambio  degli  or- 
moni estrogeni  è la  17  ^stradiolodeidrogenasi.  Il  suo 
dosaggio  si  è dimostrato  utile  nella  deAnizione  diagnosti- 
ca di  alcune  situazioni  di  patologia  placentare  quali  la 
minaccia  d’aborto,  la  nvola  vescicolare,  l’insufAcienza 
placentare  e la  morte  endouterìna  del  feto. 
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Per  qualche  tempo  hanno  avuto  consensi  da  parte  di 
numerosi  gruppi  di  ricercatori  i dosaggi  ematici  di  altre 
attività  enzimatiche  di  origine  placentare,  quali  la  fosfa- 
tasi alcalina  termoresistente,  la  diaminossidasi  e l'ossito- 
cinasi,  oggi  per  lo  più  abbandonale. 

Il  dosaggio  del  progesterone  ematico  in  gravidanza, 
data  la  sua  origine  pressoché  unicamente  placentare, 
può  avere  particolare  interesse  in  alcune  situazioni  di 
patologia  gravidica  che  si  accompagnano  a particolari 
modiAcazioni  funzionali  della  p.,  quali  rinsufAdenza  pla- 
centare. la  gestosi  pre-eclamptica,  il  diabete,  etc. 

Ma  l'ormone  che  rappresenta  più  di  ogni  altro  para- 
metro biochimico  e ormonale  l'espressione  dello  stato 
funzionale  fetoplacentare  è certamente  Vestrioio,  sia 
ematico  che  urinario. 

Pur  passando  attraverso  una  serie  lunga  e complessa 
di  trasformazioni  metaboliche  tra  il  feto  e la  p.,  prima  di 
diventare  estriolo  nella  p.,  e pur  avendo  nelPorganismo 
materno  un  altro  iter  metabolico  di  coniugazione  e trans- 
coniugazione, questa  sostanza  dosata  nelle  urine  mater- 
ne riflette  con  sufficiente  immediatezza  sia  le  condizioni 
di  salute  del  feto  che  lo  stato  funzionale  della  p.  A dimo- 
strazione di  questo  la  Ag.  25  mostra  come  in  condizioni  di 
normale  circolo  fetoplaccntarc,  l'estrioio  passa  dalla  cir- 
colazione fetale  alle  urine  materne  in  un  tempo  inferiore 
alle  24  h. 

L'estriolo  subisce  nel  compartimento  materno,  prima 
di  essere  eliminato  daH'emuntorio  renale,  complessi  pro- 
cessi di  sulfo-  e glicuroconiugazione. 

L'utilità  del  dosaggio  di  questo  ormone  è soprattutto 
evidente  in  numerose  situazioni  di  gravidanza  ad  alto  ri- 
schio in  cui  assume  grande  valore  e importanza  progno- 
stica e terapeutica  l'osservazione  di  brusche  cadute  dei 
livelli  ematici  o urinari  di  questo  ormone. 

Al  Ane  di  valutare  meglio  la  capacità  metabolica  di  ri- 
serva dell'unità  funzionale  fetoplacentare  sono  stati  mes- 
si a punto  anche  dei  test  dinamici,  nei  quali  si  realizza  la 
somministrazione  di  un  precursore  dell’estriolo  nel  com- 


Fig.  25.  Passaggio  feto-madre  deU'eslriolo  marcato  presente 
nella  circolazione  fetale.  La  mau^r  purte  del  tracciante  è sta- 
ta recuperata  entro  le  prime  if^. 
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pftrtimeoto  unniotioo.  Sulle  ordinate  gli  estrogeni  touli  in 
mg/24  h.  (Da  DeiVAc^ua  et  a/.,  Ì979). 


partimento  matejno  o fetale  o amniotico  e successiva- 
mente si  procede  allo  studio  delle  variazioni  dei  livelli  di 
estriolo  urinario  materno. 

Tra  questi  test  dinamici  il  più  significativo  sembra  es- 
sere quello  al  deidroepiandrosterone  solfato  (DHAS) 
intramniotico.  CtMne  dimostra  la  fig.  26,  l’introduzione 
di  questo  steroide  precursore  nel  compartimento  amnio- 
tico è seguita,  in  condizioni  normali,  da  un  aumento  dei 
livelli  deU'estriolo  urinario.  In  condizioni  di  patologia  del- 
la gravidanza,  con  compromissione  della  funzione  pla- 
centare, si  verifica  un  ridotto  incremento  dell'estriolo 
urinario. 

Malgrado  i progressi  straordinari  della  tecnologìa,  spe- 
cie con  mezzi  biofisici,  che  consentono  in  un  tempo  utile 
di  ottenere  informazioni  attendìbili  sullo  stato  di  funzio- 
ne della  p..  ancor  oggi  lo  studio  di  questi  parametri  bio- 
chimici e ormonali,  specialmente  dinamici,  assume  un 
grande  valore  diagnostico-prognostico,  soprattutto  in 
quei  casi  in  cui  l’alto  rischio  gravidico  impone  un’attenta 
e assidua  sorveglianza. 

V,  anche:  gravidanza,  sistema  steroidogenetico:  l'unità 
fetopiacentare  (VII,  745). 

Le  grasKlì  rindroesi  oetetriche  da  patologia  placentare 
Anomalie  dell'impianto  o distacco  precoce,  totale  o par- 
ziale, della  p.  si  rendono  clinicamente  responsabili  di 
grandi  sindromi  ostetriche,  che  trovano  una  collocazione 
di  rilievo  nella  patologia  della  gravidanza,  a causa  della 
drammaticità  della  loro  insorgenza  e del  loro  decorso  cli- 
nico. 

Il  distacco  di  parte  o della  totalità  della  p.  nei  primi 
due  trimestri  di  gravidanza  configura  il  quadro  deU’inter- 
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ruzione  di  gravidanza,  per  cui  si  rimanda  per  la  trattazio- 
ne alla  voce  aborto,  I.  49. 

Gravidanza  addominale 

L'impianto  della  blastocisti  al  di  fuori  della  sua  sede  na- 
turale dà  luogo  al  quadro  della  gravidanza  extrauterina  o 
ectopica.  Nella  mag^or  parte  dei  casi  la  sede  à la  salpin- 
ge. con  un’evoluzione  clinica  che  necessita  di  un  tempe- 
stivo accertamento  diagnostico  insieme  a un  altrettanto 
tempestivo  intervento  terapeutico.  Esistono  dei  casi,  tut- 
tavia, in  cui  la  gravidanza  ectopica  trova  la  sua  sede  pri- 
maria in  cavità  peritoneale  (più  raramente),  oppure  (più 
frequentemente)  sulle  fìmbrie  della  tromba  di  Falloppio 
con  successiva  evoluzione  verso  la  cavità  addominale, 
oppure  si  ha  un  impianto  tubarico  e successiva  rottura 
della  tuba  e reimpianto  in  addome. 

Nel  primo  caso  si  parla  di  gravidanza  addominale  pri- 
mitiva; negli  altri,  invece,  di  gravidanza  addominale  se- 
condaria. L’andamento  clinico  in  entrambi  i casi  è lo 
stesso  e l’esito  dipende  dall'area  extrauterina  di  impian- 
to della  p.  Nella  gran  maggioranza  dei  casi  (75-95%  se- 
condo vari  AA.)  il  feto  muore  precocemente  o tardiva- 
mente oppure  nel  50%  circa  dei  casi  va  incontro  a gravi 
malformazioni.  In  tali  casi  infatti  la  p.  distribuisce  le  sue 
strutture  nelle  sedi  di  localizzazione,  che  possono  essere 
le  più  varie  in  cavità  addominale,  daU’omento  al  tenue, 
alla  parete  addominale,  alla  superfìcie  esterna  di  ogni 
possibile  viscere  addominopelvico. 

Non  incontrando  in  queste  sedi  reazione  deciduale, 
l’invasività  trofoblastica  non  trova  freni  evidenti  da  parte 
dei  tessuti,  per  cui  in  molti  casi  si  può  avere  l'interessa- 
mento dell'intero  spessore  di  un  viscere  con  complicanze 
di  tipo  vascolare,  specie  nel  corso  dell’alto  chirurgico  ef- 
fettuato a scopo  terapeutico,  con  copiose  emorragie,  op- 
pure-di  tipo  settico  per  sovrapposizione  e diffusione  mas- 
siva di  germi  presenti  nel  lume  intestinale.  Una  delle 
norme  abitualmente  raccomandate  nei  casi  di  laparoto- 
mia per  gravidanze  addominali  è quella  di  estrarre  il  feto 
dalla  cavità  addominale,  vivo  o morto,  legare  il  cordone 
ombelicale  e lasciare  in  situ  la  p.,  che  gradualmente  si 
disconnette  dalle  diverse  aree  di  impianto  e si  riassorbe 
gradualmente  oppure  diviene  più  facilmente  rimovibile  a 
un  secondo  intervento  laparotomico. 

Anche  in  questi  casi,  però,  sono  frequenti  complicanze, 
quali  ascessi,  infezioni,  aderenze  tenaci,  occlusioni  inte- 
stinali e deiscenza  delle  ferite:  è possibile  anche  la  com- 
parsa dì  episodi  di  afribrinogenemia.  Malgrado  l’Insor- 
genza di  così  gravi  complicanze,  queste  sono  tuttavia  pre- 
feribili alle  emorragie  massive  che  possono  seguire  alle 
manovre  c ai  tentativi  di  distacco  manuale  nel  corso 
dell’atto  operatorio.  Giova  ricordare  che  nella  gravidanza 
addominale,  oltre  alla  prognosi  sfavorevole  per  il  feto,  si 
registra  anche  un  alto  indice  di  mortalità  materna,  tanto 
che  questa  situazione  patologica  è considerata  ancor  oggi 
una  delle  complicanze  più  gravi  della  gravidanza. 

V.  GRAVIDANZA  EXTRAUTERINA  (VII,  933). 

Placenta  previa 

Si  definisce  così  quella  situazione  in  cui  la  p.  si  impianta 
parzialmente  o totalmente  sul  segmento  uterino  inferio- 
re. fino  a contrarre  rapporti  con  l'orifìcio  uterino  interno, 
tanto  da  occluderlo  tutto  (totale)  o in  parte  (parziale). 
L’impianto  anomalo  (fìg.  27)  può  essere  cosi  di  tipo  cen- 
trale se  ricopre  completamente  l'orifìcio  interno,  margi- 
nale se  ne  interessa  solo  una  parte  periferica  e laterale 
se  un  margine  placentare  confina  con  la  circonferenza 
del  limite  interno  dell'endocervice.  La  p.  previa  si  osser- 
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va  con  un’ÌDcideiiza  dì  circa  l'l%  delle  gravidanze  avan- 
zate;  tale  valore  aumenta  con  l’età  e la  multiparità. 

Le  cause  non  sono  note;  tuttavia  fattori  favorenti  sono 
rimpianto  istmico  dell'uovo  fecondato  e tutte  quelle  con- 
dizioni uterine  per  le  quali  il  corion  ha  bisogno  di  esten- 
dere la  sua  area  di  inserzione,  alla  ricerca  di  un  più  vasto 
territorio  vascolare.  Questo  si  verifica,  ad  es.,  nelPipo- 
plasia  o nelle  malformazioni  uterine,  in  presenza  di 
fibromiomi  o di  cicatrici  uterine  da  pregressi  interventi 
isterotomici  (tagli  cesarei,  metroplastiche,  miomectomie, 
etc.)  e di  affezioni  flogistiche  dell'endometrio. 

La  sintomatologia  clinica  è rappresentata  da  nutrorro’ 
già,  a volte  molto  copiosa,  e tanto  più  quanto  più  la  p.  è 
centrale,  senza  dolori,  con  insorgenza  improvvisa,  specie 
in  coincidenza  con  un  esame  ginecologico  vaginale,  con 
presenza  di  sangue  rosso-vivo,  senza  aree  di  ipercontrat- 
tìlità  uterina,  spesso  associata  con  situazioni  oblique  o 
trasverse  del  feto  e presentazioni  anomale  quali  quelle 
di  spalla  o di  podice. 

La  diagnosi  i semplice  e si  pone  con  la  palpazione  di- 
retta del  tessuto  placentare  attraverso  rorifìcio  uterino 
interno;  di  grande  aiuto  è anche  rultrasonografìa.  Altri 
metodi  di  indagine  sono  oggi  abbandonati  (v.  sopra:  re- 
meiotica). 

11  trattamento  dipende  daH’entità  della  metrorragia  e 
dalla  maturità  fetale.  Se  la  metrorragia  è copiosa  al  pun- 
to da  rappresentare  una  minaccia  per  la  vita  della  madre 
e il  feto  ha  raggiunto  la  maturità  necessaria  alla  sua  so- 
pravvivenza e al  suo  benessere,  si  procede  al  parto;  al- 
trimenti si  ricorre  a un  trattamento  di  attesa. 

Quest’ultimo  si  basa  sul  ricovero  ospedaliero,  riposo  a 
letto,  emotrasfusioni,  terapia  tocolitica.  Se  col  passare 
del  tempo  non  si  ripetono  altri  episodi  emorragici,  la  pa- 
ziente può  trasferirsi  a casa  ove,  però,  deve  osservare  il 
riposo;  tuttavia  è preferibile  che  la  paziente  rimanga  in 
degenza  in  reparti  ospedalieri,  al  fine  di  poter  interveni- 
re tempestivamente  nel  caso  in  cui  la  metrorragia  si  ri- 
presentasse. 

Inoltre  è opportuno  conoscere  esattamente  l'area  dì 
inserzione  placentare  con  le  metodologie  disponibili  (eco- 
grafìa), evitare  le  esplorazioni  vaginali,  stabilire  per 
quanto  possibile  la  raggiunta  maturità  fetale. 

La  scelta  del  metodo  per  il  parto  dipende  dal  grado  di 
previetà  della  p.,  dalle  condizioni  generali  della  madre  c 
del  feto  (grado  di  anemizzazìonc)  e dalla  stima  dcll'anda- 
menlo  del  parto,  che  dipende,  a sua  volta,  dalla  situazio- 
ne e presentazione  del  feto,  dalla  parità,  dalle  condizioni 
della  cervice  uterina  e dal  fatto  che  il  travaglio  di  parto 
sia  o meno  iniziato. 

Cosi  le  indicazioni  al  parto  vaginale  sono:  la  p.  previa 
laterale,  la  scarsa  entità  della  metrorragia  e le  buone 
condizioni  generali  materne,  la  previsione  di  un  travaglio 
breve  come,  ad  es.,  nel  caso  di  una  multipara  in  trava- 
glio ben  avviato.  In  questo  caso  si  procede  a tempestiva 
amnioressi,  che  induce  il  travaglio  attivo  e consente  alla 
parte  presentata  di  tamponare  l'area  di  p.  distaccata  con 
arresto  della  metrorragia;  il  travaglio  viene  accurata- 


mente monitorizzato  mediante  registrazione  cardiotoco- 
grafica,  che  consiste  nel  rilievo  simultaneo  della  frequen- 
za cardiaca  fetale  e dell’attività  contrattile  uterina;  gli 
esami  vaginali  devono  essere  estremamente  cauti  e ri- 
dotti al  minimo.  Se  dopo  l’espulsione  del  feto  e della  p. 
l'emorragìa  p>ersiste,  si  rende  necessaria  l'esplorazione 
della  cervice  per  mettere  in  evidenza  lacerazioni  o even- 
tuali rotture  d'utero. 

Il  taglio  cesareo  trova  indicazione  nei  casi  di  p.  previa 
totale,  quando  l’emorragia  è profusa  e quando  le  condi- 
zioni del  feto  si  aggravano  rapidamente. 

In  questa  situazione  patologica  della  gravidanza  la 
mortalità  (>erinatalc  si  aggira  intorno  al  1S%  ed  è dovuta 
soprattutto  a prematurità;  pertanto  una  condotta  di  atte- 
sa. quando  possibile,  migliora  la  prognosi. 

I neonati,  oltre  alla  prematurità,  presentano  frequen- 
temente un  grado  più  o meno  alto  di  anemizzazìone.  La 
mortalità  materna  è stata  calcolata  intorno  allo  0,5%  e 
le  complicazioni  materne  sono  rappresentate  da  profuse 
emorragie  preparto  con  shock,  rottura  d’utero  ed  emor- 
ragie posi  pùrtum. 

Distacco  intempestivo  di  placenta  normalmente  inserta 
Consiste  nel  distacco  di  parte  o della  totalità  della  p.  nel 
corso  della  gravidanza  (fìg.  28).  dopo  la  XX  settimana. 
(Prima  di  tale  data  si  parla  di  aborto). 

La  gravità  della  sindrome  deriva  dall'estensione 
dell'area  di  distacco;  così  vi  sono  casi  asìntomatici  che 
mostrano  solo  piccole  arce  di  distacco  durante  l'osserva- 
zione della  p.  dopo  la  sua  espulsione  da  parto,  fino  ad 
arrivare  a quadri  drammatici,  con  morte  retale,  copiose 
metrorragie  e gravi  complicanze  materne. 

Tale  evenienza  è più  frequente  nella  p.  previa  nelle 
sue  manifestazioni  più  lievi,  per  cui  si  registra  un’inci- 
denza di  poco  supcriore  all’1%.  Il  distacco  intempestivo 
di  p.  si  associa  frequentemente  con  alcune  situazioni  di 
patologia  in  corso  di  gravidanza  e causata  dalla  gravi- 
danza come  la  gestosi  pre-eclamptica,  ripertensione  arte- 
riosa cronica,  malattìe  renali  croniche  e multiparità,  ge- 
mellarità,  polidramnio,  più  raramente  con  traumi. 

La  sintomatologia  consiste  nella  metrorragia,  più  o 
meno  copiosa  a seconda  della  sede  e deH'estensione  in 
cui  è avvenuto  il  distacco  e quindi  della  possibilità  di  farsi 
strada  verso  Testemo.  In  qualche  caso  non  c’è  metrorra- 
gia. dato  che  il  versamento  emorragico  rimane  racchiuso 
in  sede  retroplacentare  e sì  fa  strada  verso  il  miometrio 
o verso  la  cavità  amniotica.  In  questo  caso  lo  shock  è 
sproporzionato  all'entità  della  metrorragia.  Spesso  si  as- 
sociano i sintomi  deirinsuffìcienza  renale  e quelli  da  defi- 
cit della  coagulazione,  per  una  coagulazione  intravasale 
disseminata  (CID)  con  consumo  di  fibrinogeno  e drastica 
riduzione  di  tutti  i princìfM  della  coagulazione  (v.  defibri- 
NAZIONE,  SINOtOME  OA). 

Le  concomitanti  modificazioni  riscontrabili  a livello 
uterino  sono:  il  dolore,  che  può  essere  localizzato  o dif- 
fuso, associato  a contratture  uterine  e in  ogni  caso  a 
ipercinesia  uterina  con  attivazione  e prosecuzione  rapida 


Fig  27.  Le  varie  inserzioni  bas> 
se  della  p.  A)  InserzioiM  latera- 
le della  p.  B)  P.  previa  margina- 
le. Q P.  previa  parziale.  D)  P. 
previa  totale. 
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Fig.  28.  Distacco  di  p.  normalmente  inser* 
ta.  A)  Distacco  totale:  il  sansuc  rimane 
dietro  la  p. . in  un  grosso  coagulo  retropla- 
centarc.  0)  Distacco  totale;  il  sangue  in 
parte  fuoriesce  alPestemo.  C)  Distacco 
parziale:  anche  nel  caso  illustrato  il  sangue 
luoriesce  aU'estemo. 


del  travaglio  di  parto:  l’aumento  di  volume  è il  sintomo 
più  evidente  del  distacco  acuto  e grave  di  p.  che  può  ar- 
rivare fino  all’apoplessia  uteroplacentare  (utero  di  Cou- 
velaire),  che  rappresenta  resprcssione  dcirinfUtrazionc 
ematica  a tutto  spessore  nel  contesto  del  miometrìo.  Il 
feto  va  incontro  a gravi  complicanze  quali  la  prematu- 
rità. l’ipossia  e l’anemia;  nei  casi  di  estesa  area  di  distac- 
co la  morte  fetale  è pressoché  immediata. 

La  diagnosi  è facile  in  quei  casi  che  presentano  sinto- 
matologia classica  mentre  le  forme  più  lievi  presentano 
similarità  di  decorso  con  la  p.  previa  o con  altre  situazio- 
ni ostetriche  (torsione  uterina,  gravidanza  addominale)  o 
non  ostetriche  concomitanti,  quali  una  colecistite  o ap- 
pendicite acuta.  In  ogni  caso  l’aiuto  dei  test  semeiologici 
descritti  (v.  sopra)  chiarisce  facilmente  i casi  dubbi. 

La  terapia  ha  lo  scopo  di  vuotare  rapidamente  l'utero 
per  via  sia  addominale  (taglio  cesareo)  che  vaginale, 
quando  il  travaglio  è talmente  avviato  da  lasciar  preve- 
dere un  parto  a brevissimo  termine.  Nello  stesso  tempo  è 
necessaria  una  terapia  dcU’anemia  e dello  shock,  una 
sorveglianza  dei  meccanismi  della  coagulazione  e un  at- 
tento monitoraggio  del  feto,  se  ancora  in  vita. 

Il  taglio  cesareo  è l’intervento  ostetrico  di  scelta  per 
estrarre  rapidamente  il  feto  e la  p.,  verificare  attenta- 
mente la  situazione  locale  uterina  e interrompere  così  i 
meccanismi  scatenanti  la  coagulopatia. 

Il  post  partum  merita  ancora  particolare  attenzione  per 
il  rischio  di  atonia,  anche  se  raramente  si  deve  procede- 
re a un’isterectomia  per  tale  situazione.  Si  tratta  di  una 
gravissima  complicanza  ostetrica  che  impone  un  tratta- 
mento tempestivo  e risolutore. 

La  prognosi  dipende  appunto  dal  grado  di  distacco  e 
dalla  tempestività  dell’intervento  ostetrico.  La  mortalità 
fetale  é calcolata  intorno  al  50-80%  nei  casi  gravi  e inol- 
tre molti  neonati  muoiono  a distanza  di  qualche  giorno 
dopo  la  nascita  a causa  della  prematurità,  mentre  l’ipos- 
sia  può  provocare  nei  sopravvissuti  gravi  deficit  o ritardi 
di  sviluppo  cerebrale.  La  mortalità  materna  è calcolata 
tra  lo  0,5  e il  5%.  a causa  dell’anemia  acuta  e dell’in- 
suffìcienza  renale.  Le  complicanze  materne  comprendo- 
no emorragie  e shock,  gravi  coagulopatie.  insufficienza 
renale,  emorragie  del  post  partum,  apoplessia  o atonia 
grave  uterina  del  post  partum. 

Tnniori 

I tumori  della  p.  comprendono  il  gruppo  di  malattie  neo- 
plastiche del  trofoblasto  costituito  dalla  mola  vescicolare, 
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dal  corioncarcinoma  (o  corionepitelioma)  e dal  coriona- 
denoma  destruente,  e il  gruppo  di  tumori,  più  rari,  costi- 
tuito dal  corionangioma,  dal  lìbromixoma,  dalle  cisti,  e 
dai  tumori  metastatici. 

La  mola  vescicolare  è una  anomalia  di  sviluppo  della 
p.  che  si  presenta  sotto  forma  di  tumore  benigno  (gene- 
ralmente, ma  a volte  con  gradi  diversi  di  atipia  e mali- 
gnità) che  ha  la  caratteristica  di  mostrare  una  degene- 
razione idropica  dello  stroma  dei  villi,  assenza  di  vasi 
san^gni  fetali  e proliferazione  dell'epitelio  coriale  a di- 
versi gradi. 

Tale  neoformazione  rappresenta  la  forma  più  benigna 
dei  tumori  trofoblastici.  Quando  l’epitelio  coriale  mostra 
una  media  capacità  infiltrante,  con  impegno  del  miome- 
trio  e meno  frequentemente  con  colonizzazione  a distan- 
za, prende  il  nome  di  corionadenoma  destruente.  Quando, 
infine,  l’invasività  dell’epitelio  coriale  é massiva  e si 
manifestano  metastasi  in  tempo  breve  e in  vari  distretti 
dell’organismo  si  parla  di  corioncarcinoma  o corionepue- 
lioma. 

Sono  tumori  che  mantengono  alcune  caratteristiche 


Fig  29.  Cisti  della  p.  di  notevole  vfriume. 
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funzionali  del  tessuto  placentare  sano,  quali,  ad  es..  la 
capacità  di  sintesi  di  alcuni  ormoni  proteici  c di  qualche 
steroide  in  quantità  simili  a quelle  della  gravidanza  nor- 
male. 

L'ormone  quantitativamente  più  rappresentato  è la  go- 
nadotropina  corionica  (HCG)  che  tuttavia  non  è del  tutto 
identica,  nella  sua  costituzione  c struttura,  a quella  che  si 
osserva  in  gravidanza  normale.  Infatti  possono  esservi  di- 
versamente rappresentate  le  due  sottounità  a e e in 
qualche  caso  compaiono  frammenti  molecolari  simili,  per 
la  loro  attività  biologica.  all'FSH  e al  tirotropo  ipofisari. 
Questo  spiega  la  concomitante  presenza,  in  pazienti  por- 
tatrici di  questi  tumori  trofoblastici,  di  voluminose  cisti 
tecaluteiniche  delle  ovaie  (in  circa  il  30%  dei  casi)  oppure 
una  sintomatologia  di  tirotossicosi  a volte  molto  grave. 

La  presenza  di  queste  sostanze  ormonali  consente  di 
poter  seguire  efficacemente  l'andamento  di  questa  malat- 
tia ncoplastica.  Infatti  la  sottounità  dcH'HCG  costitui- 
sce. in  questi  tumori,  il  marker  più  significativo  per  il  rilie- 
vo di  residui  di  tessuto  trofoblastico,  anche  in  colonizza- 
zioni metastatiche  a volte  molto  piccole.  La  chemiotera- 
pia antiblastica  può  quindi  esser  regolata  con  grande  effi- 
cacia sulla  base  dei  livelli  ematici  di  questo  ormone. 

La  trattazione  dettagliata  del  corioncarcinoma,  della 
mola  vescicolare  e della  mola  destruente  trova  spazio 
sotto  le  voci  specifiche  (v.  cotuoNEPtTEUOMA;  mola  vesci- 

COLAU). 

Altri  tumori  menu  frequenti  della  p.  sono  il  corionart- 
gioma,  di  dimensioni  variabili  e dalPaspetto  riccamente 
vascolarizzato.  Molto  verosimilmente  questo  tumore  è un 
amartoma  del  mcsenchima  corionico  primitivo.  A causa 
dello  scarso  potenziale  di  crescita,  il  più  delle  volte  il  tu- 
more ò asintomatico  e soltanto  quando  raggiunge  grandi 
dimensioni  può  associarsi  con  il  polidramnio  o dar  luogo 
a complicanze  emorragiche  in  gravidanza.  Raramente  si 
associa  con  la  morte  endouterina  del  feto  o con  processi 
malformativi;  più  frequentemente,  sembra,  con  un  ral- 
lentamento ^lla  crescita  fetale. 

Il  fibromixoma.  descritto  come  il  più  comune  dei  tumo- 
ri placentari,  ha  un  aspetto  chiaro  e somiglia  molto  a un 
gros.so  infarto  bianco.  È costituito  da  tessuto  fibroso  con 
aree  di  degenerazione  mixomatosa. 

Formazioni  cistiche  della  p.  sono  di  frequente  osscrva- 
zior>e  sul  versante  fetale  e occasionalmente  anche  nel 
contesto  dell'organo. 

(Eccole  ci^ti  che  spesso  passano  inosservate  all'esame 
macroscopico  della  p.  sono  state  segnalate  addirittura 
nel  567o  di  tutte  le  p.  studiate. 

Tali  cisti,  che  possono  arrivare,  seppur  raramente,  fioo 
a 8-10  cm  (fìg.  29).  non  esercitano  alcun  effetto  negativo 
sul  normale  andamento  della  gravidanza:  nella  maggior 
parte  dei  casi  sono  derivate  dalla  membrana  coriale.  11 
contenuto  è limpido  c trasparente,  raramente  ematico  e 
contenente  materiale  granuloso  tanto  da  far  sospettare 
formazioni  ascessuali.  La  parte  risulta  formata  da  1 o più 
strati  di  cellule  epiteliali  con  nuclei  rotondeggianti,  a vol- 
te in  preda  a processi  degenerativi. 

Metastasi  di  tumori  maligni  nella  p.  sono  di  rara  osser- 
vazione. Tra  tutti  i tumori  maligni  capaci  di  colonizzazio- 
ne placentare,  il  più  frequente  sembra  essere  il  melano- 
ma, tuttavia  qualsiasi  tumore  che  diffonda  più  facilmente 
per  via  ematica  può  es.sere  potenzialmente  un  punto  di 
partenza  per  metastasi  placentari. 
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PLACENTOCRAFIA 

F.  piacentographie.  • i.  placentography.  • t.  Piazenta- 
durchstrahlung.  • s.  placentografìa. 


Con  questo  termine  neU'accczione  più  diffusa  in  passato 
venivano  denominate  le  tecniche  radiografiche  atte  a vi* 
sualizzare  la  localizzazione  e.  in  qualche  caso,  la  morfo- 
logia placentare.  Attualmente  il  termine  placentografìa 
ha  assunto  un  significato  più  ampio,  comprendendo  cosi 
anche  le  tecniche  radioisotopiche  e,  soprattutto,  quelle 
ul  trasonografiche . 

Le  indicazioni  allo  studio  della  placenta  sono  essen- 
zialmente rappresentate  dalle  perdite  ematiche  del  III 
trimestre,  dalla  necessità  di  eseguire  un'amniocentesi 
e una  trasfusione  endouterina  o.  infine,  un  intervento 
chirurgico  nelFutero  {miomeaomia).  Queste  indicazioni 
hanno  come  obiettivo  la  localizzazione  dell'inserzione 
placentare:  per  escludere  la  presenza  di  una  placenta 
previa  nel  caso  di  emorragia,  per  evitare  racddcntalc 
penetrazione,  attraverso  l'organo.  deH’ago  per  amnio- 
centesi. 

Le  indicazioni  sono  state  notevolmente  estese  dall'Im- 
piego degli  ultrasuoni  che  consentono,  oltre  alla  precisa 
localizzazione  placentare,  anche  lo  studio  morfologico  e 
funzionale,  traendo  importanti  informazioni  per  la  valu- 
tazione sia  di  stato  di  sofferenza  placentare,  che.  in  ge- 
nere. della  maturità  fetale. 

A questo  proposito,  accettati  oramai  gli  ultrasuoni 
come  metodica  elettiva  e non  invasiva  nello  studio  feta- 
le, possiamo  dire  che  oggigiorno  non  c'è  in  pratica  gravi- 
danza che  non  sia  osservata,  almeno  una  volta  prima  del 
parto,  con  un  esame  ecografico,  nel  corso  del  quale  è 
sempre  possibile  stabilire  con  esattezza  l'inserzione  e la 
morfologia  della  placenta  (p.  ecografìca). 

Per  completezza  è comunque  bene  fare  un  cenno  sulle 
diverse  modalità  diagnostiche  radiologiche  di  volta  in 
volta  usate  nello  studio  della  placenta  e oggi  quasi  del 
tutto  abbandonale,  prima  di  trattare  delle  tecniche  at- 
tualmente impiegale  per  la  p. 
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Localizzazioae  radiografica  diretta  (placcotografia  diretta) 
È possibile  soltanto  nel  caso  di  impianto  anteriore  della 
placenta.  Con  radiogrammi  eseguiti  con  «raggi  molli», 
cioè  con  basso  kilovoltag^o  e in  proiezione  laterale  (v. 
anche:  gravidanza.  VII,  801),  si  può  infatti  distinguere, 
tra  la  muscolatura  uterina  e i tessuti  fetali,  un  sottile  spa- 
zio radiopaco  il  cui  spessore  corrisponde  a quello  della 
placenta.  Una  maggiore  accuratezza  nella  diagnosi  di  in- 
serzione placentare  (90%)  può  essere  ottenuta  mediante 
Tesarne  stratigrafko. 

Localizzazioiie  radiografica  con  mezzo  di  contrasto 
Corrisponde  a un'amniograha,  eseguita  con  iniezione  di 
mezzo  di  contrasto  radiopaco  triiodato  o gassoso  (ossige- 
no. anidride  carbonica  o aria),  mediante  amniocentesi. 
È una  tecnica  pericolosa  in  quanto  richiede  di  per  sé 
un'amniocentesi  prima  della  localizzazioiM  placentare. 
La  delineazione  della  cavità  amniotica  permette  di  rico- 
noscere la  sede  delTinserzionc  placentare  senza  una  vi- 
sualizzazione diretta  delTorgano.  La  corretta  diagnosi  di 
inserzione  placentare  è ottenuta  nelTR0-8S%  dei  casi. 

Tra  le  altre  tecniche  contrastografkhe  vanno  qui  ricor- 
date la  cistografìa,  che  visualizza  una  tipica  immane  di 
compressione  sulla  vescica  in  caso  di  placenta  previa,  e 
Tarteriografìa  selettiva  delle  arterie  ipogastriche,  che  con- 
sente una  visualizzazione  più  diretta  della  placenta,  valu- 
tandone inoltre  la  vascolarizzazione  arteriosa  e quindi  la 
perfusione. 

Sia  la  radiografìa  diretta  che,  soprattutto,  le  tecniche 
contrastografìche  sono  attualmente  del  tutto  in  disuso 
per  il  perìcolo  rappresentato  dall'esposizione  del  feto 
alle  radiazioni  ionizzanti,  cui  si  associa  la  invasività  delie 
tecniche  contrastografìche. 

Localizzazione  con  radioisotopi 

Gli  spazi  intervillosi  placentari  accumulano  i radioisotopi 
iniettati  e.  v.  in  quantità  maggiori  rispetto  alla  muscola- 
tura uterina  circostante.  Usando  0,5-1  mCi  di  ^c  legato 


Fig.  1.  Localizzazione  placentare  con  metodo  sciniigrafko  (Tarea 
«più  calda*,  a maggiore  tnorazione.  è quella  plasmare). 
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a sicroalbumina  (oppure  lo  lo  lo  “^In)  si  o«ic- 
ne  la  localizzazione  scintigralìca  della  placenta  con  mini* 
mo  rischio  per  il  feto  (fìg.  l).  L'esame  è eseguito  con  rile- 
vamenti della  radioattività  mediante  un  contatore  a scin- 
tillazione o.  preferìbilmente,  una  gammacamera.  Anche 
questa  metodica  t poco  usata,  essendo  soppiantata 
dall'ecografia  placentare;  studi  recenti  indicano  tuttavia 
buone  possibilità  offerte  dalia  scintigrafia  nella  valutazio- 
ne del  flusso  placentare  (v.  placenta). 

LocaHzzazioae  lermograAca 

L’emissione  di  radiazioni  infrarosse  dal  corpo  può  essere 
valutata  con  un  appropriato  ricevitore  e registrata  come 
un'immagine  termografìca.  La  placenta,  essendo  più  in- 
tensamente vascolarizzaia  dei  tessuti  circostanti,  dà  luo- 
go a una  maggiore  emissione  infrarossa,  e può  cosi  esse- 
re studiata  la  sua  localizzazione  e alcune  caratteristiche 
morfologiche  (ad  es.,  aree  infartuali).  Se  la  placenta  ha 
un’inserzione  anteriore,  si  realizzano  le  condizioni  mi- 
gliori per  una  sua  distinta  visualizzazione  ; se  la  placenta 
invece  ha  sede  posteriore,  sono  poche  le  possibilità  di 
visualizzazione  termografìca. 

Anche  questa  tecnica  placentografica  fornisce  nel 
complesso  risultati  discordanti  e poco  soddisfacenti. 

Ullrasonografia  placentare 

L’ultrasonografìa  (ecografìa)  ha  attualmente  sostituito 
quasi  del  tutto  le  altre  tecniche  placentografiche  prece- 
dentemente descrìtte,  per  la  sua  affidabilità  e sicurezza  (è 
dimostrato  infatti  che  gli  ultrasuoni  non  hanno  effetti 
biologici  rilevanti)  (fìg.  2). 

La  placenta  può  essere  riconosciuta  con  ecografìa  già 
airvill  settimana  di  gestazione.  Tuttavia  nelle  prime 
fasi  dello  sviluppo  fetale  la  posizione  e l'aspetto  della 
placenta  non  sono  tipici.  Con  l’ecografìa  è possibile  di- 
stinguere 3 diverse  strutture:  il  piatto  corìale,  il  tessuto 
placentare  vero  e proprio  e lo  strato  basale,  cui  possono 
corrispondere  4 diversi  quadri  ecografìa,  secondo  Gran- 
num.  espressione  della  maturazione  della  placenta  du- 
rante l’arco  della  gestazione  (v.  placenta,  semeiotica  mor- 
fologica e funzionale). 

La  diagnosi  di  placenta  previa  viene  posta  soltanto  nel- 
le ultime  settimane  di  gravidanza.  Per  accertare  l’effetti- 
va esistenza  di  una  placenta  a inserzione  posteriore  o fun- 
dica  occorre  attenersi  a un'accurata  tecnica  di  esame.  In- 
fatti. soprattutto  nelle  ultimissime  fasi  della  gravidanza, 
la  presenza  della  testa  fetale  può  mascherare  Torifìdo 
uterino  interno,  e una  placenta  a impianto  basso,  ma  non 
previa,  può  confondersi,  aH’esame  ultrasonografìco,  con  i 
tessuti  fetali  dando  una  falsa  impressione  di  placenta  pre- 
via. È tuttavia  suffìdente,  in  questi  casi,  spostare  la  testa 
fetale  daU'estemo  con  le  mani,  per  valutare  i precisi  rap- 
porti deirimpianto  placentare  con  l'orifìcio  uterino  inter- 
no. L'accuratezza  deU'ultrasonografìa  varia,  nella  dia- 
gnosi di  placenta  previa,  dal  94  al  98%,  ed  è correlata 
soprattutto  alle  capadtà  tecniche  dell’operatore. 

L'emorragia  conseguente  ad  abruptio  ptacentae  pre- 
senta anche  segni  ultrasonografìd  fadlmente  interpreta- 
bili. anche  quando  non  sia  ancora  avvenuta  la  fuoriusdta 
di  sangue  della  cavità  uterina. 

Altra  importante  applicazione  della  localizzazione  ul- 
trasonografìca  della  placenta  è l'individuazione  della 
sede  più  appropriata  per  l'esecuzione  di  puntura  per  am- 
ai ocentesi  (v.  AMNio,  amniocentesi\  gravidanza,  omm'o- 
centesi). 

Con  l'ecografìa  è possibile,  con  l'uso  di  apparecchi  a 
tempo  reale,  eseguire  la  puntura  sotto  controllo  diretto 


Fig.  2.  Localizzazione  placentare  con  metodo  ultrasonico;  p) 
placenta;  0 funicolo. 


della  sede  placentare  e delia  posizione  dell'ago  rispetto 
alle  parti  fetali.  Si  evitano  cosi  il  rìschio  di  emorragie 
conseguenti  all'attraversamento  della  placenta  o dei  vasi 
ombelicali,  quello  di  contaminazione  del  sangue  fetale 
con  quello  materno,  e infine  quello  di  lesioni  a parti  feta- 
li. descrìtte  in  letteratura  in  seguito  a amniocentesi. 

Infine,  l'esame  ultrasonografìco  consente  un’accurata 
analisi  morfologica  deU'organo  placentare,  la  cui  matu- 
razione è ben  correlata  con  il  grado  di  maturità  polmona- 
re fetale  (v.  placenta). 

V.  anche:  placenta,  semeiotica  morfologica  e funziona- 
le', GRAVIDANZA,  ecografìa  in  gravidanza. 
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PLAGIOCEFALIA:  v.  craniosinostosi  (IV,  1431). 
PLAGIORCHIS  GENERE 

Genere  di  Trematodi  Digcnei  (Platclminti)  appartenenti 
alla  famiglia  Plagiorchiidae,  che  annovera  numerose  spe- 
cie parassite  dell’intestino  tenue  di  vertebrati  insettivori 
(uccelli,  rettili,  anfibi).  Alcune  specie  (P.  phìlippinensìs,  P. 
javensis,  P.  muris)  sono  state  segnalate  sporadicamente 
anche  nell'uomo. 

Le  cercarie,  dette  xìphidiocercarie  per  la  presenza  di 
uno  stiletto  apicale,  si  inastano  in  artropodi  (generalmen- 
te insetti)  ed  eccezionalmente  anche  in  vertebrati.  Gli 
adulti,  di  piccole  dimensioni  (circa  2 x 0,5  mm),  hanno 
un  corpo  allungato,  che  nella  porzione  distale  presenta  2 
testicoli  ovoidali  posti  obliquamente,  caratteristica  da  cui 
deriva  il  nome  del  genere  (dal  gr.  plàgios  = ‘obliquo’  e 
òrchis  = testicolo). 

(ilANFRANCO  BORTOI.FTTI 


PLANORBIS  GENERE 

Genere  della  famiglia  Planorbidae  (ordine  Basommato- 
phora,  sottoclasse  Pulmonaia,  tipo  Mollusco).  Ha  piccole 
dimensioni,  conchiglia  discoidale  di  S-6  spire  conve.s.se, 
sottile,  sinistrorsa,  con  apertura  piccola,  obliqua,  a mar- 
gini taglienti;  tentacoli  cilindrici. 

Abita  solo  le  acque  dolci:  fossi,  paludi,  laghi,  ove  vive 
fra  la  vegetazione. 

Comprende  varie  specie,  alcune  importanti  per  la  pa- 
rassitologia umana  perché  ospitano  gli  stadi  intermedi  di 
trematodi  parassiti  dell'uomo:  Schistosoma  haematobium, 
agente  della  schistosomiasi  (v.)  vcscicalc,  diffuso  in  Egitto 
ed  in  altre  regioni  dcU’Africa  e nell’Asia;  S.  monsoni, 
agente  della  schistosomiasi  (v.)  intestinale  e della  spleno- 
mcgalia  egiziana,  diffusa  in  Africa,  nelle  Indie  orientali  e 
in  Sud  America;  Fosciolopsis  buski,  pure  parassita  intesti- 
nale dell’uomo  in  Asia  Orientale  e nell’Arcipelago  Malese. 

RRO. 

PLASMAFERE.SI 

F.  plasmaphérèse.  - I.  plosmapheresis.  -T.  Plosmophere.sLs.  - 
S.  plosmoféresis. 
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Definizione,  cenni  storici  e generalità 

La  plasmaferesi,  o plasma-aferesi  (gr.  ophàiresis  ‘sottra- 
zione’), descritta  nel  1914  da  Abcl  c coll.,  è una  dona- 
zione di  sangue  particolare,  che  permette  di  ottenere,  da 
un  singolo  individuo,  grandi  quantità  di  plasma  senza 
provocare  anemia.  Solo  negli  ultimi  anni  è stata  utilizza- 
ta diffusamente  per  la  raccolta  del  plasma  e.  con  minime 
modificazioni  della  tecnica,  per  la  preparazione  di  con- 
centrati di  leucociti  c di  piastrine  (granulocitafcresi,  pia- 
strinafercsi),  nonché  per  il  trattamento  di  numerose  af- 
fezioni iplosma  exchonge). 

Alla  procedura  iniziale,  che  consisteva  nella  raccolta 


di  una  determinata  quantità  di  sangue,  il  cui  plasma  ve- 
niva separato  per  centrifugazione  c allontanato,  mentre 
le  emazie  venivano  restituite  al  donatore,  praticando  in 
genere  due  cicli  per  seduta,  è subentrato  attualmente 
l’uso  dei  separatori  cellulari.  Questi  ultimi  sono  apparec- 
chiature ideate  per  la  separazione  del  sangue  nei  suoi 
componenti,  che  funzionano  in  maniera  diversa,  cioè  a 
flusso  continuo  oppure  a flusso  intermittente.  I primi  pre- 
levano il  sangue  del  donatore  mediante  l'azione  di  una 
pompa  peristaltica,  per  centrifugazione  separano  i vari 
componenti,  consentono  l’a.sportazione  della  componen- 
te desiderata  e,  contemporaneamente,  restituiscono  al 
donatore  o paziente  il  rimanente;  tutto  questo  avviene  in 
modo  continuo,  e la  quantità  di  sangue  che  entra  nel  si- 
stema è pari,  nell’unità  di  tempo,  a quella  che  ne  esce 
(fig.  1).  Nel  separatore  a flusso  intermittente  il  sangue  del 
donatore  o paziente  viene  raccolto  in  un  contenitore  ruo- 
tante che  può  essere  di  varia  capacità;  quando  questo 
contenitore  è riempito  ha  inizio  la  separazione  e,  al  ter- 
mine. si  ha  la  reinfusione  di  ciò  che  non  è stato  sottratto. 
I cicli  di  riempimento-separazione  vengono  ripetuti  tante 
volte  quanto  necessario.  Tanto  per  l’uno  che  per  l’altro 
tipo  di  separatore  è indispensabile  impedire  la  coagula- 
zione del  sangue  usando  soluzioni  anticoagulanti  quali 
l’ACD  (ac.  citrico,  citrato  di  sodio,  destroso)  e/o  eparina. 

Il  plasma  rimos.so  durante  le  procedure  di  aferesi  può 
essere  rimpiazzato  in  vario  modo.  La  soluzione  flsiologica 
o polisolino  ha  il  vantaggio  di  essere  di  basso  costo;  può 
tuttavia  essere  impiegata  esclusivamente  per  rimpiazza- 
re quantità  relativamente  piccole  di  plasma  in  quanto, 
altrimenti,  priva  lo  stesso  di  costituenti  fondamentali  e 
ne  diminuisce  il  potere  oncotico.  I succedanei  del  plasma 
(gelatine,  destrani  a più  o meno  elevato  peso  molecolare, 
etc.)  hanno  il  vantaggio  del  basso  costo,  della  disponibi- 
lità illimitata  e mantengono  le  proprietà  oncotichc  del 
plasma.  Impiegate  ripetutamente  possono,  tuttavia,  dare 
effetti  collaterali  (ad  es.,  reazioni  allergiche  o disturbi 
della  coagulazione).  Il  plasma  fresco  congelato  ha  il  van- 
taggio di  non  privare  il  paziente  di  sostanze  di  fonda- 
mentale importanza  biologica  presenti  in  circolo,  special- 
mente  in  quei  casi  (come  gli  avvelenamenti)  in  cui  è ne- 
cessario rimuovere  la  maggior  parte  del  plasma.  Il  suo 
uso  comporta  il  rischio  di  gravi  reazioni  allergiche  e la 
possibile  trasmissione  di  un'epatite  virale,  particolar- 
mente del  tipo  non- A,  non-B.  L'albumina  o soluzioni  pu- 
rificate di  plasmaproteine,  anch’esse  costituite  essenzial- 
mente da  albumina  umana,  anche  se  meno  purificata, 
hanno  infine  il  vantaggio  di  mantenere  il  potere  oncotico 
c di  non  trasmettere  l’epatite.  Usale  per  rimpiazzare 
grandi  quantità  di  plasma  possono  privare  lo  stesso  di  so- 
stanze fondamentali.  Il  loro  uso  è tuttavia  limitato  dal- 
l’alto costo  e dalla  non  illimitata  disponibilità. 

La  p.  ha  attualmente  due  principali  tipi  di  impiego  a 
livello  clinico:  a)  preparazione  di  emoderìvati  per  uso  cli- 
nico 0 diagnostico;  b)  trattamento  di  un  numero  crescen- 
te di  affezioni  umane  (p.  terapeutica  o plasma  exchange). 

La  plasmaferesi  per  la  preparazione  dì  emoderìvati 

La  donazione  di  plasma  o altri  emoderivati  non  è tuttora 
regolamentata  uniformemente  nei  vari  paesi  del  mondo. 
Tuttavia  si  calcola  approssimativamente  che  un  singolo 
individuo  normopieso  sano  (70  kg)  possa  donare,  senza 
sostanziali  rischi,  1000  mi  di  plasma  per  volta,  per  un 
totale  di  60  I l’anno.  Più  discordanti  opinioni  esistono, 
invece,  sulla  frequenza  e quantità  di  donazione  di  ele- 
menti corpuscolati  (piastrine,  granulociti). 

Tra  i principali  derivati  plasmatici  ottenibili  mediante 
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p.  e successivo  frazionamento  del  plasma  alcuni  sono 
particolarmente  rilevanti. 

L'albumina  può  essere,  come  si  è detto,  preparata  in 
forme  più  o meno  pure  per  uso  clinico  (albumina  umana 
normale,  o frazione  proteica  piasmatica).  Questi  derivati 
plasmatici  trovano  ampia  utilizzazione  in  clinica  nello 
shock  ipovolemico  e in  altre  condizioni  caratterizzate  da 
massiccia  perdita  di  proteine  (ustioni,  nefropatie,  epato- 
patie. eie  ).  L’albumina,  inoltre,  è il  principale  e miglio- 
re liquido  di  sostituzione  nelle  procedure  di  aferesi  tera- 
peutica. 

Le  immunoglobuline  possono  essere  non  specifiche  (in 
tal  caso  sono  ottenute  da  un  pool  di  almeno  1000  dona- 
tori) o specifiche  (quali  donatori  vengono  scelti  individui 
iperimmuni  nei  confronti  di  un  particolare  antigene).  Tra 
le  immunoglobuline  specifiche  sono  di  comune  uso  clinico 
quelle  anti-Rho,  ami-epatite  B.  antitetano,  antivarìcella, 
antipertosse,  antiparotite,  ctc. 

Tra  i fattori  della  coagulazione  sono  di  particolare  im- 
portanza il  fattore  Vili,  utilizzato  nel  trattamento  del- 
l'emofilia A.  e il  complesso  protrombinico  (contenente  i 
fattori  II,  VII,  IX  e X),  usato  per  la  terapia  dell’emo- 
filia B. 

Vanno  infine  ricordate  altre  preparazioni  proteiche 
purificate  che  sono  attualmente  oggetto  di  ricerca;  tra 
Queste.  Tantitrombina  III,  la  colinesterasi.  Taptoglobina, 
il  Cl  inibitore,  la  transferrina  e,  più  recentemente,  la 
lìbronectina.  Il  loro  numero  è destinato  probabilmente 
ad  accrescersi  rapidamente  nel  prossimo  futuro.  Il  rischio 
principale  della  somministrazione  di  questi  emoderivati  è 
la  trasmissione  dell  epatite.  Poiché  si  presume  che  tutti  i 
donatori  vengano  analizzati  con  metodi  molto  sensibili 
per  la  presenza  di  markers  sierici  del  virus  B,  in  circa  il 
90%  dei  casi  Tepatite  trasmessa  é del  tipo  non-A, 
non-B.  I preparati  albuminid  sono  privi  invece  di  rischio, 
in  quanto  questa  proteina  può  essere  pasteurizzata  senza 
perdere  attività  biologica. 


Oltre  che  per  la  preparazione  di  derivati  plasmatici,  il 
separatore  cellulare  trova  impiego  nella  preparazione  di 
concentrati  granulocitari  (granulocitaferesi)  o piastrinici. 
particolarmente  indicati  nella  terapia  di  gravi  affezioni 
(infezioni  e/o  gravi  manifestazioni  emorragiche,  il  più 
delle  volte  susseguenti  a terapie  antiblastiche). 

Pbsniaferesi  per  uso  terapeutico,  o plasma  eichauge 

È questa  la  più  diffusa  c recente  utilizzazione  del  sepa- 
ratore cellulare.  Il  numero  delle  affezioni  trattate  con 
tale  procedura  è vastissimo  e destinato  ad  aumentare  ra- 
pidamente di  pari  passo  con  la  disponibilità  di  tale  appa- 
recchiatura. Un  esame  della  letteratura  consente  di  tro- 
vare più  di  90  forme  morbose  in  cui  tale  approccio  è sta- 
to tentato.  È tuttavia  da  ricordare  che  nella  maggioranza 
dei  casi  Tefficacia  di  tale  trattamento  é mal  valutabile, 
dato  il  piccolo  numero  dei  pazienti  trattati  per  ciascun 
gruppo,  le  diverse  modalità  di  esecuzione  della  terapia, 
e la  pressoché  totale  assenza  di  studi  controllati. 

In  via  generale  la  p.  trova  indicazione  in  quelle  affe- 
zioni in  cui  sia  necessario  rimuovere  dal  circolo  Mìstanze 
potenzialmente  tossiche  e responsabili  del  quadro  mor- 
boso. È ovvio  che  in  tali  casi  l'effkienza  dei  plasnui  ex- 
change  per  quantità  equivalenti  di  plasma  rimosso  sia  in 
rapporto  con  la  cinetica  della  sostanza  stessa  (intesa  come 
biosintesi,  catabolismo  e distribuzione  della  stessa  nel 
compartimento  intra-  ed  extravascolare). 

Negli  ultimi  anni,  allo  scopo  di  razionalizzare  le  proce- 
dure di  aferesi,  sono  stati  proposti  più  precisi  modelli  ma- 
tematici. che  permettono  di  stabilire  con  ragionevole  ac- 
curatezza l'efficacia  della  p.,  intesa  come  percentuale 
della  sostanza  o del  plasma  rimosso.  A tale  scopo,  la  sem- 
plice misurazione  del  plasma  asportato  non  è sufficiente, 
in  quanto:  a)  il  volume  del  plasma  varia  da  soggetto  a 
soggetto;  b)  il  volume  del  rimosso  non  è costituito  solo  da 
plasma  del  paziente,  ma  anche  dalla  soluzione  anticoagu- 
lante miscelata  al  sangue  in  ingresso  al  separatore  e da 
una  quota  di  liquidi  di  sostituzione  reinfusi  nel  paziente. 

Tuttavia,  conoscendo  questi  valori  è stato  possibile  pre- 
parare dei  grafici  per  il  calcolo  della  percentuale  di  pla- 
sma scambiato  per  separatori  sia  a flusso  intermittente 
che  a flusso  continuo.  I limiti  attuali  di  questo  approccio 
sono  costituiti  dalle  insufficienti  conoscenze  sui  metaboli- 
smo delle  sostanze  ipotetiche  da  rimuovere  e sulle  pertur- 
bazioni dello  stesso  indotte  dal  trattamento  plasmafcrcti- 
co  (cioè  in  uno  stato  «non  stazionario»). 

Un  elenco  incompleto  delle  principali  affezioni  finora 
trattate  con  p.  è riassunto  nella  tab.  I.  Qui  di  seguito 
vengono  trattate  con  qualche  dettaglio  alcune  affezioni  in 
cui  l'impiego  di  tale  trattamento  è maggiormente  consoli- 
dato. 

Paraproieinemie 

Le  paraproteinemie  includono  tutta  una  serie  di  malattie 
caratterizzate  dalla  proliferazione  di  cloni  di  cellule  im- 
munocompelenti.  Le  paraproteinemie  possono  essere  do- 
vute a malattie  ncoplastiche  delle  cellule  immunocompe- 
tenti  (mieloma  multiplo,  macroglobulinemia  di  Waldenst- 
ròm,  malattia  delle  catene  pesanti),  o,  in  altri  casi,  ad 
affezioni  a patogenesi  diversa,  tra  cut  malattie  infettive  o 
infiammatorie  croniche.  In  genere,  il  trattamento  di  que- 
ste malattie  non  richiede  l'uso  della  p.,  salvo  alcuni  casi  in 
cui,  per  le  proprietà  intrinseche  chimicofìsiche  delle  mole- 
cole di  paraproteina.  si  producono  sintomi  rilevanti.  Nella 
maggioranza  dei  casi  tali  disturbi  dipendono  da  un’au- 
mentata  viscosità  del  siero  e conseguente  alterazione  di 
flusso  ematico  a livello  di  vari  organi  e apparati. 
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TAB.  1.  PRINCIPALI  FORME  MORBOSE  TRATTATE 
CON  PLASMAFERESI 


Paraproteineniic 
miek>ma  multipto 
macroglobulinemia 
malattia  delle  catene  pesami 
Iperlipidemic 
cìiTosi  biliare  primaria 
ipercolesterolemia  familiare 
Endocrioopatie 
crisi  tirotossiche 
malattia  di  Graves 
diabete  mellito  insulìnoresistente 
Avvelenamenti 
funghi  (amanita) 
fosfati  organici 
AUoimmunizzazione 

malattia  emolitica  del  neonato 
rigetto  di  trapianto  renale 
porpora  postrasfusionale 
Malattie  a patogenesi  immunologica 
sindrome  di  Ooodpasture 
myasthenia  gravò 
penhgo  volgare 

porpora  trombodtopcnica  idiopatica  (autoimmuoe) 
anemia  emolitica  autoimmur>e 
emofìlta  con  inibitore  del  fattore  Vili 
poliradicolopatia  di  Guillain-Barrè 
crioglobulioemia  mista 
lupus  eritemaloso  sistemico 
poliarterite  nodosa  e altre  vasculiti 
artrite  reumatoide 
dermatomiosite 
glomerulonefhti 
Miscellanea 

porpora  trombotica  trombodtopenica 
psoriasi 


In  questi  pazienti  la  viscosità  può  aumentare,  sia  per 
una  eccessiva  presenza  di  paraprotetne  che  per  una  ten- 
denza di  quest'ultime  a formare  grossi  aggregati.  I sinto- 
mi della  sindrome  da  iperviscosità  comprendono  emorra- 
gie delle  prime  vie  aeree,  scompenso  cardiaco  congesti- 
zio, perdita  deU'udito.  convulsioni,  coma,  etc.  In  questi 
casi.  l'uso  della  p.  con  rimozione  di  grandi  quantità  di 
plasma  conduce  a un  immediato  benefìcio  clinico.  Tali 
risultati  positivi  possono  mantenersi,  in  alcuni  casi,  anche 
per  molti  mesi  in  assenza  di  altre  terapie. 

Altri  casi  di  paraproteinemic  in  cui  è indicata  la  p. 
sono  rappresentati  da  quei  pazienti  con  mieloma  che 
presentano  un  eccesso  di  catene  leggere  in  circolo.  Tali 
catene  leggere  possono  depositarsi  a livello  tabulare  re- 
nale (proteinuria  di  Bence  Jones)  con  conseguente  insuffi- 
cienza renale  acuta.  In  questi  casi  la  p.  associata  alla 
chemioterapia  può  risolvere  temporaneamente  il  quadro. 

Avvelenamenti 

La  p.  è stata  utilizzata  come  terapia  di  emergenza  per 
alcuni  avvelenamenti,  come  quelli  da  funghi  e da  esteri 
fosforici.  NeU’intossicazione  da  Amanita  falloides,  dovuta 
essenzialmente  allo  stretto  legame  che  si  forma  tra  le 
tossine  e le  proteine  sieriche,  un  trattamento  precoce  e 
intensivo  riduce  drasticamente,  in  questi  pazienti,  la 
mortalità,  che  altrimenti  si  aggira  intorno  aU'80%  dei 
casi.  Risultati  analoghi  sono  stati  ottenuti  nei  pochi  casi 
fino  a ora  trattati  di  avvelenamento  da  esteri  fosforici. 
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AUoimmunizzazione  matemofetale 

Questa  procedura  si  è dimostrata  efficace  in  quei  casi  in 
cui  la  prevenzione  e la  terapia  della  malattia  emolitica 
nel  neonato  non  aveva  ottenuto  risultati  apprezzabili  con 
conseguenti  rischi  di  morbilità  e mortalità  per  il  feto.  La 
p.  intensiva  della  madre,  unita  alla  trasfusione  intraute- 
rina, ha  permesso  di  portare  a termine  la  gravidanza  nei 
2/3  dei  casi.  Tale  procedura  sembra  essere  più  efficace 
se  la  malattia  emolitica  del  neonato  inizia  dopo  la  XXX 
settimana  di  gestazione. 

Malattie  auioimmuni 

La  p.  viene  ampiamente  utilizzata  nelle  malattie  autoim- 
muni. In  queste  affezioni,  infatti,  un  trattamento  intensi- 
vo sembra  essere  il  modo  più  rapido  ed  efficace  per  ri- 
durre il  tasso  di  autoanticorpi  circolanti.  Poiché,  tuttavia, 
una  sottrazione  degli  anticorpi  induce  un  aumento  delle 
loro  biosintesi,  allo  scopo  di  ottenere  un  prolungato  ef- 
fetto terapeutico  vengono  di  solito  somministrati  contem- 
poraneamente corticosteroidi  e immunosoppressori. 
Questo  schema  terapeutico  è stato  utilizzato  nella  sin- 
drome di  Goodpasture,  malattia  dovuta  alla  presenza  di 
anticorpi  anti-membrana  basale,  dove  si  è assistito  a un 
miglioramento  in  circa  il  50%  dei  casi.  Nella  myasthenia 
gravò,  caratterizzata  dalla  presenza  di  anticorpi  contro  ì 
recettori  deU'acetilcolina.  U trattamento  con  p.  è seguito, 
nella  maggioranza  dei  casi,  da  un  netto  miglioramento 
del  quadro  clinico,  anche  se  non  é chiaro  se  tale  terapia 
dimostri  a distanza  un’efficacia  maggiore  rispetto  a quel- 
la convenzionale  con  cortisonici  o immunosoppressori. 
Risultati  incoraggianti  sono  stati  ottenuti  nelle  emodto- 
penie  {anemie  emolitiche,  trombocitopenie)  autoimmuni 
resistenti  al  trattamento  farmacologico  tradizionale  e 
alla  splenectomia.  Anche  alcune  malattie  neurologiche  a 
probabile  patogenesi  auioimmune  e,  in  particolare,  la 
sindrome  di  Guillain-Barré  si  sono  dimostrate  sensibili  a 
questo  trattamento.  Infine,  risultati  brillanti  a breve  ter- 
mine sono  stati  ottenuti  in  alcuni  pazienti  affetti  da  penfi- 
go  volgare,  malattia  spesso  mortale,  dovuta,  probabil- 
mente. alla  presenza  di  autoanticorpi  reagenti  con  anti- 
geni intracellulari  deirepidermide. 

Malattie  da  immunocomplessi 

La  p.  viene,  in  misura  crescente,  utilizata  nel  tratta- 
mento delle  complicanze  più  gravi  delle  malattie  da  im- 
munocomplessi, specialmente  dopo  il  fallimento  della  te- 
rapia farmacologica.  In  queste  affezioni  la  p.  é stata  uti- 
lizzata con  modalità  differenti. 

1)  Per  brevi  periodi,  come  terapia  d'attacco  in  associa- 
zione con  cortisonici  e/o  immunodepressori.  Questa  par- 
ticolare modalità  di  trattamento  ha  il  vantaggio  di  non 
richiedere  numerose  procedure  plasmaferetiche  e quindi 
di  limitare  notevolmente  il  costo;  tuttavia  essa  é gravata 
da  un'alta  percentuale  di  effetti  collaterali  dovuti  alla 
profonda  immunodepressione  che  si  realizza  in  questi 
pazienti.  L'associazione  di  più  terapie  non  permette, 
inoltre,  di  controllare  la  reale  efficacia  della  stessa. 

2)  Come  trattamento  isolato,  effettuato  per  lunghi  pe- 
riodi. Questa  modalità  ha  lo  svantaggio  di  essere  estre- 
mamente costosa  e di  non  impedire  sempre  la  rìacutiza- 
zione  della  malattia  dopo  la  sospensione  del  trattamen- 
to. D'altra  parte,  in  questo  modo  non  si  verificano  le 
complicanze  infettive  descrìtte  precedentemente,  c la 
valutazione  dcirefficada  è più  corretta,  particolarmente 
in  studi  non  controllati.  Le  basi  razionali  del  trattamento 
plasmaferetico  nelle  malattie  da  immunocomplessi  sono 
tuttora  controverse.  Analogamente  alle  malattie  autoim- 
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muni,  l'effetto  potrebbe  essere  dovuto  alla  rimozione  de- 
gli immunocomplessi  circolanti.  Tale  ipotesi,  tuttavia, 
non  spiega  il  miglioramento  duraturo  ottenuto  in  alcuni 
casi.  Secondo  altri  AA.  il  meccanismo  d'azione  sarebbe 
da  attribuire  a una  desaturazìone  del  sistema  reticoloen- 
dotclialc.  che  è deputato  fisiologicamente  alla  rimozione 
degli  immunocomplessi  circolanti.  Secondo  questa  teoria, 
la  p.  ristorerebbe  tale  funzione,  evitando  cosi  la  deposi- 
zione di  molti  immunocomplessi  circolanti  a livello  delle 
strutture  vascolari. 

Secondo  un'ulteriore  ipotesi,  la  p.  agirebbe  modifican- 
do le  qualità  dei  complessi.  A tale  riguardo  essa  agireb- 
be quale  perturbatrice  del  sistema  immune.  È infatti 
noto  che  alti  livelli  di  anticorpi  inibiscono  la  biosintesi  di 
immunoglobulinc  con  la  stessa  specificità.  Una  rimozione 
massiva  di  tali  anticorpi  mediante  p.  può  indurre,  per- 
tanto. uno  squilibrio  con  conseguente  aumentata  biosin- 
tesi delle  immunoglobuline  {affetto  rebound)  al  termine 
della  procedura.  Nello  stesso  tempo,  poiché  è presumibi- 
le un  differente  livello  di  biosintesi  e catabolismo  delle 
componenti  antigeniche  e anticorpali  degli  immunocom- 
plessi  circolanti,  é possibile  che  la  p.  alteri  acutamente  il 
rapporto  antigene-anticorpo  di  tali  complessi.  La  conse- 
guenza di  tale  alterazione  può  avere  effetti  a vari  livelli. 
Innanzitutto  può  modificare  le  dimensioni  e le  proprietà 
biologiche  dei  complessi,  come  il  grado  di  rimozione  da 
pane  del  sistema  reticoloendoteliale,  la  capacità  di  atti- 
vazione del  complemento  e di  localizzazione  a livello 
delle  strutture  vascolari.  In  secondo  luogo,  tale  modifica- 
zione del  rappono  antigene-anticorpo  può  influenzare  i 
meccanismi  immunorcgolatorì.  Studi  sperimentali  hanno 
infatti  dimostrato  che  immunocomplessi  in  eccesso  di  an- 
tigene inducono  una  aumentata  biosintesi  degli  anticorpi 
mediata  da  una  stimolazione  delle  cellule  T-^Wper,  men- 
tre il  contrario  avviene  per  immunocomplessi  in  eccesso 
di  anticorpo. 

Infine,  sempre  nelle  malattie  da  immunocomplessi,  la 
p.  può  agire  sottraendo  sostanze  necessarie  all'instaurar- 
si  delle  Ie.sioni  o aggiungendo  fattori  necessari  al  proces- 
so riparativo.  In  conclusione,  l'effetto  della  p.  in  queste 
malattie  è probabilmente  molteplice  e poco  chiaro,  e 
tale*  procedura  va  pertanto  considerata  come  sperimen- 
tale. 

Tra  le  malattie  da  immunocomplessi  trattate  con  p.  al- 
cune vanno  ricordate  in  particolare. 

La  crioglobuìinfmia  mista  essenziale,  affezione  caratte- 
rizzata da  una  sintomatologia  sistemica  assodata  alla 
presenza  in  drcolo  di  crìoglobuline  di  tipo  misto  (IgM- 
IgG)  con  attività  di  fattore  reumaioide.  Tutta  una  serie 
di  dati  sperimentali  suggerisce  che  le  crìoglobuline  pre- 
senti in  questa  affezione  siano  immunocomplessi  arco- 
lanti  e che  molte  delle  manifestazioni  siano  da  imputare 
alla  deposizione  vascolare  di  immunocomplessi.  Analo- 
gamente al  lupus  eritematoso  sistemico,  molti  dei  sintomi 
minori  (asteniq,  artralgie,  porpora)  possono  essere  più  o 
meno  efficacemente  controllali  dalla  terapia  farmacolo- 
gica. Altri,  e in  particolare  l'impegno  renale  presente  in 
circa  1/3  di  questi  pazienti  e caratterizzato  da  una  glo- 
merulonefrite  cronica  membranoproliferativa,  spesso  a 
rapida  evoluzione,  si  sono  dimostrati  scarsissimamente 
sensibili  alla  terapia  con  cortisonid  e immunodepressorì. 
In  questi  casi,  sia  la  p.  che  la  rimozione  selettiva  delle 
crìoglobuline.  assodata  o meno  al  trattamento  farmaco- 
logico,  sono  seguite  da  regressione  delle  lesioni  in  una 
percentuale  consistente  di  casi. 

II  lupus  eritematoso  sistemico,  in  cui  la  maggior  parte 
delle  manifestazioni  riconoscono  una  patogenesi  immu- 
nologica  c.  in  particolare,  da  immunocomplessi.  Mentre 
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la  maggior  parte  dei  segni  e sintomi  sono  controllabili 
con  terapia  farmacologica,  alcune  gravi  complicanze,  in 
particolare  quelle  renali  e cerebrovascolari,  possono 
progredire  malgrado  l'uso  di  elevate  posologie  di  farmad 
cortisonid  e/o  immunosoppressori.  In  questi  pazienti  la 
p.  può  essere  seguita  da  remissione  clinica  e sierologica. 

Nel  caso  óeìVartrite  reumatoide  la  maggior  parte  dei 
pazienti  risponde  positivamente  alla  terapia  farmacologi- 
ca e pertanto  l’uso  della  p.  appare  ingiustificato  tranne 
che  in  alcuni  pazienti  con  gravi  manifestazioni  extrartico- 
lari  resistenti  al  trattamento  farmacologico,  in  cui  la  p.  si 
è dimostrata  invece  efficace. 

11  trattamento  con  p.  è stato  recentemente  utilizzato  in 
alcune  malattie  renali  primitive  a patogenesi  immunologi- 
ca  tra  cui  le  glomerulonefriti  a rapida  progressione  c il 
rigetto  dei  trapianti.  Le  glomerulonefriti  a rapida  pro- 
gressione sono  un  gruppo  di  malattie  renali  caratterizza- 
te, dal  punto  di  vista  clinico,  da  insufhdenza  renale  irre- 
versibile, mentre,  istologicamente,  a livello  glomenilare, 
sono  presenti  semilune  e depositi  granulari  di  immuno- 
^obuLine  c complemento  evidenziabili  all'immunofluore- 
scenza.  Poiché  la  risposta  agli  immuno$oppre$.sori  e anti- 
coagulanti è in  molti  casi  inadeguata,  è stata  tentata  con 
apparente  buon  risultato  la  p. 

Analoghi  positivi  risultati  sono  stati  ottenuti  in  alcuni 
casi  di  rigetto  di  trapianti  renali  mediato  da  anticorpi.  Non 
è possibile  stabilire  a priori  se  la  risposta  immune  che  si 
conclude  col  rigetto  del  rene  trapiantato  sia  eminente- 
mente di  tipo  umorale  o cellulare,  ma  può  essere  chiara- 
mente dimostrato  che  quei  pazienti  che  scarsamente  ri- 
spondono aU'immunosoppressìone  stcroidca,  presentano 
segni  di  danno  cellulare  mediato  da  anticorpì.  Da  ciò 
l’impiego  razionale  della  p.  tendente  alla  rimozione  degli 
anticorpi  lesivi,  prima  che  questi  si  leghino  alle  cellule 
dell'organo  trapiantato  compromettendone  drammatica- 
mente la  funzione. 

Tra  le  altre  malattie  in  cui  è stata  impiegala  la  p.  ri- 
corderemo ancora  le  crisi  tireotossiche  e Vipercolesterole- 
mia  familiare. 

Le  prime  rappresentano  la  possibile  e temibile  evolu- 
zione di  uno  stato  ipertiroideo  e mettono  in  perìcolo  la 
vita  del  paziente,  compromettendo  assai  severamente  gli 
apparati  cardiocircolatorio  e digerente,  il  rene  e il  S.N.C. 

Nell'emergenza,  è il  fattore  tempo  che  ha  un  ruolo  crì- 
tico per  la  sopravvivenza  del  malato,  e il  trattamento  te- 
rapeutico tradizionale,  anche  se  riesce  a inibire  un'ulte- 
riore produzione  ormonale,  richiede  diversi  giorni  prima 
che  si  abbia  un  miglioramento  clinico. 

Intervenendo  con  il  plasma  exchange  é possibile  ridurre 
rapidamente  il  pool  drcoiante  di  T4  e T),  legato  alle  pro- 
teine piasmatiche,  determinando  un  rapido  e rilevante 
miglioramento  clinico. 

f^cW'ipercolesterolemia  familiare,  la  sostituzione  setti- 
manale 0 bisettimanale  di  3-4  I di  plasma,  in  associazio- 
ne alia  dieta  e a farmad  antidislipidemici,  si  traduce  nel- 
la riduzione  e nella  risoluzione  degli  xantomi  e in  un  ral- 
lentamento della  formazione  e della  progressione  degli 
ateromi  e,  in  alcuni  casi,  alla  loro  regressione.  Tra  l'al- 
tro, il  plasma  exchange,  rìducendo  il  pool  intravascolare 
delle  lipoproteine,  si  è dimostrato  assai  utile  nello  studio 
del  loro  metabolismo,  consentendo  di  valutarne  la  velo- 
dtà  di  sintesi  e dì  catabolismo. 

Effetti  collaterali 

In  occasione  del  joint  meeting  della  Sodetà  Internaziona- 
le di  ematologia  e trasfusione  del  sangue  di  Budapest 
(agosto  1982)  è stato  riferito  di  23  inddenti  mortali  occor- 
si nel  mondo  in  conseguenza  dell'uso  dei  separatori  cel- 
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lularì.  Purtroppo,  solo  10  di  questi  casi  erano  stati  ben 
documentati  (8  in  Francia.  1 in  Canada,  1 in  U.S.A.). 
Tenuto  conto  del  gran  numero  di  separatori  oggi  in  fun- 
zione. del  numero  delle  affezioni  trattate  con  plasma  ex- 
change,  nonché  dcH'utilizzazionc  di  tali  apparecchiature 
per  la  raccolta  di  plasma  da  destinare  al  frazionamento, 
lo  stabilire  la  sicurezza  della  p.  resta  di  grande  attualità. 
Trascurando  gli  effetti  indesiderati  di  scarsa  rilevanza  cli- 
nica e normalmente  transitori,  l'attenzione  va  posta  sulle 
aritmie  cardiache,  in  specie  se  le  condizioni  cliniche  del 
paziente  da  trattare  rendono  necessario  ricorrere  ad  ac- 
cessi vascolari  più  indagtnosi  che  non  quelli  attraverso  le 
vene  antecubitali,  come  l'incannulamento  della  vena 
cava  superiore.  Con  l'utilizzazione  di  tale  accesso  venoso 
sono  state  anche  descritte;  rottura  della  vena,  rottura  del- 
i'arterìa  succlavia,  pneumotorace  traumatico,  batterìe- 
mia.  Anche  gli  shunts  arterovenosi.  specie  in  pazienti  trat- 
tati con  corticosteroidi  e con  farmaci  citotossici,  possono 
divenire  sede  di  infezioni  che  complicano  ulteriormente  il 
quadro,  mentre  per  le  fìstole  arterovenose  sono  riferiti  in 
letteratura  due  casi  in  cui  la  trombo»  si  era  complicata 
con  gangrcna  c amputazione  dell'arto.  In  conclusione, 
quindi,  sono  richiesti  accessi  venosi  sicuri,  che  possano 
essere  usati  più  volte  ed  esenti  da  complicazioni. 

I moderni  separatori  sorto  dotati  di  sistemi  d'allarme  e 
strumenti  che  controllano  il  flusso  ematico,  evitando  cosi 
che  si  instaurino  turbe  emodinamiche;  malgrado  dò,  ri- 
sultano descrìtti  casi  di  sincope  dovuti  a ipovolemia  o cri- 
si di  insuffidenza  cardiaca  congestizia  correlata  a sovrac- 
carico di  liquidi.  Altre  rare  complicazioni  riferite  in  lette- 
ratura. come:  crisi  epilettiche,  alcalosi  metabolica,  spa- 
smi cerebrali,  crisi  ipertensive  e coagulazione  intravasco- 
lare  disseminata  in  corso  di  plasma  exchange,  restano 
senza  spiegazione.  Al  contrario,  d’altra  parte,  sono  in 
generale  controllabili,  anche  se  talvolta  temibili,  gli  ef- 
fetti indesiderati  legati  ai  liquidi  di  reinfusione. 

Nuove  modalità  di  esecuzione  della  plasmafercsi.  D 
trattamento  del  plasma 

Negli  ultimi  anni  sono  stati  introdotti  nuovi  metodi  di 
esecuzione  della  p.,  per  semplificare  tecnicamente  le 
procedure  e ridurne  conseguentemente  il  costo.  A tale 
scopo  sono  stati  utilizati  Altri  a fìbre  cave  con  pori  sufìì- 
dentemente  grandi  (da  0.009  a 0,04  tun)  suffìdenti  ad 
assicurare  il  passaggio  di  molti  componenti  f^asmatid  e a 
trattenere  la  parte  corpuscolata.  Ciò  evita  l’uso  di  com- 
plesse e grandi  centrifughe. 

Questa  semplifìcata  procedura  di  aferesi  non  elimina 
tuttavia  l'uso  e i rìschi  di  costosi  liquidi  di  reinfusione,  e 
la  possibilità  di  indurre  un  consumo  di  fattori  plasmatid 
di  elevato  significato  biologico.  Inoltre,  tali  fìltrì.  richie- 
dendo alti  flussi  per  un  loro  funzionamento  ottimale,  im- 
pongono Tesecuzione  di  protesi  vascolari  spesso  non  ne- 
cessarie col  separatore  cellulare. 

Un  trattamento  più  selettivo  del  plasma  {plasma  treat- 
menl)  è stato  recentemente  tentato  in  vari  laboratori.  Lo 
scopo  è quello  di  rimuovere  solo  le  eventuali  sostanze 
patologiche  presenti.  Nella  maggioranza  dei  casi,  la  rì- 
mozior>e  di  tali  costituenti  potenzialmente  tossid  è stata 
ottenuta  mediante  passaggio  del  plasma  su  colonne  di 
affinità,  in  cui,  doè.  a un  supporto  solido  sia  legata  una 
qualche  sostanza  capace  di  combinarsi  stabilmente,  in 
maniera  spedfìca.  con  la  sostanza  da  rimuovere  (ad  es., 
eparina  nelle  ipercolesterolemie  familiari;  proteina  A 
nelle  malattie  da  immunocomplessi;  anticorpi  specifici 
per  la  rimozione  del  rispettivo  antigene,  e viceversa).  In 
altri  casi  le  sostanze  da  rimuovere  vengono  eliminate. 


sfruttando  alcune  loro  peculiari  proprietà  (ad  es.«  le  crìo- 
gJobuline  possono  essere  allontanate  anche  sottoponen- 
do il  plasma  a centrifugazione  a freddo  o facendolo  pas- 
sare. dopo  raffreddamento,  attraverso  filtri  molecolari 
capaci  di  rimuovere  le  macromolecole). 

I rapidi  progressi  in  questo  campo  fanno  ipotizzare  una 
sempre  più  vasta  utilizzazione  di  tali  metodiche  nella 
pratica  clinica. 
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PLASMA  UMANO 

F.  plasma  humain.  - l.  human  plasma.  • T.  menschliches 
BUuplasma.  - s.  plasma  humano. 

Il  plasma  è la  parte  liquida  del  sangue  non  coagulalo,  del 
quale  costituisce  il  56%  circa;  nelle  donne  questa  per- 
centuale è lievemente  superiore  (58%)  rispetto  ail’uomo 
(54%). 

Esso  svolge  funzioni  essenziali,  quali  il  mantenimento 
della  pressione  oncotica  e deirequilibrìo  idrosalino  (v. 
IDMCO-MINERALE  RICAMBIO,  VII.  1170).  il  trasporto  dì  lipi- 
di, ormoni,  vitamine  e metalli;  contribuisce  alla  difesa 
deirorganismo  contro  le  infezioni  (v.  immunità,  anticorpi 
jVII,  1.1851;  IMMUNOCI.OBUUNE  (VII.  1537);  COMPUìXfENTO 
[IV,  HlOj)  e interviene  ne)  proces.so  di  coagulazione  e 
nella  sua  regolazione  (v.  coagulazione  del  sangue,  IV, 
248).  11  plasma,  quindi,  rappresenta  un  elemento  di  im- 
portanza primaria  tra  i meccanismi  di  controllo  omeosta- 
tico  degli  organismi  viventi  (v.  omeostasi). 

Le  principali  caratteristiche  fisiche  e fisicochimiche  del 
plasma  umano  sono  le  seguenti;  p.s.  1027,  pH  739,  vi- 
scosità 1, 9-2,3,  pressione  osmotica  n = 0,560. 

II  p.  u.  è costituito  per  il  907d  circa  di  acqua;  il  restan- 
te 10%  é rappresentato  soprattutto  da  proteine  (7%)  e. 
in  quantità  minore,  da  glicidi.  lipidi,  vitamine,  ormoni, 
enzimi  e composti  inorganici. 

L’acqua  eztracellulare  rappresenta  circa  il  16%  del 
peso  corporeo  ed  è distribuita  in  due  settori  in  equilibrio 
fra  loro:  il  plasma  e il  liquido  interstiziale.  Circa  il  30% 
dell'acqua  extracellulare  è contenuta  nel  plasma,  il  resto 
nei  liquidi  interstiziali. 

Fra  le  sostanze  inorganiche  contenute  nel  p.  u.,  le  più 
importanti  sono  il  cloruro  e il  bicarbonato  di  sodio 
(Na  = 142  mEq/I;  Cl  « 103  mEq/1;  HCOj  « 27  mEq/I); 
seguono,  in  quantità  molto  inferiori,  sali  di  potassio 
(K  « S mEq/I),  di  calcio  (Ca  « S mEq/I)  e di  magnesio 
(Mg  » 3 mEt^l). 

Le  proteine  piasmatiche  sono  molto  numerose  (circa 
150);  di  esse,  circa  la  metà  sono  state  isolate  in  forma 
pura.  Mediante  l'elettroforesi  esse  sono  distinguibili  in 
gruppi;  albumina.  O)-.  Y'g^o^uline.  In  ognu- 

no di  tali  gruppi  con  l’uso  deH’immunoelctlroforesi  (v.) 
sono  riconoscibili  diverse  frazioni. 

Oltre  a determinare  la  pressione  oncotica  del  p.  u., 
funzKKie  in  ma.ssima  parte  dovuta  airalbumina,  le  pro- 
teine piasmatiche  svolgono  altre  funzioni,  in  base  alle 
quali  possono  essere  distinte  in;  a)  proteine  di  trasporto. 
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quali  Talbumina  (v.  AihVMìSt.sienUhumina),  le  lipoprotei- 
ne  (v.),  la  ceniloplasmina  (v),  la  (ransfcrrina  (v.  ),  l'aptoglo- 
bina  (v.),  remopcssina.  la  transcobalamina;  b)  proteine 
che  contribuiscono  alla  difesa  immunitaria,  quali  le  immu- 
noglobulinc  (v.)  c i fattori  del  complemento  (v.);  c)  protei- 
ne che  intervengono  nei  processi  di  coagulazione  del  san- 
gue (v.)  e di  fibrinolisi  (v.).  e nella  loro  regolazione;  d) 
proteine  la  cui  funzione  non  è ancora  esattamente  nota. 

Il  p.  u.,  convenientemente  preparato  e sottoposto  ai 
prescritti  controlli,  viene  utilizzato  a scopo  terapeutico 
soprattutto  nella  terapia  dello  shock,  delle  ustioni  e delle 
coagulopatie  (v.  emokragioie  MAiArnE,  V,  1485).  Esso 
viene  presentato  in  confezioni  di  250-400  mi  e può  esse- 
re stato  raccolto  da  più  unità  di  sangue,  miscelato  e di- 
stribuito in  contenitori  Anali  nella  quantità  voluta,  oppu- 
re raccolto  da  una  singola  unità  di  sangue,  cioè  dal  san- 
gue ottenuto  da  una  sola  |>ersona.  per  costituire  una  sola 
unità  di  plasma  (single  donar  plasma). 

La  F.  U.  italiana  prescrive  che  il  plasma  miscelato  non 
possa  provenire  da  più  di  12  unità  di  sangue;  la  limitazio- 
ne è dovuta  al  fatto  che  il  plasma  trasfuso  può  trasmette- 
re l'epatite  virale  e bastano  quantità  minime  di  virus  per 
infettare  quantità  anche  molto  grandi  di  plasma.  In  prati- 
ca. il  plasma  infetto  di  un  solo  donatore  può  infettare 
una  miscela  di  plasma  di  centinaia  di  donatori  e quindi 
moltissime  unità  di  plasma. 

Il  p.  u.  da  donatore  singolo  viene,  pertanto,  preparato 
allo  scopo  di  ridurre  al  minimo  la  possibilità  di  trasmissio- 
ne dell’epatite.  Questo  grave  inconveniente,  infatti,  esi- 
ste tuttora,  anche  se  tutto  il  sangue  raccolto  vierre  con- 
trollato per  Tevcntualc  presenza  dclPantigene  di  superfì- 
cie dcH'cpatite  B (HB»Ag)  con  melodi  molto  sensibili, 
quali  il  RIA  (Radio  Immune  Asray).  o l'ELISA  (Enzyme 
Linked  Immuno  Sorheni  Assay).  Ciò,  sia  perché  quantità 
di  virus  B inferiori  alla  sensibilità  dei  metodi  citati  sono 
ancora  capaci  di  trasmettere  la  malattia,  sia  perché  con 
il  plasma  si  può  trasmettere  un'altra  forma  di  epatite,  la 
non- A non-B,  per  la  quale  non  abbiamo  test  capaci  di 
individuare  i portatori. 

Le  unità  di  sangue  utilizzate  per  la  preparazione  del 
p.  u.  devono  corrispondere  a quanto  prescritto  dalla 
F.  U.  per  il  «Sangue  umar>o  totale»  e,  oltre  ad  essere 
negative  per  THB^Ag,  devono  essere  negative  alle  ricerche 
sierologiche  per  la  lue.  non  devono  essere  chilose  né 
presentare  segni  riferibili  a inquinamento. 

Il  p.  u.  miscelato  è trasfondibile  senza  distinzione  di 
gruppo,  perché  in  esso  le  agglutinine  anti-A  e anti-B, 
naturali  e immuni,  devono  avere  un  titolo  inferiore  a 64. 
come  stabilito  dalla  F.  U.;  a tale  titolo,  infatti,  gli  anti- 
corpi anti-A  e anti-B  non  sono  pericolosi,  come  dimo- 
strato daU'esperienza.  Il  p.  u.  da  singolo  donatore,  inve- 
ce. deve  essere  trasfuso  tenendo  conto  del  gruppo  san- 
guigno per  evitare  che  le  agglutinine  in  esso  presenti, 
trasfuse  a soggetti  di  gruppo  diverso,  possano  Usare  le 
emazie  del  ricevente;  dò.  ovviamente,  se  non  si  tratta  di 
p.  u.  di  gruppo  AB.  che  non  contiene  anticorpi  anti-A  né 
anti-B.  o se  le  agglutinine  sono  state  titolate  e trovate 
inferiori  a 1/64. 

Il  p.  u.  viene  conservato  in  congelatore,  a temperatura 
non  superiore  a - 25  ®C,  per  un  periodo  massimo  di  3 
anni,  oppure  viene  lioAlizzato  e conservato  a temperatu- 
ra non  supcriore  a -f  25  per  5 anni  al  massimo,  a 
meno  che  il  flacone  di  p.  u.  secco  non  sia  posto  sotto 
vuoto,  come  prescrive  la  F.  U.,  «in  contenitori  metallici 
capad  di  garantire  l'ermetidlà  della  chiusura»,  nel  qual 
caso  la  conservazione  può  essere  prolungata  a 8 anni. 

La  conservazione  allo  stato  liquido  a temperatura  am- 
biente è stata  praticamente  abbandonata. 


Il  p.  u.,  sia  congelato  che  liofilizzato,  può  essere 
«fresco»,  doè  preparato  da  sangue  raccolto  da  non  più  di 
6 h.  oppure  «normale»,  doè  preparato  da  sangue  raccolto 
anche  da  più  giorni,  fino  al  Umite  di  conservazione  del 
sangue  totale. 

Il  p.  u.  «fresco»  ha  la  caratteristica  di  contenere  an- 
che i fattori  labili  della  coagulazione  in  quantità  vidna  a 
quella  del  plasma  nativo  ed  è indicato  soprattutto  per 
correggere  difetti  di  coagulazione,  dovuti  a carenze  di 
fattori  dei  quali  non  esistono  preparazioni  specifiche  con- 
centrate, ma  può  essere  usato  anche  in  caso  di  carenza 
di  fattori  dei  quali  esistono  preparazioni  spedfiche  con- 
centrate, quando  queste  non  siano  disponibili. 

Il  p.  u.  «normale»  trova  elettiva  indicazione  nelle  sin- 
dromi ipovolemiche,  e quindi  nello  shock,  nelle  ustioni, 
nelle  sindromi  da  schiaedamento.  nelle  occlusioni  intesti- 
nali. Occorre,  però,  tener  presente  che  in  tutti  questi 
casi  si  può  anche  ricorrere  alle  soluzioni  di  albumina 
umana,  o alle  soluzioni  stabilizzate  di  proteine  plasmati- 
che,  che  hanno  gli  stessi  effetti  e offrono  il  grande  van- 
taggio di  non  trasmettere  l'epatite  B.  perché,  al  termine 
della  preparazione,  vengono  riscaldate  a 60  per  10  h. 
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PLASMOCITOMA 

Sin.:  mieloma  multiplo.  - f.  plasmocytome.  - i.  plasmocy- 
toma;  midtiple  myeloma.  - T.  Plasmacylom.  - s.  plasmaci- 
toma. 
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Defiiifadone  ed  etlolr^bi 

Il  plasmocitoma  è una  malattia  caratterizzata  dall'iper- 
proliferazione  di  un  sìngolo  clone  di  plasmacellule,  doè 
di  B-linfodti  arrivati  alla  fase  produttiva.  Nc  derivano 
invasione  del  midollo  osseo,  erosione  ossea  e osleolisi, 
iperproduzione  di  immunoglobuline  omogenee  (compo- 
nente monoclonale,  o componente  M.  o paraproteìna). 
Non  esistono  preferenze  per  regioni,  razze  o sesso.  Si 
manifesta,  in  genere,  in  soggetti  oltre  i 40  anni,  con  pun- 
ta massima  fra  i 55  e i 65  anni. 

L'etiologia  è ignota;  il  ruolo  di  pregresse  infezioni  cro- 
niche, di  traumi,  di  radiazioni  ionizzanti  è assai  discuti- 
bile. 

Un'ipotesi,  ancora  da  verificare,  porrebbe  come  primo 
evento  un  difetto  della  linea  T linfodtaria  nella  sua  fun- 
zione di  regolazione  dei  B-linfodti.  difetto  che  permette- 
rebbe lo  sgandarsi  e il  prevalere  di  un  singolo  clor>e  di 
B-linfodti. 

Sintomatologia  dioica 

La  proliferazione  plasmacellularc  endo-ossea  è respon- 
sabile dei  dolori  ossei,  che  rappresentano  assai  spesso  il 
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Fig.  I.  Vistosa  tumefazione  frontoparìelale  destra  da  p.  IgGk. 


primo  sintomo  clinico.  Inizialmente  sordi  e profondi,  pos* 
sono  divenire  acuti  e lancinanti,  esacerbati  dai  movimen- 
ti. interessano  prevalentemente  il  rachide  dorsolombare, 
le  costole,  il  bacino,  lo  sterno.  (Le  ossa  craniche,  pur  fre- 
quentemente sede  di  localizzazione  del  processo,  non 
sono  dolenti).  Sono  lentamente  progressivi  ma  possono 


andare  incontro  a buone  remissioni,  spontanee  o indotte 
dalla  terapia. 

In  conseguenza  dell'erosione  delle  ossa  colpite,  posso- 
no insorgere  fratturi  patologiche  (da  fratture  per  schiac- 
ciamento di  corpi  vertebrali  a fratture  costali,  delle  ossa 
lunghe,  delle  clavicole,  dello  stenK>).  In  genere  il  conso- 
lidamento di  tali  fratture  t buono,  con  formazione  di  cal- 
lo osseo,  a volte  esuberante  e spesso  invaso  a sua  volta 
dal  processo  iofiltrativo. 

Altra  conseguenza  dell'erosione  ossea  è la  comparsa 
di  tumefazioni,  evidenti  specie  al  cranio  (hg.  1),  alle  co- 
stole.  allo  sterno;  possono  essere  dure  e fragili  se  ancora 
ricoperte  da  sottile  strato  osseo,  mollicce,  sotto  la  cute 
distesa  e spesso  arrossata,  se  il  rivestimento  osseo  è 
scomparso.  Sono  in  genere  appannaggio  delle  forme  ad 
alta  invasività  (10-15%  dei  casi). 

SplenO'  ed  epatomegalia  sono  assai  rare  e di  lieve  en- 
tità; del  tutto  eccezionale  la  Unfadenomegalia.  Astenia, 
anoressia,  anemia  possono  mancare  aH’inizio  ma  sicura- 
mente compaiono  durante  il  successivo  decorso.  Andre 
la  febbre  da  mieloma,  doè  non  imputabile  a processi  in- 
fettivi intercorrenti,  è assai  rara. 

£ da  tener  presente  che  oggi,  con  la  sempre  maggior 
diffusione  degli  esami  elettroforetid  delle  proteine  del 
siero,  la  diagnosi  viene  sempre  più  spesso  posta  casual- 
mente. in  fase  preclinica,  in  assenza,  doè,  di  qualsiasi 
sintomatologia  soggettiva. 

Sutomatologu  radiologica 

Lesioni  ossee  radiologicamente  dimostrabili  (fìgg.  2.  3 e 4) 
sono  presenti  nella  maggioranza  dei  casi,  anche  se 
oggi  si  fanno  sempre  più  frequenti  le  diagTK>si  precod, 
senza  o con  scarso  impegno  osseo  radiologico. 

Si  tratta  di:  a)  zone  multiple  di  osteolisi  rotondeggianti, 
a stampino,  prive  di  orletto  addensante,  variamente  con- 


Fig.  2.  Frattura  sternale,  decaldfìcazione  e schiaedamenti  vcr- 
leBrali  plurimi  in  p.  IgOk. 


Fig.  3.  Tarlature  costali  multiple  e rìgonfìamemo  delta  III  costo- 
la  sinistra  in  p.  IgGk. 
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fluenti,  caratteristiche  delle  ossa  piatte  (cranio,  bacino, 
scapole);  6)  demineratizzazione  c rigonfiamento  fusaio 
(Ano  allo  scoppio)  tipici  delle  coste  e delle  altre  ossa  lun- 
ghe; c)  demineralizzazione  diffusa  a tutto  lo  scheletro,  ma 
specialmente  a carico  del  rachide,  con  deformazioni  (a 
rocchetto),  schiacciamento  o crollo  di  uno  o più  corpi 
vertebrali  (con  notevole  riduzione  della  statura). 

Le  immagini  descritte  possono  coesistere  e variamente 
combinarsi.  Del  tutto  eccezionali  i casi  con  fenomeni  di 
osteosclerosi  associati  alle  zone  di  osteolisi. 

La  scintigrafìa  dello  scheletro  con  ^c  non  è partico- 
larmente utile  perché  le  zone  di  osteolisi  risultano  scinti- 
graficamente  fredde  (assenza  di  «rimaneggiamento»  os- 
seo). Questo  può  indirettamente  confermare  che  l’ero- 
sione ossea  è dovuta  principalmente  a un’azione  diretta 
meccanica  del  tessuto  proliferante;  la  presenza  di  un  fat- 
tore stimolante  gli  osteoclasti  (OAF)  e prodotto  dalle  pla- 
smacellule  non  sembra  ancora  chiaramente  dimostrata  e 
convincente. 

Slatomalotogia  di  laboratorio 

Esame  emocromocitometrico 

Abbiamo  già  accennato  zWanemia.  in  genere  normocro- 
mica  e normocitica,  a volte  resa  più  notevole  da  uno  sta- 
to di  aumento  del  volume  piasmatico  (emodiluizione).  È 
iporigenerativa  e conseguenza,  principalmente,  della  so- 
stituzione midollare  da  parte  del  p. 

Da  notare  la  caratteristica  pseudoagglutinazione  spon- 
tanea sul  vetrino  {studged  blood,  lett.  'sangue  a deposito 
fangoso’)  dovuta  aH’eccessivo  impilamento  delle  emazie 
(formazione  di  routeaux),  causato  dalla  disprotidemia. 

Leucociti  e piastrine  non  mostrano  in  genere  modifica- 
zioni costanti  o importanti;  qualche  elemento  granuloso 
immaturo  (metamielociti,  mielociti),  come  pure  qualche 
plasmacellula  possono  essere  presenti  nella  formula  leu- 
cocitaria. Quando,  però,  le  plasmacellule  superano  il 
20-25%,  si  parla  di  ptasmacitemia  o leucemia  plasmacellu- 
lare (v.  sotto). 

Aspirato  midoUare 

La  puntura  sternale  riesce  in  genere  agevole  perché  la 
consistenza  dell'osso  é.  più  o meno,  diminuita;  il  mate- 
riale di  aspirazione  è di  solito  ricco  di  frustoli.  Al  micro- 
scopio si  rileva,  di  regola,  un  notevole  aumento  (oltre  al 
15-20%,  fino  a oltre  il  90%  di  tutte  le  cellule)  delle  pla- 
smaccllule  (fìg.  5).  In  genere  la  morfologia  è tipica:  am- 
pio citoplasma  fortemente  basofilo,  più  o meno  vacuoliz- 
zato,  nucleo  eccentrico  (a  volte  plurimo)  con  cromatina 


piuttosto  densa,  spesso  presenza  di  vacuoli,  arcoplasma 
(zona  chiara  perinucleare)  evidente.  Sono  però  possibili 
numerosissime  variazioni  morfologiche:  varietà  di  dimen- 
sioni cellulari  (dai  piccoli  elementi  ad  aspetto  linfoide  a 
cellule  enormi),  varie  inclusioni  citoplasmatiche  quali  gra- 
nuli, guttule  proteiche  (che,  quando  riempiono  tutto  il  cito- 
plasma. danno  l'aspetto  di  «cellule  di  Mott»),  cristalli,  etc. 

L’accumulo  di  ^icoproteine  nelle  cisterne  ergastopla- 


Fig.  S.  Plasmacellule  nel  midollo  sternale,  in  mieloma  IgAk 
con  plasmacitemia. 
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Fig.  6.  Grossa  plasmaccllula  «lìammcggiantc»  in  mieloma  con 
doppia  paraprotcina  IgGk  -f  IgAk. 


smatichc  (v.  sotto)  enormemente  dilatate  può  determina- 
re l’aspetto  di  «plasmacellula  fiammeggiante»  (fìgg.  6 e 8), 
cioè  con  colorazione  rossa,  specialmente  dei  bordi  cel- 
lulari; tale  aspetto  si  osserva  con  maggior  frequenza 
nei  casi  con  disprotidemia  IgA. 

Il  nucleo  può  essere  irregolare  o plurimo;  il  nucleolo 
può  raggiungere  gradi  di  vero  gigantismo. 

Non  esiste  un  sicuro  rapporto  fra  morfologia  cellulare 
e decorso  clinico:  nei  gravi  casi  di  cosiddetta  leucemia 
plasmacellulare,  altamente  invasiva  e a rapido  decorso, 
le  plasmacellule  sono  assai  spesso  piccole,  linfoidi  e sen- 
za particolari  atipie,  mentre  casi  a decorso  molto  più  lun- 
go e tranquillo  possono  mostrare  plasmacellule  grandi  e 
plurinucleate. 

La  microscopia  elettronica  a trasmissione  (fìgg.  7 e 8) 
dimostra  la  ricchezza  in  reticolo  crgastoplasmatico  ruvi- 
do, l'ampia  zona  di  Golgi,  i mitocondri  spesso  numerosi  e 
atipici,  i frequenti  lisosomi;  può  servire  anche  a precisare 


la  natura  plasmacellulare  di  elementi  non  ben  classifica- 
bili ai  microscopio  ottico. 

La  microscopia  elettronica  a scansione  (fìg.  9)  fa  notare 
le  bolle  e le  increspature  del  citoplasma,  abbastanza  ca- 
ratteristiche delle  plasmacellule. 

Vimmunofluorescenza  permette  di  individuare  le  im- 
munoglobuline  nel  citoplasma,  riuscendo  particolarmen- 
te utile,  quindi,  nelle  forme  non  secementi. 

Anche  lo  studio  citochimica  delle  plasmacellule  può 
essere  di  qualche  significato  diagnostico:  nel  p.  tipico,  lo 
score  per  l'ATPasi  plasmacellulare  è molto  basso  mentre 
quello  per  la  fosfatasi  acida  (fìg.  10)  è molto  elevato.  Non 
esiste,  però,  una  possibilità  di  discriminare  con  sicurezza 
una  plasmacellula  normale,  o soltanto  reattiva,  da  una 
sicuramente  ncoplastica. 

Le  serie  granulo-  ed  eritroblastica  non  mostrano  parti- 
colari alterazioni,  oltre  l'eventuale  riduzione  numerica;  i 
megacariociti  sono  in  genere  piuttosto  numerosi  e ben 
funzionanti. 

Il  midollo  si  può  anche  ottenere  da  una  puntura  della 
cresta  iliaca;  questa  è una  buona  sede  anche  per  effet- 
tuare la  biopsia  osteomidoUare  (v.  osteomidollare  bio- 
psia), che  oggi  si  va  dimostrando  sempre  più  utile  per 
studiare  i rapporti  fra  il  tessuto  patologico  e il  tessuto 
osseo,  con  le  eventuali  componenti  osteoclastiche  od 
osteoblastiche. 

Alterazione  della  crasi  proteica 

t4e\'sangue  circolante  si  verìfica  la  caratteristica  iperdis- 
protidemia,  cioè  l'aumento,  a volte  assai  spiccato,  della 
protidemia  totale,  sostenuto  tutto  dall'aumento  isolato 
della  globulina  monoclonale  (detta  anche  «paraprotei- 
na»). 

Questo  fenomeno  è presente  nella  grande  maggioran- 
za dei  casi  (oltre  il  70%)  ed  è la  base  di  una  ricchissima 
sintomatologia  di  laboratorio.  Infatti  la  VES  raggiunge 
valori  assai  elevati  (spesso  oltre  100)  e le  varie  prove  di 
eucolloidità  sierica  sono  fortemente  positivizzate  (Takata, 
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Fig.  7.  Plasmacellula  mieloma- 
tosa  al  microscopio  elettronico  a 
trasmissione.  Notare  il  reticolo 
ergastoplasmatico  ruvido  (ER). 
l'enorme  zona  di  Golu  (G).  i nu- 
merosi mitocondri  (M)  e alcuni  li- 
sosomi (L). 
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Ftg.  6.  Plasmacdiula  mieloma- 
tosa  aJ  microscopio  elettronico. 
Notare  le  ampie  dilatazioni  (ci- 
sterne) del  reticolo  er^topla- 
smatico  (ER).  Per  le  aure  indi- 
cazioni. cfr.  fig.  7. 


cadmio.  Hanger,  Wdtmann,  siero-gciificazione  di  Gaté- 
Papacostas,  etc.). 

Tali  prove  sono  però  oggi  praticamente  abbandonate, 
perché  sostituite  dalle  tecniche  elettroforetiche  e immu- 
noelettroforeticbe. 

Velettroforesi  dimostra,  nei  casi  tipici,  il  caratteristico 
picco  a cuspide  alta  e a base  stretta  (ng.  Il),  costituito  da 
Ig  monoclonali,  cioè  prodotte  da  un  solo  clone  di  plasma- 
cellule,  e pertanto  molto  omogenee  e quindi  migranti 
alla  stessa  velocità.  Tale  picco,  che  viene  detto  picco,  o 
componente  M,  sì  situa,  il  più  spesso,  in  zona  y,  più  rara- 
mente fra  Y c p o addirittura  in  zona  Non  è esclusivo 
del  p.  perché  può  riscontrarsi  anche  nella  macroglobuli- 
nemia  (v.)  di  Waldenstróm  e,  ma  di  entità  di  solito  più 
modesta,  nelle  gammapatie  monoclonali  asintomatiche 
(GMA). 


Fig.  9.  Plasmaceilulc  miclomaiosc  (IgGk)  al  microscopto  elettro- 
nico a scaoMone.  Notare  le  increspature  e le  formazioni  bollose 
del  citoplasma. 


Le  albumine  sono  spesso  diminuite,  sia  in  senso  relati- 
vo che  in  senso  assoluto;  modeste  e non  sigrylicative  le 
modificazioni  delle  Qi,  e p.  Importante  e quasi  costan- 
te è invece  la  riduzione  quantitativa  delle  yglo^ultne 
non  inglobate  nel  picco;  il  dosaggio  delle  Ig  conferma  la 
spiccata  riduzione  delle  frazioni  non  paraproteiniche. 
Tale  riduzione  manca  invece,  quasi  sempre,  nelle  GMA. 

Vimmunoelettroforesi  rivela,  usando  antisieri  specifici, 
la  classe  (G,  A,  D,  E,  M).  Teventuale  sottoclasse  e il  ti- 
po di  catena  leggera  (k  o X)  montata  dalla  Ig  mieloma- 
tosa. 

I mielomi  IgG  sono  i più  frequenti  (circa  il  55%);  se- 
guono gli  IsA  (30%),  la  macroglobulinemia  di  Waldenst- 
ròm  IgM  (20%);  rari  gli  IgD  (fig.  12).  rarissimi  gii  IgE.  Tut- 
to ciò  sta  in  buon  rapporto  con  le  proporzioni,  nel  nor- 
male. delle  varie  Ig. 

Però  nel  tracciato  elettroforetico  può  mancare  il  pic- 
co M,  e questo  perché:  a)  il  clone  patologico  non  riesce  a 
produrre  la  molecola  di  Ig  completa,  ma  solo  le  catene 
leggere  k o k,  che  vengono  rapidamente  eliminate  attra- 
verso il  rene  e si  ritrovano  quindi  nelle  urine  (mieloma 
micromolecolare);  b)  il  clone  patologico  produce  ITg  ma 
non  riesce  a metterla  in  circolo  (mieloma  non  secemente, 
assai  raro);  c)  il  clone  patologico  non  riesce  a produrre  Ig 
(mieloma  non  producentc,  & riscontro  eccezionale). 

Altra  evenienza  assai  rara  à quella  del  mieloma  «a 
mezze  molecole»,  in  cui  la  Ig  monoclonale  è costituita 
solo  da  una  catena  pesante  e una  catena  leggera;  il  si- 
gnificato del  fenomeno  è per  ora  sconosciuto;  la  clinica  di 
queste  forme  non  è diversa  da  quella  del  comune  mie- 
loma. 

Nelle  urine  é possibile  individuare  la  cosiddetta  «pro- 
teina di  Bence  Jones»  (v.  bence  jones,  proteine  di)  «isti- 
tuita da  catene  leggere  libere  o k o X.;  tate  reperto  è 
presente  in  circa  il  50%  dei  cast,  sia  in  associazione  alla 
paraproteina  compieta  (catene  leggere  in  eccesso),  sia 
come  unico  prodotto  delle  plasmacellule  patologiche 
(mielomi  micromolecolari). 

La  proteinuria  di  Bence  Jones  può  rappresentare  un 
fattore  prognostico  sfavorevole  in  quanto  porta  con  note- 
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Fig.  10.  Pla&macclluk  midollarì.  Colorazione  panoltica  (in  atto)', 
intensa  positività  della  reazione  per  la  fosfatasi  aada  (in  6axso). 


vote  facilità  a lesioni  renali  (v.  sotto:  complicanze)  e quin- 
di a grave  insufficienza  renale. 

Albuminurìa  e anche  proteinurìa  di  tipo  «sierico»  so- 
no possibili  e sono  espressione  di  un'alterata  funzione  del 
nefrone. 

Altri  esami  di  laboratorio 

Calcemia  e calciuria  possono  essere  aumentate  (verosimil- 
mente in  rapporto  con  la  demineralizzazione  ossea)  in  un 


Fig.  12.  Elettroforni  del  siero  c deirurina.  Notare  il  moderato 
picco  di  IgDX  nel  siero  e l’elevato  picco  di  BJX  nelle  urine. 
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discreto  numero  di  casi  (10-20%);  rappresentano  segno 
prognostico  nettamente  sfavorevole.  Fosforemia,  fosfatu- 
ria,  fosfatasi  acida  e alcalina,  come  pure  glicemia  e cole- 
sterolemia  sono,  di  solito,  normali;  azotemia  e creatinine- 
mia  possono  segnalare  presenza  di  lesione  renale;  se  vi  è 
iperuricemia,  di  solito  é da  considerare  dovuta  a difetto  di 
eliminazione  renale  più  che  ad  aumentato  catabolismo 
degli  acidi  nucleici. 

Complicanze 

Fra  tutte  le  complicanze,  la  più  importante  è quella  rena- 
le sia  per  la  sua  frequenza  (circa  il  20%  dei  casi)  sia  per 
la  sua  gravità.  La  patogenesi  più  frequente  è quella  lega- 
ta alla  filtrazione  glomerulare  e al  riassorbimento  tubu- 
lare  di  grandi  quantità  di  proteine  di  Bence  Jones;  si  può 
arrivare  a grave  danno  tubulointerstiziale,  a lesioni  glo- 
merulari  che  portano  al  passaggio  di  albumina  e di  tutte 
le  proteine  del  plasma,  ad  accumulo  di  grossi  cilindri  pro- 
teici endotubulari.  talvolta  dieondati  da  cellule  giganti 
da  corpo  estraneo.  L'insufbdcnza  renale  progressiva, 
fino  all'uremia  terminale  sono  la  conseguenza  di  questa 
grave  situazione. 

Assai  minore,  nella  patogenesi  delle  lesioni  renali,  è il 
ruolo  svolto  da  eventuali  localizzazioni  dei  p.  al  paren- 
chima del  rene  stesso,  mentre  Vamiloidosi  e la  nefrocalci- 
nasi  (da  ipercalcemia)  possono  notevolmente  aggravare  il 
quadro. 

Complicanze  neurologiche  di  discreta  frec^uenza  e di 
gravità  varia  possono  aversi:  d)  per  compressione  sul  mi- 
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dolio  spinale  o su  radici  o tronchi  nervosi;  b)  per  altera- 
zioni del  trofismo  dei  nervi  da  modificazioni  metaboliche, 
da  iperviscosità  o da  meccanismi  immunologie!  (frequenti 
le  polineuropatie  periferiche);  c)  più  raramente,  per  di- 
retta invasione  cellulare  del  tessuto  nervoso. 

Le  complicanze  emorragiche  non  rappresentano,  di  so- 
lito, un  problema  grave  (come  avviene  invece  per  la  ma- 
croglobulinemia  di  Waldenstròm)  pur  essendo  presenti  in 
circa  il  lS-20%  dei  casi;  possono  esser  dovute  a:  a)  di- 
sturbi funzionali  delle  piastrine,  ostacolate  dalle  para- 
proteine;  b)  aumento  della  fragilità  vasalc  da  infiltrazio- 
ne proteica  delle  pareti;  c)  anticoagulanti  circolanti  o 
deficit  di  alcuni  fattori  della  coagulazione. 

Abbiamo  già  fatto  cenno  alVamiloidosi  tessutale  che 
può  (raramente)  manifestarsi  clinicamente  con  macro- 
glossia,  cardiomegalia,  masse  a varia  dislocazione,  etc.  e 
che  si  verifica  particolarmente  nei  casi  di  mieloma  Bence 
Jones,  in  quanto  il  precursore  proteico  dell’amiloide  si  sa 
essere  costituito  da  catene  leggere  monoclonali,  special- 
mente 

La  diagnosi,  oltre  che  sulla  vecchia  prova  del  rosso- 
Congo,  si  basa  su  biopsia  della  mucosa  orale  o rettale  o 
dei  vari  distretti  interessati  (v.  anche:  amiloidosi). 

Le  complicanze  infettive  sono  facilitate  dalla  riduzione 
di  tutte  le  normali  Ig,  con  alterazione  della  risposta  anti- 
corpale  primaria;  esse  possono  rappresentare  una  causa 
di  morte.  Possibili  anche  complicanze  circolatorie  periferi- 
che, fino  al  tipico  fenomeno  di  Raynaud,  causate  dal  fa- 
cile impilamento  delle  emazie  {sludged  blood),  da  ipervi- 
scosità piasmatica,  da  crioglobuline  (sia  in  forma  pura  che 
mista),  da  crioagglutinine. 

Decorso 

Può  es.sere  quanto  mai  variabile,  in  rapporto  con  le  mol- 
te modalità  di  presentazione  della  malattia.  Infatti  pos- 
siamo avere  le  seguenti  forme. 

a)  Forme  asintomatiche,  a scoperta  casuale,  a decorso 
assai  lento,  di  anni,  e in  cui  è bene  astenersi  dalla  che- 
mioterapia fino  a chiari  segni  di  «riscaldamento»  o pro- 
gressività. Sono  le  forme  per  le  quali  sono  stati  proposti  i 
termini  di  mieloma  indolent  c di  mieloma  smouldering 
(che  cova  sotto  la  cenere). 


b)  Forme  di  mieloma  solitario,  cioè  con  localizzazione 
ossea  unica  (per  es.,  vertebrale,  o a un  osso  lungo),  in 
genere  con  poca  disprotidemia  a decorso  assai  lento, 
sensibile  a terapia  radiante,  con  sempre  possibile  gene- 
ralizzazione terminale. 

c)  Forme  di  p.  extraosseo,  più  frequentemente  delle  vie 
aeree  superiori,  anche  queste  con  poca  o niente  disproti- 
demia, a decorso  lento,  da  trattare  soltanto  con  terapia 
chirurgica  e radiante,  fino  all'eventuale  generalizzazione. 

d)  Le  più  numerose  forme  di  mieloma  classicamente  di- 
chiarato, con  decorso  variamente  influenzabile  dalle  te- 
rapie e sopravvivenza  media  di  3-4  anni. 

e)  Forme  altamente  invasive  fin  dall'inizio,  con  forma- 
zione di  grosse  masse  tumorali  e interessamento  di  vari 
organi  (pleura,  congiuntiva,  testicolo,  etc.).  Hanno  decor- 
so molto  rapido  anche  se,  in  genere,  la  prima  risposta 
alla  terapia  può  essere  brillantissima. 

In  un  certo  numero  di  casi  la  grande  diffusione  può 
insorgere  come  evento  terminale  di  un  mieloma  a lungo 
decorso. 

0 Infine,  le  forme  di  cosiddetta  leucemia  plasmacellula- 
re, di  raro  riscontro  (1  ogni  70  casi  di  p.),  caratterizzate 
da  un  elevato  numero  (oltre  il  25%)  di  plasmacellule  cir- 
colanti. Si  tratta  della  più  aggressiva  espressione  clinica 
dei  p.,  marcata  da:  1)  elevata  invasività,  anche  extraos- 
sea; 2)  possibilità  di  insorgenza  in  età  relativamente  più 
giovane;  3)  esordio  spesso  acuto,  febbrile;  4)  sopravvi- 
venza spontanea  breve;  5)  scarsa  efficacia  delle  chemio- 
terapie, specie  in  rapporto  alla  durata  di  sopravvivenza. 

Van  tenute  separate  da  una  possibile  (anche  se  rara) 
trasformazione  aggressiva  terminale  di  un  mieloma  a 
lungo  decorso  e,  soprattutto,  non  vanno  confuse  con  la 
trasformazione  di  un  mieloma  multiplo  a lungo  decorso 
in  una  leucemia  acuta  mieloide  o mielomonocitica;  que- 
st’ultima  evenienza,  abbastanza  frequente,  è in  genere 
considerata  come  conseguenza  di  prolungate  chemio-  o 
radioterapie;  però  la  provata  esistenza  di  numerosi  casi 
in  cui  mancava  qualsiasi  precedente  terapia,  lascia  sussi- 
stere la  possibilità  che  si  tratti  di  un’«evoluzione  natura- 
le» di  un  mieloma  a lungo  decorso. 

La  grande  varietà  possibile  di  presentazione  e di  de- 
corso spontaneo  rende  certamente  difficile  la  realizzazio- 
ne di  un  efficace  sistema  di  stadiazione  della  malattia. 


TAB.  I.  DIVISIONE  IN  STADI  DELLE  GAMMAPAT1E  MAUGNE 

(Durie  e Salmon.  1975) 


Parametri 

1 sUmUo 

(tatti  i parametri) 

il  stadio 

lU  sudk) 

(ano  o pia  parametri) 

Hb  g/IOO  mi 

> IO 

< 8.5 

Calcemia  mg/100  mi 

< 12 

Casi  non  classificabili  nel  I o 

> 12 

nel  III  stadio 

Radiografìa  dello  scheletro 

Normale 

Distruzione  scheletrica  avan- 

Osteoporosi  o lesione  solita- 

zata  e fratture  maggiori 

ria 

Componente  M: 
IgC  g/100  mi 

< 5 

> 7 

IgA  g/100  mi 

Ihoteinuria  di  Bence  Jones 

<3 

> 5 

g/24  ore 

< 4 

> 12 

MCM  X lO'Vm* 

<0,6 

0,6- 1,2 

> 1.2 

Soltoclanificazione:  A:  (unzione  renale  normale  (creatininemia  < 2 m^lOO  mi;  o azoto  areico  non  proteico  < 3U  mg/100  mi);  B:  funzione  renale 
alterata  (czeatininemia  > 2 mg/100  mi:  o azoto  areico  non  proteico  > 30  mg/100  mi). 

MCM  » maua  cellulare  miclomatosa. 
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TAB.  U.  SISTEMAZIONE  NOSOLOGICA  E INDICAZIONI  TERAPEliTICHE  PER  LA  PATOLOGIA  MONOCLONALE 

DI  LINFOCITI  B If-PRODUCENTI 


GammapatUi  Boaodooale  ^ 
asintooiatlca  <GMA> 


X Idiopatica  >s 


''Secondaha 


decorso  lento;  nessuna  terapia 


Macro|MMiUnMii^  di  Waldemtró«:  decorso  lento;  terapia,  se  necessaria,  come  per  leucemia  linfatica  cronica  4-  plasmaferesi 


a)  extraosseo:  decorso  lento;  terapia  chirurgia  e/o  radiante;  chemioterapia  alla  generali22a2ione 

b)  osseo  solitario:  decorso  lento:  terapia  radiante;  chemioterapia  alla  generalizzazione 

c)  smouldering  mytloma:  decorso  lento;  nessuna  terapia  fino  al  riattivarsi  della  forma 

d)  osseo  multiplo  a media  invasività 

e)  osseo  multiplo  a elevata  invasività— ^chemioterapia 
0 con  plasmocitcmia  o vera  leucemia 

plasmacellulare 


sistema  che,  invece,  sarebbe  certamente  utile  ai  fini  pro- 
gnostici e,  forse,  terapeutici.  È del  1975  la  proposta  di 
Durie  e Salmon  per  classificare  le  gammapatie  maligne 
in  3 stadi  clinici;  essa  è basata  sul  calcolo  della  massa 
cellulare  proliferante  (tab.  I). 

Nel  1980.  Merlini.  Waldenstròm  e Jayakar  hanno  pro- 
posto un  altro  sistema  di  stadiazione,  basato  sulle  corre- 
lazioni statìstiche  fra  quadro  clinico  e sopravvivenza. 

Per  quanto  entrambi  i sistemi  raggiungano  una  buona 
signifìcatiWtà  prognostica,  è impressione  di  chi  scrìve  che 
sia  difficile  sostenere  un  rigoroso  concetto  di  stadiazione 
unitaria  per  forme  che  possono  insorgere  e decorrere  in 
maniera  tanto  differente. 

Più  rispondente  alla  realtà  clinica  ci  sembra  la  sistema- 
zione della  patologia  monoclonale  della  linea  lìnfocitarìa 
B giunta  a livello  di  produzione  di  proteine  proposta  da 
R.  Di  Guglielmo  (1982)  e sintetizzala  nella  tab.  II. 

Diagnosi 

Di  solito  è agevole  c si  basa  su)  trìpode  sintomatico  fonnato 
da:  lesioni  scheletriche,  alterazioni  proteiche  ematiche  c/o 
urinarie,  presenza  del  tessuto  plasmociiomatoso.  Va  però 
tenuto  presente  che  una  disprotidemia  monoclonale  può 
essere  secondaria  o di  accompagnamento  ad  altra  patologia 
(leucemie,  neoplasie  non  linfatiche,  epatopatie  croniche, 
infezioni,  ctc.);  in  genere,  il  picco  M è di  modesta  entità, 
come  pure  la  plasmocitosi  midollare.  Le  altre  Ig  sono  a 
livello  normale.  In  alcuni  casi,  la  guarigione  della  malat- 
tia principale  è seguita  dalla  scomparsa  del  picco  M.  Se  la 
disprotidemia  monoclonale  è apparentemente  primitiva, 
si  parla  di  «gammapatia  monoclonale  benigna»  o,  come 
proposto  da  Kylc,  di  MGUS  (gammapatia  monoclonale  di 
significato  indefinito  [Monodonal  Gammopalhy  of  Un- 
knoH'n  Signifiance]  oppure,  o forse  meglio,  di  gammapatia 
monoclonale  asintomatica  (GMA)).  Sono  casi  di  riscontro 
notevolmente  frequente,  specie  in  soggetti  anziani.  I ca- 
ratteri differenziali  dal  p.  sorto  raccolti  nella  tab.  Ili; 
però,  finora,  non  si  hanno  elementi  che  permettano  con 
sicurezza  di  prevedere  o escludere  una  trasformazione  in 
senso  mielomatoso  dichiarato. 

Anatomia  patologka 

Le  os.sa  più  frequentemente  interessate  sono:  cranio,  ra- 
chide (specie  dorsolombare),  costole,  clavicole,  sterno,  ba- 
cino', meno.  le  ossa  lunghe  degli  arti;  assai  raramente,  le 
ossa  delle  mani  e dei  piedi. 

Infiltrati  ptasmaccllutarì  si  ritrovano  nelle  zone  colpite 
e possono  riscontrarsi  anche  nel  fegato,  milza,  tubo  dige- 
rente. miocardio,  rene,  testicolo,  eie. 
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Nel  polmone  sono  possibili  deposizioni  proteiche,  con 
edema  vischioso  e ispessimento  dei  setti  interalveolarì. 
Ispessite  pure,  per  deposizione  proteica,  le  pareti  dei 
grossi  e piccoli  vasi;  talvolta  si  realizza  un  quadro  di  «mi- 
croangiopatia  miclomaiosa»,  che  ricorda  la  microangio’ 
patta  diabetica. 

Di  regola,  l'apparato  linfoghiandolare,  nel  p.,  è in- 
denne. 

Tera|Ma 

Nella  cura  di  queste  forme  va  sempre  più  diffondendosi 
il  concetto  di  riservare  il  trattamento  chemioterapico  sol- 
tanto ai  p.  che  provocano  sintomi  clinici  (dolori,  anemia, 
etc.)  o che  dimostrino,  comunque,  un  aumento  progressi- 
vo del  picco  M.  delle  plasmacellule  midollari,  delle  lesio- 
ni ossee  radiologiche,  etc.  Quindi,  i casi  di  GMA  (primiti- 
ve o secondarie),  i mielomi  asintomatici  a scoperta  ca- 
suale e,  probabilmente,  anche  i mielomi  in  cui,  con  il 
trattamento  si  sia  raggiunta  una  fase  di  plateau  stabile, 
non  vanno  trattati,  almeno  fino  a chiarì  segni  di  ripresa  di 
attività  del  processo.  Questo,  sia  per  gli  scarsi  effetti  del- 
la terapia  sul  mieloma  in  fase  di  quiescenza,  sìa  per  evi- 
tare possibili  viraggi  in  senso  più  aggressivo  o addirittura 
in  senso  di  leucemia  acuta. 

Nei  casi  sintomatici,  o comunque  in  fase  di  attività,  la 
terapia  si  basa  suH'uso  di  chemioterapici  (specialmente 
alchilanti)  -f  corticosteroidi  (specialmente  prednisone). 

Non  si  hanno  ancora  prove  convincenti  sulla  maggiore 

TAB.  lU.  DIAGNOSI  DIFFERENZIALE  TRA  PLASMOQ- 
TOMA  E GMA 

(da  Di  Guglielmo.  1980) 


I GiunnuipaHa  ^ 

mcmodonale  Ptasniodlom 
MuitOfMtka 

1 I 


Picco  M 

1 stabile 

aumenta 

1 nel  tempo 

nel  tempo 

Paraproteina 
Proicinuria  di  Bcncc 

1 < 2 g'100  mi 

> 2 g^lOO  mi 

Jones 

< 60  mg/1 

> 60  mg/1 

Plasmacellule  midollari 

< 6-8% 

> 6-8% 

Lesioni  ossee 

possibile 

osteoporosi  senile 

osteolisi  definita 

Altre  immunoglubuline 

normali 

diminuite 

Dolori  OS.SCÌ 

assenti 

di  scelto  presenti 

Anemia  e altri  sintomi 

assenti 

spesso  presenti 
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efficacia  di  schemi  polichemìoterapici  rispetto  agli  schemi 
dì  fnonocbemiolerapia  * prednisone. 

L'alchilante  più  usato  è certamente  il  melfalan  (Alke* 
ran*);  si  può  somministrare  a cidi  di  5-7  giorni  ogni 
mese  alla  dose  di  0,15*0.10  mg/kg  per  bocca,  assodato  a 
prednisone  per  bocca  SO  mg  al  giorno.  Al  posto  del  mel* 
falan  si  può  usare  la  dclofosfamide  (Endoxan^),  con  ri- 
sultati pressoché  analoghi. 

Tali  risultati  consistono  nella  riduzione  e scomparsa 
dei  dolori  ossei  e nella  riduzione  progressiva  del  picco 
paraproteinemico  e delle  plasmacellulc  midollari,  con  ri- 
duzione e scomparsa  di  eventuali  masse  neoplastiche. 

Lo  schema  di  assodazione  polichemioterapica  più  dif- 
fuso e.  nel  complesso,  abbastanza  maneggevole  è il  co- 
siddetto «protocollo  M2»,  proposto  da  Lee  e coll.,  che 
prevede  anche  l'uso  di  vincrìstìna  e di  BCNU. 


Vincrisiina 

BCNU 

Ciclofosfamide 

Melfalan 

oppure 

Prednisone 

oppure 

oppure 


e.  V.  1®  giorno 


0,03  mg/kg 
0,5  mg/kg 
10  mg/kg 
0.1  mg/kg  X 7-10  giorni 
0.25  mg/kg  X 4 giorni 
1 mg/kg  X 7 giorni 
0,5  mg/kg  X 7 giorni 
0,25  mg/kg  X 3 settimane 


per  OS 


Tale  ciclo  può  essere  ripetuto  mensilmente. 

Una  vera  remisrione  completa  di  tutti  i sintomi  clinid  e 
di  laboratorio  non  è in  pratica  quasi  mai  raggiungibile;  in 
un  certo  numero  di  pazienti  si  raggiunge  una  fase  di  pla- 
teau stabile,  che  non  risente  ulteriormente  della  terapìa. 
È in  questi  casi  e in  questa  fase  che  si  può  sospendere  il 
trattamento,  in  attesa  di  chiarì  segni  di  riattivazione  del 
processo  morboso. 

La  terapia  radiante  è indicata  nelle  forme  solitarie,  os- 
see o extraossee,  associata  o meno  a terapia  chirurgica. 
Le  plasmaferesi  (v.)  sono  particolarmente  utili  nelle  sin- 
dromi da  iperviscosità.  Suiripercalcemia  è efficace  l'uso 
del  prednisone  e anche  della  caldtonina,  capace  anche 
di  un  modesto  effetto  antalgico.  Mancano  ancora  dati 
sufficienti  suH'utilità  degli  interferoni  e della  terapia  con 
sieri  anti-idiotipo. 
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PLASMODIO 

F.  piasmode.  - i.  plasmodium.  - T.  Ptasmodie.  - S.  pla- 
smodio. 

Con  il  termine  di  plasmodio  si  intende,  in  istologia,  una 
massa  citoplasmatica  delimitata  da  un'unica  membrana  e 
contenente  numerosi  nuclei.  Per  indicare  formazioni  dì 
questo  tipo  si  usa  anche  il  termine  sincizio,  talvolta  consi- 
derato sinonimo  del  primo. 

In  realtà  la  condizione  plurinucleare  può  essere  rag- 
giunta con  due  meccanismi  diversi:  attraverso  ripetute 
divisioni  nucleari  non  seguite  da  citodieresi,  e allora  la 
struttura  che  ne  deriva  deve  essere  propriamente  defini- 
ta p.,  oppure  mediante  la  fusione  di  più  cellule  mononu- 


cleate,  e in  questo  caso  la  massa  plurìnucleata  va  più 
correttamente  definita  sincizio  (fig.  1).  Un  termine  comu- 
ne, che  può  essere  utilmente  impiegato  per  indicare  que- 
ste strutture  — indipendentemente  dal  modo  di  formazio- 
ne ~ è quello  di  simplasmi.  Va  ricordato  che  in  entrambi  i 
casi  si  ritiene  che,  pur  mancando  la  separazione  materia- 
le, vi  sia  una  corrispondenza  funzionale,  metabolica,  tra 
ciascun  nucleo  e una  determinata  zona  citoplasmatica. 

Nei  tessuti  dei  Vertebrati  la  maggior  parte  delle  strut- 
ture plurinucleate  ha  origine  sinciziale;  un  esempio  tipico 
è quello  delle  fibre  muscolari  striate  (le  più  grandi  conten- 
gono centinaia  di  nuclei),  che  si  formano  durante  lo  svi- 
luppo embrionale  da  elementi  mononucleati  — i miobla- 
sti  — di  derivazione  mesoblastica.  Le  più  recenti  ricer- 
che, compiute  con  l'autoradiografia  di  cellule  marcale 
con  timidina  tritiata  e con  la  coltura  in  vitro  dei  miobla- 
sti,  hanno  permesso  infatti  di  risolvere  il  problema  — 
aperto  fino  a pochi  anni  or  sono  — delle  modalità  con  le 
quali  avviene  ristogenesi  della  fibra.  Si  è infatti  dimo- 
strato ùi  vivo  t in  vitro  che  dopo  una  fase  proliferativa, 
durante  la  quale  aumentano  di  numero,  i mìoblasti  si  di- 
spongono in  file  parallele  e le  loro  membrane  sì  fondono, 
dando  origine  a miotubi  plurìnucleati  nei  quali  successi- 
vamente compaiono  le  strutture  filamentose  caratteristi- 
che della  fibra  muscolare. 

Altri  esempi  ben  noti  di  formazioni  plurinucleate  nei 
tessuti  dei  Mammiferi  sono  lo  strato  esterno  del  trofobla- 
sto  (sinciziotrofoblasto)  nel  quale  le  cellule  sono  fuse  tra 
loro,  a differenza  che  nel  dtotrofoblasto  — più  interno 
— nel  quale  mantengono  la  loro  individualità  (v.  placen- 
ta), gli  osteoclasti  che  intervengono  nel  rimodellamcn- 
to  dell'osso  e,  in  condizioni  patologiche,  le  cellule 
«giganti»  da  corpo  estraneo  che  derivano  dalla  fusione 
di  macrofagi. 

Un  tipo  particolare  di  struttura  plurìnucleata  é deter- 
minato dalla  connessione  mediante  ponti  citoplasmatici 
che  si  mantiene  tra  i singoli  elementi  germinali  nel  corso 
della  spermatogenesi;  in  questo  caso  si  tratta  di  una 
struttura  «clonale»  perché  formata  da  elementi  che  de- 
rivano per  divisione  da  un'unica  cellula. 
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PLASMODIUM  GENERE 

È un  genere  di  Protozoi  (v.),  appartenente  alia  classe 
Sporozoea  che  comprende  tutti  i parassiti  della  malaria 
(v.),  i quali  vivono  e si  moltiplicano  nei  globuli  rossi  del 
sangue.  Essi  si  sviluppano  anche  entro  cellule  del  retico- 
locndotelio  o di  altro  tipo,  soprattutto  durante  la  fase 
iniziale  deH’infezione  nell'ospite  vertebrato.  La  moltipli- 
cazione è per  schizogonia  (v.  sporozoi);  una  parte  dei 
merozoiti  prodotti  si  trasforma  in  gametociti  maschili  c 
femminili,  a volte  rotondi»  a volte  falciformi,  dai  quali 
derivano  i gameti,  il  cui  accoppiamento  e l'ulteriore  svi- 
luppo (sporogonia)  avvengono  nelle  zanzare.  Il  genere 
comprende  diverse  specie  parassite  dell'uomo  e di  vari 
vertebrati,  nei  quali  i parassiti  vengono  inoculati  da  varie 
specie  dì  zanzare,  anofelinì  o cuUcini  (v.  zanzare). 
Neiruomo  l'infezione  avviene  esclusivamente  per  mezzo 
degli  anofeli. 

REO. 

PLASTICHE  MATERIE:  v.  siateriali  impiantabiu  (IX, 

494);  pouMERi. 

PLATINO 

F.  platine.  - i.  platinum.  • t.  Platin.  - s.  platino. 
Chimica 

Elemento  appartenente  al  gruppo  Vili  B del  sistema  pe- 
riodico (v.  F.I.F.MF.NTI  chimici).  Simbolo:  Pt;  n.  a.  7K; 
p.  a.  195.09;  d 21.45»  a 4- 20  X;  p.  f. + 1769‘»C; 
p.  e.  + 3827  ®C.  Stali  di  ossidazione  più  comuni  4-  2 (com- 
posti platinosi)  c + 4 (composti  platinici)  anche  se  sono 
noti  composti  del  Pt  con  stato  di  ossidazione  + 5 e +6. 
Isotopi  naturali  stabili  '*’Pt  ^,0127%);  '''^Pt  (0,78%); 
■'“Pt  (32,9%);  '“Pt  (33,8%);  ‘“Pt  (25,2%);  ”*Pt  (7,19%). 

Il  Pt  compatto  è un  metallo  bianco-grìgio  lucente,  in 
cristalli  cubici.  È duttile  e malleabile.  La  spugna  di  Pt  è 
una  massa  di  color  grigiastro,  dotata  di  notevole  attività 
catalitica  (v.  catausi  e catauzzatori).  Adsorbe  l'idroge- 
no e altri  gas.  11  nero  di  Pt  è una  polvere  nera,  opaca, 
che  si  prepara  precipitando  soluzioni  di  ac.  cloroplatini- 
co.  leggermente  alcaline,  con  ac.  formico  o formiato  so- 
dico. Il  Pt  colloidale  è una  soluzione  nerastra:  viene  usa- 
to come  catalizzatore  in  alcune  reazioni  di  idrogenazione. 

Il  Pt  metallico  è resistente  agli  agenti  atmosferici  e agli 
acidi,  tranne  l'acqua  regia;  è attaccato  dagli  alcali  fusi  e 
dalle  soluzioni  alcaline,  dai  liquidi  contenenti  cloro  libero 
e in  genere  dai  composti  alcalini.  Forma  leghe  con  diver- 
si metalli:  iridio,  oro,  argento,  rame,  palladio,  nichel. 

Importanza  particolare  hanno  i composti  complessi  del 
Pt:  i platosali  [PLV4]Afc2  (platocianurì  e platossalati),  i pia- 
tisaii  [PtTojMes  (cioroplatinati)  c i complessi  ammoniacali, 
quali  le  platoamine.  Tra  queste  sono:  la  platodiclorodia- 
mina  (Pt(NH3)2Cl2)'  in  due  forme  stereoisomere  (v. 
isomeria),  di  cui  la  forma  cis  è il  sale  di  Peyrone,  ottenuto 
per  azione  del  carbonato  di  ammonio  sull'ac.  cloroplati- 
noso;  la  platodiossidiamina  [Pt(NH3)2(OH)2|  o seconda 
base  di  Reyser.  la  platotriamina,  i cui  sali  sono  noti  come 
sali  di  Clève\  la  platotetramina  (Pl(NH3)4jQ2‘ H2O,  il  cui 
idrossido  costituisce  la  prima  base  di  Reyset  (il  cloroplati- 
nito  di  platotetramina  [Pt(NH3)4]PtCl4  è il  sale  di  Ma- 
gnus).  Tra  le  plaiiamine  si  ha  il  nitrato  di  platidiclorote- 
tramina,  che  è il  sale  di  Oros. 

Il  Pt  viene  impiegato  come  catalizzatore,  specialmente 
nella  raffinazione  del  petrolio  e nell’ossidazione  dei  pro- 
dotti organici  di  scarto  e degli  inquinanti  atmosferici.  Il 
Pt  puro  viene  impiegato  per  termometri  a resistenza  e 


per  termocoppie.  Leghe  del  Pt  col  rodio  e altre  leghe  del 
Pt  sono  usate  neH’industrìa  chimica  quando  si  richiede 
un'elevata  resistenza  alla  corrosione  ad  alte  temperature. 
Leghe  del  Pt  sono  usate  in  odontoiatrìa  e in  gioiellerìa. 

Usi  terapenCkS 

Al  giorno  d'oggi  un  composto  a base  di  Pt,  il  cisplatino,  ò 
usato  nella  terapia  antitumorale  con  risultati  incorag- 
gianti. Il  cisplatino  (rù-diaminodicloroplatino;  CDDP)  è 
un  complesso  metallico  composto  da  un  nucleo  centrale 
di  Pt  bivalente  legato  a 2 atomi  di  cloro  e a 2 gruppi 
ammonici  in  posizione  cis.  Il  corrispondente  complesso 
con  i due  gruppi  NH3  in  posizione  trans  è inattivo. 
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La  molecola  fu  sintetizzata  da  Rosenberg  nel  1965,  e fu 
introdotta  in  clinica  nel  1973  dopo  ampia  sperimentazio- 
ne sull'animale.  L'azione  del  cisplatino  è simile  a quella 
degli  alchilanti  bifunzionali,  dato  che  il  cloro  viene  idro- 
lizzato appena  il  farmaco  è giunto  alFintemo  cellulare, 
lasciando  così  a disposizione  2 siti  attivi»  che  si  legano 
all'elica  del  DNA,  distruggendola  o impedendone  l'aper- 
tura per  la  normale  riproduzione  cellulare.  È attivo  in 
qualsiasi  fase  del  ciclo  cellulare.  Ha  effetti  teratogeni  e 
mutageni;  ha  anche  un'azione  immunosoppressiva  rivolta 
sia  alla  popolazione  linfocitarìa  B che  a quella  T. 

II  cisplatino  non  è assorbito  per  via  orale;  per  via  en- 
dovenosa ha  un  tempo  di  dimezzamento  piasmatico  di 
50  min.  Si  accumula  a livello  renale,  del  fegato.  deH'intesti- 
no  e dei  testicoli;  non  passa  la  barriera  ematoencefalica. 
£>opo  la  distribuzione  nei  tessuti,  il  rimanente  quantitati- 
vo nel  plasma  ha  una  emivita  di  70  h.  Viene  escreto  con 
le  urine;  non  è stato  ancora  possibile  valutare  con  esat- 
tezza la  quantità  di  farmaco  escreta  con  la  bile. 

Viene  utilizzato  con  risultati  favorevoli  nella  chemiote- 
rapia dei  tumori  del  testicolo  e dei  tumori  ovarìci.  So- 
prattutto in  combinazione  con  vinblastina  e bleomicina»  il 
cisplatino  costituisce  oggi  il  trattamento  dì  elezione  delle 
neoplasie  avanzate  del  testicolo,  determinando  il  90- 
100%  di  risposte  obiettive  ed  assicurando  la  guarigione 
della  malattia  in  oltre  il  50%  dei  casi.  Nelle  neoplasie 
deU’ovaio,  il  cisplatino,  anche  se  non  dà  gli  stessi  risultati 
come  nella  terapia  dei  tumori  del  testicolo,  è efficace 
specie  se  impiegato  in  combinazione  con  doxorubidna 
(adrìamicina)  e con  un  agente  alchilante  (melfalan,  ciclo- 
fosfamide)  come  terapia  di  prima  linea:  sono  stale  se- 
gnalate remissioni  complete  intorno  al  35-45%  dei  casi. 
Il  cisplatino  dimostra  anche  una  certa  attività  sui  carcino- 
mi a cellule  squamose  della  cervice  e del  collo  dell'utero. 

Il  cisplatino  è attivo,  infine»  sui  tumori  della  vescica, 
nei  quali  è utilizzato  in  combinazione  con  la  doxorubidna 
(adriamidna),  la  ciclofosfamide  e il  5-fluorouracile,  otte- 
nendosi ri.sposte  in  percentuali  variabili  dal  30  al  50%. 
Da  segnalare  alcune  remissioni  complete  anche  in  casi  di 
malattia  disseminata  con  esteso  interessamento  osseo. 

Il  cisplatino  viene  commerdalizzato  in  fiale  contenenti 
10  mg  di  polvere  liofilizzata.  Il  dosaggio  del  farmaco  va- 
ria dai  50  ai  100  mg/m^  per  dclo  di  somministrazione  e 
tale  dose  può  essere  iniettata  interamente  o essere  fra- 
zionata in  giorni  consecutivi:  uno  degli  schemi  terapeutid 
più  adottati  è quello  di  somministrare  20  mg/m^  per  e.v. 
in  15  min  per  5 giorni  consecutivi. 

Il  paziente  deve  venir  idratato  somministrando,  8-12  h 
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prima  del  farmaco,  2000  mi  di  soluzioi>e  fisiologica,  500  mi 
di  glicosata  al  S%  e 250  mi  di  mannitolo  ai  20%;  nelle 
4 h successive  ridratazione  prosegue  con  500  mi  di  solu- 
zione di  Ringer  e 1000  mi  di  soluzione  fisiologica. 

Tra  gli  effetti  collaterali  il  più  frequente  e il  pHù  grave  è 
l'insufficienza  renale,  dovuta  a un  danno  tubolare  che  si 
manifesta  con  un  aumento  dell'azotemia  e della  creatini- 
nemia  (il  trattamento  va  sospeso  se  la  creatininemia  è su- 
pcriore a mg  2,1/100  mi);  l’insufficienza  renale  appare 
spesso  dopo  il  primo  ciclo  di  terapia  ed  à obbligatorio 
attendere  la  normalizzazione  degli  indici  alterati  prima  di 
iniziare  il  secondo  ciclo  di  trattamento.  Una  vigorosa  idra- 
tazione del  paziente  e la  somministrazione  di  furosemide 
e mannitolo  riducono  Tincidenza  di  questa  grave  compli- 
canza. Deve  essere  evitata  la  contemporanea  sommini- 
strazione di  farmaci  nefrotossici  (ad  e$.,  gli  aminoglicosidi). 

Altri  effetti  indesiderati  frequentissimi  (circa  il  100%  dei 
casi)  sono  la  nausea  e il  vomito  spessissimo  accompagnati 
da  un  profondo  malessere.  L’ototossicità.  che  si  rivela  con 
tinnito  e ipoacusia,  compare  dopo  alcuni  cicli  di  terapia.  È 
stata  segnalata  anche  una  neurotossidtà  che  si  manifesta 
con  una  neuropatia  periferica.  La  mielodepressione  è di 
solito  modesta.  Si  può  anche  avere  (5-10%  dei  casi)  una 
rilevante  perdita  urinaria  di  magnesio,  per  diminuito  rias- 
sorbimento tubolare,  con  ipomagnesiemia.  Sono  segnalati 
infine  alcuni  casi  di  shock  anafilattico  insorti  dopo  pochi 
minuti  dairiniezione  per  via  e.  v.  di  cisplatino. 
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FLAVU  LONGO 

PLATISPONDILIA:  v.  colonna  vertebrale  (IV,  615). 
PLAUT- VINCENT,  ANGINA  DI:  v.  faringe  (VI,  709). 
PLEONOSTEOSI 

F.  pléonostéose.  - i.  pUonotteosis.  - t.  Pleonosteose.  - 
s.  pleonosteosis. 

È una  malattia  congenita  e familiare  descritta  da  Léry, 
che  attribuì  le  anomalie  scheletriche  alla  prematura  os- 
sificazione delle  cartilagini  di  coniugazione,  con  precoce 
arresto  deirallungamcnto  dcH'osso,  mentre  continua  la 
crescita  in  spessore:  le  ossa  diventano  così  tozze,  robu- 
ste. con  epifisi  grandi  e deformi  (donde  il  nome,  dal  gr. 
plèon  'sovrabbondante')  che  riducono  la  motilità  articola- 
re. I ca.si  conclamati  sono  di  bassa  statura,  con  faccia 
mongoloide,  cubito  valgo,  mani  «a  pala»  con  palmo 
cavo,  grandi  pollici  in  posizione  valga,  genu  recurvatum, 
grandi  alluci  e contrattura  in  flessione  delle  dita  delle 
mani  e dei  piedi.  Sono  state  descritte  incostanti  altera- 
zioni cutanee,  caratterizzate  da  un  ispessimento  di  tipo 
sclerodermico  della  pelle  delle  mani  e degli  avambracci, 
con  pliche  palmari  profonde. 

Il  quadro  radiologico  documenta  l'anomalo  accresci- 
mento in  spessore  delle  os.sa.  specie  della  mar>o  e del 
piede,  con  metacarpi,  metatarsi  e falangi  brevi  e tozze;  i 
corpi  vertebrali  sono  aumentati  di  diametro;  gli  archi 
neurali  delle  vertebre  cervicali  aumentano  in  spessore; 
le  dita  delle  mani  e dei  piedi  sono  in  semiflessione  coatta. 
La  pleonosteosi  ò rara:  fino  al  1959  erano  suti  descrìt- 
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ti  in  letteratura  circa  28  casi,  ma  di  questi  almeno  15 
erano  meglio  inquadrabili  in  altre  malattie  (in  particola- 
re, nelle  mucopolisaccaridosi:  Rukavina  e coll.).  La  p.  ai 
momento  attuale  deve  essere  considerata  una  malattia 
costituzionale  che  interessa  principalmente  il  sistema 
connettivale  e scheletrico,  dovuta  a un  gene  autosomico 
dominante  con  buona  penetranza  e notevoli  variazioni  di 
espressività  (la  facies  mongoloide  e la  bassa  statura  non 
sono  obbligatorie).  AA.  meno  recenti  la  includono  nel 
gruppo  delle  disostosi  encondrali  o epifisarie  politope. 
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AUGI  FIL'MICaUJ 

PLESIOTERAPIA 

F.  plésiothérapie.  • i.  contact  therapy.  • T.  Nahbestrahlung.  - 
s.  plesioterapia. 

Plesioterapia,  o plesioroentgenterapia,  è il  termine  (dal 
gr.  plésios  ‘vicino’)  che  indica  una  metodica  radiotera- 
pica caratterizzata  da  una  breve  distanza  fra  sorgente 
radiogena  c superficie  cutanea  (distanza  fuoco-pelle 
(D.F.P.]).  Essa  ò legata  alla  realizzazione  di  un  particola- 
re tubo  da  raggi  X che  fu  introdotto  fra  le  attrezzature 
radioterapiche  dopo  il  1930.  Il  pioniere  in  questo  campo 
è stato  Chaoul  di  Berlino:  in  quegli  anni  si  cercava  un 
metodo  pratico  che  riproducesse  le  condizioni  tecniche 
della  radiumterapia  per  apposizione  e,  al  tempo  stesso, 
tanto  efficiente  da  consentire  gli  stessi  successi  riportati 
con  tale  mezzo  nel  trattamento  di  lesioni  superficiali 
come  il  cancro  della  cute.  D’altra  parte  con  le  abituali 
attrezzature  da  rocntgcntcrapia  profonda  era  impossibi- 
le ottenere  una  D.F.P.  inferiore  a 15-20  cm. 


Fig.  1.  Lo  schema  mostra  come  rintensità  del  fascio  di  radiazioni 
sia  inversamente  proporzionale  al  quadrato  delle  distanze.  Per 
questa  legge  il  rapporto  fra  B e A i 1/4,  mentre  fra  F ed  E i 
25/36.  EsscrxJo  allora  1/4  minore  di  25/36.  si  comprende  come 
riducendo  progressivamente  la  distanza  fuoco-pelle  si  riesca  a di- 
minuire sempre  più  il  rendimento  in  profondità  del  fascio  stesso. 
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Il  problema  fu  risolto  alimentando  il  tubo  radiogeno 
con  un  solo  cavo  di  alta  tensione  anziché  con  due.  La 
differenza  di  potenziale  si  stabiliva  ugualmente  tra  il 
polo  positivo,  o quello  negativo,  e l'altro  collegato  con  la 
terra;  in  questo  modo  la  placchetta  focale  poteva  essere 
avvicinata  notevolmente  alla  superficie  cutanea.  Nello 
stesso  tempo  il  voltaggio  veniva  considerevolmente  ab- 
bassato per  diminuire  ulteriormente  il  potere  penetrante 
delle  radiazioni  c rendere  più  agevole  la  costruzione  e 
l'uso  di  questa  attrezzatura. 

Si  deve  ricordare  che  il  punto  essenziale  di  questa  tec- 
nica risiede  non  nel  basso  voltaggio,  come  spesso  si  cre- 
de, ma  nella  breve  D.F.P.,  la  quale  determina  una  cadu- 
ta molto  rapida  della  dose  profonda  rispetto  a quella  su- 
perficiale a causa  della  prcp>ondcrantc  influenza  della 
legge  quadratica  delle  distanze  che  regola  l'intensità  di 
una  radiazione  qualsiasi  (fìg.  1). 

I tubi  utilizzati  in  p.  sono,  essenzialmente,  del  tipo 
Chaoul,  costruito  dalla  Siemens,  e del  tipo  Philips. 

Nel  primo  (fig.  2)  l'anodo  rappresenta  il  fuoco  del  tubo 
e ha  sede  nell'estremità  distale  dell'apparecchio.  È costi- 
tuito da  una  lamina  di  nichel  dorato,  spessa  0,1S  mm,  su 
cui  urtano  gli  elettroni  accelerati  provenienti  dalla  spira- 
lina (catodo).  Con  l'urto  si  generano  raggi  X che.  uscendo 


dalla  parte  opposta  della  lamina,  attraversano  un  sottile 
strato  d'acqua  circolante  e una  seconda  lamina,  più  sotti- 
le, che  chiude  la  camera  di  raffreddamento. 

Nel  secondo  (fig.  3)  il  filamento  catodico  è situato  da- 
vanti all'anticatodo  e dietro  a una  calotta  di  vetro,  o di 
berillio,  che  chiude  la  finestra  di  uscita  del  fascio.  In  que- 
sta versione  i raggi  X vengono  riflessi  dalla  placchetta  di 
tungsteno  e fuoriescono  dal  tubo  attraversando  spessori 
e materiali  scarsamente  assorbenti.  Questo  particolare 
costruttivo  insieme  alle  più  modeste  differenze  di  poten- 
ziale usate  rispetto  al  tubo  Chaoul  spiegano  la  presenza 
di  una  maggior  componente  di  radiazioni  molli  nel  fascio 
prodotto  col  tubo  Philips. 

A differenza  del  radium  che,  a causa  della  sua  bassa 
intensità  di  emissione,  richiede  applicazioni  a contatto 
molto  lunghe,  della  durata  complessiva  di  alcuni  giorni, 
con  la  p.  si  possono  erogare  dosi  molto  elevate  in  brevis- 
simo tempo.  Ciò  consente  schemi  di  trattamento  diversi. 
Si  può  infatti  arrivare  a somministrare  nel  periodo  di  al- 
cuni giorni,  come  con  la  radiumterapia,  una  dose-foco- 
laio complessiva  sufficiente  a portare  a guarigione  un  tu- 
more (classico  è il  livello  dei  6000  rad);  la  dose  è ovvia- 
mente ripartita  in  poche  frazioni,  con  singole  sedute  che 
durano  appena  qualche  minuto  primo. 

Accessori  importanti  di  questa  attrezzatura  sono  i coni 
limitatori  di  varia  foggia  e misura,  a seconda  del  loro  uso 
per  via  esterna  o endocavitaria.  Essi  servono  a distanzia- 
re correttamente  il  fuoco  dalla  superficie  cutanea  o mu- 
cosa, oltre  che  a delimitare  il  fascio  di  radiazioni.  Per 
questo  ultimo  scopo  vengono  utilizzati,  quando  è possibi- 
le, dischetti  di  piombo  forati  opportunamente  in  modo  da 
adattare  l'irradiazione  alle  caratteristiche  di  grandezza  e 
di  forma  del  focolaio  da  trattare. 

Questa  metodica  radioterapica  viene  usata  nel  tratta- 
mento del  carcinoma  baso-  e spinocellulare  della  cute  e 
delle  mucose  accessibili  (cavo  orale,  vagina,  canale  ano- 
rettale). È strettamente  indicata  quando  il  focolaio  tu- 
morale è di  modesta  estensione  in  superfìcie,  di  limitato 
spessore  ed  è a ridosso  di  strutture  e tessuti  che  occorre 
risparmiare  (ad  es.,  quello  osseo  per  il  carcinoma  dell'an- 
golo interno  dell'occhio).  Può  essere  inoltre  utilizzata  per 
il  trattamento  di  lesioni  benigne  (certi  emangiomi  floridi) 
o di  affezioni  non  neoplastiche  (cicatrici  cheloidee,  verru- 
che volgari)  quando  non  vi  siano  altre  alternative  tera- 
peutiche. Con  queste  precise  limitazioni,  i risultati  che  si 
possono  raggiungere  nella  pratica  clinica  la  rendono 
competitiva  rispetto  alla  stessa  chirurgia  plastica. 

Il  ricorso  a campi  multipli  giustapposti,  o l'aumento 
della  D.F.P.  per  trattare  neoplasie  estese  e a superfìcie 
irregolare,  o che  infiltrino  profondamente  i tessuti  sotto- 
stanti, non  garantendo  una  dose  uniforme  in  tutto  il  foco- 
laio, sono  causa  di  frequenti  insuccessi  terapeutici. 

Nonostante  l'attuale  tendenza  a impiegare  sempre  più 
fasci  di  elettroni  di  varia  energia  (da  betatrone,  accelera- 
tore lineare),  che  risentono  meno  delle  suddette  limita- 
zioni, la  p.  resta  ancora  una  metodica  assai  valida  per  la 
sua  efficacia,  per  la  sua  praticità  e soprattutto  per  il  suo 
basso  costo  di  esercizio,  purché  la  si  consideri  di  scelta 
nell'ambito  di  una  ampia  metodologia  radioterapica, 
sufficientemente  sostenuta  da  adeguate  attrezzature. 
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Ptetismognifia  distrettvale 

Con  il  termine  pìetismografìa  si  indicano  complessiva- 
mente i metodi  grafici  che  permettono  di  registrare  le 
variazioni  di  volume  (donde  il  nome:  dal  gr.  pleihysmds 
'incremento')  di  un  organo  (in  questo  caso  si  parla  però, 
più  propriamente,  di  oncomerria)  o dì  una  parte  del  cor- 
po (p.  in  senso  stretto),  o anche  di  tutto  l'organismo  (v. 
sotto),  indotte  da  variazioni  del  rispettivo  contenuto  di 
sangue,  di  liquido  e di  gas.  Senza  voler  fare  la  storia  del- 
la p.  e delle  sue  applicazioni  in  fisiologia  sperimentale  e 
in  clinica,  ricorderemo  anzitutto  che  alla  concezione  del 
metodo  è legato  il  nome  del  fisiologo  italiano  Mosso. 

Ci  sembra  interessante  riportare  k parok  con  le  quali  Mosso 
descrive  l'idea,  la  sua  rcalizzazioivc  c un  episodio  singolare  nel- 
k prime  appiicazitMii.  «Non  si  era  ancora  pensato  a studiare  la 
circolazione  del  sangue  nelle  mani  e nei  piedi,  perché  l'occhio 
anche  il  più  abile  non  può  discemere  con  sicurezza  le  minime 
variazioni  nel  colore  della  pclk  c il  termometro  applicalo  sulla 
superfìcie  del  corpo  non  può  dame  la  misura  esatta.  Immaginai 
che  potevo  riuscire  comodamente  a tak  scopo  misurando  il  vo- 
lume della  mano.  Presi  una  bottiglia  lunga  e stretta  e ne  staccai 
LI  fondo.  Dentro  introdussi  la  mano  c buona  parte  deiravam- 
braccio,  poi  chiusi  ermeticamente  la  bottiglia  presso  il  gomito 
con  mastice  da  vetrai.  Nel  collo  misi  un  tappo  attraversato  da 
un  tubo  di  vetro  lungo  e sottile  e riempii  lutto  con  acqua  tiepi* 
da...  Pochi  giorni  dopo  essermi  installalo  nel  laboratorio  di  Li- 
psia (ospite  del  Prof.  Ludwig)  facevo  una  esperienza  in  una  stan- 
za accanto  a quella  del  professore.  Mentre  il  soggetto  stava  da- 
vanti alla  macchina  registratrice  con  k braccia  nei  due  cilirsclrì 
di  vetro,  pieni  di  acqua,  entrò  nella  stanza  il  Prof.  Ludwig.  Im- 
mediatamente k due  pcime  che  segnavano  il  volume  delle 
braccia  scesero  in  basso,  come  se  una  linea  nera  rigasse  verti- 
calmente questa  pagina  per  la  lunghezza  di  10  cm.  Era  la  prima 
volta  che  io  vedevo  prodursi  per  effetto  di  una  emozione,  in 
apparenza  kggera.  una  diminuzione  tanto  noievok  nel  vohime 
della  mano  c dcirantibracdo.  Lo  stesso  Ludwig  ne  rimase  pro- 
fondamente meravigliato;  c con  queiraffabilitli.  che  k>  rende 
tanto  caro  ai  suoi  discepoli,  prese  una  penna  e scrisse  sulla  car- 
ta, nei  punto  dove  il  pleiismografo  aveva  segnato  lo  sconvolgi- 
meoto  nella  circolazione  prodotto  dal  suo  apparire;  Dee  Lówe 
kommi.  Entra  il  leone».  (Da  «La  Paura».  1&92). 

Le  tecniche  c gli  apparecchi  ipletismografi)  hanno  subi- 
to successivi  adattamenti;  in  ogni  caso  debbono  essere 
rispettate  alcune  condizioni  fondamentali:  intuitiva,  e co- 
mune a tutti  i metodi  pietismografici,  è la  necessità  di  un 
completo  rilasciamento  fisico  e psichico  del  soggetto,  del 
sollevamento  della  parte  da  esaminare  al  livello  del  cuo- 
re, della  costanza  e confortcvolczza  della  temperatura  c 
dcirumidità  ambientale. 

Nella  sua  classica  e più  semplice  espres-sione,  il  metodo 
(Brodie)  consiste  nel  chiudere  a perfetta  tenuta  una  parte 
del  corpo  (o  un  organo)  in  un  adatto  recipiente  a pareti 
rìgide  e nel  registrare  le  variazioni  dì  volume,  o di  pressio- 
ne, che  si  verificano  nel  mezzo  fluido  (aria  o acqua)  inter- 
posto tra  esse  c la  parte  in  esame  allorché,  lasciando  libe- 
ro l’afflusso  del  sangue  arterioso,  si  blocchi  improvvisa- 
mente l efflusso  di  quello  venoso;  esse  saranno  espressio- 
ne delle  variazioni  volemiche  della  parte  in  esame. 

L'apparente  semplicità  del  metodo  nasconde,  tunavia. 


diverse  difficoltà  pratiche;  oltre  alla  perfetta  tenuta  del 
pletismografo  (per  la  quale  Rothlin  e Bluntschli  hanno 
proposto  un  sistema  efficace),  deve  essere  possibile  con- 
trollare la  temperatura  e le  condizioni  ambientali  che 
esso  viene  a creare  intorno  all’organo  esplorato;  perciò  è 
preferìbile  che  l’apparecchio  contenga  aria  anziché  ac- 
qua (mezzo  ambiente  anormale,  capace,  inoltre,  di  smor- 
zare le  variazioni  rapide  di  volume  per  la  sua  inerzia  e di 
ostacolare  il  riempimento  del  sistema  venoso  per  com- 
pressione daH'estemo).  La  capacità  della  sezione  venosa 
della  parte  inclusa  nel  pletismografo  deve  esser  tale  da 
poter  accogliere  una  certa  quantità  di  sangue  senza  che 
in  essa  la  pressione  aumenti  al  punto  da  ostacolare  l’af- 
flusso arterioso. 

La  realizzazione  di  alcune  di  queste  e di  altre  condi- 
zioni sperimentali  è stata  raggiunta  più  o meno  efficace- 
mente quando,  soprattutto  neirintento  di  applicare  più 
largamente  la  p.  allo  studio  delle  affezioni  vascolari  peri- 
feriche. si  é pensato  di  usare  come  camera  collettrice 
una  piccola  coppa  di  vetro,  o di  materiale  plastico,  rac- 
chiudente a tenuta  ermetica  una  porzione  di  un  dito  del- 
la mano  o del  piede,  o altre  parti  corporee  periferiche 
(lobulo  deirorecchio,  etc.)  di  volume  limitato  e facilmen- 
te determinabile.  Sono  stati  così  realizzati  vari  tipi  di  ap- 
parecchi: uno.  abbastanza  semplice  (Goetz),  é costituito, 
essenzialmente,  da  due  pipette  esattamente  calibrate, 
montate  in  posizione  affiancata  su  uno  speciale  banco  ot- 
tico; ciascuna  contiene  una  sottile  colonna  di  alcol  ed  è 
collegata  a una  camera  collettrice  mediante  un  tubo  di 
gomma  di  lume  capillare  e a pareti  robuste.  Variazioni 
volemiche  della  parte  in  esame  nella  camera  collettrice, 
trasmesse  a una  pipetta,  determinaiKi  spostamenti  della 
colonna  di  alcol;  le  oscillazioni  del  menisco  di  questa 
vengono  registrate  fotograficamente.  Qm  l'uso  contem- 
poranco delle  due  pipette  è facile  condurre  un  esame 
comparativo  su  parti  simmetriche  (ad  es..  esplorazione  bi- 
laterale delle  pulsazioni  digitali  o della  rapi^tà  di  conge- 
stione dopo  occlusione  venosa). 

Un  altro  apparecchio  (Burch)  più  complesso,  ma  sensi- 
bik  e portatile,  permette  di  ottenere  tracciati  notevol- 
mente corretti  per  ciò  che  riguarda  la  frequenza  propria 
e lo  smorzamento  del  sistema  oscillante;  con  esso  sono 
stati  eseguiti  alcuni  dei  più  importanti  e moderni  studi  di 
p.  clinica. 

Le  modificazioni  volemiche  delle  estremità  c di  altre 
regioni  dclLorganismo  sono  rìlevabili  anche  con  metodi 
basati  sulla  determinazione  della  conducibilità  elettrica 
(v.)  locale  (j>.  a impedenza  elettrica:  Nyboer),  fondati  sul 
fatto  che  questa  è una  funzione  lineare  e diretta  del  vo- 
lume di  liquidi  circolanti  nel  distretto  esplorato.  Ricorde- 
remo infine  la  p.  fotoelettrica  ( o fotopletismografia),  in  cui 
le  modificazioni  volemiche  di  parti  anatomiche  (polpa- 
strelli. lobo  deU’orecchio,  pliche  cutanee  o mucose,  etc.) 
rischiarate  per  transilluminazione  provocano  corrispon- 
denti variazioni  di  intensità  della  luce  trasmessa,  le  quali 
vengono  rivelate  mediante  una  cellula  fotoelettrica  (Po- 
steli e Lodi);  questo  tipo  di  apparecchiatura  è di  realiz- 
zazione e maneggio  abbastanza  semplici,  c nello  stesso 
tempo  fornisce  risultati  ragionevolmente  precisi. 

Da  un  punto  di  vista  generale,  il  grafico  ottenuto  {pleti- 
smogramma)  esprìme  sia  le  oscillazioni  dà  volume  del  pol- 
so locale  determinate  dalla  differenza  (in  riferimento  al 
tempo)  tra  il  volume  di  sangue  che  durante  il  perìodo 
sistolico  detrazione  cardiaca  entra  nel  letto  vascolare  e 
quello  che  ne  esce  durante  il  perìodo  diastolico.  sia  le 
modificazioni  volemiche  globali  della  parte  in  esame,  le- 
gate agli  atti  respiratori  o a variazioni  spontanee  del  tono 
vasale,  che  si  traducono  in  particolari  caratteristiche  della 
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complessa  curva  pletismografìca:  in  essa,  appunto,  i di- 
versi AA.  distinguono  4,  o anche  5.  tipi  diversi  di  ontU. 

La  p.  classica  può  essere  considerata  come  uno  dei 
metodi  migliori  per  ricerche  ne)  campo  della  fisiologia 
sperimentale  della  circolazione,  nel  quale  è stata  usata, 
ad  e$..  per  determinare  il  volume  di  flusso  sanguigno  in 
organi  isolati,  o per  dimostrare  eventi  vasomotori  attra- 
verso variazioni  di  volume  di  un  intero  organo.  In  clinica, 
essa  ha  trovato  più  facile  applicazione,  soprattutto  dopo 
l'introduzione  dei  semplici  apparecchi  moderni,  senza 
raggiungere  una  diffusione  paragonabile  a quella  di  altri 
metodi  di  esame,  ma  consentendo  rilievi  interessanti  per 
lo  studio  di  alcuni  disturbi  della  circolazione  periferica. 

Particolarmente  importanti  al  riguardo  sono  t risultati 
ottenuti  nel  campo  delle  arteriopatie  ostruttive  e degli 
stati  di  vasospasmo  periferico;  in  queste  condizioni  mor- 
bose. la  p.  viene  usata  come  test  funzionale  e fornisce 
indicazioni  sulla  entità  de)  volume  di  flusso  sanguigno,  ri- 
velando l'influenza  delle  eventuali  componenti  funziona- 
li, l'azione  del  blocco  medicamentoso  del  simpatico  e 
l'efficacia  dei  mezzi  e dei  farmaci  vasodilatatori  proposti 
come  ausilio  diagnostico  e per  il  trattamento  di  tali  affe- 
zioni. Così,  ad  es.,  è dato  prevedere  il  risultato  di  una 
eventuale  simpatectomia  dal  grado  di  risposta  (cosiddetto 
f levamento  sfigmico)  ad  applicazioni  di  calore  o al  blocco 
medicamentoso  del  simpatico,  o dello  studio  della  curva 
di  iperemia  reattiva  dopo  applicazione  della  tecnica  del- 
l'occlusione arteriosa  combinata  con  l'occlusione  venosa 
intermittente,  oppure  valutare  il  grado  di  sviluppo  del 
circolo  collaterale  nelle  arteriopatie  obliteranti  avanzate 
in  base  ai  risultati  della  prova  della  stasi  venosa.  La  p. 
indica,  così,  che  nelle  malattie  vascolari  di  grado  lieve 
persiste  una  certa  attività  vasomotoria  che  giustifica  una 
simpatectomia  o un  trattamento  medico,  mentre  nelle 
forme  avanzate  manca  ugni  attività  vasomotoria,  ciò  che 
esclude  la  possibilità  di  benefìci  sostanziali  da  ogni  forma 
di  trattamento.  Le  ricerche  in  questo  campo  potranno 
assumere  anche  altri  sviluppi  interessanti:  in  questo  sen- 
so. una  direzione  potrebbe  anche  essere  fornita  dalla  re- 
cente osservazione  che  la  terza  derivata  dcironda  di  vo- 
lume del  polso,  sebbene  di  significato  ancora  ignoto  e di 
interpretazione  fisica  mollo  complessa,  presenta  una  no- 
tevole analoga  morfologica  con  il  balistocardiogramma. 

Un'applicazione  peculiare  della  p.  (di  un  dito  o della 
mano),  associata  alla  registrazione  continua  dello  sfig- 
mogramma (o  del  polso  capillare)  e del  pneumogramma 
consiste  nell'esplorazione  delle  reazioni  emotive  di  un 
soggetto  durante  rintcrrogatorio  giudiziario.  L'insieme 
degli  apparecchi  usati  a Questo  fine  è stato  denominato 
He  detector  o anche  macchina  della  verità  e il  suo  uso  è 
ammesso,  a richiesta  deH'indiztato,  nei  tribunali  di  alcuni 
stati. 
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Plerismografia  corporea 

La  p.  corporea  totale  (pct)  è stata  proposta  da  Gad  (1881) 
e da  Pflùger  (1882)  come  metodo  di  misura  de)  volume 
polmonare  residuo  e sviluppata,  in  questo  secolo,  partico- 
larmente da  Verzàr  (1933),  Fleisch  (1954),  Du  Bois,  Bo- 
tclho  et  al.  (1956),  Bargeton  et  al.  (1957),  Comroe  et  al. 
(1959).  Con  questo  metodo  si  possono  misurare  il  volume 
gassoso  intratoracico,  la  pressione  alveolare  necessaria  p>er 
superare  la  resistenza  delle  vie  aeree  (Bert,  1878)  e il 
flusso  capillare  polmonare  in  modo  incruento  (Lee  e Du 
Bois.  1955). 

È inoltre  possibile,  utilizzando  un  pletismografo  corpo- 
reo riempito  di  acqua  e misurando  previamente  il  volu- 
me polmonare  totale,  misurare  il  volume  corporeo  per  il 
calcolo  del  peso  spedfìoo,  senza  ricorrere  alla  pesata 
idrostatica,  che  necessita  di  bilance  estremamente  preci- 
se e smorzate.  Un  dispositivo  del  genere  è stato  proposto 
nel  1971  da  Jones.  La  pct,  eseguita  impiegando  camere 
di  misura  particolarmente  grandi  e ben  lermostatizzate, 
si  è dimostrata  idonea  anche  allo  studio  della  meccanica 
respiratoria  durante  esercizio  muscolare  con  cicloergo- 
metro  (Guénaid  et  ai,  1972). 

Misura  del  volume  gassoso  intratoracico:  si  fonda  sul- 
Tapplicazione  della  legge  di  Boylc  c Mariottc:  in  condi- 
zioni isotermiche,  il  prodotto  pressione  x volume  di  un 
determinato  numero  di  molecole  di  gas,  che  si  distribui- 
scono idealmente,  è costante.  Se,  quindi,  il  volume  gas- 
soso intratoracico  (V|^)  viene  compresso  e decompresso, 
chiudendo  naso  e bo«:a,  mediante  movimenti  espiratori 
e inspiratori,  vale  la  seguente  equazione: 

P-Vi,-(P±AP)-(Vi.1:AV)  (I) 

Ovviamente,  la  pressione  alveolare  iniziale  deve  essere 
in  equilibrio  con  la  pressione  barometrica.  Le  variazioni 
dì  pressione  sono  misurate  alla  bocca  (A  Pm)  e quelle  di 
volume  (A  V),  contemporaneamente,  dal  pletismografo. 

L’equazione  (1)  può  essere  pertanto  risolta: 

(2) 

Poiché  l’aria  alveolare  è satura  di  vapore  acqueo  a 
37  (Ph29  • torr  ■ 6,27  kPa)  c poiché  le  variazioni 

di  pressioni  indotte  su  PB  (che  é circa  10.000  cm  H2O) 
sono  di  pochi  cm  H2O  e quindi  trascurabili,  la  (2)  si  può 
scrivere: 

•\v 

Vl  = -^-(PB-47)  (2a) 


Essendo  Vj^  direttamente  prop>orzionale  a tg  a (angolo 
di  inclinazione  che  la  retta  riportata  sul  registratore  XY 
forma  con  Tordinata)  e tenendo  conto  del  fattore  di  tara- 
tura Ci  (per  1 mi  AV  sulle  ascisse  e 1 cm  H>0  AP^  sulle 
ordinate)  Tequazione  diventa: 

Vi.-tga(PB-47)ci  (2b) 

Con  la  stessa  tecnica,  ma  facendo  rirespirare  da  uno 
spirometro  di  Krogh.  contenuto  entro  il  pletismografo. 
aria  a BTPS  si  può  calcolare  la  pressione  alveolare  duran- 
te il  ciclo  respiratorio.  Infatti,  inspirando  (I)  ed  espirando 
(E)  risultano  variazioni  dì  volume  AV  dipendenti  dalla 
grandezza  del  volume  gassoso  intratoracico  c dalla 
resistenza  al  flusso  delle  vie  aeree  (figg.  1 e 2). 
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Fig.  1.  Misura  plclismopufica  del  volume  sassoso  inlraloradco  (Vt)-  Il  plelismografo  raffilalo  è provvisto  di  uno  spirometro  di 
Krogh  per  la  misura  delia  variazione  di  volume  (AV).  Questa  viene  registrata  sull'asse  X di  un  osc^ografo  a raggi  catodici.  Se  il 
volume  polmonare  (Vl)  viene  compresso  (C)  e decompresso  (D)  dai  movimenti  di  inspirazione  e di  espirazione  contro  la  valvola 
chiusa  davanti  alla  bocca,  si  possono  misurare  le  variazioni  di  pressitele  alveolare  alla  bocca  stessa  (Pm)-  Se  la  pressione  alveolare 
cosi  determinala  (Pm)  viene  trascritta  sul  registratore  X-Y,  contemporaneamente  alla  variazione  di  volume  (AV)  (in  opposizione  di 
fase)  ne  risulta  una  retta,  il  cui  angolo  di  incunazioftc  (tangente  a)  e direttamente  proporzionale  al  volume  polmonare  (vl)  compres- 
so  (c)  e decompresso  (D).  (Per  ulteriori  spiegazioni  v.  testo).  {Da  Maahys,  lw5). 


La  pressione  alveolare  al  momento  t è: 

o 


(Vt  + Vi)t 


. (PB-47) 


in  CUI 

V't  ss  Vt  + AV  (inspirazione) 
V't  * Vt  - AV  (espirazione) 


V|^.  cioè  AV  sulle  a^s&e  contro  il  flusso  in-  ed  espira- 
torio sulle  ordinate  (V,  misurato  alla  bocca  mediante  uno 
(3)  pneumotacografo),  si  ottiene  un'ansa,  descrivente  i due 
tempi  del  respiro,  il  cui  angolo  di  inclinazione  (tg  ^)  è 
direttamente  proporzionale  alla  resistenza  al  flusso: 

-y  -(PB-47) 

R = P*/V  = (4) 


Registrando  su  un  oscilloscopio  XY  le  variazioni  di  II  volume  gassoso  intratoracico  V|^  viene  determinato 


Fig.  2.  Misura  plcbsmografìca  delle  resistenze  al  flusso  delle  vie  aeree.  Se  da  uno  spirometro  (V$)  si  inmra  (0  o si  espira  (E)  nel 
pietismoKrafo  corporeo  aria  (Vt)  in  condizioni  alveolari  (BTPS),  ne  risultano  delle  variazMmi  dì  volume  (AV)  mpendenti  dalle  resi- 
stenze al  flusso  oelle  vie  aeree  e dalla  granckoa  del  votuine  gasso^  ìntralf>racico  (Vl).  Se  su  un  oscilloscopio  a raui  catodici 
queste  vengono  riportate  sull'asse  X contro  il  flusso  respiratorio  (V)  misurato  alla  bo^  tramite  uno  pneumotacografo  e posto 
Sull'asse  Y,  oUcniaino  un'ansa  inspiratoria  ed  espiratoria.  L'angolo  ai  incUoaziooc  (tangente^),  che  racchiude  con  l'asse  dell'ordina- 
la  questa  ansa  AV/V,  i direttamente  proporzionale  alla  resistenza  al  flusso.  (Per  ulteriori  spiegazioni  v.  testo).  (Da  Maithys,  1975). 


2337  2338 


74  - ». 


Digitized  by  Coogle 


PLETlSMOGRAnA 


secondo  TequaziCHie  2b  e corrisponde  (trascurandone  le 
variazioni  dovute  al  volume  corrente)  alla  capacità  fun* 
rionale  residua.  L'equazione  diviene  allora 


R» 


AV  1 

V * ig  « • Ci 


(5) 


La  misura  si  esegue  intenompendo  per  un  tempuscolo 
il  flusso  aereo  quasi  alla  fine  dì  un'espirazione  per  otte* 
nere  i valori  di  compressione  e di  decompressione  (espi* 
raloria  e inspiratoria)  che  determinaiK)  a. 

R viene  attualmente  misurau  durante  respirazione 
spontanea  tenendo  conto  della  portata  in*  ed  espiratoria 
massime.  Appositi  nomogrammi  semplificano  le  opera- 
zioni di  calcolo. 

Affinché  le  misure  pietismografiche  corporee  diano  ri- 
sultati esatti  occorre  che  l’apparecchiatura  e i sistemi  di 
registrazione  a scrittura  diretta  abbiano  una  risposta  in 
frequenza  di  almeno  10  Hz  e che  la  temperatura  dell'a- 
ria inspirata  corrisponda  a quella  deH’aria  alveolare.  Ciò 
si  può  ottenere  con  dispositivi  termostatici  elettronici 
(Bargeton  et  al.,  1957)  che  stabilizzano  la  temperatura 
deir  aria  nello  spirometro  di  Krogh  o r>el  sacco  di  Dou- 
glas. interni  al  pletismografo.  L’uguaglianza  delle  due 
temperature  è dimostrata  dal  fatto  che  nel  diagramma 
AV/V,  registrato  su  un  soggetto  sano,  non  si  forma 
un’ansa  apprezzabile. 


Cenni  di  tecnica 

EsistofK)  due  tipi  di  pletismografl  corporei  totali. 

a)  Pletismografl  a pressione  costante,  nei  quali  vengo- 
no registrate  le  variazioni  di  volume  del  soggetto  (il  cui 
valore  assoluto  non  deve  essere  considerato)  causate 
dalle  manovre  di  compressione  e di  decompressione, 
muniti  di  spirometro  di  Krogh  e aventi  una  cupola  mobile 
a tenuta  di  gas. 

b)  Pletismografl  a volume  costante,  r>ei  quali  si  misura- 
no le  variazioni  di  pressione  dell'ana  contenuta  in  una 
camera  di  misura  rigida,  a perfetta  tenuta  di  gas,  entro 
la  quale  il  soggetto  respira:  di  conseguenza  deve  essere 
considerato  nel  calcolo  il  volume  occupato  dal  soggetto 
(fig-  3). 

La  misura  del  volume  gassoso  intratoracico  con  il  me- 
todo pletismograflco  presenta  indubbi  vantaggi  di  rapi- 
dità e di  riproducibiliù  dei  risultati,  non  comporta  rischi 
per  il  soggetto,  la  cui  collaborazione  non  è difficoltosa; 
infatti,  dopo  un  periodo  di  qualche  minuto  di  respirazio- 
ne spontanea  dentro  la  camera  dì  misura  (die  ha  almeno 
una  parete  completamente  trasparente  per  evitare  even- 
tuali reazioni  claustrofobichc).  durante  il  quale  si  ottiene 
la  stabilizzazione  delia  temperatura,  al  soggetto  viene 
applicato  uno  stringinaso  e una  boccheruola  di  gomma 
sterilizzata  e munita  di  valvola,  collegata  al  tubo  dello 
spirometro  di  Krogh  (o  a im  sacco  di  rirespirazione)  e allo 
pneumotacografo,  per  ottenere  lo  spirogramma.  Dopo 
qualche  atto  respiratorio,  si  interrompe  il  flusso  aereo 
verso  il  termine  dell’espirazione  e si  invita  U soggetto  a 
continuare  a respirare  contro  la  resistenza  della  valvola 
chiusa.  Subito  dopo  questa  viene  riaperta  e,  con  un  in- 
tervallo adeguato,  si  misurano  i volumi  di  riserva  in-  ed 
espiratorio.  Di  regola,  si  esegue  una  seconda  misura  del- 
la variazione  di  pressione  in-  ed  espiratoria  chiudendo 
nuovamente  la  valvola  alla  fine  di  un’espirazione  normale. 

Quando  la  tenuta  del  sistema  è perfetta,  se  il  soggetto 
non  fa  entrare  e uscire  aria  attraverso  la  bocca  o il  naso, 
né  modifica  la  sua  posizione  respiratoria  media,  e l’inte- 
gratore dello  pneumotacografo  funziona  correttamente, 
le  rette  di  compressione  e di  decompressione  della  1*  e 


Fig.  3.  Un  moderno  pklismosrafo  corporeo  (Bodysereen  II  della 
ditta  E.  Jaeger  di  wùrri>urgT  II  soggetto  in  esame  siede  nella 
camera  a tenuta  di  sas  e respira  attraverso  uno  pneumotacogra- 
fo.  Sullo  schermo  «iroscilloscopio.  insieme  ai  valori  numerici 
delle  grandezze  respiratorie,  compare  il  diagramma  pressione- 
volume  di  un  cido  respiratorio. 


della  2*  determinazione  hanno  la  stessa  pendenza,  e 
quindi  la  misura  è attendibile. 

Determinando  ancora  il  volume  gassoso  intratoracico 
a un  diverso  valore  di  riempimento  polmonare,  con  la 
rantemporanea  registrazione  spirograflca  delle  differen- 
ze di  volume,  si  può  controllare  se  la  taratura  di  tutto 
l’apparecchio  è esatta:  sono  accettabili  minime  differen- 
ze. in  nessun  caso,  però,  superiori  ai  S%.  Escludendo 
condizioni  eccezionali  di  rilevante  contenuto  gassoso  nel 
canale  digerente,  le  modiche  quantità  di  gas  normalmen- 
te presenti  influenzano  in  misura  trascurabile  questo  tipo 
di  determinazione,  almeno  nell’adulto. 

Nel  calcolo  si  deve  tener  conto  anche  dello  spazio 
morto  strumentale.  La  precisione  del  metodo  di  p.  cor- 
porea totale  è confermata  dalla  corrispondenza  dei  valo- 
ri di  volumi  polmonari  ottenuti  con  i metodi  di  diluizione 
dell’elio  o con  quello  di  lavaggio  deU'azoto. 

La  sua  applicazione  in  campo  pediatrico,  specialmente 
nella  patologia  respiratoria  e cardiopolmonare  dei  primi 
tre  anni  di  vita,  rappresenta  la  via  di  scelta  per  ottenere 
informazioni  attendibili  sul  volume  polmonare  e sulla  re- 
sistenza al  flusso  respiratorio,  ma  presenta  vari  problemi, 
studiati,  e in  parte  risolti,  sperimentalmente  da  Helms 
(19S2).  Per  la  tecnica  detta^iata  e le  indicazioni  della 
pCt,  V.  RESPIRATORIO  APPARATO. 

Come  è accennato  nella  parte  precedente,  si  parla  di 
p.  elettrica  (o  impedenzometria)  quando  le  variazioni  di 
perfusione,  ad  e$.  deU'encefalo.  di  arti  o di  organi,  ven- 
gono calcolate  in  base  alla  misura  dell'impedenza  elettri- 
ca al  passaggio  di  una  corrente  alternata  costante,  di  re- 
gola intorno  a 130  Hz.  Si  rinvia  alla  voce  reografia  nella 
quale  il  metodo  è descritto. 
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PLETORA  ANATOMIA 

F.  pléthort.  • I.  pohhemia\  plethora.  • T.  Vollblùtis>kea\ 

Plethora.  • s.  plètora.  


Per  pletora  o,  meglio,  stato  pletorico,  si  deve  intendere  un 
particolare  habitus  costituzionale  a frequente  impronta 
eredofamiliare,  caratterizzato  essenzialmente  da  corpu* 
lenza  in  eccesso,  aspetto  florido,  sanguigno,  orientamen- 
to psicofisico  iperstenico.  A siffatto  quadro  biotipologìco 
corrispondono  spesso,  e già  precocemente,  alterazioni 
biochimiche  ed  ematologiche  (iperglicemia.  ipercolestero- 
lemia,  policitemia.  etc.)  e in  questi  stessi  soggetti  è fre- 
quente la  comparsa  di  sindromi  dismetaboliche  concla- 
mate (diabete,  gotta,  obesità)  e di  malattie  vascolari  (iper- 
tensione arteriosa,  arteriosclerosi,  cardiopatia  iscbemica. 
emorragie  cerebrali). 

Già  nei  termine  di  p.  è insito,  etimologicamente,  il 
significato  di  ripienezza  (gr.  pléthòra),  di  sovrabbon- 
danza, di  eccesso  quantitativo  e qualitativo  che  già  la 
perspicace  medicina  ippocratica  aveva  intuito  appunto 
nei  soggetti  pletorici.  Sono,  in  sostanza,  gli  stessi  biotipi 
definiti  in  vario  modo  in  passato  dai  vari  AA.:  abito 
apoplettico,  atletico,  abito  pienko  di  Kretschmer.  il 
megalosplancnico  di  Viola  e Pende,  l'obesità  di  tipo 
androide  di  Vague. 

Va  rilevato  che  la  dizione  p.  è,  nella  trattatistica  mo- 
derna. piuttosto  desueta,  sia  per  la  minore  rilevanza  cli- 
nica che  ha  attualmente  la  biotipologia  medica,  sia  per 
una  migliore  precisazione,  anche  in  senso  genetico,  dei 
rapporti  esistenti  tra  le  diverse  forme  morbose  incluse 
sotto  questo  termine,  cui  si  rimanda  il  lettore. 

ZED. 


Generalità  (col.  2342).  - Ptenra  viscenle  (col.  2342).  • PIcnia 
parietale  (col.  2343).  - Vari  e nervi  (col.  23^).  • Stmltnra  della 
plenri  (col.  2346). 


Generalità 

La  pleura  è una  membrana  sierosa  che  si  adagia  sulla 
superficie  esterna  di  ciascun  polmone  e,  a livello  dell'ilo 
polmonare,  si  riflette  sugli  organi  del  peduncolo  polmo- 
nare per  portarsi  a rivestire  la  superfìcie  interna  della 
loggia  pleuropolmonare  che  contiene  il  polmone  stesso. 

Nella  p..  pertanto,  come  nelle  sierose  pericardica  e 
peritoneale,  si  riconoscono  due  porzioni:  viscerale,  che 
riveste  la  superficie  deU’organo.  e parietale,  che  tappez- 
za la  cavità  nel  quale  l'organo  è contenuto. 

La  p.  viscerale  si  continua,  a livello  dell'ilo  del  polmo- 
ne in  quella  parietale  delimitando  cosi  uno  spazio  com- 
pletamente chiuso,  che  circonda  il  polmone,  denominato 
cavità  pleurale  o pleurica  (fìgg.  1 e 2).  Le  due  cavità  pleu- 
riche. destra  e sinistra,  sono  tra  loro  dei  tutto  indipen- 
denti e sono  separate  dal  mediastino. 

Pletm  viscerale 

È quella  parte  della  sierosa  pleurica,  sottile  e trasparen- 
te. che  riveste,  aderendovi  intimamente,  tutta  la  super- 
fìcie del  polmone  conferendogli  un  aspetto  lucente.  In 
corrispondenza  delle  scissure  interlobari,  la  p.  viscerale 
discende  sulle  loro  pareti  sino  a raggiungerne  il  fondo. 
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Fig.  1.  Schema  della  cavità  pleurica  destra  in  sezione  frontale, 
vista  daH'avanti.  1)  Polmone;  2)  seno  cosiodìaframmalico;  3)  p. 
diafranunatica;  4)  p.  parietale  cottale;  5)  p.  viscerale  o polmo- 
nare;  6)  cupola  pleurica;  7)  p.  parietale  mediastinica;  ^ seno 
diaframmaticomediastinico.  \Ùa  Brini  et  al.,  modificata  e ridise- 
grìata). 
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Fig.  2.  Schema  delle  cavità 
pleuriche  in  una  sezione  oriz 
zontale  del  torace.  1)  Polmoni 
2)  peduncoli  polmonari;  3)  me 
diastino  antenore;  4)  mediasti 
no  posteriore;  S)  seno  costo 
mcdiastinico  anteriore;  6)  p.  vi 
scerale  o polmonare;  7)  cavo  o 
^azio  pleurico;  8)  p.  parietale 
9)  seno  costomediastinico  po 
steriore.  (Da  Brizzi  et  al.,  modifi- 
cata e ridisegnata). 


Pleura  parietale 

È quella  parte  della  sierosa  pleurica  che  riveste  le  pareti 
della  cavità  nella  quale  è contenuto  il  polmone.  Può  es- 
sere suddivisa  in  più  parti  in  rapporto  alla  superficie  sulla 
quale  si  estende. 

Riveste  la  superfìcie  interna  della  parete  toracica,  de- 
limita la  parete  del  mediastino  e riveste  la  superfìcie  to- 
racica del  diaframma. 

Si  individuano  pertanto  3 porzioni  della  p.  parietale, 
che  prendono  rispettivamente  il  nome  di  p.  costale,  me- 
diastìnica  e diaframmatica.  La  parte  di  p.  che  riveste  l’a- 
pice del  polmone  si  chiama  cupola  pleurica. 

1.  Pleura  costale.  - Riveste  parzialmente  la  faccia  po- 
steriore dello  sterno,  la  superfìcie  interna  delle  cartilagi- 
ni costali  nonché  i vasi  toracici  interni,  i muscoli  interco- 
stali interni  ed  esterni,  i vasi  e i nervi  intercostali,  la  ca- 
tena laterovertebrale  dell’ortosimpatico  e parzialmente 
la  superfìcie  laterale  dei  corpi  vertebrali. 

È separata  dalla  parete  toracica  dalla  fascia  endotora- 
cica  (di  Luschka-Giglio). 

La  fascia  endotoracica  è costituita  da  tessuto  connetti- 
vo denso  e si  presenta  variamente  sviluppata  a seconda 
degli  individui  e a seconda  della  zona  in  cui  viene  consi- 
derata. 

2.  Pleura  mediastinica.  - Questo  tratto  di  p.  parietale 
costituisce  le  pareti  laterali  del  mediastino  e contrae  rap- 
porti con  gli  organi  in  esso  contenuti.  Al  di  sopra  del  pe- 
duncolo polmonare,  la  p.  mediastinica  si  estende  dallo 
sterno  alla  colonna  vertebrale.  A livello  dell'ilo  del  pol- 
mone si  riflette  lateralmente,  ricopre  gli  elementi  del  pe- 
duncolo polmonare  formando  così  una  piega  che,  dispo- 
nendosi frontalmente,  collega  il  peduncolo  polmonare 
alla  parete  laterale  del  mediastino.  Questa  piega  è de- 
nominata legamento  triangolare  del  polmone. 

Inferiormente  al  peduncolo  polmonare,  la  p.  mediasti- 
nica aderisce  al  pericardio  fibroso  contraendo  rapporti 
anche  con  i nervi  frenici,  le  arterie  e le  vene  pericardico- 
freniche. 
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Inoltre,  a destra  contrae  rapporti  con  la  vena  cava  su- 
periore e con  l’arco  dell’azygos,  con  la  vena  brachiocefali- 
ca  destra,  con  la  trachea  e con  il  margine  destro  dell'eso- 
fago; a sinistra,  invece,  con  l’arteria  succlavia  sinistra, 
con  la  faccia  sinistra  dell’arco  aortico,  con  l'aorta  discen- 
dente toracica  e con  il  margine  sinistro  dell’esofago. 

La  p.  mediastinica  anteriormente  si  continua  con  la  p. 
costale  formando  il  seno  costomediastin'ico  anteriore-,  po- 
steriormente, continuandosi  sempre  con  la  p.  costale, 
forma  il  seno  costomediastinico  posteriore  o costovertebra- 
le. In  ba.s.so  si  continua  con  la  p.  diaframmatica  e forma  il 
seno  mediastinicodiaframmatico. 

In  prossimità  del  diaframma,  tra  la  vena  grande  azygos 
e l’esofago,  la  p.  parietale  mediastinica  forma,  a destra, 
un  fondo  cieco:  il  seno  interazygos-esofageo;  a sinistra,  tra 
aorta  ed  esofago  il  seno  interaortico-esofageo. 

Infine,  tra  la  p.  mediastinica  destra  e sinistra,  in  pros- 
simità del  diaframma,  è tesa  una  lamina  di  natura  fìbro- 
soelastica  che,  con  il  suo  margine  inferiore,  aderisce  alia 
porzione  tendinea  dello  hiatus  aorticus  del  diaframma  (le- 
gamento interpleurale)  (Virno). 

3.  Pleura  diaframmatica.  - È intimamente  aderente 
alla  superfìcie  toracica  deH'emidiaframma  corrisponden- 
te; riveste  il  diaframma  fino  alle  sue  inserzioni  costali. 

Si  continua,  ripiegandosi  verso  l’alto,  con  la  p.  costale, 
delimitando,  tutto  intorno  al  diaframma,  il  seno  costodia- 
frammatico che  il  polmone  va  ad  occupare  parzialmente 
neH'inspirazione  profonda. 

4.  Cupola  pleurica.  - È quella  parte  della  sierosa  pleu- 
rica parietale  che  riveste  l’apice  del  polmone;  sporge 
nella  fossa  sopraclavicolare  al  di  sopra  della  I costa,  con- 
tracndo  cosi  rapporti  con  gli  organi  in  essa  contenuti 
(fig.  3). 

E dotata  di  un  apparecchio  sospensore  costituito  da  le- 
gamenti, che  sono:  il  legamento  scalenopleurale,  che  dal 
muscolo  scaleno  anteriore  si  porta  alla  cupola;  il  lega- 
mento costopleurale,  che  si  diparte  dall’estremità  verte- 
brale della  I costa;  il  legamento  costopleurotrasversario 
che  proviene  dal  tubercolo  anteriore  dell’apofisi  trasver- 
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Fig.  3.  Immaeine  d«lla  cupola  pleurica,  vbla  dal  basso  dopo 
asportazione  dei  polmoni  e degli  organi  del  mediastino.  Attra- 
verso la  p.  parietale  traspaiono  i vasi  sucdavi  e le  coste.  1)  Im- 

Sronia  della  vena  azygos;  2)  vena  succlavia;  3)  arteria  succlavia; 
) sterno;  S)  laringe;  6)  esofago;  7)  p.  mediastinica;  8)  muscoli 
intercostali.  {Da  remkopf,  ri£segruua  in  Balboni  et  ai.,  Anato- 
mia  Umana,  per  gentile  concessione  della  Edi-ERMES). 


Fig.  4.  Mezzi  di  fissità  della  cupola  pleurica,  è rappresen- 
talo l'irksieme  dei  dispositivi  fibrosi  che.  a parure  dai  processi 
trasversi  e dai  corpi  delle  vertebre  toraciche  e dalle  costole, 
terminano  sulla  cupola  formala  dalla  p.  parietale,  assicuran- 
done la  sospensione.  1)  Legamento  pleurotrasversario  superfi- 
ciale; 2)  legamenti  vertcbropeurali:  3)  arteria  carotide  comune 
destra;  4)  p.  costale;  5)  I costola;  6)  muscolo  scaleno  anteriore; 
7)  arteria  succlavia  destra;  8)  muscolo  scaleno  medio;  9)  le- 
gMcnio  costopkurale  profondo;  10)  primo  nervo  toracico.  (Da 
aalhoni  et  al..  Anatomia  Umana,  per  gentile  concessione  della 
Edi  ERMES). 


sa  della  VII  vertebra  cervicale  e dal  margine  mediale 
della  I costa;  infine,  il  legamento  venebropleurale,  che, 
dai  corpi  delle  ultime  vertebre  cervicali  e della  1 dorsale, 
sì  porta  alla  faccia  mediale  della  cupola  pleurica  (lìg.  4). 

Vasi  e nervi 

Le  arterie  della  p.  viscerale  derivano  dalle  arterie  pol- 
monari; le  vene  si  gettano  nelle  vene  polmonari.  1 linfa- 
tici, distinti  in  una  rete  sottopleurale  e una  profonda, 
fanno  capo  ai  linfonodi  ilari.  I nervi  derivano  dal  plesso 
polmonare. 

Le  arterie  delia  p.  parietale  derivano  dalle  arterie  in- 
tercostali. mammaria  interna,  bronchiali  e freniche  supe- 
riori. Le  vene  sono  tributarie  del  sistema  delle  azygos.  I 
linfatici  sono  tributari  dei  linfonodi  retrostemali  e inter- 
costali. t nervi,  rami  del  nervo  frenico  e dei  nervi  inter- 
costali. formano  ricche  arborizzaztoni  con  un  discreto  nu- 
mero di  terminazioni  libere  e corpuscolate  nello  strato 
sottopleurico. 

Strettura  della  pleara 

La  p.,  come  le  altre  sierose,  è costituita  da  una  lamina  di 
cellule  mesoteliali  che  poggia  su  uno  strato  sottile  di  con- 
nettivo fibrillare  lasso  contenente  fibroblasii.  macrofagi  e 
un  contingente  abbondante  di  libre  elastiche  diversa- 
mente  intrecciate  tra  loro.  Al  di  sotto  di  questo  strato  si 
organizza  una  tela  sottosierosa,  piuttosto  lassa,  ricca  di 
vasi  e nervi,  che  costituisce  il  piano  di  clivaggio  della  p. 
dai  piani  sottostanti. 

Per  la  topografia  pleuropolmonare,  v.  torace. 
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PrcBeau 

Anche  per  la  p.,  al  pari  di  ogni  organo  e struttura,  può 
essere  trattata  a s6  stante  una  patologia  traumatica,  pur 
sapendo  bene  che  fenomeni  etiopatogenetici,  anatomo- 
patologici  e clinici  non  possono  realizzarsi  indipendente- 
mente dal  coinvolgimento  delle  pareti  toraciche  e spesso 
dei  vìsceri  in  esse  contenuti.  I limiti  del  torace  vanno  in- 
tesi in  una  dimensione  anatomotopografka  comprenden- 
te lo  stretto  superiore  e le  basi  diaframmatiche  della  pi- 
ramide troncoconica,  in  quanto  la  p.  può  essere  coinvolta 
anche  da  lesioni  traumatiche  con  punto  di  applicazione 
cervicale  o addominale.  Inoltre  lesioni  pleuriche  possono 
interessare  prioritariamente  il  foglietto  mediastinico  at- 
traverso traumi  dei  visceri  mediastinìà  e creare  conse- 
guenze non  dissimili,  per  quanto  riguarda  la  p.,  da  quelle 
provocate  dai  traumi  parietali. 

Creste  premesse  su  una  collocazione  per  cosi  dire  se- 
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condaria  deila  patologìa  traumatica  della  p.  rendono  ra- 
gione del  fatto  che  nella  trattatistica  consueta  i traumi 
della  p..  pur  risultando  distinti  in  traumi  chiusi  e traumi 
aperti,  non  vengono  poi  esaminati  diffusamente  secondo 
le  linee  descrittive  sistematiche  che  si  ritrovano  net  capi- 
tolo riguardante  il  torace.  Vengono  invece  privilegiate 
alcune  conseguenze  dei  traumi  più  strettamente  perti- 
nenti la  p.,  intesa  non  tanto  come  struttura  anatomica 
quanto  come  unità  anatomofunzionale. 

In  questo  senso  le  p.,  considerate  come  due  cavità 
membranose  virtuali  a pressione  negativa,  costituiscono, 
specie  nel  loro  insieme,  un  imprescindibile  presupposto 
deli’equilibrìo  funzionale  respiratorio  e circolatorio.  Di- 
venta allora  logico  che  nelPambito  della  patologia  trau- 
matica in  senso  stretto  sia  fatto  particolare  riferimento  a 
quei  fenomeni  che  di  questo  equilibrio  rappresentano 
motivo  di  danno  più  o meno  rilevante,  quali  lo  pneumo> 
torace,  l'emotorace,  le  raccolte  di  essudati  reattivi,  di 
linfa,  di  bile  o di  contenuto  intestinale. 

Tratunì  ellissi 

Le  lesioni  pleuriche  che  si  verificano  a seguito  di  traumi 
chiusi  possono  andare  da  banali  ecchimosi  e piccoli  ema- 
tomi sottopleurìci  nelle  contusioni  con  o senza  fratture 
costali  senza  spostamento,  a lacerazioni  più  o meno  am- 
pie da  parte  di  monconi  ossei  nelle  fratture  con  sposta- 
mento. Nei  traumi  più  estesi  e violenti  si  può  realizzare 
una  serie  di  fratture  a cui  sono  più  esposte  le  costole  dal- 
la III  alla  X perché  le  prime  due  sono  protette  dall’ango- 
lo scapolare  e le  due  ultime  (costole  fluttuanti)  sono  parti- 
colarmente elastiche.  Se  più  costole  sono  fratturate  lun- 
go due  linee  verticali  si  può  avere  la  formazione  di  un 
Ifmbo  toracico  mobile,  volet  costale,  particolarmente  dan- 
noso per  la  funzione  respiratoria:  esso  infatti  subisce  pas- 
sivamente in  senso  paradosso  la  dinamica  ventilatoria 
del  torace,  infossandosi  nell’inspirazione  e protrudendo 
neU’espirazione.  In  funzione  dell  ampiezza  del  lembo  si 
crea  una  condizione  di  grave  insuÀìcienza  dell’attività 
ventilatoria  con  flutter  mediastinico.  È questo  un  movi- 
mento alterno  di  sbandieramenio  del  mediastiru)  verso  il 
lato  sano  nell'inspirazione  e verso  il  lato  interessalo 
nell’espirazione,  che  influisce  negativamente  non  solo  sul- 
la ventilazione  ma  anche  sulla  funzione  cardiocircolato- 
ria. In  questi  casi  di  lembo  fluttuante  può  verificarsi  anche 
il  movimento  pendolare  deU’aria.  Sui  fenomeni  accennati 
ci  soffermeremo  più  avanti  parlando  dello  pneumotorace. 

La  soffusione  emorragica  della  p.  e Vematoma  sottopleu- 
rico di  regola  determinano  secondariamente,  ma  spesso 
molto  precocemente,  una  reazione  pleurica  cssudativo-e- 
morragica  che.  se  passa  inosservata,  può  determinare 
raccolte  di  entità  anche  notevole,  tale  da  compromettere 
la  funzione  respiratoria,  anche  in  rapporto  con  l'ipomobi- 
lità  o immobilità  antalgica  a cui  soggiace  l'emitorace  leso. 
Questo  fenomeno,  Timpossibilità  da  parte  del  paziente  di 
tossire  per  l’intenso  dolore  che  Latto  provoca  e la  com- 
pressione del  polmone  da  parte  dell’essudato  determina- 
no quasi  di  regola  una  successione  di  eventi  per  i quali 
alla  compressione  polmonare  conseguono  dapprima  un’a- 
telettasia  da  ostruzione  bronchiale  periferica  e successi- 
vamente fenomeni  broncopneumonici  di  diversa  estensio- 
ne e gravità.  Questa  va  valutata  anche  nel  contesto 
dell’estensione  del  trauma  ad  altri  organi  e apparati. 

Le  lacerazioni  da  parte  di  monconi  costali  raramente  in- 
teressano soltanto  la  p.  parietale.  In  questa  evenienza  e 
se  la  frattura  o le  fratture  interessano  una  o più  arterie 
intercostali,  il  sangue  ha  modo  di  raccogliersi  nel  cavo 
pleurico  e di  rendere  assai  cospicua  la  perdita  nel  giro  di 


qualche  ora.  Oltre  che  dallo  scadimento  rapido  della 
funzione  respiratoria  il  quadro  viene  reso  evidente  dallo 
shock  emorragico,  il  quale  però  può  rendersi  manifesto 
tardivamente  rispetto  alla  quantità  di  sangue  perduta  se 
Lemorragia  è lenta  e la  sorveglianza  non  é attenta. 

Come  più  spesso  accade,  il  moncone  costale  lacera 
contemporaneamente  la  p.  parietale  e la  p.  viscerale. 
Questa  lesione  comporta  la  perdita  di  aria  nel  cavo  e la 
creazione  di  uno  pneumotorace  in  cui  le  quote  aerea  ed 
ematica  sono  variabili  a seconda  delle  lesioni.  Può  asso- 
darsi un  enfisema  sottocutaneo  più  o meno  esteso. 

L'emorragia  proveniente  dal  parenchima  polmonare 
in  genere  tende  a ridursi  mano  a mano  che  si  verifìca  il 
collasso.  Com'é  noto,  la  perfusione  ematica  polmonare  si 
riduce  parallelamente  alla  riduzione  della  ventilazione, 
come  si  verifica  nel  collasso.  Ciò  non  toglie  che  si  possa- 
no creare  soffusioni  e focolai  cmorragid  parenchimali  e 
interstiziali  che  interferiscono  con  la  riespansione.  Anche 
la  perdita  aerea  tende  a ridursi  con  il  progressivo  collas- 
so del  polmone  e la  riduzione  della  ventilazione.  Natu- 
ralmente essa  dipende  anche  dall’entità  della  rottura.  Si 
può  dire  comunque  che  è eccezionale  che  lo  pneumoto- 
race da  rottura  parcnchìmale  diventi  ipertensivo.  Questo 
si  verifica  per  rotture  bronchiali  e tracheali  che  conseguo- 
no a violenti  traumi  toradei.  più  spesso  da  schiaedamen- 
to  o per  caduta  o da  esplosioni  e,  com’è  intuibile,  il  feno- 
meno traumatico  molto  raramente  è limitato,  ma  fa  par- 
te di  un  complesso  di  lesioni  di  altri  visceri  c apparati  di 
estrema  gravità. 

La  rottura  traumatica  dei  bronchi  e della  trachea  pro- 
voca. prima  dello  pneumotorace  o contemporaneamente 
a esso,  un  enfisema  mediastinico  di  grave  entità.  Questo 
evento,  caratterizzato  dall’infiltrazione  di  gas  nel  cellula- 
re mediastinico  immediatamente  apprezzabile  alla  base 
del  collo,  spedaimcnte  al  giugulo  e nelle  fosse  sopracla- 
veari,  e rapidamente  esteso  al  volto  (cosiddetto  puff  ball- 
man),  alle  estremità  superiori  e al  torace,  può  verificarsi 
anche  per  lacerazioni  della  p.  viscerale  e dei  parenchima 
polmonare.  In  questo  caso  però  l’aria  s'infìltra  nel  me- 
diastino in  quantità  più  modesta  attraverso  il  tessuto  in- 
terstiziale del  polmone.  Il  fenomeno  si  realizza  più  lenta- 
mente, più  tardivamente  e in  grado  minore  e raramente 
diviene  preoccupante,  anche  se  ispettivamente  può  assu- 
mere proporzioni  in  apparenza  allarmanti.  La  conse- 
guenza fìsiopatologica  dell’cnfìscma  del  mediastino  è la 
scomparsa  della  negatività  in  esso  vigente  con  conse- 
guente difficoltà  di  scarico  delle  vene  cave  nell'atrio  de- 
stro e quindi  stasi  e turgore  venoso. 

A seguito  di  traumi  da  schiaedamento  anteroposterio- 
re,  lacerazioni  dei  grossi  vasi  mediastinici  comportano  una 
partecipazione  della  p.  mediastinica.  (^ando  l'emorra- 
gia non  é fulminante,  l’ematoma  del  cellulare  mediasti- 
nico non  solo  interessa  le  p.  come  fenomeno  anatomopa- 
tologico  d’importanza  assolutamente  irrilevante,  ma  le 
disloca  verso  i rispettivi  cavi  pleurid  con  conseguenze 
funzionali  cardiovascolari  e respiratorie  di  grande  rilievo. 

Prima  delle  conseguenze  emorragiche  si  verificano  fe- 
nomeni di  stasi  venosa,  spedalmente  del  distretto  cavale 
superiore,  e di  insuffidenza  respiratoria  da  compressione 
mediolaterale  dei  polmoni,  con  immagini  tipiche  di  allar- 
gamento dell’ombra  mediastinica:  fenomeni  che  nell'in- 
sieme. ma  anche  isolatamente,  devono  essere  considera- 
ti significativi  c pertanto  dedsivi  per  la  diagnosi  c il  trat- 
tamento. 

La  p.  diaframmatica,  con  grande  prevalenza  a sinistra, 
può  andare  incontro  a lacerazioni  per  traumi  chiusi  com- 
pressivi toracoaddominali  o per  contraccolpo  nelle  pred- 
pitazioni,  ovviamente  insieme  al  diaframma  stesso.  No- 
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nostante  la  robustezza  della  struttura  diaframmatica  e 
delle  sue  inserzioni,  possono  determinarsi  lacerazioni, 
sia  della  porzione  tendinea,  sia  di  quella  muscolare,  non* 
ché  disinserzioni,  anche  per  traumi  di  entità  apparente- 
mente non  grave,  al  di  fuori  di  lesioni  costali.  La  fase  del 
ciclo  respiratorio  e lo  stato  della  glottide  nel  momento 
del  trauma  possono  condizionare  il  divario  fra  entità  del 
trauma  e lesione  diaframmatica.  Mentre  gravi  traumi  to- 
racici e addominali  spesso  comportano  lesioni  viscerali, 
specialmente  addominali,  tali  da  indurre  a esplorazioni 
chirurgiche  e quindi  airidentificazione  del  danno  dia- 
frammatico. traumi  di  minore  entità  possono  far  passare 
inosservate  lacerazioni  con  dislocazione  di  visceri  e con- 
seguenze pleuropolmonari  da  versamenti  di  tipo  essuda- 
tivo. sieroemorragico,  e successivamente  empiematico, 
di  origine  enterica  o colica;  da  pneumotorace  per  lacera- 
zione contemporanea  o secondaria  deH'intestino  per 
ischemia  o successivo  strozzamento;  da  insufficienza  re- 
spiratoria per  atelettasia  da  compressione. 

Lesioni  traumatiche  chiuse  della  p.,  mai  disgiunte  da 
lesioni  broncoparenchimali  e di  altri  organi,  possono  ve- 
rificarsi anche  a seguito  di  esplosioni.  La  parete  toracica 
è intatta  e la  lesione  è dovuta  all'onda  d'urto  provocata 
daH’esplosione  e trasmessa  attraverso  il  consueto  mezzo 
gassoso,  l'aria  atmosferica  («sindrome  da  vento  di  scop- 
pio!»), o il  mezzo  liquido  nel  caso  di  esplosioni  subac- 
quee. Per  le  caratteristiche  proprie  dei  liquidi,  le  ultime 
sono  proporzionatamente  più  gravi. 

Le  lesioni  sono  essenzialmente  parenchimali,  bronchio- 
loalvcolari  c interstiziali,  ma  possoru)  interessare  la  p.  con 
lesioni  primitive,  del  tipo  ^ soffusioni  emorragiche  e 
ematomi,  o secondarie,  specialmente  quando  siano  pre- 
senti ampie  lacerazioni  o rotture  del  polmone  con  interes- 
samento di  bronchi  e vasi  di  maggior  calibro.  Possono  ve- 
rìfìcarsi  pneumotorace,  emotorace,  pneumomediastino. 

Ovviamente  le  lesioni  da  scoppio  non  sono  limitate  al 
torace,  ma  sono  estese  quanto  meno  all’addome  e ai 
suoi  visceri,  specialmente  al  tubo  digerente. 

Pertanto  i quadri  clinid  sono  commessi,  gravi  e ingra- 
vescenti, in  particolare  per  l'estensione  e l'evoluzione 
del  danno  broncoparenchimale  che  tende  a giungere 
aH’ingorgo  broncopolmonare  o wet  lung.  Questo,  attra- 
verso un  ingombro  dei  due  emisistemì  da  ipersecrezione, 
porta  a un  quadro  anossico  grave  e progressivo.  Tra  le 
lesioni  conscguenti  a scoppio  è nota  la  rottura  del  dotto 
toracico  con  conseguente  chilotorace  (v.  sotto). 

Dal  punto  di  vista  etiologico  l'esofago  rientra  presso- 
ché marginalmente  nella  traumatologia  chiusa  della  p., 
con  riferimento  alle  rotture  traumatiche  spontanee  da 
vomito  violento,  da  parto,  ctc.,  in  cui  la  partecipazione 
pleurica  è quella  conseguente  aH’enfisema  mediastinico 
e alla  mediastinite  purulenta.  Il  versamento  pleurico 
reattivo  è la  regola;  talora  si  verìfica  pneumotorace. 

Traumi  aperti 

Vale  anche  per  la  p.  la  classificazione  delle  ferite  in  feri- 
te da  punta,  da  taglio,  lacerocontuse,  da  arma  da  fuoco. 

Dal  punto  di  vista  topografico,  una  ferita  può  interes- 
sare la  p.  anche  se  localizzata  al  collo,  più  facilmente 
nei  soggetti  enfisematosi  a causa  della  risalita  delle 
cupole  pleuriche.  D’altra  parte  è osservazione  fre- 
quente la  lesione  pleurica  diaframmatica  da  ferite  che 
abbiano  sede  addominale  o toracica  bassa  posteriore,  a 
causa  della  conformazione  c della  disposizione  del  dia- 
framma c del  seno  pleurico.  L’evento  può  verificarsi  sia 
per  ferite  da  punta  e da  taglio  sia  per  ferite  da  proiettile 
in  dipendenza  della  direzione  e del  tragitto. 


Le  stesse  motivazioni  rendono  frequente  l'osservazio- 
ne che  ferite  localizzate  nel  torace  possono  interessare 
l'addome  e i suoi  visceri  attraverso  la  p.  diaframmatica  e 
il  diaframma.  Il  disconoscimento  di  queste  evenienze 
può  comportare  conseguenze  letali,  o quanto  meno  gra- 
vissime, anche  riguardanti  più  specifkatamente  la  cavità 
pleurica,  come,  ad  es.,  il  coletorace  (v.  sotto). 

È rara  ma  possibile  la  ferita  che  interessi  soltanto  la  p. 
parietale  e non  coinvolga  i visceri,  specialmente  il  pol- 
mone. Se  Tagentc  vulnerante  è sottile  o il  proiettile  di 
piccolo  calibro  la  ferita  può  essere  chiusa  nei  confronti 
del  cavo  pleurico.  Un  evento  del  genere  può  es.sere  fa- 
vorito dalla  preesistenza  di  aderenze. 

Le  conseguenze  più  frequenti  invece  sono  rappresen- 
tate dairenfìscma  sottocutaneo  e dairemopneumotora- 
ce,  che  può  essere  chiuso  o a valvola.  Se  vi  è perdita  di 
sostanza  lo  pneumotorace  è aperto  e la  ferita  è soffiante, 
sia  in  inspirazione,  sia  in  espirazione.  Il  versamento 
emorragico  nel  cavo  pleurico  può  provenire  dal  polmo- 
ne. ma  anche,  e in  misura  determinante,  da  un'arteria 
intercostale,  anche  in  caso  di  ferite  apparentemente  insi- 
gnificanti. Le  ferite  anterìorì  parasternali  devono  sempre 
far  sospettare  la  possibilità  di  una  lesione  dell'arteria 
mammaria  interna  con  emotorace  immediato  e progres- 
sivo se  la  lesione  pleurica  è stata  contemporanca  e con 
ematoma  mediastinico  ed  eventuale  emotorace  seconda- 
rio quando  la  p.  resti  inizialmente  indenne.  Analoga  suc- 
cessione di  eventi,  anche  se  con  tempi  più  accelerati  e 
maggiore  gravità,  si  verìfica  per  ferite  mediasùniebe  con 
interessamento  extraperìcardico  dei  grossi  vasi. 

Ferite  toracoaddominali  con  interessamento,  sia  del 
cavo  pleurico,  sia  della  cavità  peritoneale  sono  dovute 
con  grande  prevalenza  ad  arma  da  fuoco,  ma  anche  ad 
arma  bianca.  I visceri  sono  costantemente  interessati.  La 
p.  è interessata  dal  trauma  sia  direttamente  con  lesioni 
di  tipo  ed  estensioni  vari,  sia  secondariamente  perché 
nella  sua  cavità  si  raccolgono  aria  (pneumotorace)  e/o 
sangue  (emotorace)  o liquidi  di  diversa  natura  (biliare, 
enterica)  provenienti  dai  visceri  lesi. 

V.  anche:  polmone;  torace. 

Pneumotorace  traumatico 

In  condizioni  normali  lo  spazio  compreso  fra  p.  parietale 
e p.  viscerale  è virtuale.  Una  piccola  quantità  di  liquido 
contribuisce  grandemente  al  mantenimento  della  solida- 
rietà fra  le  due  p.  esercitando  una  trazione  idraulica  pari 
a 3600  mmHg/cm^.  I valori  pressori  negativi  vigenti  nel 
cavo  pleurico  sono  la  risultante  dell'antagonismo  tra  for- 
za di  espansione  della  parete  toracica  e forza  di  retrazio- 
ne del  polmone  dovuta  alle  fibre  elastiche  c alla  tensione 
superficiale  del  velo  liquido  che  ricopre  la  superfìcie  de- 
gli alveoli.  Nella  respirazione  tranquilla  le  sue  oscillazio- 
ni sono  molto  contenute,  comprese  fra  — 12  **  14  e 4 
— 5 cm  di  H2O,  che  però  nelle  inspirazioni  ed  espirazioni 
forzate  possono  raggiungere  rispettivamente  i -40  e i 
-f-40  -t-50  cm  di  H2O. 

La  depressione  endopleurica  si  trasmette  anche  al  me- 
diastino e in  particolare  ai  grossi  tronchi  venosi  favoren- 
done il  deflusso  nell'atrìo  ^stro. 

La  comunicazione  temporanea  o permanente  del  cavo 
pleurico  con  restemo  attraverso  la  parete  toracica  o le 
vie  aeree  determina  la  penetrazione  in  esso  di  aria  con 
conseguente  retrazione  del  polmone  e allontanamento 
delle  p.  (pneumotorace).  La  cavità  pleurica  diventa  rea- 
le, anziché  virtuale,  a pressione  ancora  debolmente  ne- 
gativa, pressione  nulla  (atmosferica)  o pressione  più  0 
meno  decisamente  positiva. 
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Fig.  S.  Trauma  chiuso  del  torace.  A)  Pneumotorace  bilaterale  ed  emoiorace  destro  con  frattura  dell'arco  laterale  della  II,  IH.  IV, 
V costola  di  destra  e della  IV  costola  di  sinisira.  B)  Aspirazione  e dreoagmo  laterale  per  mezzo  di  tubi  erKkmleurid.  C)  Ottenuta 
la  riespansione  completa  del  polmone  sinistro,  è stato  rimosso  il  tubo.  &)  È stato  rimosso  anche  il  tubo  destro. 


L’aria  può  provenire  da  ferite  penetranti,  da  ferite  o 
da  rotture  del  polmone,  da  rottura  delle  grosse  vie  ae* 
ree,  da  ferite  e rotture  dell'esofago,  da  rottura  di  visceri 
cavi  addominali  emiatì  nel  torace.  Fasi  intermedie  pos- 
sono essere  rappresentate  dairenfìsema  interstiziale  del 
polmone  e dall'enfisema  mediastinico. 

Lo  pneumotorace  viene  distinto  in:  chiuso,  aperto,  a 
valvola. 

Lo  pneumotorace  chiuso  sì  ha  a seguito  di  ferite  pene- 
tranti con  riavvicinamento  immediato  dei  margini  oppu- 
re. come  accade  più  spesso,  di  lesioni  pleuroparenchima- 
li  che  per  il  collasso  del  polmone  o per  coaguli  tendano  a 
obliterarsi  spontaneamente.  11  collasso  del  polmone  è ra- 
ramente completo  e per  il  riassorbimento  deU’aria  da 
parte  della  p.  tende  a ridursi  spontaneamente  in  un  tem- 
po (mù  o meno  breve.  La  riespansione  dipende  anche  da 
altri  fattori,  quali  la  pervietà  delle  vie  aeree  prossimali  e 
distali,  lo  stato  di  elasticità  del  polmone,  la  mobilità  del 
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torace,  la  coesistenza  di  versamenti  pleurici  essudativi  o 
ematici,  l’eventuale  preesistenza  di  aderenze  pleuriche. 

Dal  punto  di  vista  fìsiopatologico  uno  pneumotorace 
parziale  viene  in  genere  compensato  dalla  funzione  con- 
trolaterale. 

Il  quadro  clinico  è dominato  dalla  dispnea,  dalla  ciano- 
si e dal  dolore.  Obiettivamente  sono  indicativi  Tiperfo- 
nesì,  la  scomparsa  del  fremito  vocale  tattile  (FVT)  e del 
murmurc  vescicolare  (MV).  L'immagine  radiografica  mo- 
strerà il  grado  del  collasso  del  polmone  che,  circondato 
da  una  falda  aerea  iperluminosa  più  o meno  ampia,  ulo- 
ra  interessante  tutta  la  cavità,  tende  a retrarsi  all’ilo 
(fìgg.  5 e 6).  Immagini  festonate  dei  contorni  polmonari 
indicano  la  presenza  di  aderenze. 

Lo  pneumotorace  aperto  si  verifica  quando  la  comuni- 
cazione fra  il  cavo  pleurico  e l’esterno  è persistente,  sic- 
ché l’aria  entra  ed  esce  a ogni  atto  respiratorio.  L’evento 
può  accadere  per  ampie  ferite  toraciche  e per  rottura 
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della  trachea  e dei  bronchi  di  maggior  calibro.  Il  quadro 
hsiopatoiogico  è quello  di  un  collasso  completo  del  pol- 
mone. spesso  accompagnato  dallo  spostamento  del  me- 
diastino verso  il  lato  sano.  Se  la  breccia  pleuroparietale 
toracica  o la  comunicazione  bronchiale  sono  molto  ampie 
e la  portata  aerea  è superiore  a quella  tracheale  possono 
verificarsi  fenomeni  gravissimi  quali  la  fluttuazione  del 
mediastino  e la  respirazione  paradossa  o movimento 
pendolare  deU'aria. 

La  fìuttuazione  o flutter  mediastinico  consiste  nel  feno- 
meno per  il  quale  il  mediastino  si  sposta  verso  il  lato 
sano  nell'inspirazione  per  protrudere  successivamente 
verso  il  lato  affetto  nell'espirazione.  Il  fenomeno  è molto 
grave  perché,  oltre  al  deficit  ventilatorio  molto  ingente, 
comporta  anche  una  grave  insufficienza  circolatoria  do- 
vuta soprattutto  all’inginocchiamento  dei  grossi  vasi  ve- 
nosi e alla  mancanza  della  vis  a fronte  determinata  dalla 
depressione  endotoractea. 

Il  movimento  pendoiare  deU'aria.  o fenomeno  delia  re- 
spirazione  paradossa,  sì  verifica  con  un  meccanismo  die 
nell’espirazione  sospinge  l'aria  dal  polmone  sano  verso  il 
polmone  collassato  e neU’tnspirazione  richiama  la  stessa 
aria  nel  polmone  sano.  Ne  consegue  un  grave  difetto  del 
volume  deU’aria  corrente,  un  aumento  (^llo  spazio  mor- 
to e una  modificazione  dei  gas  respiratori  nel  senso  di  un 
depauperamento  d’ossigeno  e un  accumulo  di  anidride 
carbonica. 

11  quadro  clinico  delio  pneumotorace  aperto  è caratte- 
rizzato da  dispnea  ingravescente  di  tipo  asfittico,  da  cia- 
nosi. da  stasi  del  grande  circolo,  manifesta  soprattutto 
attraverso  il  turgore  delle  giugulari,  e da  un  caratteristi- 
co rumore  soffiante  in-  ed  espiratorio.  La  sua  gravità  é in 
rapporto  diretto  con  l’ehtità  della  breccia  toracica  o tra- 
cheobronchiale  e con  l’elasticità  del  mediastino,  in  rap- 
porto inverso  con  la  capacità  respiratoria  preesistente. 

Lo  pneumotorace  a valvola  o ipertensivo  è caratterizza- 
to dalla  conformazione  della  lesione  pleuroparietale  to- 
racica oppure  della  lesione  broncoalveolare,  tale  da  con- 
sentire la  penetrazione  deU'aria  nel  cavo  nell’inspirazio- 
ne  e da  impedirne  l'uscita  nell'espirazione.  La  raccolta 
deU’aria  si  accresce  rapidamente  e diventa  ipertesa,  non 
solo  portando  il  polmone  al  collasso  completo,  ma  spo- 
stando fortemente  il  mediastino  verso  il  lato  sano  che  ne 
risulta  più  o meno  drasticamente  ridotto  di  volume. 

Sotto  il  profilo  funzionale  si  avrà  non  soltanto  il  deficit 
respiratorio  conseguente  ai  collasso  del  polmone  interes- 
sato, ma  anche  una  riduzione  più  o meno  cospicua  della 
capacità  respiratoria  del  polmone  controiaterale,  aggra- 
vata da  fenomeni  di  ostacolo  allo  scarico  venoso  con 
compromissione  della  gittata  cardiaca. 

Il  quadro  cUnico  é caratterizzato,  oltre  che  dai  segni 
obiettivi  dello  pneumotorace  e dalla  stasi  venosa,  anche 
dal  quadro  d’intensa  anossia  di  duplice  origine,  anossica 
per  la  riduzione  critica  della  superfìcie  respiratoria  e sta- 
gnante per  la  difficoltà  del  ritorno  venoso.  Molto  intensa 
e rapidamente  ingravescente  è la  dispnea,  vera  e propria 
«fame  d'aria». 

Obiettivamente  è caratteristica  l’estensione  deU’iperfo- 
nesi  timpanica  oltre  lo  sterno,  sull'emitorace  controlate- 
rale. Nello  pneumotorace  sinistro  l’aia  di  ottusità  cardiaca 
può  scomparire.  La  radiografìa  del  torace  pone  in  eviden- 
za che  Tiperluminosità  tipica  del  cavo  toracico  «disabita- 
to» oltrepassa  la  linea  mediana  per  estendersi  aU’emito- 
race  controlaterale.  NeU'ambito  di  questo  si  deUnea  l’om- 
bra mediastinica  che  nei  quadri  più  marcati  si  porta  verso 
la  parete  toracica  opposta.  Nei  quadri  più  consueti  di  spo- 
stamento moderato  può  essere  molto  indicativa  la  posi- 
zione dell’immagine  iperluminosa  tracheobronchiale. 
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Fifi.  6.  Pneumotorace  destro  da  trauma  chiuso  con  frattura  deUa 
nT.  IV,  V.  VI.  VII  e vm  cosida  di  destra. 


I principi  di  terapia  venanno  trattati  più  sotto. 

V.  anche:  pkeumotorace;  poutiiaumatizzato;  pol- 
mone. 

Emoloficc  tnaanatko 

Con  il  termine  emotorace  s’intende  la  raccolta  di  sangue 
nella  cavità  pleurica.  11  sangue  può  provenire  dalla  pare- 
te toracica  o dai  visceri,  in  entrambi  i casi  a seguito,  sia 
di  ferita,  sia  di  traumi  chiusi.  La  cavità  toracica  ha  una 
grande  capacità,  di  diversi  litri,  anche  5-6,  sicché  é com- 
prensibile la  facilità  con  la  quale  la  quantità  di  sangue 
perduta  nei  cavo  possa  comportare  le  più  gravi  conse- 
guenze. 

Una  fonte  temibile  di  emorragia  è costituita  dalle  arte- 
rie intercostali  e daH'arteria  mammaria  interna.  Il  sangue 
si  raccoglie  progressivamente  nel  cavo  e può  raggiungere 
grandi  quantità  fino  a determinare  gravi  stati  di  shock. 

Le  emorragie  di  origine  parenchimale  polmonare,  sia 
da  rottura,  sia  da  ferita,  in  genere  sono  poco  cospicue  e 
tendono  ad  arrestarsi  spontaneamente  con  il  collasso  che 
di  regola  le  accompagna  creando  un  emopneumotorace. 

Diversa  è la  situazione  relativa  a una  lesione  dei  grossi 
vasi  all’ilo,  che  può  comportare  un  emotorace  massivo. 

Analoghe  conseguenze  e,  se  è possibile  dirlo,  ancora 
più  drammatiche  conseguono  alle  ferite  e alle  rotture  dei 
grossi  vasi  mediastinid  o del  cuore. 

Per  quanto  riguarda  la  fisiopatologia  si  deve  tener  pre- 
sente che  alla  perdita  di  sangue  si  assommano  gli  eletti 
della  compressione  polmonare  e talvolta  dello  sposta- 
mento me^astinico. 

Dal  punto  di  vista  sintomatologico  i piccoli  emotoraci 
non  solo  possono  non  manifestarsi  subbiettivamente  e 
sottrarsi  al  rilievo  obiettivo  fìsico,  ma  possono  rendersi 
difficilmente  evidenziabili  anche  all’esame  radiografico  a 
meno  che  non  li  si  sospetti  e non  se  ne  ricerchi  la  presen- 
za con  particolare  insistenza.  D’altra  parte  piccoli  versa- 
menti ematici  vengono  riassorbiti  in  breve  tempo.  È pos- 
sibile però  che  essi  si  accrescano  nel  giro  di  ore  o di  gior- 
ni sicché  è buona  regola  una  vigile  sorveglianza  clinica  e 
radiografica. 

Le  difficoltà  di  evidenziare  l’emotorace  scompaiono 
quando  esso  è più  cospicuo,  di  media  entità:  come  tale 
viene  considerata  una  raccolta  di  350-1500  cm^.  I segni 
obiettivi  sono  quelli  del  versamento  pleurico;  Timmagine 
radiografica  è quella  di  un'ipodiafania  o di  una  decisa 
opacità  basale  e laterale. 
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Nel  dubbio,  una  puntura  esplorativa  risolve  le  perplcs* 
sità.  d'altra  parte  fuori  luogo  se  non  nel  caso  di  emotora- 
ci  tardivi,  e pone  spesso  di  fronte  alla  realtà  di  una  rac- 
colta molto  maggiore  di  quanto  non  si  supponga.  Il  con- 
temporaneo pneumotorace  rende  esplicita  la  diagnosi. 

Oltre  al  riprìstino  della  massa  circolante  con  sangue  e 
liquidi,  il  trattamento  si  fonda  sulle  toraccntesi  ripetute  o 
suH'applicazione  di  un  drenaggio.  Sulla  quantità  di  san- 
gue raccolta  nelle  successive  toraccntesi  o dal  drenaggio 
si  ba.serà  anche  la  decisione  di  un'eventuale  esplorazione 
chirurgica. 

L'emotoracc  massivo  può  riempire  completamente  il 
cavo  pleurico  rendendolo  obiettivamente  ottuso  alla  per- 
cussione e opaco  airesame  radiografico.  Lo  stato  di  gra- 
ve shock  conseguente  alla  perdita  di  sangue  e la  grave 
insufficienza  respiratoria  eventualmente  associata  alle 
turbe  da  spostamento  dei  mediastino  rendono  evidente 
la  gravità  dcll'emotorace. 

L'applicazione  di  uno  o due  tubi  di  drenaggio  (v.)  nella 
maggioranza  di  questi  casi  non  rappresenta  il  trattamen- 
to definitivo  ma  soltanto  il  mezzo  per  detendere  il  cavo  e 
rimuovere  la  compressione  e per  rendersi  conto  delPen- 
tità  deHemorragia.  mentre  nel  contempo  si  deve  provve- 
dere a ripristinare  la  massa  circolante  e il  volume  di  san- 
gue. La  toracotomia  esplorativa  deve  essere  immediata. 

V.  anche;  emotorace  (V,  1550). 

Evoluzione  deU'emotorace.  Fibrotorace 

Abbiamo  già  detto  che  una  scarsa  quantità  di  sangue  rac- 
colta nel  cavo  pleurico  di  regola  si  rìa.s.sorbe. 

Le  raccolte  più  cospicue  generalmente  vengono  rimos- 
se mediante  toraccntesi,  drenaggi  tubularì  o intervento. 
Una  volta  che  sia  chiusa  la  fonte  di  emorragia,  si  ritorna 
nelle  condizioni  delle  piccole  raccolte,  vale  a dire  è pre- 
vedibile il  riassorbimento  del  residuo  senza  conseguenze 
o con  esito  in  (gualche  aderenza. 

Le  raccolte  di  maggiore  entità  alle  quali  non  venga 
dato  esito  possono  dar  luogo  all'organizzazione  e alla 
formazione  di  un  fibrotorace. 

Il  processo  si  ricollega  alla  questione  molto  dibattuta 
se  il  sangue  raccolto  nel  cavo  pleurico  vada  incontro  a 
coagulazione  oppure  no.  importante  per  la  possibilità  di 
trattare  efficacemente  l'emotorace  a mezzo  di  toracente- 
si  e di  drenaggi. 

Si  è ritenuto  che  il  sangue  raccolto  nel  cavo  pleurico 
non  trovasse  le  condizioni  per  attivare  il  processo  di  coa- 
gulazione come  alPestemo  e tendesse  a rimanere  fluido. 
Per  spiegare  il  processo  della  persistente  fluidità  si  è fat- 
to riferimento  alle  caratteristiche  del  rivestimento  pleuri- 
co e alla  riduzione  di  fattori  della  coagulazione,  special- 
mente il  fibrinogeno,  in  rapporto  con  l’attivazione  da 
parte  del  polmone  leso  del  sistema  litico  enzimatico  pro- 
prio del  sangue,  e alla  carenza  di  trombina.  Infine  si  è 
data  importanza  al  continuo  scuotinr>ento  a cui  il  sangue 
sarebbe  sottoposto  nella  ca>ità  pleurica. 

La  realtà  è che  il  sangue  coagula  e che  successivamen- 
te può  andare  incontro  a un  processo  di  fluidificazione, 
quanto  meno  parziale,  per  defìbrinazione  da  scuotimen- 
to. e anche  di  rìcoagulazione  per  apporto  di  nuovo  flbrì- 
nogeno  dalla  p.  La  massa  di  sangue  coagulata  può  essere 
riassorbita  o può  dar  luogo  a un  processo  di  organizza- 
zione. 

Questo  processo,  attraverso  varie  fasi,  perviene  alla 
formazione  di  una  cotenna  fibrosa  o.  più  tardivamente, 
fìbrocalcifìca.  che  serra  il  polmone,  più  o meno  coartato, 
in  una  morsa  rìgida,  con  retrazione  e immobilità  della 
parete  toracica  c gravi  conseguenze  funzionali. 


Il  processo  é più  grave  quando  la  raccolta  ematica  va 
incontro  a infezione  ed  evolve  verso  un  empiema  (v.). 

È importante  la  prevenzitme  del  fibrotorace  mediante 
la  rimozione  del  contenuto  ematico  dai  cavo  pleurico. 

Se  esso  si  determina,  il  trattamento  è chirurgico  e con- 
siste nella  decorticazione  del  polmone,  un  intervento  no- 
tevolmente traumatizzante  (v.  decorticazione  pleurd- 
polmonare). 

Principi  generali  di  terapia  iTuigenza 

Per  quanto  attiene  alla  terapia  delle  lesioni  traumatiche 
della  p.,  quali  quelle  descrìtte,  è necessario  sottolinearne 
la  gravità  fondamentalmente  fìsiopatologica  e la  necessità 
che  il  trattamento  sia  consapevole,  coordinato  e pronto. 

Proprio  dairinsieme  delle  più  moderne  acquisizioni  di 
fisiopatologia,  dì  diagnostica  e di  terapìa  desunte  dall'e- 
sperìcnza  dei  più  moderni  centri  di  chirurgia  toracica  è 
emerso  recentemente  il  concetto  di  torace  acuto.  Con 
esso  s'intendono  tutte  quelle  situazioni  patologiche  tora- 
ciche che  per  acuzie  e gravità  richiedono  provvedimenti 
diagnostici  e terapeutici  immediati,  sia  medici  che  chirur- 
gici. 

Le  sindromi  toraciche  acute  vengono  classificate  come 
emorragiche,  perforativi,  suppurative,  ostruttive  e quindi 
comprendono,  oltre  naturalmente  alle  conseguenze  tra- 
cheobroncopolmonarì  dei  traumi,  anche  le  evoluzioni  e 
le  complicazioni  acute  di  varie  malattie  polmonari  non 
traumatiche,  capaci  di  provocare  emorragie,  pneumoto- 
race, gravi  suppurazioni,  ostruzioni  bronchiali,  e infine  le 
ostruzioni  vascolari  polmonari  e cavali. 

I prìncipi  di  terapia  di  queste  situazioni  prevedono  un 
pronto  soccorso  immediato  destinato  a ottenere  la  per- 
vietà  delie  vìe  aeree,  ad  assicurare  la  ventilazione  me- 
diante la  respirazione  bocca  a bocca,  e a eseguire  un'e- 
mostasi temporanea  di  una  ferita. 

Provvedimenti  di  rianimazione  circolatoria  mediante 
trasfusione  di  sangue,  plasma  o,  in  mancanza  di  essi,  di 
sostituti  sintetici  del  plasma  e di  rianimazione  respiratoria, 
tra  i quali  dominano  Tintubazione  tracheale  c la  tracheo- 
tomia, rappresentano  momenti  essenziali  per  rìequìlibra- 
re  e sostenere  le  funzioni  cardiocircolatoria  e respirato- 
ria. L'insufficienza  respiratoria  comporta  ipossia  (diminu- 
zione di  ossigeno  nei  tessuti),  ipercapnia  (aumento  della 
PCO2).  acidosi  mista,  metabolica  e respiratoria,  con  con- 
seguenze mortali  sulla  funzione  cardìaca  (flbrillazione 
ventricolare  o arresto  asistolico). 

In  casi  di  gravissime  emorragie  il  tentativo  di  emostasi 
può  dover  precedere  la  rianimazione. 

La  tracheostomia  e la  ventilazione  meccanica  control- 
lata con  apparecchi  di  ventilazione  rappresentano  il 
mezzo  per  dominare  le  gravi  insufficienze  postraumati- 
che, specialmente  quando  il  trauma  abbia  creato  un  lem- 
bo toracico  fluttuante.  Come  procedimento  d'urgenza, 
una  fasciatura  compressiva  sul  lembo  può  già  apportare 
un  miglioramento  alla  meccanica  ventilatoria. 

Nel  caso  di  ampia  ferita  beante  e soffiante.  Ano  a 
uando  non  sia  possibile  ricorrere  all'atto  chirurgico,  si 
eve  ricorrere  al  tamponamento  di  essa,  se  possibile  con 
garza  vaselinata,  in  modo  da  ottenere  più  facilmente  l'ì- 
solamento  del  cavo  pleurico  dall'estemo.  Il  metodo  con- 
sente di  ricreare  una  pressione  negativa  mediante  l'ap- 
plicazione di  uno  o due  tubi  posti  in  aspirazione.  L'appli- 
cazione del  tubo  deve  essere  eseguita  in  sede  toracica 
anteriore  (2*^  spazio  intercostale  suiremiclavcare)  0 an- 
che sulla  parete  laterale  in  sede  ascellare  media,  con  di- 
rezione verso  l'indictro  e l'alto.  L’introduzione  viene  ef- 
fettuata con  un  trequarti  (oggi  esistono  in  commercio  dei 
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sets  sterili  contenenti  tutto  Toccorrcnte)  oppure  con 
un'incisione  cutanea  e successiva  introduzione  de)  tubo 
con  uno  strumento.  Per  ottenere  l’aspirazione  è suffiden* 
te  raccordare  il  tubo  a una  bottiglia  a valvola  d'acqua. 

E>i  fronte  ad  uno  pneumotorace  ipertensivo,  in  man- 
canza di  altri  mezzi,  Tinfìssione  di  più  grossi  aghi  nel  cavo 
pleurico  o comunque  la  creazione,  con  qualsiasi  strumen- 
to si  abbia  a disposizione,  di  una  brecda  toradca  aperta 
all'esterno,  sono  suffìdenti  a riportare  in  sede  mediana  il 
mediastino  deviato  e consentono  di  provvedere  successi- 
vamente ad  a.spirare  l’aria  e ricreare  una  pressione  ne- 
gativa. 

Le  tecniche  di  drenaggio  del  cavo  descritte  per  lo 
pneumotorace  sono  valide  anche  per  l’emotorace.  La 
quantità  di  sangue  raccolto  suggerirà,  insieme  a numerosi 
altri  dati  da  valutare,  la  condotta  da  seguire,  astensioni- 
stica o chirurgica  (v.  anche:  orenaccio,  drenaggio  pleu- 
rico). 

Le  ferite  toracoaddominali  con  lesione  del  diaframma 
e conseguente  emiazione  dei  visceri  renderanno  neces- 
sari analoghi  provvedimenti  di  emergenza  e urgenti,  ma 
richiederanno  senza  meno  un  intervento  chirurgico. 

Pkiiritì  tnninatkhe 

Che  la  p.  reagisca  alle  lesioni  pleuriche  e subpleuriche 
provocate  dal  trauma  con  un  processo  flogistico  essudati- 
vo precoce  è evento  intuitivo  c noto. 

Questione  dibattuta  è quella  delle  pleuriti  traumatiche 
tardive,  vale  a dire  di  processi  essudativi  pleurici  che  in- 
tervengono a distanza  dal  trauma.  Ano  a 1 mese  circa  da 
esso. 

Considerate  nel  passato  come  l'espressione  del  risve- 
glio di  un'attività  patogena  da  Mycohacierium  luberculo- 
sis  da  focolai  silenti,  modernamente  si  tende  a interpre- 
tare queste  forme  come  una  reazione  non  specifìca  a 
processi  degenerativi  della  p.  secondari  al  trauma  stesso 
e alle  lesioni  da  esso  provocate.  Entrerebbero  in  causa 
turbe  dell'innervazione . versamenti  emorragici  cndoca- 
vitarì.  ematomi  sottopleurici.  La  reazione  pleuro-sotto- 
pleurìca  provocherebbe  la  pleurite  reattiva  di  tipo  fibrì- 
noso.  sieroso,  più  spesso  sieroemorragico. 

La  sintomatologia  e il  quadro  obiettivo  sono  quelli 
propri  delle  pleuriti. 

II  trattamento,  quando  la  pleurite  traumatica  sia  iden- 
tifìcata.  non  è dissimile  da  quello  delle  pleuriti  essudative 
mediche. 

ChilotonKe  traumatico 

È un  versamento  di  linfa  nella  cavità  pleurica  conscguen- 
te a una  lesione  del  dotto  toracico.  È molto  raro  ma.  sia 
l'aumento  dei  grandi  traumi  stradali,  sia  lo  sviluppo  della 
chirurgia  toracica,  specialmente  esofagea,  e di  altre  chi- 
rurgie, come  quella  sul  simpatico  cervicale,  sulla  succla- 
via. sui  muscoli  scaleni  ne  hanno  accresciuto  Tincidenza. 

La  lesione  del  dotto  può  essere  dovuta  a trauma  chiu- 
so: nel  neonato  in  seguito  a travaglio  e a manovre  di 
rianimazione  («chilotorace  neonatale»);  nelle  lesioni  da 
scoppio  e dopo  sforzi  eccessivi  (tosse  violenta,  solleva- 
mento di  pesi);  nelle  contusioni  toraciche  con  forte  com- 
pressione anteropostcrìore  o con  iperestensione  della  co- 
lonna. specialmente  al  livello  del  pilastro  destro  del  dia- 
framma; infine  nelle  fratture  costali  e vertebrali. 

Anche  ferite  del  collo  e del  torace  possono  provocare 
una  lesione  de)  dotto  toracico.  In  entrambe  le  sedi,  sia  le 
ferite  da  arma  bianca,  sia  quelle  da  arma  da  fuoco,  nel 
raggiungere  il  dotto  interessano  per  lo  più  organi  vitali  e 
provocano  la  morte. 


Il  chilotorace  può  interessare  entrambe  le  cavità  pleu- 
riche. quella  destra  per  le  lesioni  a)  disotto  dell'arco  aor- 
tico. quella  sinistra  per  le  lesioni  al  disopra  di  esso. 

Se  la  p.  non  è discontinuata  dallo  stesso  trauma,  il  ver- 
samento nella  cavità  pleurica  è preceduto  da  una  raccol- 
ta sottopleurìca  che  solo  secondariamente  usura  la  p. 
provocando  un  versamento  massivo  con  dispnea  improv- 
visa o shock  di  tipo  anafilattico.  Il  chilo  può  essere  com- 
misto a sangue  creando  un  chilocmotorace. 

Il  quadro  clinico  può  manifestarsi  da  uno  a più  giorni 
dopo  il  trauma  oppure  tardivamente,  dopo  un  intervallo 
libero  anche  di  mesi.  La  raccolta  extrapleuhca  del  chilo 
può  determinare  una  reazione  fibrosa  e costituire  il  co- 
siddetto «chiloma  retropleurico»  con  sintomatologia  da 
occupazione  mediastinica. 

La  sintomatologia  è quella  di  un  versamento  pleurico. 

1 caratteri  particolari  del  quale  possono  essere  identifica- 
ti soltanto  attraverso  la  toracentcsi.  Già  aH'ispczione  l’a- 
spetto lattescente  del  liquido  c le  fini  emulsioni  grassose 
ne  rendono  possibile  il  riconoscimento.  L'esame  di  labo- 
ratorio ne  preciserà  le  proprietà  flsicochimiche.  vale  a 
dire  la  densità,  la  reazione  alcalina,  il  contenuto  di  grassi 
e di  proteine,  gli  elementi  cellulari,  costituiti  quasi  esclu- 
sivamente da  linfociti.  La  somministrazione  di  un  pasto 
di  prova  grasso  con  un  colorante  lipoAlo.  quali  il 
Sudan  III  o il  blu  Evans,  può  fornire  la  conferma  della 
natura  del  liquido,  che  presenta  la  stessa  colorazione 
della  sostanza  che  si  è usata.  Possono  essere  sommini- 
strati grassi  marcati  con  *^'I. 

V.  anche:  chilotorace  (IH.  2028). 

La  perdita  di  chilo  provocata  da  ripetute  toracentesi. 
d'altra  parte  necessarie  per  evitare  il  collasso  del  polmo- 
ne. dà  precocemente  segni  di  grave  deperimento  con 
perdita  di  peso,  disidratazione,  ipoproteinemia  c ipolipc- 
mia,  fino  alla  cachessia  (si  pensi  che  il  chilo  versato  nel 
cavo  pleurico  può  raggiungere  e superare  largamente  i 

2 1 al  giorno).  Ciò  rende  necessario  Tarresto  precoce  della 
perdita. 

La  terapia  conservativa  consiste  nell'evacuazione  del- 
la raccolta  contemporaneamente  all'adozione  di  misure 
dietetiche  e infusionali.  L’alimentazione  viene  ridotta 
con  lo  scopo  di  diminuire  la  produzione  di  chilo  dai  linfa- 
tici intestinali  e modilìcata  con  la  somministrazione  di  so- 
staiue  con  addì  grassi  a catene  brevi,  riassorbiti  per  vìa 
venosa  portale  e non  dai  vasi  chiliferi.  L'alimentazione 
parenterale  reintegra  il  patrimonio  idroelettrolitico,  pro- 
teico e lipidico. 

Le  toracentesi  mirano  a ottenere  la  chiusura  della  le- 
sione del  dotto  per  tamponamento,  fìnalità  meglio  rag- 
giunta mediante  drenaggio  con  tubo  in  aspirazione  conti- 
nua. 

Alla  terapia  chirurgica  si  ricorre  in  caso  di  fallimento 
della  terapia  medica.  Essa  consiste  nella  toracotomia  e 
nella  legatura  del  dotto.  L'identificazione  della  lesione  è 
diffldle  c può  essere  favorita  da  duttografìe  intraopera- 
torie  con  sostanze  a)loranti  o di  contrasto. 

Coletorace 

Con  tale  termine  s'intende  la  raccolta  di  bile  nel  cavo 
toracico.  Essa  può  verificarsi  a seguito  di  traumi,  in  parti- 
colare ferite  toraco-addominali  che  interessano  il  fegato 
e le  vie  biliari.  Raccolte  enterobiliari  possono  essere  se- 
condarie a lesioni  immediate  o tardive  di  anse  digiunali 
erniate  in  cavità  toracica. 

In  conseguenza  dell'azione  fortemente  irritante  e ne- 
crotizzante della  bile  il  quadro  è dominato  da  cospicui 
fenomeni  essudativi  della  p.  e,  quasi  di  regola,  dall  evo- 
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lozione  purulenta.  Secondo  la  patogenesi,  in  un  primo 

tempo  prevale  un  quadro  di  emotorace  e successivamen- 
te compaiono  i caratteri  del  versamento  biliare. 
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Premessa  sui  tumori  primitivi 

Come  tumori  primitivi  della  p.  devono  essere  intesi  tutti  i 
tumori  che  traggono  origine  dalla  p. 

Poiché  la  p.  è costituita  da  uno  strato  di  cellule  sierose 
o mesoteliali,  modernamente  interpretate  come  epiteli 
di  origioe  mesodermìca  (dalla  primitiva  cavità  celomati- 
ca), da  strati  sottosierosi  rappresentati  da  una  lamina 
propria,  da  una  tunica  sottosierosa  e,  limitatamente  alla 
p.  parietale,  dalla  fascia  endotoracica,  consegue  che  i tu- 
mori della  p.  possono  essere  distinti  in:  a)  tumori  che  ori- 
ginano dal  mesotelìo;  b)  tumori  che  originano  dalle  strut- 
ture sottomesoteliali. 

Questa  classificazione,  in  apparenza  ovvia  e inconte- 
stabile. è tuttora  controversa  e soprattutto  trova  effettive 
difficoltà  di  applicazione  pratica  in  quanto  propone  in 
maniera  categorica  motivi  di  ambiguità  d'interpretazione 
istogenetica,  in  realtà  a tutt'oggi  non  completamente  ri- 
solti. In  questi  termini,  la  stessa  definizione  sembra  esse- 
re turbata  da  reali  difficoltà  nel  mantenere  distinti  i tu- 
mori derivanti  dai  connettivi  sottopleurici  da  quelli  deri- 
vanti dai  tessuti  molli  intercostali  e sottoscheletrid. 

A seguito  degli  studi  di  Stout  e Murray  (1942),«per  mol- 
ti anni  si  è ritenuto  che  le  cellule  mesoteliali  costituissero 
un  gruppo  a sé  stante,  per  alcuni  caratteri  assimilabile 
alle  cellule  epiteliali  e per  altri  alle  cellule  connettivali.  1 
primi  erano  meglio  identificabili  nei  processi  flogistici  o 
irritativi;  i secondi  erano  rivelati  dall'assenza  apparente 
della  membrana  basale,  dalla  facoltà  di  acquisire  pro- 
prietà macrofagica  e dalla  trasformazione  in  fibrociti  tipi- 
ci del  tessuto  in  coltura. 

NeH’ambito  deH'evoluzione  neoplastica,  questa  dupli- 
ce potenzialità  prospettica  della  cellula  mesoteliale  dava 
ragione  della  possibilità  di  realizzazione  di  tumori  con 
caratteristiche  epiteliali  pure,  carcinomatose;  di  tumori 
con  caratteristiche  connettivali,  flbromatose  o fibrosarco- 


matose.  e infine  di  tumori  polimorfi  con  impronta  mista. 
In  realtà  i mesoteliomi  con  impronta  connetiivale  pura 
erano  da  considerare  simili  ai  tumori  originati  dai  tessuti 
sottopleurici  e da  essi  indistinguibili.  Per  questo  motivo, 
e quindi  indipendentemente  dall'origine  dal  mesotelio  o 
dai  connettivi  sottosierosi,  una  classificazione  dei  tumori 
pleurici  libera  da  riserve  li  vedeva  unificati  sotto  il  termi- 
ne generico  di  mesoteliomi  e,  con  riferimento  ai  caratteri 
d'impianto  e di  estensione,  ne  contemplava  la  distinzione 
in  mesoteliomi  localizzati  o nodosi,  per  lo  più  benigni,  e 
mesoteliomi  diffusi,  sempre  maligni. 

Più  recentemente,  negli  anni  '70.  numerosi  studi  sulla 
morfologia  uitrastrutturale  della  cellula  mesoteliale  han- 
no portato  a una  revisione  del  concetto  della  sua  pluripo- 
lenzialità.  Anzitutto  è stata  identificata  una  membrana 
basale  che  separa  le  cellule  mesoteliali  dal  tessuto  sotto- 
sieroso, che.  in  precedenza,  era  sfuggita  alla  microscopia 
ottica;  inoltre,  è stata  ben  definita  una  morfologia  ultra- 
strutturale della  cellula  mesoteliale  molto  vicina  a quella 
delle  cellule  epiteliali,  come  dimostra  la  reciproca  con- 
nessione dei  singoli  elementi  cellulari  per  mezzo  di  sistemi 
giunzionali  complessi  costituiti  dai  desmosomi  e dalle  zo- 
nule  aderenti.  La  cellula  mesoteliale  può  presentare  mo- 
dilkazioni  morfologiche  che  riflettono  il  suo  stato  funzio- 
nale, ma  sostanzialmente  conserva  aspetti  propri  che  la 
caratterizzano. 

Queste  caratteristiche  si  ripetono  anche  nei  tumori,  nei 
quali  la  cellula  neoplastica  può  conservare  a.spetti  ultra- 
strutturali  assai  vicini  a quelli  della  cellula  normale.  In 
realtà  è possibile  che  le  cellule  neoplastiche  vadano  in- 
contro a profonde  modificazioni  del  loro  aspetto  nel  senso 
mesenchimale.  specialmente  quando  penetrano  e si  isola- 
no nello  stroma.  È un  processo  di  trasformazione  che  può 
verificarsi  in  tre  direzioni:  istiocitaria,  lek>-  o mioepitelia- 
le,  fibroblastica.  Ciò  nonostante,  qualunque  sia  la  linea  di 
trasformazione,  vengono  conservati  i caratteri  propri  del- 
ia cellula  mesoteliale,  vale  a dire  rimane  la  possibilità  di 
rinvenire  frammenti  di  membrana  basale  aderenti  alia 
membrana  piasmatica,  miaovilli  e desmosomi,  in  sostan- 
za caratteri  tipici  delle  cellule  epiteliali. 

Secondo  questi  importanti  rilievi  è possibile  concludere 
che  una  vera  e propria  trasformazione  delle  cellule  meso- 
teliali in  elementi  connettivali  rimane  molto  dubbia,  co- 
munque eccezionale  e limitata  a un  esiguo  numero  di  cel- 
lule. Si  ritiene  largamente  che  nel  contesto  di  un  mesote- 
lioma  vi  siano  sempre  elementi  morfologici  che  testimo- 
niano l'origine  mesoteliale  delle  cellule. 

In  questi  termini,  la  classificazione  dei  tumori  pleurici 
già  enunciata  trova  un  substrato  dottrinale  più  appropria- 
to e può  arricchirsi  di  specificazioni  ulteriori.  Infatti  i tu- 
mori pleurici  possono  essere  suddivisi  in  mesoteliomi,  ca- 
ratterizzati da  accentuato  polimorfismo  cellulare  c distinti 
in  circoscrìtti  e diffusi,  e in  tumori  sottomesoteliali,  di  deri- 
vazione mesenchimale.  con  struttura  connettivale  e carat- 
teristiche anatomopatologiche  e cliniche  a sé  stanti.  In 
entrambi  i gruppi  possono  essere  riconosciute,  anche  se 
con  diversa  distribuzione  e diversa  certezza,  forme  beni- 
gne e maligne  poiché  nulla  consente  di  escludere  che  dei 
«fibromi»  pleurici  alcuni  derivino  dalle  strutture  sottome- 
soteliali e alcuni  dal  mesotelio.  Le  rare  osservazioni  di 
tumori  pleurici  circoscritti  benigni  di  tipo  esclusivamente 
epiteliale  convalidano  questo  orientamento. 

Peraltro  è un  fatto  inequivocabile  e da  non  tacere  che 
nella  pratica  rimane  estremamente  diffldle,  e più  spesso 
incerto,  distinguere  un  mesotelioma  localizzato  con  im- 
pronta connettivale  («mesotelioma  fibroso»)  da  un  fibro- 
ma o da  un  fibrosarcoma  sottopleurico  di  conseguenza 
viene  correntemente  seguito  un  criterio  dassiiìcativo  che, 
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in  funzione  del  comportamento  più  frequente,  tende  a 
identificare  i tumori  diffusi,  sempre  altamente  maligni, 
con  i mcsotcliomi  c i tumori  circoscritti,  quasi  sempre 
connettiva!]  c più  spesso  benigni,  con  i tumori  derivanti 
dalle  strutture  sottomesoteliali. 

MesotelioBia 

Epidemiologìa  ed  eriopatogenesi 

L'incidenza  del  mesotelioma.  secondo  studi  recenti  inglesi 
e nord  americani,  è nell'ordine  di  2.2  casi  per  milione  di 
abitanti.  Rispetto  ai  carcinomi  broiKiogeni  la  frequenza  è 
deU'1-2%.  L'età  maggiormente  colpita  è compresa  ri’a  i 
40  e i 60  anni.  Il  sesso  maschile  è affetto  nel  70%  dei  casi. 
La  localizzazione  prevalente  è nei  segmenti  pleurici  basa- 
li e dorsali,  verosimilmente  per  motivi  di  declività. 

È uno  dei  tumori  per  i quali  sembra  accertato  un  rap- 
porto di  ordine  etiologico.  identificato  con  tutte  le  attività 
connesse  all'estrazione  c alla  lavorazione  dcU'asbesto 
(amianto).  L'esposizione  airinalazione  di  polveri  di  asbe- 
sto da  parte  degli  operai  addetti  all'estrazione,  separa- 
zione, manipolazione,  ai  lavori  di  cardatura,  filatura  e 
tessitura  del  minerale,  nonché  degli  operai  dei  cantieri 
navali,  in  particolare  dei  «coibentisti»,  viene  oggi  consi- 
derato come  un  fattore  di  alto  rischio.  Tutti  i minerali  dai 
quali  si  estrae  l'asbesto  (crocidolite,  crisolite,  amosite, 
etc.)  possono  essere  aH’origine  di  un  mesotelioma.  Da 
uno  studio  sulle  cause  di  morte  in  un  gruppo  di  individui 
esposti  professionalmente  all'asbesto  è emerso  che  nel 
7%  era  responsabile  un  mesotelioma. 

Le  fibre  di  asbesto  si  presentano  come  aghi  microscopi- 
ci. dello  spe&sore  di  I pm  e di  una  lunghezza  variabile  da  3 
a 300  pm,  che  dagli  alveoli  o dai  bronchioli  passano  nel- 
rinterstizio  intcralveolarc  e sottopleurico  per  migrazione 
passiva.  A processi  di  fibrosi  seriale  e alveolare,  causa  di 
aumento  di  consistenza  e di  rigidità  dei  polmoni,  fanno 
riscontro  ispessimenti  pleurici  fino  alla  realizzazione  di 
pachipleuriti.  anche  calcifkhe.  Ciò  accade  neU'asbestosi 
intesa  come  pneumoconiosi,  con  aspetti  reattivi  dimostrati 
dagli  infiltrati  che  circondano  i «corpuscoli  deirasbestosi». 

Questo  tipo  di  azione  patogena  esercitata  dall'asbesto 
può  dipendere  dalla  liberazione  dell’ac.  silicico,  del  qua- 
le è stata  dimostrata  un'azione  tossiconecrotizzante,  op- 
pure dallo  stimolo  irritativo-flogistico  causato  meccanica- 
mente dalle  fibre  minerali. 

Al  di  fuori  dei  proces.si  reattivi  non  è ben  noto  come 
ra.shesto  possa  dar  luogo  al  mesotelioma.  Poiché  si  tratta 
di  fibre  ad  alta  capacità  assorbente,  si  ritiene  che.  piutto- 
sto che  esercitare  un  meccanismo  irritativo  di  tipo  fìsico, 
esse  catalizzino  reazioni  biochimiche  con  produzione  di 
una  sostanza  oncogena,  oppure  agiscano  da  vettrici  di  so- 
stanze di  questo  tipo.  Un'altra  teoria  ipotizza  che,  una 
volta  migrate  dal  parenchima  polmonare  al  foglietto  pleu- 
rico, fibrille  submicroscopiche  siano  fagocitate  dalle  cellu- 
le mesoteliali.  dotate  di  elevata  attività  macrofagica,  e 
inducano  nel  citoplasma  una  serie  di  perturbazioni,  in 
particolare  a livello  lisosomale,  con  conseguente  devia- 
zione in  senso  neoplastico  di  cloni  cellulari.  Nell'asbesto 
estratto  nel  Sud-Africa  (crocidolite  e amosite)  sono  stale 
trovate  tracce  di  3-4  benzopirene  e di  altri  idrocarburi. 

Qualunque  sia  il  meccanismo  patogenetico,  l'intervallo 
fra  esposizione  aH’asbesio  e manifestazione  del  mesotc- 
lioma.  pur  con  grandi  varianti,  è molto  lungo,  mediamen- 
te di  2(1-30  anni. 

Nei  casi  in  cui  manca  questo  dato  epidemiologico  sono 
stati  considerati  come  altri  possibili  fattori  predisponenti  te 
pleuriti  croniche  fìbroplastiche,  i traumi,  il  fumo,  le  radia- 
zioni ionizzanti. 


Anatomia  patologica 

Le  forme  diffuse  sono  assolutiunenie  prevalenti  per  incidenza  e 
soprattutto  sono  quelle  che  consentono  di  riconoscere  le  carat- 
icrisiiche  descrittive  proprie  del  mesotelioma. 

Macroscopteamente  il  fenomeno  essenziale  è rappresentato 
dall'ispessimento  delle  p..  anche  di  diversi  centimetri,  che  crea 
una  specie  di  cotenna  di  aspetto  lardaceo.  bianco-grigiastro,  con 
aree  necrotiche  ed  emorragiebe  (hg.  7).  Il  processo  interessa  en- 
trambi i foglietti  pleurici  e il  cavo  nc  risulta  obliterato  completa- 
mente o parzialmente.  In  quest'ultimo  caso  si  creano  cuncamera- 
zioni  più  o meno  ampie,  ripiene  di  liquido  per  lo  più  emorragico, 
grigiastro,  più  o meno  denso,  spesso  vischioso.  filante.  La  superfi- 
cie t caratterizzata  da  vegetazioni  noduJari  irregolari,  di  varia 
consistenza,  talora  molle,  talora  duro-fibrosa  o lignea. 

Anche  se  il  processo  interessa  più  estesamente  i distretti  basali 
c diaframmatici,  esso  si  estende  progressivamente  a tutta  la  su- 
perficie pleurica,  a quella  mediastinica  e.  al  di  là  di  questa,  alta 
p.  del  lato  opposto  c alle  strutture  e ai  linfonodi  mediasiinici.  Nei 
confronti  del  polmone  il  tumore  si  comporta  in  modo  da  incarce- 
rarlo compleiameme  procedendo,  sia  dalla  superficie  costale,  sia 
dalle  scissure  intcrlobari,  che  vengono  largamente  interessate. 
Talora  per  alcuni  (ratti  esso  lo  infilira  più  o meno  profondamen- 
te. ma  in  prevalenza,  per  lungo  tempo  lo  coarta:  il  polmone 
appare  collassalo  e atclettasKO  per  compressione  ilare.  Infatti  la 
cotenna  neoplastica  è dissociabile  dal  parenchima  secondo  un 
piano  non  diffìdimcntc  individuabile,  analogamente  a quanto  si 
verìfica  nelle  p^iplcuriti.  Sulla  superfìcie  costale  poi  i caratte- 
ristica la  delimitazione  netta  dcirinfUtrazionc  alla  fascia  cndoto- 
racica,  dalla  quale  per  lungo  tempo  è possibile  il  distacco.  La 
superficie  della  cotenna  neoplastica  così  distaccata  presenta  ben 
evidenti  le  impronte  costali.  Questo  comportamento  differenzia 
il  mesotelioma  dai  tumori  con  origine  sotiomesoteliak. 

I mesoleiiomi  circoscriai  devono  essere  considerati  rari.  Spes- 
so sono  unici,  talvolta  multipli,  c sono  costituiti  da  una  massa 
rotondeggiante  o plurilobaia  di  volume  cospicuo  e del  peso  an- 
che di  chilogrammi,  a superfìcie  lisaa,  più  spcs.so  lobulata,  rive- 
stiti dalla  p.  In  alcuni  cast  può  essere  individuata  in  essi  una 
specie  di  capsula  fibrosa.  La  loro  superficie  dì  taglio  presenta 
colorilo  variabile  dal  gngio  al  grigio-bluastro,  aspetto  fibroso; 
spesso  è riccamente  vascolarizzata  e con  aree  di  necrosi.  Per  lo 
più  sono  in  rapporto  con  la  p.  panetaJe,  mentre  di  rado  origina- 
no dalla  p.  viscerale  o da  quella  diaframmatica  o da  quella  mc- 
diaslinica.  Talvolta  sono  conformali  in  modo  da  avere  una  spe- 
cie di  peduncolo,  ma  più  spesso  hanno  una  larga  base  d'impianto. 

Sul  versante  parietale  tendono  a infiltrare  le  strutture  sotto- 
pleuriche e anche,  oltre  la  fascia  endotoracica.  i muscoli  inter- 
costali c le  costole.  Questi  rcpcni  lasciano  alcune  perplessità 
suirorigine  sierosa  della  neoplasia.  Il  polmone  in  genere  non  i 
infiltrato. 

Dal  punto  di  vista  istologico  si  à già  detto  del  polimorfismo 
cellulare  e strutturale  proprio  del  mesoieltoma  diffuso,  che  pre- 
senta contemporaneamente,  e con  diversa  prevalenza,  aspetti 
epiteliali  e aspetti  connettivali  Gli  aspetti  carcinomatosi  sono 
caratterizzati  da  isole,  cordoni,  alveoli  o formazioni  tubulari.  ta- 
lora papillifere.  Le  cellule  sono  di  tipo  cubico,  poliedrico  o al- 
lungato. con  citoplasma  eosinofiio  e nucleo  vescicoloso  con  nu- 
cleoli. Possono  coesistere  aspetti  di  tipo  indifferenziato  con  cel- 
lule di  tipo  epiteliale,  globose,  a citoplasma  chiaro,  grosso  nu- 
cleo periferico  rotondo  e regolare,  talvolta  con  atipie  nucleari. 

Gli  aspetti  mesenchimali  sono  costituiti  da  uno  stroma  ricco  di 
cellule  fusate  di  varia  dimensione,  nuclei  ampi  e scarso  citopla- 
sma. Sono  presenti  numerose  atipie  e mitosi.  È frequente  la 
disposizione  «a  vortice»  dei  fasci  cellulari.  Gli  aspetti  ricordano 
talora  quelli  del  fibrosarcoma,  talora  quelli  sarcomatosi  anapla- 
stici.  altre  volte  quelli  lìnforelicolah  L'identificazione  come 
mesoteliomi  é molto  difficile  c l'osservazkme  di  strutture  epite- 
liali diviene  fondamentale. 

Come  é stato  detto,  la  microscopia  elettronica  può  fornire  un 
apporto  prezioso  per  la  diagnosi:  microviUi  lunghi  c sottili  dispo- 
sti «a  cespu^io»  con  interposto  materiale  positivo  al  ferro  col- 
loidale; cavità  nelle  cellule  tumorali,  con  microsilti  e materiale 
con  analoga  positività;  presenza  di  sottili  fibrille  citoplasmati- 
che, di  una  membrana  basale,  di  inclusioni  citoplasmatiche  a 
contenuto  omogeneo  o di  frammenti  di  membrana;  presenza  di 
desmosomi  e di  granuli  di  glicogeno  intracitoplasmaiici.  Queste 
caralleristicbe  uJlrastniUurali  nel  loro  complesso  si  rivelano  dì 
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grande  importanza,  anche  in  relazione  alla- difficoltà  di  dìffercn* 
ziare  il  mesoielioma  da^i  adenocarcinomi  periferici  del  polmo- 
ne e dai  tumori  metaslatia  della  p. 

Inoltre  sono  importanti  la  dimostrazione  istochimica  degli  ac. 
mucopoiisaccarìdid.  in  particolare  dell’ac.  ialuronico,  e il  loro 
allontanamento  con  la  ialuronidasi.  Il  reperto  e la  metodica  non 
sono  scevri  da  ambiguità  in  quanto  non  sono  spedAd  delle  cellu- 
le mesotcliali.  Analogamente  dicasi  delle  colorazioni  con  il  mu- 
cicarmink).  U PAS  e di  quelle  tricromiche. 

I caratteri  istologid  dei  mexorWiomi  locatizzah  non  sono  dissi- 
mili da  quelli  dei  tumori  diffusi,  anche  se  prevalgono  gli  aspetti 
di  tipo  mesenchimale.  Aree  di  necrosi  e fessure  rivestite  da  cel- 
lule cubiche  o appiattite  depongono  per  la  natura  mesoteliaJe, 
già  da  lungo  tempo  confermata  anche  dallo  sviluppo  di  cellule 
mesoteliali  da  colture  in  vitro  dì  elementi  similfìbroblastid  e.  più 
recentemente,  da  ricerche  ultrastrutturali. 

Quadro  clinico 

La  forma  diffusa  può  manifestarsi  precocemente  con  il 
quadro  di  una  pleurite  a insorgenza  brusca  e rifornimen- 
to rapido  del  versamento  dopo  toracentesi.  Soprattutto 
questo  carattere  deve  richiamare  l’attenzione. 

Più  frequentemente  però,  poiché  l'inizio  è subdolo, 
con  dispnea  lentamente  ingravescente  e dolore  lieve,  il 
quadro  si  manifesta  in  fase  evolutiva  avanzata. 

In  questa  fase  la  sintomatologia  si  fonda  sui  seguenti 
sintomi. 

II  dolore  é sempre  presente,  di  tipo  pleurico  o interco- 
stale. sordo  e gravalivo  o puntorio,  continuo  o a crisi, 
spontaneo  con  esacerbazioni  nelle  inspirazioni  profonde 
e con  la  tosse,  provocato  dalla  pressione  e dal  decubito. 
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tardivamente  irradialo  lungo  gli  intercostali,  resistente 
agli  analgesici. 

La  tosse  è in  genere  secca  e stizzosa.  Può  diventare 
produttiva  a seguito  di  complicazioni  polmonari. 

La  dispnea  è sempre  presente  in  grado  diverso,  secon- 
do lo  stadio  evolutivo.  Essa  è dovuta  all'esclusione  pro- 
gressiva del  polmone  interessato,  airirrìgidimento  provo- 
cato dalla  corazza  neoplastica  e alla  compressione  da 
parte  del  versamento. 

La  febbre  può  essere  presente  con  caratteri  diversi  se- 
condo Toriginc  da  fenomeni  polmonari  o da  aree  nccro- 
ticoemorra^che  contenute  nel  tumore. 

Oltre  che  dalla  riduzione  degli  scambi  gassosi,  la  ciano- 
si può  essere  presente  in  conseguenza  di  una  sindrome  da 
compressione  mediastinica  che  si  manifesta  tipicamente. 

Può  essere  presente  la  sindrome  di  Bemard-Homer. 

I sintomi  di  compromissione  generale  dipendono  dallo 
stadio  della  malattia.  È stala  segnalata  Tinsorgenza  di 
varie  sindromi  paraneoplasHcHe  prevalentemente  di  tipo 
osteoartropatico,  non  proprie  delle  forme  maligne  in 
quanto  presenti  più  spesso  nelle  forme  benigne. 

L'esame  obiettivo  fornisce  reperti  diver»  in  dipendenza 
dello  stadio  della  malattia  e del  tipo  di  evoluzione.  So- 
prattutto sono  significativi  l'irrigidimento  e la  retrazione 
della  parete  con  scoliosi,  la  presenza  di  tumefazioni.  La 
scomparsa  de)  FVT  (fremito  vocale  tallile),  l’ottusità  e 
la  subottusità,  la  riduzione  o l'assenza  del  MV  (murmurc 
vescicolare)  rappresentano  segni  consequenziali  intuibili. 
Anche  nei  casi  in  cui  esiste  il  versamento  la  linea  di  ottu- 
sità non  è convessa  come  di  consueto. 
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La  toracentesi  può  fornire  elementi  di  fondato  sospet- 
to non  soltanto  per  i caratteri  del  liquido  estratto,  più  o 
meno  intensamente  ematico,  ma  per  la  resistenza  oppo- 
sta dalla  parete  alla  penetrazione  delFago,  rivelatrice 
della  spessa  cotenna  neoplastica. 

Nelle  forme  circoscritte  Tesordio  della  sintomatologia 
generalmente  è insidioso,  anche  se  sede,  volume  c rap- 
porti della  neoplasia  sono  i fattori  che  ne  condizionano  il 
quadro  clinico.  Esso  si  articola  sostanzialmente  sui  sinto- 
mi dolore,  tosse  e dispnea,  i quali  non  sono  dissimili  per 
carattere  da  quelli  presenti  nelle  forme  diffuse.  In  linea 
di  ma.ssima  sono  meno  accentuati  e in  stretto  rapporto 
con  il  volume  del  tumore.  Più  evidente  che  nelle  forme 
diffuse  è la  sintomatologia  extratoracica,  in  particolare 
riferita  alle  articolazioni,  con  artralgie,  osteoartropatia 
di  Pierre-Marie,  febbre  con  brivido,  sensazioni  di  freddo. 

Diagnosi 

Il  sospetto  diagnostico  di  un  mesotelioma  diffuso  può  in- 
sorgere dairinsieme  dei  dati  anamnestici  e dai  reperti 
obiettivi. 

L’esame  radiografico  diretto  e la  stratigrafia  eviden- 
ziano un'opacità  massiva  dciremitorace.  Ripetuti  dopo 
toracentcsi,  utili  anche  per  lo  studio  citoistologico  e ul- 
trastrutturale del  versamento,  possono  rendere  evidenti 
bande  di  opacamente  più  o meno  ampie,  molto  dense,  a 
contorni  irregolari,  create  dalle  grosse  vegetaziom'  mara- 
me lionate,  più  evidenti  ncH’area  diaframmatica.  Si  rile- 
vano inoltre  la  retrazione  dell’cmitorace  e lo  spostamen- 
to del  mediastino  verso  il  lato  sano.  Oltre  alla  toracente- 
si  anche  uno  pneumotorace  diagnostico  migliora  le  im- 
magini. 

Altri  esami  ai  quali  si  può  ricorrere  sono:  l'angiopneu- 
mograha,  la  scintigrafìa  polmonare  con  albumina-'^I,  la 
T.A.C.,  la  xerostratigrafìa.  La  broncoscopia  e la  bronco- 
grafìa sono  poco  indicative,  data  la  posizione  periferica 
della  neoplasia,  ma  in  genere  vengono  regolarmente  ef- 
fettuate. 

La  possibilità  di  prelevare  un  frammento  di  tessuto  per 
biopsia  valorizza  la  mediastinoscopia  e la  pleuroscopia, 
meno  frequentemente  la  fìbrobroncoscopia.  Spesso  si  ri- 
corre a una  toracotomia  minima  che  naturalmente  può 
essere  estesa  per  procedere  airintervento. 

Del  tutto  recente  à il  tentativo  di  ottenere  un'immuno- 
diagnosi  servendosi  di  antisierì  specifici  per  le  cellule  me- 
soteliali  opportunamente  preparati. 

Come  già  accennato,  è importante  lo  studio  istologico 
e ultrastrutturale  del  liquido  pleurico,  sebbene  esso  in- 
contri di^coltà  a causa  delle  modificazioni  subite  dalle 
cellule  desquamate. 

Ancora  nel  liquido  pleurico  è importante  la  ricerca 
dell'ac.  ialuronico  che,  sia  pure  in  <^uantità  diverse,  è co- 
stante, sia  in  esso,  sia  in  frammenti  di  tessuto  neoplasti- 
co. Questo  carattere  di  costanza  sembra  essere  più  fran- 
co nelle  forme  in  cui  prcvalgorto  le  strutture  epiteliali 
differenziate  di  tipo  papillare  e adenoide,  mentre  il  re- 
perto è incerto  nelle  forme  indifferenziate,  assente  nelle 
aree  fìbrosarcomatose. 

Nelle  forme  circoscritte  lo  studio  radiologico  non  è si- 
gnificativo in  quanto  pone  in  evidenza  un’opacità  di  volu- 
me variabile,  di  forma  rotondeggiante  od  ovalare,  talora 
plurilobata,  a contorni  netti  e densità  omogenea  o con 
calcificazioni  in  essa  inscritte.  La  stratigrafia  può  eviden- 
ziare la  sede  d'insorgenza  sulla  p.  parietale  o su  quella 
viscerale  e pone  in  evidenza  an^e  Teventuale  inserzio- 
ne peduncolata.  In  genere  neppure  i dati  angiopneumo- 
grafìci  e scintigrafìci  possono  far  procedere  la  diagnosi  ol- 


tre il  sospetto  di  natura,  avvalorando  invece  la  diagnosi 
generica  di  massa  toracica  di  diversa  natura. 

Prognosi 

La  prognosi  dei  mesoteliomi  diffusi  è decisamente  infau- 
sta. I pazienti  non  trattati  vanno  incontro  a morte  media- 
mente nell'arco  di  un  anno  e solo  una  minoranza  di  essi 
può  essere  sottoposta  a intervento  chirurgico.  D'altra 
parte  esso  raramente  ottiene  un  prolungamento  della 
vita,  a meno  che  non  si  tratti  di  casi  al  I stadio,  vale  a 
dire  mesoteliomi  limitati  alla  p..  al  polmone  e al  pericar- 
dio dello  stesso  lato.  In  questi  casi  si  arriva  in  alcune  ca- 
sistiche a una  sopravvivenza  a 5 anni  anche  del  30%. 

Nei  mesoteliomi  localizzati  maligni  (assai  rari)  la  soprav- 
vivenza non  à migliore.  Favorevole  è nei  tumori  circo- 
scritti  benigni. 

Terapia 

Nel  mesotelioma  diffuso  solo  raramente,  grazie  a una 
diagnosi  precoce,  è possibile  procedere  a un  intervento 
che  possa  essere  con^dcrato  chirurgicamente  radicale. 
La  barriera  opposta  alla  diffusione  dalla  fascia  endotora- 
cica  può  consentire  di  effettuare  una  pleuropneumonec- 
tomia  o una  lobectomia.  L'invasione  della  parete  toraci- 
ca, del  pericardio  o del  diaframma  comporta  la  necessità 
di  allargare  l'intervento  con  toracectomia  c asportazione 
di  lembi  di  pericardio  o di  diaframma.  In  questi  casi  però 
appare  più  opportuno  un  orientamento  meno  aggressivo, 
tendente  all'asportazione  totale,  o la  più  estesa  possibi- 
le, del  mesotelioma  con  la  finalità  di  alleviare  la  sinto- 
matologia dolorosa,  la  dispnea  e il  versamento  pleurico 
rapidamente  recidivante. 

Visti  i risultati  poco  soddisfacenti  ottenuti  con  inter- 
venti altamente  demolitivi,  sui  quali  peraltro  pesa  anche 
una  notevole  mortalità  operatoria,  Torientamento  attua- 
le tende  appunto  a ottenere  un  miglioramento  della  qua- 
lità della  vita  attraverso  interventi  palliativi,  assodati  a 
trattamento  complementare  radiante  e a chemioterapia. 

Isolatamente,  il  trattamento  antiblastico,  la  terapia  ra- 
diante e l'immissione  endopleurìca  di  sostanze  radioatti- 
ve, danno  risultati  molto  modesti,  riscontrabili  prevalen- 
temente nella  riduzione  dei  versamenti  pleurid. 

La  terapia  chirurgica  dei  mesoteliomi  circoscritti  mali- 
gni può  essere  effettuata  se  il  tumore  è in  uno  stadio 
evolutivo  ancora  localizzato,  ma  i risultati  a distanza  ra- 
ramente sono  buoni.  Buoni  sono  i risultati  dell'asporta- 
zione dei  tumori  circoscritti  benigni,  nei  quali  peraltro  la 
reddiva  locale  non  è eccezionale. 

Tumori  sotlomesotetiali 

Questi  tumori  derivano  dalle  strutture  mesenchimali  sot- 
tomesoteliali,  vale  a dire  dalla  lamina  propria  della  sie- 
rosa, da  un  piano  fibroelastico  superficiale,  dalla  tunica 
sottosierosa,  costituita  da  connettivo  lasso  ricco  di  capil- 
lari sanguigni,  ancora  da  un  piano  fibroelastico  profondo 
e dalla  fasda  endotoracica. 

I tessuti  dai  quali  traggono  origine  sono  il  connettivo 
lasso,  Il  connettivo  fibroso,  le  cellule  muscolari  lisce,  il 
tessuto  adiposo,  i vasi  sanguigni  e linfatid,  il  tessuto  linfoi- 
de.  dei  quali  ripetono  omogeneamente  le  caratteristiche 
tipologiche.  Colpiscono  ugualmente  i due  sessi  e tutte  le 
età,  con  prevalenza  del  e 6"^  decennio.  Possono  aver 
sede,  sia  nella  p.  parietale,  sia  in  quella  viscerale. 

I tumori  benigni  sono  più  rari  dei  maligni:  si  tratta  di 
fibromi,  lipomi,  fìbrolipomi,  fìbroangiomi.  Sono  unid.  ca- 
psulati,  sessili  o peduncolati.  Si  accrescono  lentamente 
sino  a raggiungere  dimensioni  talora  assai  cospicue. 
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I tumori  maiigni  sono  fibrosarcomi,  sarcomi,  eman- 
gioendoteliomi  (fìg.  8),  neurofibrosarcomi.  Anch’essi  sono 
generalmente  unici,  a larga  base  d'impianto.  Nel  loro 
accrescimento  infiltrano  il  parenchima  polmonare  e/o  la 
parete  toracica,  erodendo  una  o più  costole  e comparen- 
do come  tumefazione  parietale.  Di  rado  danno  metastasi 
linfoghiandolarì  o a distanza  per  vìa  ematica. 

La  sintomatologia  nei  tumori  benigni  può  essere  scarsa  o 
assente  e il  reperto  essere  occasionale.  I sintomi  sono 
spesso  in  rapporto  alla  compressione  esercitata  dalla  mas- 
sa su  organi  c strutture  adiacenti.  Nei  tumori  maiigni  sono 
presenti  il  dolore  di  tipo  gravativo  o nevralgico,  continuo 
o intermittente;  la  tosse,  secca  e stizzosa;  il  versamento 
pleurico.  Figurano  poi  sintomi  da  compressione  e infiltra- 
zione, come  la  dispnea,  la  disfagia,  i fenomeni  di  stasi 
venosa  nel  territorio  della  cava  superiore,  la  febbre  da 
complicazioni  pleuriche  e polmonari  rivelate  andie 
daH’espettorato  mucopurulenio  o emorragico.  Possono 
manifestarsi  sindromi  paraneoplastiche,  in  particolare  di 
ordine  osteoartromialgico  e la  sindrome  di  Pierre-Maric. 

1 reperti  obiettivi  sono  molto  vari  e incostanti,  talora 
negativi,  talora  abbastanza  marcati,  con  ipofonesi.  ottu- 
sità. dolori,  segni  di  versamento. 

La  diagnosi  è per  lo  più  radiologica  e più  spesso  gene- 


Ftg.  8 Emangioendotelioma  pleurico.  {Preparato  Christeiier). 


Fig.  10.  Unfangilc  carcinomatosa  diffusa  dei  polmone.  Mctasta- 
li  da  cancro  dei  cardias  non  riconosciuto  radiologicamente.  Tutti 
i linfatici  della  p.  e del  polmone  appaiono  biancastri  perché  zaf- 
fati di  cellule  tumorali,  in  modo  sistematico.  {Da  Vemom). 


Fig.  9.  Noduli  metaslalid  pleurici  da  carcinoma  polmonare.  {Da 
L.  GiareUi.  M.  Melato  e o.  Antonuito,  Anatomia  Patoiogica). 


rìca  di  ombra  rotonda  del  polmone  o di  tumore  del  me- 
diastino. Solo  in  taluni  casi  il  rilievo  radiografico  di  ero- 
sioni costali,  infiltrazioni  bronchiali,  alterazioni  bronco- 
parenchimali  del  parenchima  adiacente  possono  indicare 
la  natura  maligna. 

La  prognosi  è buona  per  i tumori  benigni  operati  radi- 
calmente mentre  è infausta  con  elevata  frequenza  per  le 
forme  maligne. 

Tumori  secomlari 

Sono  relativamente  più  frequenti  dei  tumori  primitivi  e 
rappresentano  l’esito  della  Effusione  per  lo  più  per  via 
linfatica,  ma  anche  per  via  ematica,  di  cardoomi  del  pol- 
mone, della  mammella,  gastrid,  ovarid.  Cancro  del  pol- 
mone (fig.  9),  tumori  m^ìastinid  e sarcomi  della  parete 
toracica  invadono  la  p.  per  continuità  e contiguità. 

L’aspetto  dell’interessamento  pleurico  può  essere  di- 
verso: un  reticolo  biancastro  con  maglie  più  o meno  fini 
(cardnosi  endoUnfatica,  fig.  10),  placche,  noduli  piani  o 
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sporgenti,  come  gocce  di  cera,  grosse  colate  che  possono 
estendersi  a piastrone,  talora  a corazza.  Spesso  coesiste 
versamento  sieroso  o sieroemorragico. 

La  sintomatologia  è dominata  di  solito  da  quella  del 
tumore  primitivo,  ma  non  è raro  che  segni  clinici  e radio- 
grafìa di  diffusione  pleurica  richiamino  Tattenzione  su  un 
tumore  sino  ad  allora  pa.ssato  inosservato. 

A eccezione  della  diffusione  per  contiguità,  stretta- 
mente  localizzata  alla  superfìcie  del  tumore,  negli  altri 
casi,  c in  particolare  quando  si  manifesta  in  tumori  di 
organi  cxtraloracici.  la  diffusione  pleurica  è un  evento 
che  esprime  uno  stadio  di  generalizzazione  e quindi  cor- 
risponde chirurgicamente  a un  segno  d'inoperabilità. 
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Definizione , claiHifieazìoiie.  geneitLfità 

La  pleurite  è un  processo  flogistico  della  sierosa  pleurica 
determinato  da  fattori  etiopatogenetici  di  varia  natura. 
Come  tale  evsa  va  distinta  dai  versamenti  pleurici  di  na- 
tura non  flogistica  che  spesso,  sul  piano  clinico,  si  presen- 
tano con  caratteri  di  ampia  similarità. 

La  p.  può  manifestarsi  come  espressione  autonoma  e 
primitiva  di  malattia,  oppure  essere  concomitante  c w- 
condaria  ad  altre  atfezioni  morbose  presenti  nel  polmo- 
ne, nella  parete  toracica,  nelle  strutture  mediastiniche, 
in  quelle  sottodiaframmatiche  e anche  in  settori  organici 
privi  dì  rapporti  di  continuità  o contiguità  con  i foglietti 
pleurici.  Il  processo  flogistico  può  interessare  in  modo 
circoscritto  o estensivo  la  superfìcie  pleurica  nei  suoi  dif- 
ferenti versanti  con  componenti  patologiche  variabili  in 
rapporto  alla  diversa  natura  degli  agenti  etiologici,  per 
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cui  il  quadro  morboso  può  essere  oggetto  di  differenti 
criteri  di  classifìcazione.  Oltre  che  in  forme  primitive  e 
forme  secondarie,  si  distinguono  difatti; 

a)  in  base  a criteri  topografici',  p.  interessanti  estensiva- 
mente il  grande  cavo  pleurico;  p.  circoscrìtte  o saccate; 
p.  interlobari.  diaframmatiche,  mediastiniche; 

b)  in  base  a criteri  etiologici:  p.  da  agenti  infettanti,  da 
ipersensibilità  allergica,  da  fattori  dismetabolici,  trauma- 
tici. cardiocircolatori,  ncoplastici.  c da  processi  extrato- 
racici,  secondo  quanto  verrà  esposto  successivamente  (v. 
sotto:  etiologia)', 

c)  in  base  a criteri  anatomoclinici:  p.  fibrinose  (cosiddet- 
te secche),  con  deposizioni  circoscritte,  mono-  o pluri- 
centrichc,  di  essudato  fibrinoso;  p.  essudative,  con  for- 
mazione di  versamento  liquido  a varia  composizione  (sie- 
roso, sierofìbrinoso.  sieroematico,  chiloso,  purulento);  p. 
fìbroplastiche,  con  costituzione  di  cospicui  ispessimenti 
variamente  estesi  sulla  superfìcie  pleurica. 

Differenziazioni,  queste,  che  possono  improntare  au- 
tonomamente c univocamente  il  quadro  morboso  oppure 
far  parie  di  fasi  successive  dello  stesso  processo  in  rap- 
porto al  destino  che  — nel  complessivo  decorso  della 
malattia  — subiscono  le  componenti  patologiche.  Per 
cui.  da  una  forma  inizialmente  fibrinosa  si  può  passare  a 
una  forma  francamente  essudativa  o a una  forma  fìbro- 
plasticu.  e quesi’ullima  — oltre  che  come  quadro  auto- 
nomo — può  costituire  la  fase  successiva  di  una  p.  sie- 
rofìbrinosa.  o sieroematica,  o purulenta. 

Alle  p.  sostenute  da  essudato  purulento  si  dà  il  nome 
di  empiema  (o  piotorace),  ai  versamenti  con  abbondante  o 
esclusivo  contenuto  ematico  si  dà  il  nome  di  emotorace-,  a 
quelli  con  versamento  chiloso  o pseudochiioso,  di  chiioto- 
race.  Le  p.  plastiche,  comportanti  un  rilevante  ispessi- 
mento pleurico  vengono  anche  designate  come  pachi’ 
pleuriti. 

Pur  condizionate,  nella  loro  incidenza,  dai  corrispettivi 
fattori  etic^atogenetici,  le  p.  costituiscono  un  evento 
morboso  di  notevole  frequenza  e pertinente  a tutte  le 
età  della  vita;  non  si  mancherà  di  indicare,  nella  succes- 
siva disamina,  le  preferenzialità  che  — in  rapporto  alle 
cause  determinanti  — accentrano  le  diverse  forme  di  p. 
nell'infanzia,  nella  giovinezza,  nell'età  adulta  o nella  tar- 
da senilità. 

Etiolo^ 

I fattori  etiologici  che  pKìssono  essere  alla  base  di  un  pro- 
ces.so  fìogistico  della  sierosa  pleurica  sono  molteplici  e di 
differente  natura,  improntando  in  vario  modo  i substrati 
anatomoclinici  e la  naturale  evoluzione  del  quadro  mor- 
boso. 

Possono  essere  pertanto  riconosciute  le  seguenti  forme. 

1.  Pleuriti  da  agenti  infettanti.  - Esse  costituiscono  il 
gruppo  paradigmaticamente  più  significativo  e statistica- 
mente più  frequente  dei  processi  flogistici  pleurici,  re- 
stando legate  ad  agenti  infettanti  di  natura  batterica,  mi- 
cobatterica,  virale,  micotica,  parassitarla. 

a)  Le  p.  di  origine  micobatterica,  legate  all'infezione 
tubercolare  hanno  sempre  rappresentato  il  gruppo  più  ri- 
levante tra  le  p.  da  agenti  infettanti,  e tale  preminenza  è 
ancor  oggi  evidente,  nonostante  il  cospicuo  decremento 
epidemiologico  della  tbc  verificatosi,  in  questi  ultimi 
anni,  in  Italia  e in  molti  altri  Paesi;  d'altronde  la  p.  rap- 
presenta tuttora  il  30-35%  (e  quindi  la  forma  più  fre- 
quente) dei  processi  tubercolari  cxtrapolmonari.  presen- 
tandosi soprattutto  nelle  età  più  giovani  della  vita,  senza 
peraltro  risparmiare  Teià  adulta  e la  senilità. 

La  p.  tubercolare  si  può  esprimere  tanto  con  flogosi 
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semplicemente  fibrinosa  (p.  secca)  quanto  con  flogosi  am- 
piamente essudativa  e con  cospicuo  versamento  a carat- 
tere sieroso  o,  più  spesso,  sierufibrinoso,  talora  anche 
sieroematico.  Molto  più  rare  sono  ora  le  forme  (primitive 
o secondarie)  con  versamento  a carattere  puruloide  (em- 
piema tubercolare).  All'etiologia  tubercolare  sono  talora 
legate  alcune  p.  a carattere  plastico  (primitivo  o seconda- 
rio a una  fa.se  essudativa),  quasi  sempre  di  tipo  circo- 
scritto:  basali,  costodiaframmaliche.  apicali  (corticopachi- 
pleuriti  apicali). 

La  maggior  parte  delle  p.  tubercolari  sono  dovute  al- 
l'impianto sulla  superfìcie  pleurica  (in  genere  sul  foglietto 
viscerale)  di  micobatteri  tubercolari,  provenienti,  attra- 
verso le  vie  linfoematiche.  da  una  fonte  cndotoracica 
(adenopatica-parenchimale)  palese  o.  più  spesso,  inap- 
prezzabile, come  à provato  dal  frequente  reperimento  di 
micobatteri  tubercolari  nel  liquido  del  versamento  (Daddi 
e Spina);  altre  sono  dovute  a fenomeni  di  sensibilizzazio- 
ne tuberaìiinica  e di  esse  sì  farà  cenno  subito  appresso. 

Molto  rare  ai  tempi  attuali,  dominati  dalla  terapia 
chemioantibiotica.  sono  le  p.  secondarie  a processi  tu- 
bercolari polmonari  (v.  ti;bercolosi  polmonare). 

b)  Le  p.  di  origine  tMitierica  possono  avere  carattere 
primitivo,  con  esclusivo  e autonomo  interessamento  della 
sierosa,  o anche  secondario,  per  propagazione  da  un 
processo  polmonare  (p.  mctapncumoniche),  costale,  peri- 
cardico.  sottodiaframmatico. 

Sotto  questo  riguardo  sono  note; 
la  p.  brucellare  (da  Bruceila  meiilensis).  la  p.  carbon- 
chiosa (da  Baciilus  anihracis).  la  p.  da  Proteus,  con  versa- 
menti a carattere  sierofìbrinoso  o emorragico; 

le  p.  da  Klebsieila  pneumoniae.  da  Diplococcus  pneu- 
moniae,  da  Escherichia  coti,  da  Salmonelta  (yphi,  aa  Li- 
steria  monocytogenes,  nelle  quali  il  processo  sierositico 
può  manifestarsi  con  versamento  sierofìbrinoso  o.  più 
frequentemente,  con  essudato  francamente  purulento 
(empiema  (v.)); 

le  p.  da  stafilococco,  frequentemente  correlate  con 
una  pneumopatia  stafilococcica  (bollosa  o solida  [v.  em- 
piema. coll.  1577;  1594);  poLMONm),  quasi  sempre  a ca- 
rattere purulento,  al  pari  di  alcune  p.  mctapncumoniche 
da  Pseudomonas  aeruginosa  o da  Serralia  marcescens\ 
le  p.  da  Closiridrium  perfringens,  per  fortuna  molto 
rare,  quasi  sempre  a carattere  putrido,  con  produzione 
endopleurica  di  gas  (piopneumotoracc). 

c)  Le  p.  di  origine  virale  costituiscono  un  gruppo  appa- 
rentemente poco  frequente,  o forse  non  frequentemente 
riconosciuto  data  la  difficoltà  dell'accertamento  diagno- 
stico. Possono  essere  del  tutto  autonome,  in  corso  di  fasi 
viremiche  di  malattie  delle  alte  vie  respiratorie  o di  affe- 
zioni extrarespiratorie;  oppure  espressione  contempora- 
nea. o immediatamente  successiva,  di  una  pneumopatia 
virale,  da  virus  influenzali,  da  adenovirus. 

Sullo  stesso  piano  si  pongono  le  p.  da  ricketLsie  (feb- 
bre Q),  da  bedsonie  (ornitosi-psittacosi).  e quelle  — di 
più  agevole  accertamento  — da  Mycoplasma  pneumo- 
niae che  accompagnano,  in  quasi  il  20%  dei  casi  (Ma- 
grassi  e Altucci),  una  pneumopatia  da  miaiplasma. 

d)  Le  p.  di  origine  miconca  sono  anch’esse  mollo  rare: 
sono  in  causa,  nella  patologia  nostrana,  gli  aspergini  e le 
candide;  negli  U.S.A.  e in  Brasile  sono  state  osservate  p. 
in  corso  di  istoplasmosi,  di  biastomicosi,  di  coccidioidomi- 
cosi.  Si  tratta,  in  genere,  di  interessamenti  sierositici  a 
frequente  carattere  puruloide,  secondari  a micosi  polmo- 
nare, o.  talora,  a infezioni  del  cavo  pleurico  conseguenti 
a intervento  chirurgico  di  exeresi  per  processo  di  micosi 
isolata  (aspergilloma.  istoplasmoma,  etc.). 

e)  Le  p.  di  origine  parassilarta.  ugualmente  rare,  sono 


talora  determinale  da  rottura  nel  cavo  pleurico  di  cisti  da 
echiiKKocco  del  polmone  (p.  idatidee);  sono  anche  state 
rilevate  alcune  forme  da  Entamoeba  histolytica  (p.  ame- 
biasiche).  da  Paragonimus  wesiermani.  Nella  patologia 
tropicale  è registrato  il  versamento  pleurico  da  fìlanasi, 
per  ostruzione  del  dotto  toracico  da  parte  del  parassita, 
con  conscguente  chilolorace. 

2.  Pleuriti  da  ipersensibilità  allergica  e da  perturbamento 
immunitario.  - I più  recenti  sviluppi  nelle  conoscenze  al- 
lergologiche  e immunologiche  portano  a dare  più  moder- 
na apertura  ai  processi  pleurici  per  i quali  è riconoscibile 
una  condizione  di  ipersensibilità  allergica  di  tipo  imme- 
diato. ritardato  o scmirilardato.  o un  perturbamento  im- 
munitario di  più  o meno  compies.sa  configurazione.  Que- 
ste p.  — come  verrà  meglio  preci.sato  nel  capitolo  riser- 
vato alla  diagnosi  •>-  restano  caratterizzate  da  alcuni 
particolari  aspetti  qualitativi  del  liquido  di  versamento 
insieme  a particolari  atteggiamenti  bioumorali  che  non  è 
diffkile  obiettivare.  Appartengono  a questa  categoria  le 
forme  seguenti. 

a)  Le  p.  da  ipersensibilità  tubercolinica  (p.  essudative 
allergiche)  legate,  con  reazioni  di  tipo  ritardato,  non  a 
impianto  micobatterico,  ma  a stimoli  tubcrcolinici  abbai- 
tcntisi  sulla  pleura  poco  dopo  l'acquisizione  allergica  (p. 
allergiche  del  ciclo  primario,  secondo  Monaldi)  o dopo 
l’esaltazione  di  una  già  acquisita  sensibilità  allergica  in- 
dotta da  una  recente  reinfezione.  Esse  ricorrono  quasi 
esclusivamente  nelle  età  giovanili  (adolescenza,  prima 
giovinezza),  specie  in  soggetti  (culipositivi)  esplicanti 
mansioni  lavorative  in  reparti  ospedalieri  o sanatoriali 
(infermieri,  giovani  medici). 

b)  Le  p.  reumatiche,  in  corso  di  reumatismo  articolare 
acuto,  sono  attualmente  (Serafini)  anch'esse  attribuite  — 
più  che  a una  diretta  localizzazione  di  streptococchi  be- 
taemolitici di  gruppo  A — a ipotesi  immunologiche.  al 
pari  di  tutte  le  altre  possibili  manifestazioni  (endocarditi- 
che,  articolari,  etc.)  della  malattia  reumatica,  compresi 
i quadri  polisierositici  con  i quali  la  p.  resta  spesso  asso- 
ciata. 

c)  Le  p.  eosinofile  sono  talora  associate  a intensa  eosi- 
nofilia ematica,  talaltra  prive  di  tale  contemporaneità  e 
comunque  caratterizzate  da  una  significativa  presenza  di 
eosinofìli  nel  liquido  di  versamento  (almeno  attorno  al 
15'^%  della  conta  totale).  Alcuni  AA.  ritengono  che  la 
concomitante  presenza  di  eosinofìlia  nel  liquido  pleurico 
e nel  sangue  possa  essere  rapportato  a una  sindrome  di 
I^^òffler  (in  cui  la  componente  infìltrativa  polmonare  sia 
passata  inosservata),  oppure  a una  vasculopatìa  allergica 
(tipo  panarterite  nodosa),  o a una  parassìtosi  (idatidosi, 
filariasi  tropicale). 

d)  Le  p.  collagenopatiche  possono  manifestarsi  in  rap- 
porto: ad  artrite  reumatoide  (talora  come  prime  manife- 
stazione di  malattia,  talora  come  manifestazione  secon- 
daria. più  frequentemente  negli  uomini  che  nelle  don- 
ne); a lupus  eritematoso  sistemico  (con  versamenti  in  ge- 
nere bilaterali  e ricorrenti,  prevalentemente  nel  sesso 
femminile);  a sclerodermia;  a panarterite  nodosa;  a der- 
matomiosite. 

e)  Le  p.  sarcoidotiche  con  versamento  liquido  sono 
poco  frequenti  nel  I stadio  deU’affezione.  mentre  nel  II  e 
nel  HI  stadio  risultano  di  meno  rara  occorrenza  (5  volte 
su  150  casi.  Sclroos;  22  volte  su  2410  casi.  Chusid),  an- 
che se  poi  un  interessamento  granulomatoso  della  pleura 
si  verifica,  secondo  Vurm.  nel  50%  dei  casi. 

5.  Pleuriti  da  fattori  dismetabolici  e tesaurismosia.  - 
Rientrano  in  questo  gruppo  le  p.  colesterolichc,  per  lo 
più  saccate,  esito  spesso  di  antichi  versamenti  sierofìbri- 
nosi  0 empiematici  tubercolari  o parapneumotoracid;  i 
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versamenti  possono  comparire  nelle  disprotidemie, 
neiruremia.  nella  glicolipidosi  di  Gaucher.  nein&tiocitosi 
X,  in  qualche  caso  di  proteinosi  cndoalveolarc  (Mariani  c 
Bisetti). 

4.  Pleuriti  traumatiche.  - Sono  in  rapporto  a traumi 
chiusi  del  torace  di  tipo  contusivo  o anche  perforativo 
(fratture  costali  singole  o multiple  con  perforazione  pleu- 
ropolmonare  e idropneumotoracc).  o anche  a traumi 
aperti,  o a interventi  chirurgici  toracotomici.  per  cxercsi 
polmonare,  per  perìcardiectomia,  p>er  commissurotomia. 
ctc.  Il  versamento  che  può  a volte  conseguire  appare  ta- 
lora in  tempi  immediati  (con  carattere  sieroematico  o 
francamente  emorragico),  o in  tempi  distanziati  e con 
carattere  sierofìbrinoso  o sieroematico  (p.  postraumati- 
ca). Sono  anche  da  includere  in  questo  gruppo  alcuni 
versamenti  chilosi  o pseudochilosi  (chilotorace)  conse- 
guenti a compromissione  traumatica  del  dotto  toracico. 

5.  Pleuriti  da  fattori  cardiocircolatori.  ~ Sulla  base  di 
perturbamenti  cardiocircolatori,  da  primitiva  base  car- 
diaca o anche  polmonare,  possono  originarsi  due  diffe- 
renti categorie  di  interessamento  pleuropatico:  uno  ca- 
ratterizzato da  versamento  trasudatizio,  in  rapporto  a 
turbe  emodinamiche  (scompenso  cardiaco  congestizio, 
ostruzioni  sottoazygotiche  della  vena  cava);  l'altro  — ^ più 
direttamente  collegato  a stimoli  di  tipo  flogistico  — con 
versamento  chiaramente  cssudatizio.  in  rapporto  a pro- 
cessi organici  del  polmone  (infarto  del  polmone  con  p. 
meta-  o postinfartuale)  o del  cuore  (infarto  cardiaco  con 
p.  postinfartuale;  sindrome  di  Dressler). 

6.  Pleuriti  su  base  neoplastica.  - Sono  in  causa  reazioni 
pleuriche  a carattere  essudativo  o talora  fibroplastico 
che  insorgono,  in  genere,  in  età  adulta;  per  neoplasia 
maligna  primitiva  della  pleura  (mesotelìoma,  mesotelio- 
ma  da  asbesto);  per  neoplasia  maligna  primitiva  del  pol- 
mone (cancro  primitivo  del  polmone  a dispiegamento,  o 
sconfinamento,  pleurico);  per  metastatizzazione  (precoce 
o tardiva)  secondaria  a processi  neoplastici  di  altra  sede 
(p.  metastatiche  da  cancro  della  mammella,  insorgenti 
anche  molti  anni  dopo  intervento  di  mastectomia;  versa- 
menti sierofibrinosi  o sieroematici  consensuali  a processi 
metastatici  polmonari);  per  interessamenti  pleurici  in 
corso  di  processi  neoplastici  a carattere  sistemico  (emo- 
blastosi,  iinfomatosi). 

7.  Pleuriti  in  corso  di  affezioni  extratoraciche.  - Interes- 
samenti pleurici  con  versamento  sierofìbrinoso  o puru- 
lento possono  determinarsi,  per  fenomeni  di  contiguità, 
nel  corso  di  proces.si  flogistici  o suppurativi  sottodiafram- 
matici (peritoniti  saccate;  ascessi  subfrenici),  o anche  nel 
corso  di  processi  addominali  non  direttamente  collegati 
con  i versanti  sottodiaframmatici:  pancreatiti  acute  e 
croniche  (più  frequentemente  sul  lato  sinistro,  o talora  bi- 
lateralmente); cirrosi  epatica  con  ascite;  colecistopatie; 
appendicopatie;  sindromi  nefrosiche;  glomerulonefriti; 
tumori  ovarici  (cistoadenoma.  adenocarcinoma.  fibroma) 
con  più  frequente  interessamento  del  lato  destro  o con 
forme  pleuritiche  bilaterali,  con  integrazione,  quindi, 
della  sindrome  di  Meigs  e Carr. 

Palogracsi 

Nel  determinismo  del  processo  pleurico  i fattori  etiologici 
passati  ora  in  rassegna  intervengono  con  meccanismi  pa- 
togenetici  differenti. 

Nelle  p.  a carattere  primitivo,  determinate  da  agenti 
infettanti  (batterici,  micobatterici.  virali,  micotici,  parassi- 
tari), le  noxae  morbigene  provengono,  per  via  linfoema- 
fica,  da  altri  territori  organici  (cavo  orale,  vie  respirato- 
rie. canale  alimentare)  ove  i germi  sono  insediati  allo 
stato  saprofiticn;  oppure  possono  provenire  da  focolai 


obsoleti  in  posizione  di  foci  o di  «fonti  endogene»  di  in- 
fezione (dentarie,  tonsillari,  adenopatiche;  queste  ultime 
soprattutto  in  causa  per  alcune  p.  tubercolari). 

La  virulentazionc.  la  mobilizzazione  c rattecchimenlo 
sulla  superficie  pleurica  sono  spesso  agevolali  da  determi- 
nate condizioni  ambientali  (basse  temperature,  umidità, 
perfrigerazioni)  do  individuali  (stati  temporanei  o persi- 
stenti di  depressione  immunitaria,  superaffaticamento. 
deperimento,  carenze  alimentari,  traumatismi,  eie.). 

Nelle  p.  a carattere  secondario,  in  rapporto  sempre  ad 
agenti  infettanti,  la  derivazione  del  processo  sierositico  à 
tratta  da  quadri  morbosi  adiacenti  (del  polmone,  del  peri- 
cardio. della  parete  toracica,  dei  linfonodi  mediastinici, 
di  organi  sottodiaframmatici),  attraverso  collegamenti 
delle  corrispettive  reti  linfatiche,  oppure  per  diretto 
sconfinamento  sulla  pleura  delle  medesime  componenti 
patologiche  del  processo  primitivo  (p.  metapneumoniche, 
p.  consecutive  a focolai  osteomie litici  costali,  ad  ascessi 
ossifluenti  vertebrali,  ad  ascesso  subfrenico,  a mediasti- 
niti,  etc.). 

Partiwlare  rilievo,  ai  tempi  attuali,  va  dato  ai  fonda- 
menti patogenetici  delle  p.  che  presumono  una  risonanza 
immunitaria  o allerglco-immunitaria. 

La  pleura,  com'è  noto,  è dotata  di  un  cospicuo  patri- 
monio cellulare  (linfocitario,  istiocitario,  macrofagico)  al- 
tamente sensibile  verso  i meccanismi  immunitari,  per  cui 
è in  grado  di  svolgere  una  reattività  che  è differente  di 
fronte  ai  vari  stimoli  antigenici,  sia  che  questi  siano  con- 
catenati con  meccanismi  di  ipersensibilità  di  tipo  imme- 
diato, sia  che  siano  in  causa  meccanismi  di  tipo  ritardalo 
(come  quelli  di  tipo  tubercolinico).  In  quest'ultima  occor- 
renza la  partecipazione  delle  strutture  linfatiche  è cospi- 
cua. tanto  a livello  dei  tessuti  pleurici  che  nel  liquido  di 
essudazione,  al  pari  della  partecipazione  degli  elementi 
mcsoteliaii  di  rivestimento,  capaci  di  assumere  anch’essi 
ruolo  e funzione  macrofagica. 

Se  per  le  p.  da  fattori  dismetabolici  e/o  tesaurismosici 
è bene  evidente  che  il  fondamento  palogenetico  è quello 
legato  al  perturbamento  originario,  più  oscuri  appaiono  i 
meccanismi  che  sono  alla  base  di  alcune  p.  evocate  da 
processi  addominali  lontani  dalla  cavità  toracica,  come, 
ad  es.,  nella  sindrome  di  Meigs  (p.  e tumore  ovarico). 

Probabilmente  si  tratta  di  risonanze  di  ordine  ormonale 
determinate  dal  processo  ovarico.  che.  una  volta  aspor- 
tato, provoca  la  scomparsa  completa  del  versamento. 

A—touria  palolofiai 

Le  alterazioni  morfopatologichc  indotte  dalla  p.  sulla  superficie 
pleurica  possono  restare  del  tutto  circoscritte  c delimitate  o in- 
teressare estensivamente  i vari  versanti. 

Nelle  p.  secche  si  ha  una  flogosi  fibnnosa  che  viene  a svolger- 
si su  ristretti  settori  di  uno  o di  entrambi  i foglietti  [Hcurici.  con 
deposizione  di  fiocchi  di  essudato  pseudomembranoso.  sullo 
sfondo  di  una  più  estesa  arca  di  iperemia.  A questi  livelli  posso- 
no determinarsi  fenomeni  di  sfaldamento  del  rivestimento  cellu- 
lare c passaggio  di  elementi  cellulari  di  provenienza  ematica 
(leucociti,  linfociti,  emazie)  che  rimangono  inclusi  fra  le  reti  di 
fibrina.  L'essudato  può  quiruli  passare  al  completo  riassorbi- 
mento. rìpristinando  il  normale  scorrimento  dei  foglietti  plcuna 
o può  evolvere  in  senso  organizzativo,  dando  esito  a circoscritti 
ispessimenti  fibroconnettivali  e ad  aree  di  sinfisi  più  o meno 
estese  tra  pleura  viscerale  e pleura  parietale.  In  alcuni  casi,  la 
flogosi  fibrinosa  può  stimolare  una  marcata  reattività  cellulare 
che  può  evolvere  in  senso  fibroplastico  c far  capo  a esiti  pachi- 
pleurìtid  di  variabile  estensione. 

Nelle  p.  essudan\’e.  il  liquido  di  versamento  può  assumere  ca- 
rattere sieroso,  sierofibrinoso,  sieroematico.  mentre  la  superfi- 
cie pleurica  appare  più  o meno  intensamente  cd  estesamente 
iperemica.  priva  di  lucentezza,  ricoperta  — a tratti  — di  tenui 
veli  e filamenti  di  fibriru. 
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In  alcune  p.  tubercolari,  sullo  sfondo  delle  estese  alterazioni 
Aogistico-congesttnc,  possono  prendere  nlievo  focolai  di  tipo 
nodulare  o focolai  di  tipo  miliarico.  variamente  disseminati  o 
raccolti  in  pKxoli  conglomerali  (fig.  1).  In  alcune  p.  su  base  allei* 
gica  l'osservazione  cndoscopica  ha  talora  constatato  alcune  for- 
mazioni ponfoidi  sulla  pleura  viscerale. 

Istologicamente,  oltre  alla  parziale  caduta  del  rivestimento 
mesoteliale  e airiperemia,  si  ha  una  mobilizzazione  cellulare 
estesa  o a piccoli  cumuli,  con  partecipazione  di  clementi  leuco- 
citari o con  prevalenza  di  linfociti  e di  macrofagi.  Numerosi  cu- 
muli di  cellule  eosinofìle  si  rilevano  nelle  p.  eosinohle.  Queste 
sono  specialmente  abbondanti  anche  in  Jilire  forme  a fonda- 
mento allergico  o su  base  parassitaria. 

Nelle  forme  tubercolari  e in  alcuni  quadri  da  ipersensibilità 
allergica  o da  perturbamento  immunilano  (p.  sarcoidotiche)  pre- 
valgono gli  elementi  linfocitah  e mooocitari. 

Una  vivace  accorsa  istiodtaria  e fibroblastica  compare  in  ge- 
nere in  fasi  più  avanzate  e protratte  della  malattia,  allorché, 
dopo  una  certa  persistenza  del  liquido  di  versamento  o a seguilo 
di  ripetute  ricostituzioni  (dopo  eventuali  evacuazioni),  si  comin- 
ciano a delincare  movimenti  proliferativi  c organizzativi  che 
portano  airispcssimento  e alla  sinfisi. 

In  alcuni  casi,  neU'ambito  dei  detriti  fibrinosi  che  restano  rac- 
chiusi fra  i foglietti  pleurici,  si  determinano  deposizioai  di  cri- 
stalli di  colesterina  (p.  colcstcroliche).  o precipitazioni  di  sali  di 
calcio  con  costituzione  di  lamine  hbrocalcifìche  a placca  o a co- 
tenna. 


Fis.  1.  Pleura  parietale  con  estesi  fenomeni  iperemid.  deposizio> 
nìTibrinose.  piocofi  focolai  miliariformi  (osservazione  anatomopa- 
tologi^.  1946,  relativa  a un  caso  di  p.  essudativa  destra  su  base 
miliarica  in  soggetto  deceduto  per  miliare  generalizzata). 


Sotto  il  profilo  anaiomopatologico  gli  esiti  del  processo  pleuri- 
co potrebtKTo  essere  del  tutto  irrilevanti  (quando  il  quadro  mor- 
bo^ passa  a completa  risoluzione),  o apparire  sotto  forma  di 
veli  sinfisah  non  multo  tenaci  o di  circoscritti  ispessimenti  (fre- 
quenti sul  versante  costodiaframmatico  del  lato  colpito). 

Net  casi  a più  prolungato  decorso  o a più  netta  spìnta  organiz- 
zativa (p.  hbroplastichc.  cortkofrfcurili).  si  possono  costituire 
dense  cotenne  fibrose  o fìbrocaldfiche  o scleroialme.  variamen- 
te dispiegale  sui  diversi  versanti  polmonari  (costodiaframmatici, 
apicali,  mediastinici),  in  guisa  da  costituire  drcoscritti  o estesi 
involucri  pachipleuritid  che  incarcerano  il  polnvooe  e determi- 
nano cospicue  retrazioni  della  parete  toradca. 

Hsàopatologia 

1 problemi  di  ordine  fìsiopatologico  correlati  con  il  capi- 
tolo delle  p.  riguardano  in  specie  i processi  con  versa- 
mento liquido,  in  rapporto  ai  quali  si  aprono  alcuni  que- 
siti che.  da  un  lato  sono  pertinenti  alla  massa  liquida 
stessa,  alla  sua  produzione  e alla  sua  distribuzione  nel 
cavo  pleurico,  dall'altro  riguardano  le  ripercussioni  del 
processo  sulla  funzione  respiratoria  o cardiocircolatoria, 
tanto  nella  fase  di  stato  quanto  nei  suoi  esiti. 

a)  La  superfìcie  sierosa,  che  delimita  sui  due  versanti 
(parietale  e viscerale)  lo  spazio  virtuale  del  cavo  pleurico, 
è normalmente  rivestita  da  una  sottilissima  faida  liquida 
la  cui  filtrazione  dalle  correnti  sieroematiche  è determi- 
nata dalla  pressione  meccanica  esistente  airintemo  delie 
reti  capillari  e dal  richiamo  eserdtato  dalla  pressione  ne- 
gativa esìstente  nel  cavo  pleurico.  La  filtrazione,  peral- 
tro. resta  contenuta,  nella  sua  esplicazione  quantitativa 
e qualitativa,  da  un  lato  dall'adesione  dei  due  contrap- 
posti foglietti  pleurici,  dall'altro  dalla  pressione  oncotica 
(o  colloido-osmotica)  che  è realizzata  airintemo  dei  vasi 
dalle  componenti  sieroproieiche  e che  è capace  di  tratte- 
nere airintemo  dei  vasi  stessi  il  materiale  liquido  e di 
impedire  Tabnorme  fuoriuscita  di  materiale  proteico. 

Si  stabilisce  in  tal  modo  una  costanze  di  fi/rrazione,  uni- 
forme su  tutta  la  superfìcie  pleurica.  Allorché  su  di  essa 
si  viene  a ripercuotere  uno  stimolo  morbigeno  (flogistico, 
chimico,  tossico,  meccanico),  le  condizioni  della  filtrazio- 
ne vengono  a modificarsi:  per  effetto  della  vasodilatazio- 
ne, delle  alterazioni  della  permeabilità,  delle  dcviaaoni 
del  pH  in  senso  addo,  aumenta  il  passaggio  di  compo- 
nenti liquide  sierose,  di  micellc  colloidali,  di  elementi 
cellulari.  La  presenza  di  quote  proteiche  di  provenienza 
piasmatica  nel  materiale  di  filtrazione  realizza  nel  cavo 
pleurico  una  pressione  oncotica  uguale,  o anche  superio- 
re. a quella  ematica,  condizionan^  in  tal  modo  la  persi- 
stenza e rincremento  dei  liquidi  nel  cavo  pleurico. 

Questi,  nella  loro  distribuzione,  seguorto,  in  parte,  le 
leggi  della  gravità,  allogandosi  quindi  nei  settori  più  de- 
clivi; in  parte,  restano  condizionali  dai  fenomeni  connes- 
si con  requìUbrio  fìsiomeccanico  del  torace.  La  pressione 
negativa  esistente  net  cavo  pleurico  è determinata, 
com'è  noto,  dalle  contrastanti  azioni  escrdlatc  dalle  ca- 
padtà  retrattili  del  parenchima  polmonare,  tendente  a 
portarsi  verso  posizioni  di  collabimento  concentrico,  e 
dall'impalcatura  costale,  tendente  verso  posizioni  eccen- 
triche. Questo  contrasto  — appena  accennato  sui  versan- 
ti posteriori  del  torace,  ove  l'impalcatura  costale  ha  una 
più  limitata  mobilità  — ha  il  suo  acme  sui  versanti  late- 
rali (posterolaterali;  iateroanteriori),  ed  è qui  che  la  falda 
liquida  raggiunge  i più  alti  livelli,  dando  luogo  a quell'an- 
damento  parabolico  del  suo  margine  superiore  col  quale 
si  configura  semeiologicamente  (come  verrà  precisato  nel 
successivo  capitolo)  la  linea  di  Ellis-Damoiseau. 

b)  Le  compromissioni  funzionali  indotte  dal  processo 
pleuritico  sono  essenzialmente  condizionate  da  due  dif- 
ferenti fattori  che,  in  effetti,  intervengono  in  tempi  diffe- 
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renti:  1)  dalla  cospicua  quanlità  del  versamento  essudati- 
zio;  2)  daU’cvoluzione  in  senso  fibroadesivo,  plastico  e 
rctrattivo  del  quadro  morboso. 

La  raccolta,  variamente  abbondante,  di  materiale  li- 
quido nel  cavo  pleurico  pone  in  posizione  di  proporziona- 
le collasso  il  polmone  sottostante,  riducendo  omogenea- 
mente in  esso  le  correnti  delia  ventilazione,  le  correnti 
emodinamiche  del  piccolo  circolo  e la  stessa  superfìcie 
respiratoria.  Risultano  pertanto  ridotti  in  senso  restritti- 
vo gli  indici  spirometria  statici  e dinamici  (capacità  vitale, 
ventilazione  volontaria  massima)  mentre  rimangono  ri- 
spettati il  rapporto  percentuale  tra  volume  residuo  e ca- 
pacità polmonare  totale  e quello  tra  volume  espiratorio 
massimo  al  secondo  e capacità  vitale.  Gli  scambi  gassosi 
respiratori  non  subiscono  alcun  signifìcativo  perturba- 
mento. 

In  rapporto  a più  cospicue  masse  di  essudato  e ai  con- 
scguenti perturbamenti  neirequilibrìo  meccanico  del  to- 
race. si  determinano  spostamenti  controlaterali  del  me- 
diastino e degli  organi  in  esso  contenuti  (trachea,  cuore, 
grossi  vasi)  con  disturbi  a carico  dello  scarico  venoso  nel- 
l'atrio destro  c ulteriore  accentuazione  delle  difficoltà  re- 
spiratorie. 

L'eliminazione  del  versamento  liquido,  per  naturale 
riassorbimento  o per  estrazione  mediante  toraccntcsi,  ri- 
porta la  situazione  funzionale  nella  normalità  fisiologica. 

Gli  esiti  sinhsari,  fibroadesivi  e pla.stici  del  proces.so 
pleurico  inducono,  nell'emitorace  ove  esso  ha  avuto 
sede,  una  sindrome  retrattiva  che  può  avere  carattere  cir- 
coscritto (dell  apertura  toracica  superiore,  dei  settori  ba- 
sali), o esteso,  di  tutto  Temitorace.  ì cui  atteggiamenti 
statici  e dinamici  restano  pertanto  intaccati  più  o meno 
profondamente  (retrazione,  ipomobilità).  A carico  della 
ventilazione  si  stabilisce  una  globale  riduzione  dei  volumi 
statici  e dinamici  e una  condizione  di  ipovcntilazionc  sul 
lato  colpito.  Questa  condizione,  che  ha  carattere  persi- 
stente c irreversibile,  viene  gradualmente  a sollecitare 
una  supplenza  funzionale  del  polmone  controlaterale, 
dapprima  con  la  messa  in  opera  delle  sue  aree  di  riserva 
ventilatoria  e poi  con  la  progressiva  iperdistensione,  su- 
scettibile di  pervenire  a gradi  avanzati  di  enfisema. 

Su  questi  disomogenei  perturbamenti  respiratori  (di 
tipo  restrittivo  nel  lato  colpito  e iperdistensivo  in  quello 
controlaterale)  vengono  col  tempo  a inserirsi  quelli  car- 
diocircolatori. che  possono  giungere  aH  integrazione  di 
cuore  polmonare  cronico. 

Sintomalologla 

Le  manifestazioni  cliniche  della  p.,  tanto  quelle  di  ordine 
generale  quanto  quelle  di  ordine  locale  (subiettive  c 
obiettive),  assumono  caratteristiche  differenti  a seconda 
che  sì  tratti  di  p.  secche  (fibrinose)  o di  p.  essudative  con 
versamento  liquido;  in  quest'ultima  occorrenza,  la  sede  e 
le  modalità  di  esplicazione  de)  versamento  vengono  a 
condizionare,  in  maniera  differente,  la  fenomenologia 
clinica  che  impronta  il  quadro  morboso. 

Le  p.  secche  passano,  non  di  rado,  completamente 
inosservate  sul  piano  clinico,  in  quanto  sostenute  da  una 
sintomatologia  effìmera  e non  caratterizzante,  tanto  che 
solo  a distanza  di  tempo  se  ne  rilevano  occasionalmente 
gli  esiti  radiologici.  Nelle  forme  clinicamente  manifeste  il 
principale  richiamo  clinico  è rappresentato  dal  dolore  to- 
racico. a lenta  o brusca  insorgenza,  a carattere  puntorio, 
fìsso,  più  o meno  intenso,  esacerbato  dalle  profonde  in- 
spirazioni, dai  colpi  di  tosse,  dal  decubito  sul  lato  stesso 
deH’affezionc.  Esso  è in  genere  accompagnato  da  eleva- 
zioni termiche  piuttosto  modeste  e per  lo  più  di  tipo  feb- 


bricolarc  o,  più  raramente,  da  bruschi  rialzi,  da  lievi 
compromissioni  dello  stato  generale  e da  tos.se  secca 
piuttosto  insistente. 

Airesome  obiettivo,  Vispezione  può  rilevare  una  ridu- 
zione. più  o meno  evidente,  nell'espansibilità  della  pare- 
te toracica  del  lato  colpito;  la  palpazione  può  confermare 
tale  reperto,  localizzandolo,  per  lo  più,  a carico  del  mo- 
vimento in  senso  trasversale  dei  settori  ba.sali  dell'emito- 
race  ove  ha  sede  il  processo,  senza  peraltro  notare,  cor- 
rispondentemente, significative  modificazioni  del  fremito 
vocale  tattile;  a volte,  anche  palpatoriamente,  si  può  ap- 
prezzare qualche  lieve  fruscio,  da  sottostante  sfregamen- 
to, mentre  la  pressione  digitale  sulla  zona  colpita  può  su- 
scitare o accentuare  una  viva  dolenzia.  La  percussione 
può  mettere  in  evidenza  un  lieve  smorzamento  picssico  o 
talora  anche  una  più  netta  ipofonesi,  circoscrìtta  al  ver- 
sante interessato  (territori  basali  della  parete  anterolate- 
rale  o posteriore)  con  contemporanea  riduzione  dell'e- 
spansione plessimetrìca  del  corrispondente  margine  infe- 
riore del  polmone. 

Particolarmente  caratteristico.  dW ascoltazione,  t il  ri- 
lievo di  sfregamenti,  talora  finissimi  — a fruscio  di  capelli 
— talora  rudi,  come  da  strofinamento  di  cuoio  secco. 

L’osservazione  radioscopica  può  confermare  un'ipomo- 
bìlità  o un'immobilità  della  corrispondente  cupola  cmidia- 
frammatica,  mentre  radiograficamente  si  possono  rende- 
re evidenti  tenui  velature  dei  versanti  costodiaframmatici 
o sfumate  opacità  che  obliterano  il  seno  costofrenico, 
quasi  sempre  a carattere  reversibile,  o,  a volte,  capaci  di 
sfociare  in  una  arcoscrìtta  arca  di  ispessimento  dei  settori 
basali  o laterobasali  deircmitorace  colpito. 

Le  p.  essudative,  con  versamento  sieroso,  sierofìbrìno- 
so,  sieroematico,  esplodono  in  genere  acutamente,  con 
manifestazioni  generali  di  notevole  rilievo,  specie  se  si 
tratta  di  forme  sostenute  da  agenti  infettanti  o da  fattori 
immuno-allcrgici.  Quasi  sempre,  quindi,  l’insorgenza  è 
contrassegnata  da  brivido  e da  una  brusca  elevazione 
termica  che  rapidamente  si  porta  su  valori  di  39-40  e 
che  mantiene  carattere  continuo  o subcontinuo  per  i pn- 
mi  4-S  giorni,  assumendo  poi  carattere  remittente  o in- 
termittente, con  massime  elevazioni  nelle  ore  pomeri- 
diane. In  molte  forme  su  base  allergica,  o su  base  disme- 
tabolica, dopo  un  rapido  iniziale  innalzamento,  si  passa 
ben  presto  a una  completa  apiressia.  Nelle  forme  su 
base  reumatica  è frequente,  sin  dall'inizio,  una  profusa 
sudorazione,  che.  nelle  forme  tubercolari,  assume  più 
spesso  andamento  notturno.  Altri  segni  di  ordine  genera- 
le (astenia.  anores.sia.  anemizzazione.  dimagrimento)  ac- 
compagnano con  varia  intensità  il  quadro  morboso. 

Con  minore  frequenza,  le  manifestazioni  di  esordio  as- 
sumono un  aspetto  subdolo  (febbrìcola  pomeridiana,  scar- 
se ripercussioni  di  ordine  generale)  che  può  improntare 
tutta  la  fase  iniziale  della  malattia  o può  anche  incre- 
mentarsi in  un  secondo  tempo,  con  aspetto  difasico. 

Il  dolore  toracico  è il  segno  subiettivo  più  caratteristico 
della  p.  essudativa:  esso  insorge  precocemente,  con  carat- 
tere puntorìo,  urente  o gravativo,  a sede  fìssa,  accentuato 
dai  movimenti,  dalle  profonde  inspirazioni,  dalla  tosse. 
Non  appena  si  stabilisce  il  versamento  liquido,  il  dolore  si 
attenua  o scompare,  al  pari  della  tosse  — secca  e insisten- 
te — che  costituisce  l'altro  frequente  segno  delle  p. 

Se  nelle  fasi  iniziali  il  respiro  tende  ad  assumere  carat- 
tere superficiale  (soprattutto  per  motivi  antalgici),  man 
mano  che  il  liquido  di  versamento  diviene  più  cospicuo, 
si  delinca  un'evidente  difficoltà  respiratoria,  con  tachip- 
nea  o con  dispnea  da  sforzo  o a riposo.  La  tachicardia 
accompagna  quasi  costantemente  le  p.  con  abbondante 
versamento  e con  spostamento  mediastinico. 
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Sono  state  più  volte  segnalate  alcune  manifestazioni  di 
esordio  in  cui  il  processo  pleurìtico,  anziché  affiorare  con 
una  fenomenologia  toracica  e respiratoria,  si  annunzia 
con  una  prevalente  o esclusiva  fenomenologia  dolorosa 
addominale  a insorgenza  acuta  e ad  apparente  configu- 
razione appendicopatica,  colecìstopatica  (per  i versamen- 
ti del  lato  destro)  o gastropatica  (per  i versamenti  del  lato 
sinistro),  al  punto  da  simulare  una  corrispondente  sindro- 
me della  sfera  addominale,  del  tutto  inesistente  (Ruggie- 
ri). Veri  e propri  disturbi  gastrici  con  nausea,  anoressia, 
dispepsia,  vomito,  si  hanno  spesso  nei  versamenti  del 
Iato  sinistro. 

Le  rilevazioni  semeiologiche  a livello  del  torace  sono 
particolarmente  significative. 

Innanzi  tutto  è comune  la  constatazione  dei  preferen- 
ziale decubito  supino  o di  quello  laterale,  sul  lato  del 
versamento,  per  consentire  più  libera  mobilità  respirato- 
ria al  lato  sano. 

A torace  eretto  (con  malato  seduto  sul  bordo  del  letto  o 
sul  lettino  da  visita)  é evidente,  sAVispezione,  una  mag- 
giore espansione  deiremitorace  colpito,  talora  con  spia- 
namento degli  spazi  intercostali  sulla  parete  anteriore  e 
laterale.  La  mobilità  respiratoria,  in  rapporto  all’entità 
del  versamento,  è ridotta  o del  tutto  abolita,  mentre  é 
esaltata  quella  della  parete  controlaterale. 

La  palpazione  conferma,  su)  lato  colpito,  la  riduzione  o 
l’abolizione  della  mobilità  delia  parete  toracica,  specie 
nel  senso  della  direzione  trasversale  e anteropostcrìore 
più  che  lungo  l’asse  verticale,  con  maggior  resistenza 
della  parete  toracica.  Il  fremito  vocale  tattile  è diminuito 
o abolito  nell’area  della  massima  raccolta  liquida,  con  un 
bordo  di  rinforzo  lungo  il  limite  superiore  de)  versamen- 
to, in  rapporto  aU'ipoventilazione  e al  collabìmento  del 
parenchima  polmonare  sottostante.  Se  il  versamento  è 
molto  abbondante,  può  risultare  abbassato,  alla  palpa- 
zione degli  organi  ipocondrìaci,  il  margine  inferiore  del 
fegato  o il  polo  inferiore  della  milza  a seconda  che  si 
tratti  di  versamenti  del  lato  destro  o del  lato  sinistro. 

Alla  percussione,  il  suono  appare  ipofonetico,  o fran- 
camente ottuso,  specie  verso  i settori  inferiori  deH’emito- 
race  colpito,  tanto  da  non  consentire  la  delimitazione  del 
margine  inferiore  del  corrispondente  polmone.  Al  di  so- 
pra dell’ottusità  o deiripofonesi  il  suorK>  di  percussione 
tende  gradualmente  a rischiararsi,  specie  in  rapporto 
alle  profonde  inspirazioni.  Se  la  raccolta  liquida  non  é 
molto  abbondante,  il  limite  superiore  dell'ottusità  pre- 
senta una  decorrenza  pressoché  orizzontale,  chiaramen- 
te apprezzabile  nella  posizione  seduta  del  paziente  (o, 
comunque,  a torace  eretto)  con  tendenza  a spostarsi  len- 
tamente nelle  parti  declivi  con  il  passaggio  alla  posizione 
supina  o al  decubito  controlaterale  al  versamento.  Se  la 
raccolta  é invece  abbondante,  il  limite  superiore  dell’ot- 
tusità segue  un  classico  andamento  paratràlico,  secondo 
la  linea  di  ElUS’Damoiseau:  essa,  partendo  — ad  altezza 
varia,  in  rapporto  alla  quantità  del  liquido  — dalla  linea 
delle  apHìfisi  spinose,  segue,  nella  parete  posteriore 
deU'emitorace  colpito,  un  andamento  obliquo  verso  l’alto 
e raggiunge  l'acme  fra  la  linea  angoloscapolare  e ascel- 
lare posteriore;  da  qui  scende  obliquamente,  in  basso, 
verso  la  parete  anteriore  del  torace  (hg.  2).  Tale  decorso 
lascia  scoperta,  sulla  parete  posteriore  del  torace,  un’a- 
rea triangolare  a suono  chiaro,  con  apice  in  basso,  all’in- 
contro della  linea  verticale  delle  apofìsi  spinose  con  il 
tratto  obliquo  iniziale  della  linea  di  Ellis-Damoiseau: 
quest'arca,  indicata  come  triangolo  di  Gartand,  risulta 
opposta  a)  vertice  rispetto  a un'altra  arca  triangolare,  a 
suono  ipofonetico,  delimitabile  sull'emitorace  controlatc- 
rale  a)  versamento,  con  apice  in  alto  e base  sul  corri- 
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spondente  cmidiaframma;  essa  é indicata  come  triangolo 
paravertebrale  di  Crocco  ed  é peculiare  dei  versamenti 
pleurici  ad  ampio  carattere  essudativo,  essendo  determi- 
nata, per  eletto  delta  pressione  idrostatica  del  liquido, 
dallo  sbandamento  della  lamina  mediastinica  posteroinfe- 
riore,  e del  cui  di  sacco  pleurico  occupato  dal  versamento, 
verso  il  lato  opposto,  attraverso  la  zolla  di  tessuto  cellulare 
lasso  della  loggia  mediastinica  posteroinferìore  interposu 
tra  la  colonna  vertebrale  e l'asse  aorticoesofageo. 

Nei  versamenti  abbondanti  è anche  apprezzabile,  an- 
teriormente, una  zona  di  ottusità  retro-manubrio  sterna- 
le {di  Banfi),  dovuta,  analogamente  al  triangolo  di  Groc- 
co,  allo  sbandamento  della  lamina  mediastinica  antero- 
superìore  e del  cui  di  sacco  pleurico  verso  il  lato  opposto, 
attraverso  il  tessuto  cellulare  lasso  che  occupa  la  corri- 
spondente loggia  mediastinica  nello  spazio  ove,  neH'in- 
fanzia,  é allogato  il  timo. 

Ancora  in  rapporto  all'entità  della  massa  liquida  può 
essere  apprezzabile,  alla  percussione,  io  spostamento 
controlaterale  del  margine  mediastinico  e — nelle  p.  del 
Iato  sinistro  — la  scomparsa  deU'area  ipocondrìaca,  a 
suono  timpanico  dì  Traul^,  sostituita  dall’area  di  ottusità 
del  versamento. 

Airorco/iazione.  corrispondentemente  alla  zona  di  ot- 
tusità segnata  dal  versamento,  il  murmure  vescicolare  ri- 
sulta notevolmente  ridotto  o anche  abolito,  mentre  su) 
limite  superiore  è apprezzabile  un  soffio  bronchiale,  dol- 
ce. aspirato,  lontano,  prevalentemente  espiratorio,  do- 
vuto alla  fascia  di  collabimento  del  parenchima  polmo- 
nare sovrastante  al  versamento,  nel  tratto  di  passaggio 
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tra  il  polmone  posto  in  collasso  dalla  massa  liquida  e 
quello  completamente  aerato  dei  tratti  liberi. 

Altri  segni  ascoltatori  sono  Vegofonia  (o  «voce  be- 
lante»), apprezzabile,  mentre  il  malato  parla,  sul  li- 
mite superiore  della  zona  ipofonctica,  e la  broncofonia, 
apprezzabile  come  rinforzo  della  voce  trasmessa. 

Dai  comportamenti  ora  richiamati  — che  essenzial- 
mente riguardano  le  p.  del  grande  cavo  e che  rappresen- 
tano, in  effetti,  le  situazioni  più  frequentemente  ricor- 
renti nella  pratica  clinica  — si  differenziano  quelle  forme 
di  p.  nelle  quali  il  materiale  essudatizio  segue  particolari 
disposizioni: 

a)  nelle  p.  saccaie  (posterobasali;  laterobasali;  apicola- 
terali),  la  zona  di  ipofonesi,  cui  corrisponde  anche  una 
riduzione  più  o meno  marcata  del  murmurc  vescicolare, 
si  disegna  sulla  parete  toracica  con  le  contigurazioni  e le 
estensioni  imposte  dalla  raccolta  liquida:  si  può  trattare 
di  versamento  sierofìbrinoso  o sieroematico,  come  in 
molte  p.  traumatiche  o in  p.  secondarie  ad  affezioni  del- 
la parete  toracica,  o a processi  broncopneumonici; 

• b)  nelle  p.  inierlobari  le  bande  di  ipofonesi  seguono  a 
destra  e a sinistra  gli  orientamenti  dei  piani  scissurali: 
esse  restano  inapprezzabili  semeiologicamente  (e  di 
esclusiva  rilevazione  radiologica)  nelle  flogosi  semplice- 
mente  fibrinose  (p.  secche  intcriobari),  mentre  in  quelle 
con  versamento  liquido  si  possono  rendere  evidenti  sotto 
forma  di  fasce  di  ipofonesi  ad  andamento  obliquo,  dal- 
l'alto in  basso  e dall'indietro  in  avanti,  allorché  la  raccol- 
ta liquida  è racchiusa  tra  i foglietti  della  grande  scissura; 
o come  fascia  ad  andamento  orizzontale,  lateroanterio- 
re,  nei  versamenti  localizzati  alla  piccola  scissura.  Più 
che  dalle  rilevazioni  semeiologiche  nelle  varie  posizioni 
e decubiti,  gli  aspetti  caratteristici  emergono  dalle  proie- 
zioni radiografiche  (v.  sotto); 

c)  nelle  p.  mediastiniche  (fibrinose,  essudative,  fibropla- 
stiche)  le  manifestazioni  cliniche  e le  obiettivazioni  sc- 
meiologiche  variano  a seconda  che  il  dispiegamento  del 
processo  si  sia  effettuato  verso  i piani  anteriori  del  lato 
destro  o del  lato  sinistro,  o verso  quelli  posteriori.  Si  trat- 
ta in  genere  di  quadri  morbosi  secondari  ad  affezioni  pa- 
rcnchimali  polmonari  (del  versante  mediastinico)  o ad  af- 
fezioni delle  strutture  mediastiniche  (adenopatiche,  peri- 
carditiche,  mediastinopericarditiche).  Costante  è,  in 
esse,  il  dolore,  che,  a seconda  del  lato  colpito,  può  dare 
irradiazioni  verso  lo  sterno,  nelle  forme  anteriori;  o ver- 
so le  docce  costovertebrali  e l'ascella  nelle  forme  poste- 
riori. Nelle  forme  anteriori  possono  delinearsi  sposta- 
menti dell'aia  cardiaca,  controlateralmente  al  processo, 
fenomeni  di  ostacolo  venoso  (sui  tronchi  venosi  anonimi, 
sulla  cava  superiore)  con  turgore  delle  reti  sovrastanti  c 
comparsa  di  fini  reticolazioni  cutanee; 

d)  nelle  p.  diaframmatiche  (fibrinose,  sierofibrinose)  si 
ha  dolore  vivo  e insistente  alla  base  dell'emitorace  colpi- 
to e al  relativo  ipocondrio,  con  irradiazioni  all'epigastrio, 
al  dorso,  verso  l'angolo  della  scapola;  tosse  secca;  respi- 
razione superficiale;  decubito  ortopnoico;  temperatura 
febbrile.  Vi  è dolorabilità  alla  pressione  dei  punti  frenici: 
non  tanto  di  quelli  superiori  (tra  il  capo  sternale  e quello 
clavicolare  dello  sternocleidomastoideo;  sugli  spazi  inter- 
costali lungo  la  linea  parasternale)  quanto  di  quello  infe- 
riore, all'incrocio  della  parasternale  con  la  linea  di  pro- 
lungamento della  X costa  (punto  di  Gueneau-De  Mussy). 
È anche  frequente,  in  coincidenza  di  un'inspirazione  for- 
zata, la  contrattura  della  parte  superiore  del  muscolo 
retto  addominale  del  lato  colpito  (riflesso  di  Schmidi), 
provocabile  anche  con  la  pressione  negli  ultimi  spazi  in- 
tercostali, lungo  la  parasternale. 

Obiettivamente,  i segni  semeiologici  correlati  con  l'in- 
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teressamento  (primitivo  o secondario)  della  pleura  dia- 
frammatica sono,  in  genere,  di  scarso  rilievo  (ipomobilità 
o immobilità  del  corrisp>ondente  emidiaframma)  o talora 
più  evidenti  per  la  presenza  di  una  banda  più  o meno 
alta  di  ipofonesi  a disposizione  basale,  con  riduzione  del 
murmure  vescicolare  e con  contemporaneo  abbassamen- 
to degli  organi  ipocondriaci  (fegato,  milza). 

Corrispondenze  radiologicbe 

La  configurazione  radiologica  del  versamento  libero  nel 
cavo  pleurico,  univocamente  tradotta  da  un'arca  di  omo- 
genea opacità  nel  settore  inferiore  di  uno  dei  due  emito- 
raci,  non  ha  alcuna  correlazione  con  le  caratteristiche 
costitutive  del  liquido  e con  la  sua  etiologia. 

Nella  proiezione  frontale  (figg.  3 c 4),  l'arca  di  opacità, 
che  in  basso  si  confonde  con  quella  dell’emidiaframma 
corrispondente,  è contrassegnata,  in  allo,  da  un  bordo 


Fig.  3.  Radiogramma  del  torace  in  posizione  frontale.  P.  essuda- 
tiva destra  con  abbondante  versamento  configurato  da  un'estesa 
opacità  con  margine  superiore  ad  andamento  obliquo  dall'alto  al 
basso  e dall'esterno  (linea  ascellare  anteriore)  verso  l'interno. 
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Fig.  4.  Radiogramma  del  torace  in  proiezione  frontale.  P.  essu- 
dativa sinistra  con  abbondante  versamento  e spostamento  verso 
destra  del  margine  mcdia.stinico. 
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concavo,  più  alto  lateralmente  che  medialmente  {menisco 
pleurico).  Se  il  versamento  è molto  abbondante,  l'area  di 
opacità  può  occupare  estensivamente  l'intero  campo 
emitoracico;  mentre,  quando  la  quantità  di  liquido  è 
scarsa,  Topacità  può  avere,  o una  disposizione  basale  a 
limite  superiore  pressoché  orizzontale,  o una  disposizio- 
ne laterale,  a sottile  banda  lamellare  esterna,  o una  di- 
sposizione laterobasale. 

Nella  proiezione  laterale  (fìg.  5)  il  margine  superiore 
dell'opacità  segue  un  andamento  obliquo  dall'alto  al  bas- 
so e dal  versante  posteriore  (che  semeiologicamente  coin- 
cide con  la  linea  ascellare  posteriore)  a quello  anteriore, 
ove.  peraltro,  una  certa  quota  dell'opacità  viene  a con- 
fondersi con  quella  cardiaca.  La  spostabilità  dei  versa- 


Fig.  5.  Radiogramma  del  torace  in  proiezione  laterale  sinistra. 
Versantento  pleurico:  il  margine  superiore  deiropaciià  segue  un 
andamento  obliquo  dall'alto  verso  il  basso  e dall'indictro  (linea 
ascellare  posteriore)  in  avanti. 


Fig.  6.  Radiogramma  del  torace  in  protezione  frontale.  P.  inter- 
loBarc  con  raccolta  liquida  lungo  la  grande  c la  piccola  scissura. 
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Fig.  7.  Radiogramma  del  torace  in  proiezione  laterale  destra. 
P.  inierlobare  con  raccolta  liquida  lungo  la  grande  e la  piccola 
scissura. 


mento,  libero  nel  cavo  pleurico,  può  essere  documentata 
dalle  riprese  radiografiche  secondo  differenziati  e appro- 
priati decubiti. 

Nelle  p.  saccaie,  l'opacità  si  presenta  a limiti  netti,  con 
aspetti  cupoliformi,  ellissoidali,  ovoidali;  a localizzazione 
sopradiaframmatica,  apicocostale,  posteriore,  anterio- 
re o laterale,  in  rapporta  alla  sede  che  va  poi  meglio 
individuata  e precisala  con  le  più  opportune  proiezioni 
(frontale,  laterale,  obliqua). 

Nelle  p.  interlobari,  l'aspetto  radiologico  risulta  diverso 
(fìgg.  6 e 7),  in  rapporto  al  piano  scissurale  occupato  dalia 
raccolta  cssudatizia;  essa  talora  appare  come  un'immagi- 
ne ellissoidale  o a pala  d'elica  con  le  due  estremità  ap- 
puntite secondo  un  decorso  obliquo  (grande  scissura  di 
destra  o sinistra)  o rettilineo  (piccola  scissura  di  destra), 
in  rapporto  al  tratto  interessato. 

Nelle  p.  diaframmatiche  e in  quelle  mediastmiche.  la 
banda  di  opacità  ad  aspetto  omogeneo  occupa,  rispetti- 
vamente, i settori  basali  e quelli  paramediastinid  (di  de- 
stra o di  sinistra)  con  limiti  nettamente  demarcati. 

Le  p.  fibroplasiiche  si  caratterizzano  anch'esse  median- 
te una  marcata  opacità  (non  dissimile  da  quelle  da  versa- 
mento liquido),  dispiegata  in  posizione  frontale  (fìg.  8)  se- 
condo una  banda  esterna,  verticale,  di  varia  altezza,  ar- 
ticolata. a seconda  dei  casi,  con  tratti  orizzontali,  se  vi  è 
il  contemporaneo  interessamento  di  qualche  settore  in- 
terlobare. 

La  radiologia  tradizionale  è in  grado  di  dare  esaurienti 
precisazioni  in  rapporto  al  versamento:  alla  sua  entità,  al 
suo  dispicgamenlo  nel  cavo  pleurico,  ai  tempi  del  suo 
riassorbimento  o della  sua  compieta  o parziale  scompar- 
sa (dopo  eventuale  estrazione),  ai  suoi  esiti  (fìg.  9). 

In  alcuni  casi,  peraltro,  può  essere  necessario  l’ausilio 
di  altri  procedimenti. 

La  tomografia  assiale  compuieri zzata  (T.  A.C.)  può  essere 
utilizzata  per  più  dettagliate  informazioni  topografiche. 
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tanto  nei  riguardi  di  p.  con  versamento  liquido  net  gran- 
de cavo,  quanto  per  p.  saccate  o circoscritte  (interlobari. 
diaframmatiche);  e può  fornire  anche,  talora,  necessarie 
discriminazioni  sulla  natura  deH'interessamento  pleurico 
(da  versamento  liquido  o da  coltri  solide  addensate,  per 
fenomeni  di  connettivazione,  come  si  ha  nelle  p.  fibro- 
Icastiche,  o per  processi  eteroplasticì). 

La  T.A.C.  viene  eseguita  con  malato  in  posizione  oriz- 
zontale; pertanto,  il  debbilo  supino  mette  in  evidenza  la 
falda  liquida  nei  versanti  declivi  (posteriori)  mentre  quello 
laterale  ne  segnala  lo  spostamento  verso  le  parti  declivi, 
laterali  o mediali  (fìg.  10). 

Anche  V ecografìa  può  trovare  utilizzazione  per  lo  studio 
di  strutture  patologiche  poste  a diretto  contatto  con  la 
gabbia  toracica  e con  il  diaframma:  essa.  <|uiiKÌi,  in  rap- 
porto a un  impegno  pleurico,  è in  grado  di  differenziare 
strutture  solide  da  versamenti  liquidi  e di  precisarne  i ca- 
ratteri topografici  ed  estensivi  e la  composizione  (sicrofi-> 
brinosa,  ematica;  fìg.  11). 

Diagnosi 

Le  manifestazioni  subiettivamente  avvertite  dal  malato 
(dolore  toracico,  tosse  secca  insistente,  difficoltà  respirato- 
rie), i fenomeni  di  ordine  generale  (temperatura  febbrile, 
sudorazioni,  anoressia,  astenia),  nonché  i segni  obiettivi, 
talora  semplicemente  ascoltatori  (sfregamenti),  talora  di 
più  complessa  configurazione  (ipomobiUtà  di  un  emitoracc, 
abolizione  del  fremito  vocale  tattile,  ipofoncsi  con  limite 
supcriore  orientato  secondo  la  linea  di  Ellis-Damoiseau, 
abolizione  del  murmure  vescicolare),  e infine  le  rilevazio- 
ni radiologiche,  consentono  un’agevole  individuazione  del 
processo  pleuritico  e della  sua  generica  caratterizzazione 
(p.  secche,  p.  essudative  del  grande  cavo). 

Meno  agevole  può  risultare  la  diagnosi  nei  confronti  dei 
versamenti  a particolare  dislocazione:  p.  saccate,  p.  inter- 
lobari, p.  diaframmatiche,  p.  mediastiniche.  Le  obiettiva- 
zioni  semeiologiche  (specie  per  le  forme  saccate)  possono 
dare  utili  indizi  ai  fini  della  diagnosi,  ma  sono  soprattutto 
le  documentazioni  radiologiche  quelle  che  possono  chiari- 
re l'effettiva  situazione. 

Le  precisazioni,  a questo  riguardo,  possono  pervenire, 
tanto  dalle  indagini  radiologiche  tradizionali  nelle  più  ido- 
nee proiezioni  radiografiche,  quanto  dai  più  moderni 
mezzi:  T.A.C.  ed  ecografìa,  capaci,  come  si  è detto,  non 
solo  di  dare  esatta  configurazione  topografica  e dimensio- 
nale alla  raccolta  liquida,  ma  anche  di  differenziare  den- 
sitometricamente  le  raccolte  liquide  dagli  addensamenti 
solidi  (p.  fìbroplastiche  circoscritte  o estese;  processi  neo- 
plastici). 

Accertata  la  pre.senza  di  un  processo  pleuritico,  i com- 
piti delta  diagiK>si  si  aprono  verso  un  altro  ordine  di  quesi- 
ti. volti  a definire  l’effettiva  natura  del  quadro  morboso  e 
a dare  a esso  esatta  collocazione  etiolo^ca,  sulla  base 
delle  differenti  possibili  derivazioni  del  quadro  morboso, 
secondo  le  situazioni  prese  precedentemente  in  esame. 

I dati  di  ordine  anamnestico  (traumatismi;  affezioni  ad- 
dominali; riferimenti  di  malattie  generali  a carattere  reu- 
matico. dismetabolico;  di  affezioni  cardiovascolari)  posso- 
no costituire  un  utile  orientamento. 

Fra  gli  elementi  di  ordine  generale  ha  non  trascurabile 
importanza  il  fattore  età:  le  p.  delle  età  infantili  sono  so- 
prattutto legate  a un’etiologia  batterica  (streptococchi, 
stafilococchi);  quelle  delle  età  giovanili  (15-30  anni)  hanno 
ancor  oggi  preferenziali  legami  con  la  tbc,  senza  peraltro 
escludere  la  possibile  derivazione  da  agenti  batterici,  da 
agenti  virali  (molto  più  raramente),  da  micoplasmi. 

Possibili  sono  anche  le  p.  su  base  reumatica  (in  realtà 
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Fig.  8.  Radiogramma  del  torace  in  proiezione  frontale.  P.  destra 
a evoluzione  fibroplastica  con  addensata  cotenna  sul  versante 
costodìaframmatico  e mediasiinico. 


non  molto  frequenti)  e quelle  collagenopatiche.  Nelle 
età  più  avanzate  la  proporzione  delle  p.  tubercolari  de- 
cresce sensibilmente,  al  pari  delle  altre  forme  da  agenti 
infettanti,  mentre  assumono  maggior  frequenza  i versa- 
menti da  fattori  cardiocircolatori,  da  fattori  dismetaboli- 
ci, e quelli  su  base  neoplastica. 


Fìg.  9.  Radiogramma  del  torace  in  proiezione  laterale  sinistra. 
Partecipazione  sdssuritica  in  corso  di  p.  essudativa  sinistra. 
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Fig.  10.  Tomografìa  assiale 
computerizzata  in  corso  di  ver- 
samento pleurico  bilaterale:  nel 
decubito  supifK)  il  liquido  è di- 
sposto posterionsente,  mutando 
dislocazione  nel  decubito  late- 
rale destro  (in  bosso,  a destra). 


Alcune  manifestazioni  generali  (febbre,  sudorazioni, 
segni  generici  di  tossiemia)  valgono  ad  accentrare  mag- 
giormente l'attenzione  sulle  p.  da  agenti  infettanti  e su 
alcune  forme  da  ipersensibilità. 

Anche  legato  al  fattore  età  è il  risultato  delle  prove 
tubercoliniche  (intradermoreazione  alla  Mantoux):  un  vi* 
raggio  recente  in  giovani  soggetti  con  versamento  cssu- 
datizio  sieroso  o sierofìbrinoso  accentua  la  probabilità  di 
legami  con  una  forma  tubercolare  primaria.  Resu  anche 
molto  probabile  l’etiologìa  tubercolare  (p.  della  tbc  post* 
primaria)  nei  giovani  adulti  cutipositivi,  in  cui  non  di 
rado  può  essere  in  causa  un  substrato  allergico  da  reinfe- 
zione recente. 

Nelle  età  più  avanzate,  invece,  la  positività  delle  pro- 
ve tubercoliniche  (quale  persistente  reminiscenza  di 
un'awenuta  prima  infezione)  non  ha  praticamente  si* 
gnifìcato  ai  fìni  della  diagnosi  etiologica;  mentre  può 
avere  importanza  la  constatazione  di  una  negatività  quale 
espressione  di  una  depressione  della  sensibilità  tubercoli- 
nica  indotta  da  perturbamenti  immunitari  (sarcoidosi,  col- 
lagenopatie)  o da  processi  neoplastici. 

NelTambito  delle  indagini  collaterali  hanno  owiamen* 
te  importanza:  i dati  della  crasi  ematica  (leucocitosi  nelle 
forme  batteriche  volgenti  verso  il  carattere  empiematico 
e in  quelle  collegatc  con  ascesso  subfrenico;  eosinofilia 
nelle  forme  da  ipersensibilità;  linfocitosi);  gli  incrementi 
nei  valori  della  velocità  di  eritrosedimentazione  (soprat- 
tutto per  le  forme  da  agenti  infettanti  e per  molte  forme 
su  base  neoplastica);  le  alterazioni  del  protidogramma 
elettroforetico  (aumento  isolato  delle  quote  globuliniche 
alfa-2  in  molte  forme  ncoplastiche;  aumento  delle  quote 
alfa-2  e gamma  in  molte  forme  da  agenti  infettanti;  au- 
mento isolato  delle  quote  gamma  in  alcune  forme  da 
perturbamento  immunitario:  sarcoidosi,  collagenopatie). 

Nelle  forme  essudative  con  versamento  liquido  è so* 
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prattutto  dall'espletamento  di  accurati  esami  sullo  stesso 
versamento  che  possono  provenire  le  più  valide  informa- 
zioni ai  fini  diagnostici. 

L'estrazione  del  liquido  pleurico,  mediante  puntura  o 
toracentesi  esplorativa,  comporta  doverosamente  tre  dif* 
ferenziati  tipi  di  indagini:  a)  quelle  hsicochimiebe;  b) 
quelle  microbiologiche;  c)  quelle  citologiche. 

a)  Le  indagini  di  ordine  ^icochmico  hanno  in  primo 
luogo  il  compito  di  accertare  il  carattere  trasudatizìo  o 
essudatizio  del  versamento. 

I trasudati  pleurici  — più  abitualmente  legati  ad  una 
patologia  cardiodrcolatoria.  o epatoascitica.  o a cause 
meccaniche  (atelcttasia  polmonare  massiva,  da  processi 
neoplasttd  endobronchiali  o da  altri  fenomeni  occlusivi)  — 
hanno  aspetto  limpido  e debole  colorilo  citrino,  con  p.  s. 
al  di  sotto  di  1018*1015,  con  prova  di  Rivalta  negativa, 
con  contenuto  proteico  al  di  sotto  di  1,5  g%. 

I liquidi  a carattere  essudatizio  hanno  p.  s.  elevato,  al 
di  sopra  di  1015-1018,  con  prova  di  Rivalta  positiva. 

In  essi  è di  rilevante  importanza  la  determinazione  di 
alcuni  costituenti  chimici  e di  alcuni  principi  enzimatici. 

II  contenuto  proteico  si  mantiene  su  valori  relativamen- 
te bassi  (attorno  a 2*2,5  g%)  nei  versamenti  legati  a fat- 
tori reumatici,  collagenopatici,  o ad  affezioni  extratora- 
ciche; nei  processi  tubercolari  e io  altre  fk>gosi  batteriche 
i valori  sono  più  elevati,  al  pari  di  quanto  si  ha  nelle 
forme  neoplastiche,  vertendo  in  tali  occorrenze  a supe- 
rare la  cifra  di  3*34  g%  sino  a raggiungere  valori  di 
5*6.5  g%  e anche  più. 

L'esame  elettroforetico  ritrova  nei  liquidi  di  versa- 
mento pleurico  le  medesime  frazioni  rilcvabili  nel  san- 
^e;  nelle  forme  tendenti  alla  trasformazione  empiema- 
tica è più  accentuato  il  dislivelio  fra  le  preponderanti 
quote  albuminiche  e quelle  globuliniche. 

In  molti  quadri  sierositici  tubercolari  è stato  rilevato 
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Fig.  11.  in  alto,  radiogramma  del  torace  in  proiezione  frontale. 
Emiloracc  destro  quasi  completamente  opaco  per  sospetta  pre- 
senza di  versamento  pleurico.  Al  cmtro,  ecotomo|rafia  toracica. 
Liquido  libero  in  cavo  frieurico  a destra.  Gli  ultrasuoni,  attra- 
versando il  liquido,  danno  un  chiaro  e netto  effetto  di  rinforzo 
da  parete  posteriore.  In  basso,  ecoiomo&afta  per  via  transepa- 
tica. E ben  evidente  il  profilo  deiremimaframma  destro  e la 
raccolta  di  liquido  sopraoiaframmatica. 


uno  spiccato  .aumento  delle  frazioni  alfa-2  e gamma. 
Una  significativa  presenza  di  orosomucoide  nel  fraziona* 
mento  immunoelettroforetico  (in  zona  alfa-1)  è ritenuta 
probabile  espressione  di  processo  neoplasttco  pleurico. 

Una  quota  dosabile  di  glicoso  (glicometria)  è sempre 
presente  nei  versamenti  a carattere  essudativo:  essa  è 
piuttosto  bassa  (al  di  sotto  di  30  mg%)  nei  versamenti  di 
natura  reumatica;  molto  più  elevata  è in  quelli  a etiolo* 
già  tubercolare  (sino  a 60-70  mg%)  e ancor  più  in  quelli 
su  base  neoplastica. 

NeU'ambito  delle  ricerche  enzimoto$iche  t molto  im- 
portante la  determinazione  della  lattìcodeidrogenasi'.  i 
suoi  valori,  nei  versamenti  di  natura  non  neoplastica, 
sono  sempre  inferiori  a quelli  contemporaneamente  de- 
terminabili nel  san^e,  mentre  nei  versamenti  derivati 
da  processi  neoplastid  il  livello  latticodetdrogenasìco  del 
versamento  risulta  nettamente  superiore  a quello  sierico. 
Uguale  è il  comportamento  delle  aldolasi,  i cui  valori,  nei 
liquidi  di  derivazione  neoplastica,  superaxK)  quelli  emati- 
ci. Un’elevata  presenza  di  amilasi  si  ha  nei  versamenti 
pleurici  determinati  da  una  panaeatite  acuta.  L’oc,  ialu- 
fonico  è presente  in  rilevante  quantità  nei  versamenti 
dovuti  a mesotelioma  pleurico. 

b)  Le  indagini  microbiologiche  possono  acquisire  deci- 
sivo significato  nelle  p.  derivanti  da  agenti  infettanti. 

L’isolamento,  nel  liquido  di  versamento,  di  un  deter- 
minato ceppo  batterico  reca  l'attestato  più  idoneo  per  la 
definizione  etiologìca  del  processo. 

Per  la  tbe,  oltre  alla  ricerca  con  metodi  diretti,  occor- 
rerà anche  ricorrere  alle  indagini  colturali  (per  la  dimo- 
strazione dei  micobatteri  e per  la  tipizzazione  del  ceppo) 
o alla  prova  biologica  su  cavia.  Peraltro,  la  negatività 
nell’indagine  non  può  fare  escludere  in  modo  assoluto  la 
natura  tubercolare  del  versamento,  essendo  noto  (Daddi) 
che  solo  nel  55-60%  dei  versamenti  di  sicura  origine  tu- 
bercolare la  risposta  batteriologica  risulta  affermativa. 

c)  Le  indagini  citologiche  non  debbono  mai  essere 
omesse,  tanto  nelle  p.  dei  soggetti  in  giovane  età,  ove 
esse  possono  fornire  utili  elementi  per  una  più  precisa 
caratterizzazione  del  quadro  morboso,  a più  probabile 
enologia  batterica  o mìcobatterica  o da  iperseasibilità, 
quanto,  e ancor  più.  nelle  p.  dei  soggetti  in  età  adulta  o 
senile,  ove  è in  specie  sollecitata  una  discriminazione  nei 
confronti  delie  forme  neoplastiche. 

Nei  versamenti  di  natura  in6ammatorìa,  la  componen^ 
te  citologica  viene  sempre  ad  esprimersi  con  la  presenza 
di  un  notevole  numero  di  clementi  cellulari,  tanto  da  su- 
perare i 2500-3000  per  mm^.  Si  tratta,  abitualmente,  di 
cellule  di  provenienza  ematica  (leucociti,  linfociti,  ema- 
zie) cui  possono  associarsi  elementi  mesoteliali,  desqua- 
mati dal  rivestimento  pleurico. 

La  presenza  di  emazie,  macroscopicamente  evidente 
nei  versamenti  sieroematicì.  o apprezzabile  solo  micro- 
scopicamente, quando  non  trova  riferimento  anamnesti- 
co  con  un  evento  traumatico,  che  può  essere  stato  solo  di 
tipo  contusivo,  è probabile  (ma  non  obbligatoria)  espres- 
sione di  processo  neoplastico  (primitivo,  secondario,  da 
propagazione  polmonare);  può  anche  essere  tuttavia  in 
causa  un'etiologia  tubercolare  o un’etiologia  flogistica 
aspccilìca,  dotata  di  più  o meno  spiccate  componenti 
con^stizioemorragiche.  o infine,  un  perturbamento  car- 
diocircolatorio. 

La  predominante  partecipazione  di  linfociti  (fino  al  75- 
90%  della  complessiva  popolazione  cellulare)  è propria 
dei  versamenti  sierofìbrinosi  tubercolari;  mentre  una  più 
spiccata  quota  leucocitaria  depone  per  una  flogosi  batte- 
rica aspeciflca  o per  il  virag^o  verso  la  trasformazione 
empiematica. 
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La  presenza  di  leucociti  eosinofiU  può  essere  in  rappor* 
to  a molteplici  cause:  neoplasie,  cardiopatie,  collageno* 
patìe,  parassitosi,  pneumopatie  eosinofìle.  allergopatie: 
il  reperto  può  assumere  carattere  transitorio  (e  talora  ap* 
parire  dopo  una  serie  di  ripetute  toracentesi)  o anche 
permanente. 

Altri  elementi  cellulari  rinvenibili  nel  versamento  pos- 
sono essere  rappresentati  da:  cellule  del  rivestimento 
mesoteliale,  ben  riconoscibili  per  il  loro  largo  citoplasma, 
di  aspetto  fogliaceo,  e per  il  loro  nucleo  relativamente 
voluminoso;  macrofagi;  plasmacellule;  cellule  istioidi  in 
vario  atteggiamento.  Queste  ultime,  difatti,  possono  es- 
sere a volte  piccole,  lanceolate,  a volte  voluminose, 
mono-  0 binucleate  e nucleolate.  In  alcune  p.  da  virus  o 
da  micoplasmi  (Altucci  e coll.)  è stata  rilevata  airintemo 
del  cito^asma  l'inclusione  di  uno  o più  linfociti  ben  con- 
servati (fenomeno  della  cmperipolesi). 

Questi  reperti  vanno  differenziati  da  quelli  similari 
rappresentati  dalle  cosiddette  cellule  LE,  presenti  nei 
versamenti  in  corso  di  dermatoviscerite  luposa,  e corri- 
spondenti a leucociti  nel  cui  citoplasma  sono  visibili  corpi 
inclusi,  dovuti  a residui  nucleari  fagocitati. 

La  constatazione  di  cellule  con  carattere  di  atipia  depo- 
ne genericamente  per  una  forma  neoplastica:  in  realtà, 
pur  avendo  i tumori  della  pleura  (primitivi  o secondari)  il 
carattere  di  un  processo  neoplastico  con  dispiegamento  in 
superfìcie,  le  probabilità  di  distacco  e sfaldamento  di  cel- 
lule ncoplastiche.  con  caduta  nel  liquido  di  versamento, 
non  sono  molto  elevate,  restando  strettamente  correlale 
con  le  componenti  fìbroconnettivali  interposte  ai  nidi  di 
cellule  neoplastiche  e capaci  di  impedire  il  distacco  di 
elementi  singoli  o di  minuti  lembi  di  tessuto  neoplastico. 
Non  rare  sono  quindi  — pur  in  presenza  di  un  tumore 
pleurico  — le  false  negatività,  come  non  sono  eccezionali 
le  false  positività  dovute  a modificazioni  morfologiche  di 
normali  elementi  mesoteliali  di  rivestimento  mutati  nel 
loro  profilo  dalla  permanenza  nel  liquido  di  versamento  e 
soggetti,  quindi,  a rigonfiamenti  citoplasmatici,  o coarta- 
zioni. ad  alterazioni  del  rapporto  nucleo-citoplasma. 

Nei  casi  sicuramente  positivi  in  senso  neoplastico  è tal- 
volta possibile  riconoscere  l’oncotipo  che  è alla  base  del 
quadro  tumorale  e differenziare  co^  le  forme  primitive 
pleuriche  (mesoteliomi)  dalle  forme  secondarie  a neopla- 
sia primitiva  polmonare,  o a metastatizzazione  di  tumore 
d'altra  sede. 

Le  indagini  diagnostiche  possono  essere  integrate  dal- 
la pleuroscopia  (v.).  doò  dall’osservazione  endoscopica 
del  cavo  pleurico,  dopo  svuotamento  totale  o subtotale 
del  liquido.  Essa  va  praticata  con  apposito  strumentario, 
idoneo  ad  accedere,  con  un  adatto  trequarti  toracotomi- 
co,  nel  cavo  pleurico  e a introdurre,  attraverso  il  tre- 
quarti. un'ottica  per  la  visione  diretta  (e  la  ripresa  foto- 
grafica) della  superfìcie  pleurica  e degli  elementi  patolo- 
gici eventualmente  reperibili  (focolai  tubercolari,  centri  di 
flogosi.  conglomerati  granulomatosi,  zolle  di  tessuto  neo- 
plastico), praticando  anche,  su  di  essi,  il  prelievo  per  il 
successivo  esame  istologico. 

Oltre  che  per  via  endoscopica,  la  biopsia  pleurica  può 
essere  effettuata  mediante  speciali  aghi  da  prelievo  (tipo 
Cope,  tipo  Silvermann),  oppure  essere  eseguita  per  via 
toracotomica,  con  l'asportazione  chirurgica  di  piccoli 
frammenti  della  pleura  parietale,  o,  in  caso  di  sinfisi,  di 
frammenti  della  cotenna  dispiegata  sul  polmone. 

Decono,  coaipficaaze,  eshi 

Le  p.  a semplice  carattere  fibrinoso  (p.  secche)  hanno  in 
genere  rapido  decorso  e vengono  a esaurirsi  nello  spazio 
di  qualche  settimana,  con  la  completa  scomparsa  delle 


eventuali  manifestazioni  generali  (peraltro  non  sempre 
presenti),  della  sintomatologia  subiettiva  (dolore  toraci- 
co),'della  semeiologia  locale  (sfregamenti).  Di  modo  che, 
non  solo  semeiologicamente.  ma  anche  radiologicamente 
scompare  qualunque  traccia  della  pregressa  malattia. 

Questa,  peraltro,  in  rapporto  alla  flogosi  pleurica  a im- 
pronta fibrinosa,  e all'agente  ecologico  responsabile, 
può  talune  volte  assumere  andamento  protratto  nel  tem- 
po. con  limitata  o parziale  tendenza  alla  risoluzione;  op- 
pure andare  incontro  a episodi  di  recidiva  a frequente 
ricorrenza  stagionale,  talora  stimolati  da  occasionali  per- 
ffigerazioni:  o,  infine,  passare  a una  fase  francamente 
essudativa,  con  costituzione  di  versamento  liquido. 

In  conseguenza  di  questi  vari  andamenti  possono  resi- 
duare esiti  sinfisari  circoscritti  ai  territori  ba^i  deH’emi- 
torace  interessato  cui  corrisponde,  sul  piano  semeiologi- 
co  c radioscopico,  una  riduzione  nella  mobilità  del  corri- 
spondente emidiaframma  e,  sul  piaiK>  radiografico,  una 
obliterazione  del  seno  costofrenico. 

Maggior  rilievo  clinico  e funzionale  assumono  gli  esiti 
di  processi  pleurici  fibrinosi  costituiti  da  placche  o coten- 
ne addensate  fibrocaldfìchc.  circoscritte  o estese,  con 
conseguenti  sindromi  retrattive  deiremiiorace  colpito  (co- 
siddetto fibrotorace).  A questi  ultimi  aspetti  sono  correla- 
te le  situazioni  fìsiopatologiche  richiamate  nel  capitolo 
sulla  fisiopatologia. 

Le  p.  a carattere  essudativo  possono  assumere  diffe- 
renti andamenti  evolutivi,  in  rapporto  ai  fattori  etiologici 
determinanti,  alle  caratteristiche  deU'essudato,  ai  prov- 
vedimenti terapeutici  impiegati. 

I più  favorevoli  decorsi,  orientati  in  genere  verso  una 
rapida  e spontanea  regressione,  con  completo  riassorbi- 
mento del  liquido  di  essudazione,  si  hanno  nelle  p.  lega- 
te a fenomeni  di  ipersensibilità  allergica  (p.  essudativoal- 
lergiche  tubercolari;  p.  eosinofìle). 

I quadri  morbosi  nei  quali  il  versamento  è sostenuto  da 
localizzazioni  batteriche  o da  focolai  tubercolari  (nodula- 
ri,  miliarici)  tendono  a una  maggiore  persistenza  e anche 
a una  ricostituzione  del  liquido  di  versamento,  dopo  la 
sua  rimozione  mediante  toracentesi.  Queste  eventualità 
danno  talora  luogo  a bilateraiizzazione  del  processo  pleu- 
rico o ad  altre  manifestazioni  sierositiche  (pericardiche, 
peritoneali),  che  possono  insorgere  in  subentrante  con- 
comitanza o a vario  intervallo  di  tempo  dal  processo  pri- 
mitivo. 

Oltre  che  per  la  tbe,  questi  decorsi  tendenti  alla  bilate- 
ralizzazione  o al  passaggio  a complessi  quadri  polisierosi- 
tìci,  si  possono  avere  in  alcune  forme  a etiologia  reuma- 
tica o collagenopatica,  in  alcuni  processi  su  base  cardio- 
circolatoria e in  alcune  risonanze  pleuriche  da  processi 
della  sfera  addominale  (pancreatiti  acute  e croniche;  sin- 
drome di  Meigs  e Carr  da  tumore  ovarico). 

Tra  le  complicanze  di  più  grave  signiflcato  è la  trasfor- 
mazione empiematica,  dovuta  in  genere  a sovrapposizioni 
o a sovraimmissioni  microbiche:  di  comuni  piogeni,  di 
germi  gramnegativi,  di  Pseudomonas  aeruginosa.  Meno 
frequente  — soprattutto  se  la  terapia  e la  protezione 
chcmioantibiotica  viene  posta  in  opera  tempestivamen- 
te — è la  complicanza  piopneumotoracica,  osservabile  in 
alcune  forme  stafilococciche,  a originario  carattere  siero- 
fibrinoso,  secondarie  a processo  polmonare  perforatosi 
nel  cavo  pleurico. 

Molte  forme  essudative  determinate  da  agenti  virali  o 
da  micoplasmi  hanno  tendenza  alla  persistenza  nel  tem- 
po, alla  recidiva,  alla  bilateraiizzazione,  mentre  la  tra- 
sformazione empiematica  è in  esse  molto  più  rara.  Non 
raramente,  nel  decorso  di  queste  p.  si  può  verificare  una 
partecipazione  pericardica,  con  versamento  atteggiato 
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agli  stessi  caratteri  fìsicochimici  e citologici  di  quello 
pleurico  e con  esiti,  generalmente,  di  completa  regres- 
sione. 

Anche  per  le  forme  essudative  (sierose,  sierofìbrinose, 
sieroematiche)  e in  rapporto  soprattutto  alla  costituzione 
del  versamento  (maggiormente  dotato  di  quote  fibrinose) 
e alla  sua  persistenza,  possono  aversi  esiti  sinfisari,  con 
ipomobilità  dell’emidiaframma  corrispondente,  oblitera- 
zione del  seno  costofrenico,  disomogenee  risalite  dell'e- 
midiaframma,  costituzione  di  cotenne  pleuriche,  estese 
al  versante  costale,  apicocostale,  costodiaffammatico, 
fino  a quadri  a tipo  fìbrotorace  con  retrazioni  più  o meno 
accentuate  e irreversibili  dell’emitorace  interessato  (sin- 
dromi retrattive  postpleuritiche)  con  ripercussioni  morfo- 
funzionali  talora  spiccatamente  invalidanti. 

Prognosi 

La  prognosi  delle  p.  — a parte  le  forme  legate  a etiologia 
neoplastica,  a gravi  perturbamenti  immunitari,  metaboli- 
ci, cardiocircolatori  — non  pone  riserve  per  quanto  ri- 
guarda la  vita  e le  successive  condizioni  clinicofunzionali 
del  soggetto  colpito,  soprattutto  se  le  misure  terapeutiche 
sono  state  poste  in  atto  adeguatamente  e precocemente. 

I mezzi  terapeutici  attualmente  disponibili  sono  difatti 
in  grado  di  intervenire  direttamente  sulla  maggior  parte 
delle  p.  da  agenti  infettanti  e di  modificare,  nel  contem- 
po, la  reattività  della  sierosa  pleurica  (e  quindi  le  manife- 
stazioni essudatizie  e quelle  a carattere  fibroplastico), 
accelerando  il  processo  di  guarigione  e contenendo  gli 
esiti  del  processo  sierositico  entro  espressioni  modeste  e 
a limitato  carattere  invalidante. 

Queste  favorevoli  prospettive  — anche  se  condiziona- 
te dalla  natura  del  processo,  dalle  sue  vicende  evolutive, 
dalla  misure  terapeutiche  adottate  — sono  particolar- 
mente significative  per  le  p.  a etiologia  tubercolare,  so- 
stenute dal  diretto  impianto  di  focolai  (nodulari,  miliarici) 
sulla  superficie  pleurica:  esse  erano  inserite,  nel  passato, 
in  un  dinamismo  biologico  notevolmente  vivace  e in  ge- 
nere legato  a successioni  morbose  polmonari  o extrapol- 
monari (polisierositiche,  osteoarticolari,  urogenitali)  che 
attualmente  possono  essere  validamente  bloccate  da 
un'efficiente  copertura  chcmioantibiotica. 

Le  riserve  prognostiche  di  più  significativo  rilievo  ri- 
guardano pertanto  gli  esiti  morfofunzionali  del  processo 
pleuritico. 

Questi  sono,  in  effetti,  insignificanti  nella  maggior  par- 
te delle  p.  fibrinose  (p.  secche)  e nelle  p.  essudative  con 
versamento  scarso  do  a rapido  riassorbimento.  Allorché 
vengono  a residuare  estese  cotenne  che  avvolgono  il  pol- 
mone, sul  versante  costale,  costodiaffammatico,  media- 
stìnico,  con  coltri  estensibili,  a costituzione  fibrosa  o 
fibrocalcifica,  vengono  inevitabilmente  a stabilirsi  cospi- 
cue retrazioni  della  gabbia  toracica  e perturbamenti  fun- 
zionali, irreversibili,  che  possono  alla  fine  sfociare  in  sin- 
dromi conclamate  di  cuore  polmonare  cronico. 

Terapia 

La  terapia  delle  p.  deve  essere  orientata  essenzialmente 
in  senso  etiologico,  in  modo  da  agire  il  più  precocemente 
possibile  sui  fattori  primitivamente  responsabili  del  qua- 
dro morboso;  collateralmente  al  trattamento  etiolo^co 
vanno  poi  anche  adottati  presidi  terapeutici  a finalità  an- 
tireattiva, antinfiammatoria  e antiessudativa,  e mezzi  ad 
azione  sintomatica  (verso  il  dolore,  verso  la  tosse);  prov- 
vedendo, infine,  ove  occorra,  a rimuovere  le  raccolte  cs- 
sudatizie  costituitesi  nel  cavo  pleurico. 

Anche  per  le  forme  più  lievi  (p.  secche;  p.  con  scarso 
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versamento  e a lieve  risonanza  generale  e locale)  va 
raccomandato  al  malato  ogni  possibile  riguardo,  che  — 
ovviamente  — assume  maggior  rigorosità  nelle  forme  a 
più  severo  andamento.  In  queste,  il  riposo  a letto  è ob- 
bligatorio, non  solo  nella  fase  di  inizio,  con  conclamata 
fenomenologia  febbrile  e dolorifica,  quanto  anche  nei 
successivo  decorso,  fino  alla  completa  regressione  delle 
componenti  essudative.  A parte  le  riserve  per  le  p.  da 
fattori  dismetabolici  e da  fattori  cardiocircolatori,  che 
esigono  appropriati  regimi  dietetici,  l'alimentazione  non 
comporta  speciali  limitazioni;  essa,  anzi,  deve  essere  so- 
stanziosa nelle  forme  tubercolari,  con  l'integrazione  di 
preparati  vitaminici  e di  integratori  della  crasi  ematica  e 
dello  stato  generale. 

Le  p.  fibrinose  (p.  secche)  sono  sotto  l’esclusivo  dominio 
della  terapia  medicamentosa:  la  più  frequente  loro  etio- 
logia tubercolare  esige  un  adeguato  trattamento  antimi- 
cobatterico  (come  per  qualunque  altro  processo  specifico) 
con  l'impiego  di  cicli  plurimedicamentosi  a pieno  dosag- 
gio (isoniazide  e rìfampicina,  con  l’integrazione  di  un  ter- 
zo medicamento:  streptomicina,  pirazinamide  o etambu- 
tolo). 

Nella  fondata  o comprovata  ipotesi  di  origine  batterica 
(non  specifica)  c nelle  forme  secondarie  o concomitanti  a 
processo  polmonare  (o  extrapolmonare),  il  trattamento 
chemioantibiotico  deve  assicurare  una  piena  copertura 
antibatterica  (penicilline,  tetracicline,  cefalosporine).  Nei 
confronti  della  reazione  flogistica  c delle  componenti 
fibrinose  ò raccomandabile  l’utilizzazione  di  farmaci  an- 
tinfiammatori non  steroidei  (chimotrìpsinici  e fibrinolitici) 
do  anche  di  farmaci  della  serie  corticosteroidea.  Questi 
ultimi,  soprattutto,  essendo  in  grado  di  contenere  o inibi- 
re i fenomeni  di  organizzazione  fibroplastica,  vengono  a 
intercettare  efficacemente  l’evoluzione  organizzativa  e 
sinfisaria  delle  componenti  fibrinose  e gli  esiti  pachipleu- 
Titici  e retrattivi  che  ne  potrebbero  conseguire. 

Le  p.  essudative  (sierose,  sierofìbrinose,  etc.)  pongono, 
ancor  più  decisamente,  gli  stessi  presupposti  terapeutici 
delle  p.  secche,  sia  per  quanto  concerne  il  trattamento 
chemioantibiotico,  orientato  in  senso  etiologico  (antitu- 
bercolare, antibatterico),  sia  per  quanto  riguarda  i presi- 
di collaterali  di  ordine  antireattivo,  antinfiammatorio, 
an  ti  essudativo. 

La  possibilità,  nelle  p.  essudative,  di  poter  non  di  rado 
addivenire  all’individuazione  dell’agente  etiologico  infet- 
tante attraverso  gli  esami  batteriologici  dell’essudato 
prelevato  mediante  puntura  esplorativa,  consentono  di 
orientare  spesso  (specie  nelle  forme  a più  lungo  decorso, 
tendenti  alla  persistenza  dell’essudato  o alla  sua  ricosti- 
tuzione, dopo  evacuazione),  in  modo  indubbiamente  più 
preciso  c mirato,  la  condotta  della  chemioterapia  nella 
scelta  dei  medicamenti. 

La  terapia  medicamentosa  per  via  generale  (chemioan- 
tibiotica,  antireattiva,  antinfiammatoria)  è,  in  genere, 
idonea  a dominare  completamente  molte  p.  essudative, 
senza  suscitare  alcun  quesito  per  quanto  riguarda  l’estra- 
zione dell’essudato:  rientrano  in  tale  possibilità  le  p.  da 
ipersensibilità  allergica,  comprese  quelle  legate  all’etio- 
logia  tubercolare  (da  ipersensibilità  tubcrcolinica);  alcune 
p.  legate  ad  agenti  infettanti  (batteri,  virus,  micoplasmi); 
alcuni  versamenti  dovuti  a traumi  contusivi  toracici;  e,  in 
linea  generale,  tutte  le  forme  in  cui  il  versamento  è di 
modesta  entità  e tendente  alla  persistenza. 

In  realtà,  per  le  p.  essudative,  le  più  vive  sollecitudini 
terapèutiche  sono  suscitate  dal  versamento:  la  sua  estra- 
zione mediante  loracentesi  è senz’altro  indicata  quando 
la  quantità  è piuttosto  copiosa,  tale  da  indurre  evidenti 
sofferenze  funzionali  (tachipnea,  tachicardia),  in  rapporto 
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anche  a più  o meno  spiccato  spostamento  mcdiastinico;  e 
quando,  nonostante  il  trattamento  medicamentoso  per 
via  generale,  non  vi  è una  netta  tendenza  al  riassorbi- 
mento spontaneo. 

È opportuno  — salvo  i casi  in  cui  i perturbamenti  di 
ordine  funzionale  non  richiedano  una  sollecita  estrazione 
— che  la  toraccntcsi  venga  effettuata  allorché  i fenome- 
ni acuti  di  esordio  (febbre  elevata,  malessere  generale)  si 
sono  venuti  ad  attenuare  e il  processo  è passato  dalla 
fase  formativa  alla  fase  di  stato. 

La  toracentesi  va  eseguita  con  la  dovuta  correttezza 
tecnica,  con  accurata  disinfczione  locale,  e con  una  pre- 
liminare anestesia  locale,  soprattutto  necessaria  nei  sog- 
getti particolarmente  sensibili.  La  sede  più  idonea  per 
l'introiduzione  deU'ago  da  toracentesi  è quella  che  se- 
meiologicamente  corrisponde  alla  maggior  raccolta  della 
falda  liquida  (denunziata  dalla  più  marcata  ottusità  e dal- 
la più  spiccata  riduzione,  o completa  assenza,  del  mur- 
murc vescicolare):  se  questa  trovasi  dispiegata  secondo 
la  linea  di  Ellis-Damoiseau,  la  sede  di  elezione  è tra  la 
linea  ascellare  media  e Tasccllarc  posteriore,  al  IV-V 
spazio  intercostale.  Da  questa  sede,  pressoché  elettiva, 
derogano,  ov'viamente.  le  raccolte  saccate  a dislocazione 
anteriore  o posteriore,  quelle  interlobari.  etc. 

Preferibilìnente  è opportuno  impiegare,  per  l'estrazio- 
ne del  liquido,  apiparecchi  che  consentano  il  facile  deflus- 
so dal  cavo  pleurico  c la  raccolta  in  apposito  recipiente, 
ove.  mediante  aspirazione  con  grossa  siringa,  sia  stato 
possibile  realizzare  un'idonea  pressione  negativa  (appa- 
recchi tipo  Morelli  o tipo  Potain).  Qualunque  sia  il  pro- 
cedimento usato  è.  peraltro,  sempre  opportuno  evitare 
l'ingresso  di  aria  dall’estcmo  nel  cavo  pleurico  (richiama- 
ta dalla  pressione  negativa  quivi  esistente).  Allorché  il 
liquido  sia  stato  estratto,  è consigliabile  introdurre  nel 
cavo  pleurico  un  chemioantibiotico  e un  farmaco  cortico- 
steroideo,  allo  scopo  di  realizzare  — in  integrazione  del- 
la terapia  medicamentosa  per  via  generale  — anche 
un’azione  terapeutica  locale.  All'uopo,  oltre  che  sceglie- 
re i farmaci  neH'ambito  di  quelli  idonei  all’Impiego  loca- 
le. è opportuno  tener  presente  l'etiologia,  o la  probabile 
etiologia.  del  quadro  morboso,  dando  la  preferenza,  a 
seconda  dei  casi,  a farmaci  a sicuro  spettro  antimicobat- 
tcrìco  (streptomicina,  rifamicina)  o antibatterico  (ampìcil- 
lina,  piperacillina.  cloramfenicolo).  La  scelta  é indubbia- 
mente più  agevole  quando  il  liquido  venga  estratto  per  la 
seconda  o terza  volta,  e sia  stato  possibile  acquisire  ~ 
attraverso  gli  esami  batteriologici  sul  materiale  della 
precedente  estrazione  — opportune  informazioni  sugli 
eventuali  agenti  batterici  e sulla  loro  sensibilità  a farmaci. 

L'immissione  di  corticosteroidi  (idrocortisone,  predniso- 
lone,  betametasone)  in  contemporaneità  con  i chemioan- 
tibiotici  ha  non  solo  il  compito  di  attenuare  la  reattività 
essudatizia  pleurica,  ma  anche  quello  di  impedire  la  co- 
stituzione di  estesi  e addensati  fenomeni  aderenzìali  e di 
conseguenti  sindromi  retrattive  postpleurìtiche. 

A questo  riguardo  è anche  consigliabile,  per  un  più 
completo  recupero  funzionale,  un  idoneo  ciclo  di  fìsioki- 
nesiierapia  respiratoria  tendente  a riattivare  la  mobilità 
della  parete  costale  e del  diaframma  e a prevenire  gli 
esiti  invalidanti  suscettibili  dì  verificarsi  in  conseguenza 
del  processo  pleurìtico.  In  casi  particolari,  configurati 
dalla  costituzione  di  cotenne  fìbroconnettivali  o fibrocal- 
cifiche  addensate,  può  essere  indicato  un  intervento  chi- 
rurgico di  decorticazione. 

A guarigione  avvenuta,  è opportuno  che  il  reinserì- 
mento  nell'attività  lavorativa  avvenga  gradualmente  e 
sotto  una  periodica  sorseglianza  evitando  l'affaticamento 
c i fattori  di  pcrfrìgcrazionc  (freddo,  umidità). 


Ai  tempi  attuali,  e con  il  concorso  delle  più  adeguate 
misure  terapeutiche  generali  e (ove  occorra)  locali,  la 
maggior  parte  delle  p.  — a parte  quelle  legate  a fattori 
neoplastici  o a gravi  perturbamenti  cardiocircolatori  — 
ha  la  possibilità  di  giungere  a completa  e definitiva  guari- 
gione. con  il  pieno  riprìstino  delle  normali  condizioni  fisi- 
che e funzionali. 

V.  anche:  empiema;  tubercolosi  polmonare. 
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PLEURODIMA  EPIDEMICA 

F.  plcurodynie  épìdémique.  - l.  epidemie  pleurodynia.  - 
T.  epidemische  Pleurodynie.  * s.  pleurodinia  epidèmica. 

Con  la  denominazione  di  pleurodinia  epidemica  si  indica 
un’affezione  virale  da  virus  Coxsackie  di  gruppo  B che, 
dopo  alcune  imprecise  descrizioni  del  secolo  scorso  (Fìn- 
sen,  Dabney.  Backer).  fu  ben  individuata  nel  1930  da 
Silvest,  in  occasione  di  un'epidemia  scoppiata  ncIFisola 
baltica  di  Bomholm  (v.  coxsackiosi  (IV.  1292)). 

In  realtà,  la  localizzazione  toracica  ^lla  mialgia  non  é 
costante  (50-75%  dei  casi),  per  cui  al  termine  p.  e.  an- 
drebbero preferiti  ì sinonimi  di  rhialgia  epidemica  o di 
malattia  di  Bornholm. 

R£D. 


PLEUROSCOPIA 

F.  pleuroscopie.  - i.  pleuroscopy.  - t.  Fleuroskopie.  • 
s.  pleuroscopia. 

Viene  definito  pleuroscopia  l'esame  endoscopico  eseguito 
a torace  chiuso  attraverso  uno  strumento  ottico  introdot- 
to nella  cavità  pleurica.  Lo  strumento  può  essere  rìgido  o 
flessibile  e passa  attraverso  la  cute  in  uno  spazio  interco- 
stale. 

La  procedura  si  può  eseguire  in  anestesia  locale  o in 
anestesia  generale  c fu  inii^otta  da  Jacobeus  negli  an- 
ni 70  in  Svezia  per  il  trattamento  endoscopico  delle  ade- 
renze che  si  formavano  come  esiti  di  pleuriti  tubercolari 
tra  la  pleura  parietale  e quella  viscerale,  allo  scopo  di 
ottenere  una  conetta  esecuzione  del  pneumotorace  te- 
rapeutico. La  metodica  conobbe  discreta  popolarità  nel 
decennio  successivo  per  iniziare  un  lento  tramonto  man 
mano  che  la  collassoterapia  della  tbc  polmonare  comin- 
ciava a cadere  in  disuso.  Recentemente,  però,  la  meto- 
dica ha  ritrovato  una  serie  di  possibilità  diagnostiche  nel- 
lo studio  delle  varie  forme  di  pneumotorace,  in  varie  pa- 
tologie pleuriche,  polmonari,  mediastiniche  e della  pare- 
te toracica  e specialmente  nella  diagnostica  di  quelle  for- 
me che  si  manifestano  con  versamenti  pleurici  resistenti 
alle  terapie  o in  versamenti  pleurici  che  si  manifestino  in 
pazienti  che  abbiano  in  corso  trattamenti  antitumorali. 
In  pazienti  trattate  per  cancro  della  mammella,  o dopo 
trattamenti  radiochemioterapici  per  linfomi  mediastinici, 
o dopo  una  laparosplenectomia  per  linfoma,  può  compa- 
rire un  versamento  pleurico  di  cui  è strettamente  neces- 
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Fic.  I.  Drenaggio 
delio  spazio  pleuri- 
co posizionalo  duran- 
te pleuroscopia. 


sano  conoscere  se  è in  rapporto  alla  malattia  primitiva, 
ai  suoi  esiti  o alle  conseguenze  del  trattamento  (ad  cs., 
irradiazione  della  parete  toracica).  Spesso  ciò  si  può  ot- 
tenere attraverso  Tesarne  citologico  del  liquido  pleurico 
aspirato  per  puntura,  con  l’inequivocabile  dimostrazione 
della  presenza  di  cellule  tumorali  maligne;  ma  quando  le 
lesioni  neoplastiche  che  hanno  determinato  il  versamen- 
to siano  ricoperte  anche  dal  solo  endotelio,  le  cellule 
neoplastiche  non  sono  presenti  nel  versamento  pleurico, 
o lo  sono  in  numero  così  basso  da  avere  poche  probabi- 
lità di  essere  rilevate.  In  simili  casi,  che  nei  pazienti  on- 
cologici si  presentano  con  discreta  frequenza,  la  p.  è la 
metodica  diagnostica  di  elezione:  essa  associa  alla  dimo- 
strazione endoscopica  endofotografica  anche  la  possibi- 
lità di  prelievo  istologico  mirato. 

L'esecuzione  della  p.  differisce  a seconda  che  si  scelga 
di  praticarla  in  anestesia  locale  o in  anestesia  generale: 
se  è necessario  eseguire  modalità  operative  c se  si  ritie- 
ne possa  esser  utile  avere  il  paziente  in  respirazione  con- 
trollata, è da  preferire  l'anestesia  per  intubazione  oro- 
trachcalc  con  tubo  di  Carlens:  in  questo  modo  il  polmo- 
ne del  lato  interessato  può  essere  escluso,  dopo  averne 
ottenuto  il  collasso,  in  maniera  che  si  abbiano  le  migliori 
condizioni  sia  per  l’esplorazione  che  per  l'esecuzione  di 
eventuali  interventi  bioptico-operativi.  Dovendo,  invece, 
eseguire  l'esame  in  anestesia  locale,  è necessaria  una 
buona  sedazione  del  paziente,  cui  segue  l'anestesia  per 
infiltrazione  della  parete  toracica  nella  sede  di  introdu- 
zione del  tre  quarti  che  dovrà  dare  passaggio  allo  stru- 
mento endoscopico,  rigido  o flessibile. 

Dopo  aver  eseguito  lo  pneumotorace,  si  incide  la  cute 
nel  punto  in  cui  si  farà  passare  il  toracoscopio:  questo 


Fig.  2.  Superficie 
pleurica  cosparsa  di 
noduli  ncoplastici 
multipli  da  mesotc- 
lioma. 


punto  viene  scelto  in  rapporto  alla  sede  del  processo 
patologico  (se  questa  è nota),  in  modo  da  poterla  am- 
piamente esplorare  e da  potervi  prelevare  frammenti 
bioptici. 

Lo  studio  della  pleura  può  essere  fatto  con  strumenti 
rigidi  diretti  c angolari,  con  strumenti  scmiflessibili  e con 
strumenti  flessibili.  Dalla  pleura  mediastinica.  pericardi- 
ca,  diaframmatica,  polmonare,  parietale  si  possono  pre- 
levare frammenti  di  tessuto  e campioni  citologici.  Essen- 
do passibile  fotografare  i quadri  osservati  direttamente, 
l'esame  non  dà  più  un'interpretazione  soggettiva  di  un 
quadro  patologico,  ma  diventa  un'osservazione  obiettiva 
utile  sia  per  uno  studio  collegiale  che  per  scopi  didattici. 

L’indicazione  più  comune  della  p.  è tuttavia  quella 
della  diagnostica  dei  versamenti  pleurici  a criologia  igno- 
ta, che  si  riformano  dopo  essere  stati  svuotati,  in  cui  il 
laboratorio  non  fornisce  dati  indicativi  sui  campioni  di  li- 
quido estratto:  in  questi  casi,  l’esame  endoscopico  è pre- 
zioso nei  fornire  dati  diagnostici  definitivi;  inoltre,  in  cor- 
so di  p.  è più  agevole  il  posizionamento  di  drenaggi 
(fig.  1).  Oltre  ai  versamenti  pleurici,  anche  i tumori  primitivi 
c secondari  del  mediastino  e della  parete  toracica  costi- 
tuiscono principali  indicazioni  (fig.  2).  Nelle  piccole  lesio- 
ni polmonari  sottomantellari,  una  p.  ben  condotta  può 
portare  alla  diagnosi,  evitando,  quando  non  sia  necessa- 
ria [>er  motivi  terap>eutici,  la  toracotomia. 

La  p.  ha  applicazioni  operative:  oltre  alla  ben  nota  se- 
zione di  aderenze,  la  metodica  è applicata  per  la  vagoto- 
mia  transtoracica,  per  la  resezione  del  ganglio  stellato  e 
per  simpaticectomie  limitate  ad  alcuni  segmenti  della  ca- 
tena toracica. 

Le  complicanze  della  p.  sono  quelle  emorragiche  da 
traumi  delle  arterie  intercostali,  le  ferite  del  polmone  al- 
l’introduzione del  toracoscopio  o alla  presa  di  frammenti 
bioptici  mantellari,  le  infezioni.  Queste  complicanze 
sono  estremamente  rare  e possono  generalmente  essere 
trattate  conservativamente. 
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PLUMMER,  ADENOMA  DI 

F.  maladie  de  Pìummer.  - i.  Plummer’s  disease.  - T.  Plum- 
mersche  Krankheìt.  - S.  enfermedad  de  Plummer. 
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Generalità 

Nel  1913  Henry  Plummer  riconobbe  che  Tipertiroidismo, 
oltre  che  nella  forma  descritta  da  von  Basedow  nel  1840. 
può  esprimersi  senza  le  manifestazioni  oculari,  tipiche 
della  malattia  basedowiana.  Differenziava  così  la  sindro- 
me ipertiroidea  sostenuta  da  una  lesione  adenomatosica 
della  tiroide,  cosi  come  definitivamente  statuito  da 
Boothby  nel  1921.  Si  tratta  di  una  forma  di  ipcrtiroidi- 
smo  che  rappresenta  circa  il  25%  delle  sindromi  iperti- 
roidee,  pur  variando  la  frequenza  nelle  diverse  nazioni 
dal  17  al  66%,  a motivo  di  probabili  variazioni  geografi- 
che, forse  anche  quale  conseguenza  della  variabile  accu- 
ratezza diagnostica. 
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È da  sottolineare  che  la  lesione  è più  frequente  in  Eu- 
ropa e che  l'incidenza  del  quadro  plummeriano  è dimi- 
nuita nel  Minnesota  nel  (>erìodo  1913-1960.  mentre  è 
aumentata  in  Tasmania  in  coincidenza  della  iodoprofìlas- 
si  mediante  la  distribuzione  di  pane  ioduralo.  La  malat- 
tia insorge  in  età  variabile  dai  14  agli  86  anni,  predili- 
gendo il  5*^  e il  6'*  decennio  di  vita;  il  rapporto  donne/uo- 
mini è di  5.K/1. 

Il  decorso  è lento  e solamente  un  25%  dei  pazienti 
consulta  il  medico  per  una  conclamala  sindrome  iperti- 
roidca.  mentre  il  50%  ricorre  al  sanitario  per  la  presen- 
za di  un  nodulo  tiroideo  e il  restante  25%  per  una  sinto- 
matologia indeterminata. 

Il  disordine  è di  solito  sostenuto  da  un  singolo  adeno- 
ma. semeiologicamcnte  palpabile  come  un  «nodulo  soli- 
tario**. che  talora  è definito  «nodulo  solitario  iperfunzio- 
nante**  o «nodulo  tossico*».  Raramente  la  lesione  ade- 
nomatosica  è plurifocale.  apprezzandosi  due  o più  noduli. 

£ da  ricordare  che  non  di  rado  si  designa  con  il  termi- 
ne di  malattia  di  Plummer  anche  il  gozzo  multinodulare,  a 
espressione  endemica  o sporadica,  caratterizzata  da  no- 
duli funzionalmente  più  attivi  del  restante  parenchima. 
Le  nodularità  possono  esprimersi  con  manifestazioni 
ipertiroidee  sostenute  da  lesioni  adenomatosiche  istolo- 
gicamente del  tutto  sovrapponibili  a quelle  del  nodulo 
adenomatosico  singolo. 

ABatomia  p«toÌO|^ca.  Patogenesi.  f1sio|Mitok>^ 
L'adenoma  di  Plummer  può  es.sere  definito  come  una 
proliferazione  neoplastica  benigna,  usualmente  delimitata 
da  una  capsula  fibrosa. 

Il  nodulo  adenomatosico  e una  neoformazione  di  solilo  omo- 
genea. anche  se.  non  di  rado,  nel  suo  contesto  i dato  riscontra- 
re una  lesior»e  cistica  contenente  liquido  ematico  o nccrotiooc- 
morragico.  La  capsula  può  essere  sede  di  precipitazioni  calcih- 
che;  il  parenchima  circostante  è del  tutto  normale  e può  talora 
appanre  compresso  dal  tessuto  ncoformato.  Sul  piano  istc^ogico 
il  rtodulo  tossico  è costituito  da  adenoma  del  tipo  follicolare,  con 
follicoli  morfologicamente  eterogenei,  al  pari  die  nei  tessuto 
normale.  L’architettura  è uniforme;  si  osservano  scarse  mitosi; 
la  capsula  e t linfatici  non  sono  invasi;  i follicoli  sono  di  piccole 
dimensioni  e attivi,  contenenti  scarsa  colloide,  delimitati  da  cel- 
lule epiteliali  cubiche  o colonnari.  Non  sono  rare  invaginazioni 
papilliformi  intrafollicolah. 

La  struttura  inicrfollicolarc  à generalmente  normale,  essendo 
di  rado  riscontrabili  alterazioni  fìbrotiebe  dello  stroma.  ioAltra- 
zkmi  di  mononucleali  e lesioni  degenerative  vascolari. 

Nel  contesto  del  nodulo  adenomatosico  possono  identificarsi 
formazioni  cardnomatose  per  lo  più  del  tipo  ben  differenziato. 
Secondo  la  maggioranza  degli  AA.  » tratta  dì  lesioni  primitiva- 
mente carcinomatose  e la  presenza  del  carcinoma  non  costitui- 
sce un  aspetto  evolutivo  dciradenoma. 

Nella  metà  dei  noduli  singoli  adenomaio&ici . al  taglio  si  osser- 
va un  aspetto  gelatinoso  e,  al  microscopio  ottico,  il  tessuto,  co- 
stituito da  follicoli  dilatali  ricolmi  di  colloide,  non  t delimitato 
da  una  capsula  ben  strutturata.  Tali  lesioni  sono  classificate 
come  «adenoma  follicolare»  anche  se  da  taluni  i preferita  la 
denominazione  di  «nodulo  colloide»,  rq>ressione  di  un  proces- 
so focale  diverso  dallo  sviluppo  di  un  vero  adenoma. 

Il  quadro  ultrastrutturalc  dimostra  l'esaltata  attività  metaboli- 
ca deH’adenoma.  Le  cellule  appaiono  ampie,  con  aumento  del 
citoplasma,  abbondanti  in  organuli  subccllulari:  miiocondrì,  gra- 
nuli densi  c rcticoio  endoplasmko.  La  membrana  apicale  è irre- 
golare, con  propaggini  cupoliformi  aggettanti  nel  lume  follicola- 
re; numerosi  sono  i microvilli  di  cospicue  dimensioni,  e i granuli 
eletirodensi.  Al  contrario,  scarsi  sono  i fagotisosomi  e non  nu- 
merose sono  te  gocciole  di  colloide.  1 nuclei,  dislocati  verso  il 
polo  basale  della  cellula  appaiono  normali  e normale  i il  rap- 
porto nuclcodtoplasmalico.  La  membrana  basale  presenta  mal- 
te invaginazioni  nel  citoplasma,  contrariamente  aH'aspetto  retti- 
lineo che  si  osserva  nel  carcinoma  differenziato. 


La  patogenesi  dciradenoma  tossico  è sconosciuta,  ma, 
per  definizione,  il  nodulo  adenomatosico  funziona  auto- 
nomamente. senza  stimolazione  del  TSH,  non  condizio- 
nato da  fattori  tirostimolanti  anomali.  Mediante  studi  cli- 
nici a lungo  termine  e ricerche  biologiche  si  è accertato 
che  il  lento  processo  della  crescita  deiradenoma  e l'atteg- 
giamento  iperfunzionale  possono  essere  fenomeni  indi- 
pendenti e che  possono  decorrere  molti  anni  prima  che  il 
nodulo  sopprìma  il  tessuto  normale  e diventi  iperfunzio- 
nante.  Numerosi  studi  in  vitro  hanno  dimostrato  Tiperfun- 
rione  biochimica  dclPadcnoma.  comprovata  dall'ipercap- 
tazione  dello  iodio,  che  viene  rapidamente  organifìcato, 
cosi  come  daU'aumentata  sintesi  della  liroglobulina. 

Peraltro,  nonostante  che  la  produzione  di  AMP  ciclico,  in  ri- 
sposta a elevate  dosi  di  TSH.  sia  più  elevala  nel  tessuto  adeno- 
matosico  rispetto  aJ  tessuto  normale,  la  sensibilità  al  TSH  appa- 
re normale  e Tattività  proteinchinasica  dipendente  dall'AMP  ci- 
dico  i aufflentàta  per  un'intrìnseca  anomalia  del  sistema  china- 
sico.  Ma  non  sono  disponibili  chiare  dimostrazioni  dei  fattori 
cau.sali  di  tali  anomalie.  È da  sottolineare  che,  talora,  viene  er- 
roneamente definito  «adenoma»  una  zona  di  tessuto  tiroideo 
ipcrattivo  e autonomo,  ma  il  termine  adenoma  deve  essere  ri- 
servato alle  neoformazioni  benigne  sviluppate  da  cloni  cellulari 
con  genoma  identico  e non  da  una  proliferaziooc  casuale. 

Pertanto,  il  vero  adenoma  i nettamente  delimitato  dal  tessu- 
to normale  ed  i costituito  da  cellule  dotate  di  caratteristiche 
morfologiche  e funzionali  identiche.  La  genesi  nK>nodonale  del- 
l'adenoma  appare  confermata  da  rilievi  dimostranti  che  le  cel- 
tuk  adenomatosiche  contengono  un  solo  isoenzima  glicoso-6-fo- 
sfatodeidrogenasi,  in  donne  con  adenoma  tiroideo,  eterozigoti 
per  tale  enzima. 

Sul  piano  fisiopatotogico  Tadenoma  può  essere  definito 
una  lesione  dotata  di  autonomia  funzionale  dal  tessuto 
metabolicamente  attivo,  in  assenza  dello  stimolo  tirotro- 
pinico.  Ma  autonomia  funzionale  non  significa  necessa- 
riamente autonomia  del  turnover  intraghiandolare  dello 
iodio,  cosi  come  erroneamente  ritenuto  da  alcuni  che 
considerano  i due  termini  sinonimi.  Infatti  si  è accertato 
che  l'attività  metabolica  del  tessuto  adenomatosico  può 
essere  dissociata  dal  metabolismo  dello  iodio  e.  per  il 
70%,  i noduli  adenomatosid  sono  ipofunzionali  in  termi- 
ni di  accumulo  di  radioiodìo,  apparendo  «freddi*»  alla 
mappa  scintigrafica;  per  il  20%  sono  funzionalmente  ai 
limili  e possono  apparire  aH'esame  sdntigrafico  ipercap- 
tanti  rispetto  al  restante  tessuto.  Solamente  per  il  10% 
le  lesioni  adenomatosiche  sono  iperfunzionanti.  captan- 
do avidamente  il  radioiodìo,  sopprimendo  la  funzione  io- 
doconcentraote  del  restante  tessuto  e producendo  il  qua- 
dro ipertiroideo,  cosi  come  ò dato  osservare  nei  noduli 
tossici  di  diametro  superiore  ai  3 cm  (fìg.  1). 

Gli  studi  sull'attività  metabolica  del  nodulo  adenomatosico 
ipocaptante  dimostrano  che  rinabilità  a trasportare  lo  iodio  nel 
tessuto  è frullo  di  una  specifica  delezione  del  meccanismo  di 
trasporto  risultandone  un'inadeguatezza  a mantervere  un  gra- 
diente di  coocenirazionc  di  iodio  tra  cellule  tiroidee  e siero,  no- 
nostante l'integrità  del  sistema  perossidasìco.  Si  è inoltre  osser- 
vato che.  in  tale  adenoma,  il  TSH  si  lega  alia  membrana  cellu- 
lare attivando  i'adenilddasi,  ma  sono  compromesse  le  successi- 
ve tappe  metaboliche.  E poiché  il  sistema  ATPasko,  sodiopo- 
tassioidiperKlenle.  non  è alterato  e normale  i U livello  di  ATP, 
ne  consegue  una  specifica  delezione  del  meccanismo  di  traspor- 
lo dello  iodio.  Dairinsieme  di  tali  rilievi  si  può  ritenere  che  la 
formaziorte  deiradenoma  sia  assoaata  con  eventi  mutazionali 
genetici  che  causano  l'inattjvaziocve.  o la  disfunzicMie.  di  enzimi 
specifici  implicati  nel  metabolismo  intraghiandolare  dello  iodio. 

Evoluztoae  clinka  e sintonalologia 

L’adenoma  cresce  lentamente,  resta  silente  per  molti 

anni,  deve  raggiungere  le  dimensioni  0.5- 1 cm  per  poter 
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Fig.  1.  Auività  tirosiimolante 
ipoft&arìi  e livello  de^  ormoni 
tiroidei  neU’evoluziooe  dell’a* 
denoma  tiroideo.  (Da  AndrtoU 
M.,  Medicina  Ittusirata,  modifi- 
cata e ridiseanata,  dicembre 
1977). 
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essere  apprezzato  palpatorìamente  e decorre  asintomati* 
co.  Pertanto,  più  spesso,  il  nodulo  adenomatosico  è occa- 
sionalmente rilevato  dal  paziente,  o dal  medico  che  viene 
talvolta  consultato  per  il  repentino  circoscritto  tumefarsi 
del  corpo  tiroideo.  Trattasi  di  una  colliquazione  emorragi- 
ca, che  comporta  il  doloroso  incremento  volumetrico  di  un 
nodulo  preesistente,  che  assume  una  consistenza  dura  e 
che,  di  rado,  può  causare  una  sintomatologia  ipertiroidea 
transitoria.  A tale  stravaso  emorragico  può  conseguire  la 
regressione  spontanea  del  nodulo,  almeno  sul  piano  fun- 
zionale; ma  più  di  sovente  la  raccolta  ematica  comporta  il 
costituirsi  di  una  formazione  cistica.  Alla  palpazione,  il 
nodulo  è apprezzabile  come  una  massa  rotondeggiante  od 
ovoidale,  liscia,  di  consistenza  dura,  nettamente  delimiu- 
ta,  che  si  sposta  con  la  deglutizione. 

Il  restante  tessuto  ghiandolare  non  è palpabile.  In  cor- 
rispondenza del  nodulo  non  si  apprezzano  soffi,  che  sono 
invece  presenti  nella  tiroide  basedowiana. 

Raramente  si  producono  fenomeni  compressivi  (disfa- 
gia, disfonia). 

La  sindrome  ipertiroidea  di  solito  si  produce  quando  le 
dimensioni  deH’adenoma  superino  i 3 cm  di  diametro, 
anche  se  non  sono  esattamente  precisabili  i rapporti  tra 
volume  della  massa  adenomatosica.  entità  dell'alterato 
metabolismo  intratiroideo  dello  iodio  e induzione  dello 
stato  ipertiroideo. 

Il  quadro  clinico  deH’adenoma  tossico  di  Plummer  è 
contrassegnato  da  tutti  i sintomi  e segni,  di  solito  più  at- 
tenuati. dciripcrtiroidismo  (v.  immaoiDisMi  e ipotiroidi* 
smi),  ma  sono  assenti  tre  manifestazioni  caratteristiche 
della  malattia  basedowiana:  Toftalmopatia,  il  mixedema 
pretibiale  e.  per  lo  più,  la  miopatia.  Peraltro,  nella  ma- 
lattia di  Plummer  possono  dominare  le  manifestazioni 
cardiovascolari;  in  particolare,  la  fibrillazione  atriale  è 
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più  frequente  che  nella  malattia  di  Basedow,  aumentan- 
do l'inadenza  deH'aritmia  con  l’età  del  paziente,  essendo 
tale  disturbo  del  ritmo  raro  al  di  sotto  dei  45  anni.  E 
poiché  in  alcuni  casi  di  fìbrillazione  atriale  è difficile  ap- 
prezzare clinicamente  il  nodulo,  è auspicabile  che  il  car- 
diologo sottoponga  a uno  screerUng  tiroideo  tutti  i casi  in- 
soliti di  fibrillazione  atriale. 

Il  variabile  associarsi  dei  diversi  sintomi  (tabb.  1 e II) 
consente  la  classificazione  clinica  dell'a.  di  P.  in  tre  prin- 
cipali gruppi  di  pazienti. 

1)  ipertiroidismo  corKlamato,  la  cui  entità  sindromica  è 
definibile  sulla  presenza  di  più  di  8 segni  o sintomi. 

2)  ipertiroidismo  lieve,  contrassegnato  da  3,  o meno, 
manifestazioni  ipertiroidee.  Più  frequentemente  si  osser- 

TAB.  I.  INODENZA  DEI  SINTOMI  E SEGNI  DELL* ADE- 
NOMA TOSSICO 


% 


Tachicardia 

«.5 

Dimagrimento 

54,3 

Astenia 

53.2 

Turbe  emotive 

50,5 

Iperidrosi 

44.0 

Tremori 

40,7 

Intolleranza  al  caldo 

39.1 

Tachipsichisfflo  e lachipragismo 

34,7 

Polidipsia 

32,6 

Fibrillazione  atriale 

17.9 

Miopatia 

13.0 

Ipcrperistalsi  intestinale 

10.8 

Prurito 

9.7 

Polifagia 

5.4 
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TAB.  II.  CARATTERISTICHE  DELLE  DUE  PRINCIPALI 
FORME  DI  IPERTIROIDISMO 


Baicdow 

1 1 

Plummer 

Quadro  clinico  tossico 

-I-  + 

Sopprimihiliià  tiroidea  1 

— 

Profilo  ormonale  lirotossico 

+ + 

-/+  + 

Anticerpi  anùtiroidc  j 

— 

Oftalmopatia  c/o  dermopatia 

-/4-f 

— 

Scintigrafìa  | 

i 

' parenchima 
' attivo 

nodulo 

caldo 

va:  astenia,  irritabilità  psicoemotiva,  intolleranza  al  cal* 
do,  perdita  di  peso. 

3)  Adenoma  autonomo  •eutiroideo»,  che  si  osserva  fre- 
quentemente tenuto  anche  conto  che  il  paziente,  incon- 
sapevole della  lesione,  trascura  alcune  manifestazioni 
iniziali  di  lieve  entità. 

Diagnosi  e (Uagnosi  differeoziaJe 

Il  giudizio  diagnostico  di  adenoma  funzionante  è essen- 
zialmente fondato  sul  reperto  scintigrafico,  dimostrante 
l'aumentata  attività  iodofissatrice  nella  zona  corrispon- 
dente al  nodulo  clinicamente  apprezzabile.  L'area  ipe- 
rattiva  può  rappresentare  Tunica  zona  di  tessuto  dotata 
di  attività  iodoconcentrantc  («nodulo  caldo»),  oppure 
può  essere  inserita  in  un  parenchima  pcrìnodulare  bean- 
te il  tracciante  più  o meno  intensamente  («nodulo 
tiepido*).  In  questo  caso,  il  test  di  soppressione  cancella 
Tattività  del  tessuto  perinodulare.  mentre  conferma  l'au- 
tonomia del  nodulo,  dimostrandosi  nella  mappa  scinti- 
grafica  la  persistenza  delTattività  esclusivamente  nel- 
Tambito  del  nodulo,  iperattivo  già  in  condizioni  basali. 
La  variabilità  del  reperto  scintigrafico  è da  riferire  allo 
stato  evolutivo  della  lesione,  che  gradualmente  vira  dal- 
la fase  parzialmente  inibente  alla  fase  totalmente  ini- 
bente il  restante  parenchima  perinodulare.  In  questo 
stadio  di  totale  autonomia,  la  captazione  del  radioiodio  è 
aumentata  e non  è sopprimibile,  mentre  nelle  fasi  iniziali 
è parzialmente  sopprimibile. 

La  colliquazione  emorragica  è rivelata  dall'Immagine 
scintigrafìca,  che  dimostra,  nel  contesto  dclTarea  iperat- 
tiva,  una  zona  centrale  meno  attiva  circondata  da  un 
cercine  iperattivo.  E tale  reperto  è confermato  dalTeco- 
tomografìa,  che  comprova  la  presenza  di  un'area  più  o 
meno  transonica  circondata  da  tessuto  iperecogeno. 

XSecografia  è utile  anche  per  dimostrare  la  presenza 
del  tessuto  perinodulare  soppresso,  non  rendendosi  così 
necessario  il  test  di  stimolazione  con  il  TSH  esogeno,  con 
il  quale  si  evidenzia  il  tessuto  extranodulare,  funzional- 
mente quiescente  in  condizioni  basali. 

Il  livello  degli  ormoni  circolanti  è,  nella  metà  dei  casi, 
nei  limiti  della  norma,  ma  in  alcuni  casi  aumenta  seletti- 
vamente la  Ty,  delincandosi  <x)st  la  T^-tossicosi.  che  si  os- 
serva più  frequentemente  nel  Plummer  rispetto  al  Base- 
dow.  In  alcune  circostanze  Tecce.sso  di  ormoni  tiroidei  è 
dimostrabile  mediante  il  metodo  della  diluizione  isotopi- 
ca. ma  è dato  osservare  casi  di  adenomi  con  alcune  ma- 
nifestazioni ipcriiroidce,  a livello  normale  di  T4  e to- 
tali. ma  con  livelli  delle  frazioni  ormonali  libere  lieve- 
mente aumentati.  In  ogni  evenienza,  indipendentemente 
dallo  stadio  evolutivo,  il  test  al  TRH  dimostra  la  soppres- 
sione della  secrezione  tirotropinica.  e tale  prova  dinami- 
ca d da  considerare  la  più  selettiva  per  dimostrare  l'auto- 
nomia della  lesione  tiroidea. 
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La  diagnosi  differenziale  deve  essere  posta,  il  più  del- 
le volte,  con  il  gozzo  multinodulare,  e più  di  rado  con  la 
emiagenesia.  la  cisti,  la  tiroiditc. 

Il  gozzo  plurinodidare  eutiroidco  può  contenere  aree  autono- 
me plurìfocali  che  possono  esprimersi  con  ipertiroidismo.  La 
tossicità  del  gozzo  piuhnodularc  è sostenuta  da  micronoduli  non 
evidenziabili  alla  mappa  scintigrafìca,  costituiti  da  zone  di  tessu- 
to autonomo  ra^resentato  da  follicoli  funzionalmente  eteroge- 
nei, morfologicamente  non  distinguibili  dal  tessuto  adiacente. 
Tale  peculiarità  morfofunzionale  ne  consente  la  differenziazio- 
ne dairadcnuma.  singolo  o multiplo,  poiché  al  test  di  soppres- 
sione non  si  evidenziano  zone  ben  delimitate  di  tessuto  non  sop- 
primibile corrispondente  alia  nodularità  clinicamente  apprezza- 
bile. Trattasi,  cioè,  di  pscudonoduli,  costituitisi  nel  contesto  di 
un  gozzo  pturinodulare.  che  si  formano  per  effetto  delTorganiz- 
zarsi  di  un'estesa  rete  conncttivale  interferente  con  la  diffusa 
crescita  dei  follicoli  che  si  moltiplicano  e si  espandono.  È da 
ricordare  che  caraltcrislica  dominante  del  follicolo  della  tiroide 
gozTigcna  è la  mancanza  di  coordinamento  tra  replicazione  cel- 
lulare e le  molteplio  funzioni  metaboliche,  ciascuna  delle  quali 
può  variare  singolarmente  in  eccesso  o in  difetto,  indipendente- 
mente dalle  altre,  e,  soprattutto,  prescindendo  dallo  stimolo  ti- 
rutrupinico. 

11  nodulo  adenomaioiko  singolo  può  essere  agevolmente  dif- 
ferenziato dairemiagencsia  tiroidea  mediante  Tccografìa,  che 
rivelerà  il  lobo  controlatcralc,  evidenziabile  anche  con  il  test  di 
stimolazione  con  il  TSH  esogeno  (che  risulterà  ovviamente  nega- 
tivo ncU'emiagenesia). 

La  testone  cistica  singola  può  essere  agevolmente  differenzia- 
ta: alla  mappa  scintigrafìca  non  si  rileva  il  reperto  tipico  della 
zona  ipcrattiva.  propria  dclJ'adcnoma.  che  può  essere  ricono- 
sciuto anche  mediante  gli  ultrasuoni  dimostranti  una  zona  soli- 
da. onsogenea.  iperecogena.  circostante  l'area  liquida.  La  cisti, 
invece,  è immersa  in  tessuto  normalmente  riflettente  gli  echi. 

Talvolta  il  nodulo  apparentemente  autonomo  può  essere 
espressione,  non  dì  una  proliferazione  adcnomatosica,  ma  di 
an'iperpìasia  compensatoria  dell'unica  zona  di  tessuto  indenne 
dalle  lesioni  proprie  di  un  processo  tiroiditico  esteso.  Tale  re- 
perto scintigrafìco  di  unica  arca  attiva  può  indurre  in  errori  in- 
terpretativi. soprallutio  quando  la  lesione  tiroidìlica  si  esprima 
con  un  quadro  ipertiroideo.  Ma  la  transitorietà  dcU'ipcrtiroidi- 
smo,  il  decorso  dinico  della  tiropatia.  gli  indici  umorali,  consen- 
tiranno la  diagnosi  differenziale,  tenuto  anche  conto  che  nella 
tiroiditc  la  captazione  è caralicrìsiicamcntc  deprcs-sa. 

La  diagnosi  del  nodulo  caldo  può  essere  integrala  dalTaspira- 
ztone  con  ago  sottile,  che  fornisce  reperti  otologia  differenziati- 
vi tra  le  diverse  lesioni  che  sostengono  il  quadro  scintigrafìco  di 
tessuto  iperattivo. 

Storia  naturale 

11  decorso  spontaneo  dclTa.  dì  P.  è caratterizzato  da  una 
lenta  evoluzione  che  può  esitare  variabilmente,  ricono- 
scendosi diverse  fasi  funzionali,  non  necessariamente  se- 
quenzialmente sviluppantisi.  la  cui  esatta  definizione 
costituisce  una  necessaria  premessa  per  impostare  la  con- 
dotta terapeutica  più  adeguata.  Le  tappe  evolutive  pos- 
sono essere  definite  in  4-5  profili  funzionali:  Tiniziale  no- 
dulo iperattivo  non  sopprìme  il  restante  tessuto  e succes- 
sivamente può  essere  parzialmente  soppresso.  Con  Te- 
volvere  della  lesione  si  assiste  alla  totale  cancellazione 
dell'attività  funzionale  del  tessuto  perinodulare.  visualiz- 
zandosi una  unica  area  fissante  il  radioiodio  in  corrispon- 
denza del  nodulo.  Questa  fase  di  scompenso  può  essere 
caratterizzata  da  una  condizione  cumetabolica.  configu- 
randosi cosi  il  quadro  delTadenoma  «prctossico»;  ma  la 
transizione  tra  la  fase  di  compenso  (inibizione  parziale 
extranodulare)  e fase  di  scompenso  (inibizione  totale  ex- 
tranodulare) può  essere  caratterizzata  dal  configurarsi  di 
una  sindrome  ipcrtiroidea.  delineandosi  cosi  il  quadro 
delTadenoma  «tossico*.  L'autonomia  delTadenoma  ò 
dimostrata  dalla  negatività  del  test  TRH.  a significare 
che  è soppressa  la  seaezione  tirotropinica.  Studi  sisie- 
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matici  suH’evoIuzionc  dell’atteggiamento  funzionale  del- 
i'adenoma  nel  corso  di  molti  anni  hanno  consentito  di  di- 
mostrare che  il  processo  di  autonomizzazione  non  è un 
fenomeno  continuativo.  E infatti  non  è ineluttabile  l’evo- 
luzione tossica,  osservandosi,  in  alcuni  casi,  una  perma- 
nente condizione  eumetabolica.  nonostante  il  persistere 
di  un  nodulo  autonomo,  peraltro  volumetricamente  inva- 
riato; talora  si  assiste  al  ripristino  di  una  parziale  dipen- 
denza dal  TSH  e.  in  molti  casi,  ad  una  remissione  sponta- 
nea, il  più  spesso  coincidente  con  una  colliquazione 
emorragica. 

lodìoaloni  terapevticlie 

Considerata  la  variabilità  e la  non  predittività  dell’evolu- 
zione deH'adenoma  autonomo  non  è lecito  dettare  nor- 
me terapeutiche  uniformi.  Purtuttavia  è necessario  impo- 
stare delle  direttive  di  massima  che  valgano  a trattare 
adeguatamente  la  lesione  nodulare.  Si  tenga  conto  che, 
in  genere,  .sussiste  una  buona  correlazione  tra  dimensioni 
delle  lesioni  e attività  biologica,  essendo  ben  documenta- 
to che,  di  solito,  i noduli  di  dimensioni  inferiori  ai  3-4  cm 
non  sono  tossici,  anche  se  alcuni  noduli  meno  voluminosi 
possono  essere  fisiologicamente  e clinicamente  tossici. 
Ciò  premesso,  l'approccio  terapeutico  dell'adenoma  non 
offre  perplessità  alcuna,  dovendosi  procedere  alla  sua  ri- 
mozione. oppure,  ove  sussistano  controindicazioni  clini- 
che. alla  sua  sterilizzazione  metabolica.  Dunque  il  trat- 
tamento elettivo  per  noduli  superiori  a 3 cm  è del  tipo 
ablativo,  privilegiando  quello  chirurgico  e riservando 
quello  con  radioiodio  ai  casi  nei  quali  non  può  eseguirsi 
rintcrvento,  soprattutto  nei  pazienti  anziani. 

Nelle  forme  tossiche  i preferìbile  ricorrere  alla  rimozione 
operatoria  dopo  aver  dominalo  lo  stato  ipertiroideo  mediante 
un  adeguato  trattamento  farmacologico  tirostalico  e bctabloc- 
carne  Si  ricordi  che  l'adcnoma  non  è diffusamente  ipervascola- 
rizzalo  c che.  pertanto,  non  è necessaria  la  nvedicazioae  iodica 
prcopcralorìa. 

Per  i noduli  autonomi  non  tossici  di  dimensioni  inferiori  ai 
3 cm  è lecito  soprassedere  a qualsiasi  intervento  terapeutico,  cs* 
scodo  preferibile  un  rigoroso  follow-up  che  consenta  di  valutare 
il  variabile  evolvere  della  lesione. 
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MAUO  ANoatou 

PLUMMER-VINSON  SINDROME  DI 
5/n.:  sindrome  di  Paterson-Kelly;  sindrome  di  Paterson- 
Brown-Kclly.  - F.  syndrome  de  Plummer-Vinson.  - 1.  side- 
rapente  dysphagia;  Plummer-Vinson  syndrome.  • t.  Plum- 
mer-Vinson  Syndrom;  sideropenische  Dysphagie.  - s.  sin- 
drome de  Plummer-Vinson. 

Per  sìndrome  di  Plummer-Vinson  s'intende  un  complesso 
sintomatico  fondamentalmente  caratterizzato  dall’asso- 


ciazione di  sideropenia  c disfagia,  che  per  lo  più  insorge 
in  donne  in  età  catameniale.  Nel  1922,  Vinson  descrisse 
69  ca.si  di  associazione  anemia-disfagia,  attribuendone  la 
prima  osservazione  a Plummer  (1912).  Anche  Paierson  e 
Kelly  nel  1919,  indipendentemente  l'uno  dall'altro,  de- 
scrìssero, in  donne  di  media  età,  una  sindrome  caratte- 
rizzata dairassociazione  di  anemia  ipocromica  siderope- 
nica  e di  disfagia,  stomatite  angolare,  anomalie  linguali. 
La  s.  di  P.-V.  viene  pertanto  indicata,  alternativamente, 
anche  come  sindrome  di  Paterson- Kelly  (o  di  Paterson- 
Brown-Kcily). 

Per  quanto  la  maggior  parte  dei  pazienti  che  presenta- 
no l'associazione  sideropenia-disfagia  abbiano  sofferto  di 
uno  stato  cronico  prolungato,  o.  da  parecchi  anni,  di  epi- 
sodi frequentemente  ricorrenti,  di  anemia  ipocromica  si- 
deropenica,  tuttavia  la  s.  di  P.-V.  può  insorgere  anche  in 
pazienti  sidcropcnici  senza  anemia  (Waldenstròm.  1938), 
o affetti  da  anemia  perniciosa,  o anche  con  una  varietà 
di  disordini  autoimmuni  quali  la  sindrome  di  Sjògren  e la 
tiroidite  di  Hashimoto.  Tuttavia,  come  s'è  detto,  le  mani- 
festazioni disfagiche  si  riscontrano  con  maggior  frequen- 
za in  casi  d'anemia  ipocromica  sideropenica,  o di  sola 
sidero|>cnia.  in  cui  la  compromissione  dell'apparato  dige- 
rente. soprattutto  nei  suoi  segmenti  prossimali  (bocca,  fa- 
ringe. esofago  e stomaco)  è più  grave  ed  estesa  e in  cui, 
accanto  alla  turbe  della  canalizzazione  esofagea,  esisto- 
no anche  achilia  e glossite.  Pertanto  nella  patogenesi 
della  disfagia,  superata  l’ipotesi  di  un  fatto  puramente 
funzionale,  è concordemente  ammessa  una  base  organi- 
ca. Nulla  di  preciso  si  può  tuttavia  affermare  sui  rapporti 
patogenetici  tra  s.  di  P.-V.  e condizione  anemica  che 
l'accompagna.  Era  sembrato  logico  ammettere  che  la  di- 
sfagia. provocando  difficoltà  all'alimentazione  e quindi 
una  minore  assunzione  di  cibi  contenenti  ferro,  partico- 
larmente la  carne,  potesse  di  per  sé  costituire  un  ele- 
mento causale  per  l'insorgenza  deH'anemia.  Contro  tale 
interpretazione  sta  però  il  fatto  che  in  molti  casi  è stata 
l'anemia  a precedere  l'insorgenza  della  disfagia.  Inoltre, 
in  diversi  casi,  la  sola  terapia  marziale,  senza  che  fosse 
accompagnata  a manovre  di  dilatazione  deiresofago,  ha 
di  per  sé  migliorato  le  manifestazioni  disfagiche.  Infine, 
sono  stati  osservati  casi  di  disfagia  conseguenti  ad  ane- 
mia sideropenica  insorta  per  emorragie  gastroenteriche 
(e  non  esofagee).  Oltre  alla  carenza  del  ferro,  la  cui  azio- 
ne sul  trofismo  della  mucosa  orale  e faringea  è nota  da 
tempo,  anche  la  carenza  concomitante  di  altri  fattori  può 
favorire  l'insorgenza  della  s.  di  P.-V.  In  particolare  i me- 
talli in  tracce,  cioè  zinco,  cobalto,  etc.,  nonché  fattori  vi- 
taminici. soprattutto  alcune  vitamine  del  gruppo  B. 

È pos.sibile  che  l'insorgenza  della  s.  di  P.-V.,  oltre  che 
da  particolare  suscettibilità  individuale,  sia  regolata  an- 
che da  fattori  ambientali  eVo  genetici  predi^nenti. 
Essa  insorge  con  notevole  maggior  frequenza  nei  paesi  di 
lingua  inglese  e nei  paesi  nordici  quali  Svezia,  Danimar- 
ca. nord  Irlanda.  Gran  Bretagna.  U.S.A.  Per  contro, 
tale  sindrome  é stata  osservata  con  assai  minor  frequen- 
za in  Francia.  Germania.  Italia.  Africa  orientale  e nella 
stessa  Thailandia,  dove  l'anemia  da  deficienza  di  ferro  é 
assai  frequente.  Tuttavia,  ricerche  comparative  sulla  fre- 
quenza degli  antigeni  HLA  in  pazienti  affetti  da  s.  di 
P.-V.  e in  soggetti  normali  (donatori  di  sangue),  non  han- 
no (inora  provato  1'esistenza  di  differenze  statisticamente 
significative  tra  i due  gruppi  (Middleton  et  al.). 

Il  riscontro  anatomico  caratteristico  è dato  dalla  pre- 
senza. nella  regione  postcrìcoidca  deiripofarìnge.  di  una 
o anche  più  pliche  membranose  strutturalmente  costitui- 
te da  estrofles.sioni  di  mucosa  e sottomucosa,  che.  quindi, 
per  lo  più  si  presentano  sottili,  quasi  diafane,  ma  a volte 
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anche  fibrose  e perciò  più  rigide.  Tali  pliche  iniziano  alla 
giuntura  tra  Tipofarìnge  e l'esofago,  ma  poi,  dalla  parete 
anteriore  esofagea,  esse  invadono  Tintcmo  del  lume  del- 
la porzione  prossimale  dell'esofago  e così  possono  giunge- 
re a riempirlo  pressoché  totalmente.  Questa  localizzazio- 
ne elettiva  aH’imbocco  del  canale  esofageo  sembra  legata 
alle  particolari  condizioni  anatomiche  della  zona.  Tramite 
il  plesso  di  Auerbach,  le  lesioni  determinerebbero,  sia 
un’ipo-  o iperstimolazìonc  dcH’arco  riflesso  della  degluti- 
zione (donde  l’atonia  o lo  spasmo  all'imbocco  deU’esofa- 
go).  sia  una  stenosi,  con  conseguente  ostacolo  meccanico 
alla  discesa  del  bolo  alimentare.  Infine,  la  presenza  di 
due  strutture  solide  contigue  al  canale  esofageo,  quali 
la  cartilagine  cricoidea  anteriormente  e la  parete  vertebra- 
le posteriormente,  contribuisce  ad  aumentare  l'effetto 
dell'attrito  sulla  superficie  della  mucosa  da  parte  dei  cibi 
solidi.  Esostosi  delle  vertebre  cervicali  sono  tra  le  cause 
più  frequenti  delPinsorgenza  delle  pliche  esofagee,  insie- 
me a sequenze  di  ulcerazioni,  d'infezioni  locali,  dì  emor- 
ragie, di  traumi  meccanici.  Tuttavia,  occasionalmente, 
tali  pliche  possono  essere  anche  congenite. 

L'esame  istologico  di  prelievi  bioptici  o anatomici  delle 
membrane  retrocricoidee  o esofagee  dimostra  a volte  un 
epitelio  con  carattere  di  normalità,  ma  altre  volte  si  no- 
tano atrofia  epiteliale  con  perdita  della  normale  cherati- 
nìzzazìone,  oppure  segni  di  ipercheratinizzazione  con 
ipercTomasia  dei  nuclei  e aumento  dell'attività  mitotica 
delle  cellule  epiteliali.  Tali  lesioni  insorgono  su  epitelio 
squamoso.  Possono  coesistere  o conseguire  ulcerazioni  a 
carico  dello  strato  mucoso  o sottomucoso,  oltre  a lesioni 
dcatriziaii  considerate  secondarie  a pregressi  fatti  ulce- 
rativi. Infine,  la  tunica  propria  può  presentarsi  in  preda  a 
processo  infiammatorìo  cronico  aspeciflco,  mentre  con 
una  certa  frequenza  è stata  riscontrata  atrofìa  degenera- 
tiva della  tunica  muscolare  striata. 

Entwìstle  e Jacobs  hanno  riscontrato,  su  47  prelievi 
bioptici,  2 casi  di  carcinoma.  Anche  altri  AA.  (Ahlbom; 
Wynder  et  ai\  Jacobs)  hanno  ammesso  resistenza,  nella 
s.  di  P.-V.,  di  rapporti  tra  presenza  della  plica  membra- 
nosa postcrìcoidea  e insorgenza  di  carcinomi  del  faringe 
e/o  dell'esofago.  Le  stesse  osservazioni  originali  di  Pa- 
terson  e di  Kelly  indicavano  l'insorgenza  di  carcinoma 
dell'area  rctrocrìcoidea  quale  possibile  complicanza  tar- 
diva del  quadro  da  loro  descritto,  per  cui  possiamo  rite- 
nere che  la  membrana  ipofaringo-esofagea  della  s.  di 
P.-V.  costituisca  una  formazione  precancerosa.  In  parti- 
colare, il  riscontro  di  carcinoma  sulle  formazioni  mem- 
branose di  questa  sindrome  viene  valutato  intorno  al  5% 
rispetto  al  numero  di  biopsie  esaminate. 

Il  complesso  sintomatologico  della  s.  di  P.-V.  è com- 
preso generalmente  nel  quadro  clinico  dell'anemia  ipo- 
cromica  sideropenica  o,  più  raramente,  in  quello  dell'a- 
nemia  perniciosa  e costituisce  pertanto  un  particolare 
aspetto  delle  turbe  a carico  dell'apparato  digerente  (tos- 
site, achilia),  tipiche  di  queste  condizioni  emopatiche. 
Perciò,  accanto  ai  sintomi  dovuti  airanemia,  il  paziente 
avverte  quelli  dovuti  all'alterata  canalizzazione  esofa- 
gea. Le  turbe  della  deglutizione  iniziano  generalmente 
in  modo  graduale  e ì pazienti  indicano  chiaramente  il 
collo,  in  particolare  la  cartilagine  elicoide,  quale  sede 
della  loro  maggior  sofferenza.  Essi  lamentano  difficoltà 
nella  deglutizione  dei  cibi  solidi,  mentre  i liquidi  possono 
venir  ingeriti  pressoché  normalmente.  Col  passare  del 
tempo,  se  il  paziente  non  viene  trattato,  compare  un 
vivo  senso  di  bruciore  localizzato  approssimativamente 
all'altezza  della  cartilagine  crìcoide.  mentre  la  disfagia 
meccanica  s'aggrava  progressivamente  con  conseguenze 
negative  per  la  nutrizione.  Occasionalmente,  il  paziente 


può  anche  presentare  fenomeni  di  laringospasmo.  Tutta 
questa  sintomatologia  è collegata  alle  manifestazioni 
atrofiche  a carico  delle  papille  linguali,  della  mucosa  orale, 
del  faringe,  del  tratto  superiore  dell'esofago,  e anche  della 
stessa  vulva,  che  rendono  queste  mucose  secche  cd  anela- 
stiche. Può  conseguire  anche  la  caduta  dei  denti,  che  per 
dì  più  s'accompagna  a insofferenza  alla  dentiera. 

L'esame  radiografico  laterale  del  collo  riesce  spesso  a 
dimostrare,  con  la  somministrazione  del  bario  e mediante 
riprese  multiple  o cincradiografiche,  la  presenza  della  pli- 
ca farìngoesofagea.  In  genere,  sul  radiogramma  laterale 
si  riscontra  infatti,  nella  parte  inferiore  delPipofarìnge  o 
nel  tratto  superiore  deU'esofago,  al  disotto  della  cartilagi- 
ne crìcoide,  una  o più  pliche  trasversali,  labbrìformì,  a 
contorni  lisci.  Inoltre,  allo  stesso  livello  sono  spesso  evi- 
denti i restringimenti  dell'esofago,  sia  spastici,  sia  anato- 
mici, nonché  restringimenti  di  tipo  valvolare  della  muco- 
sa. Su  55  pazienti  (53  dei  quali  erano  di  sesso  femminile) 
esaminati  radiologicamente,  Jacobs  e Kìlpatrìck  riparta- 
no i dati  seguenti:  33  pazienti  (69%)  presentavano  la  tipi- 
ca formazione  membranosa  (5  di  essi  avevano  due  mem- 
brane); 6 (11%)  dimostravano  restringimento  esofageo 
apiparentemente  benigno;  5 (9%)  dimostravano  presenza 
di  carcinoma,  quale  possibile  complicanza  tardiva  di  sin- 
drome disfagica  insorta  da  oltre  20  anni;  7 (13%)  non  ave- 
vano lesioni  radiologicamente  osservabili. 

AU'esame  esofagoscopteo  la  mucosa,  in  corrispondenza 
deU'imbocco  esofageo,  appare  di  colorito  rosso-vivo  che 
contrasta  notevolmente  con  il  pallore  delle  regioni  circo- 
stanti, dove  si  prassono  notare  segni  di  atrofia.  Talvolta, 
nella  stessa  zona  si  osservano  ulcerazioni  sup)erfìciali.  ri- 
coperte da  un  essudato  brunastro;  quando  tale  essudato 
viene  rimosso,  la  mucosa  sottostante  app>are  lievemente 
sanguinante;  più  raramente  si  notano  lesioni  cicatriziali. 

L'esofagoscop)ia,  essenziale  pxr  escludere  il  carcino- 
ma, risulta  anche  vantaggiosa  nei  riguardi  della  sintoma- 
lologia.  in  quanto,  smembrando  le  pliche  membranose, 
mi^iora  la  disfagia.  La  somministrazione  del  feno  ad 
alte  dosi  provoca  generalmente,  oltre  al  miglioramento 
dell'anemia,  attenuazione  e,  a volte,  anche  scomp>arsa 
della  disfagia,  anche  se  il  trattamento  ferrico  da  solo  non 
é sempre  risolutivo.  Accanto  alla  terapia  marziale  è con- 
sigliabile l'impnego  della  riboflavina.  Nel  caso,  poi,  che  la 
s.  di  P.-V.  s’acoompagni  ad  anemia  p>erniciosa.  alla  sin- 
drome di  Sjògren,  alla  tiroidite  di  Hashimoto,  o ad  altra 
forma  morbosa,  i provvedimenti  terapeutici  devono  ov- 
viamente poggiare  anche  su  quelli  della  malattia  associata. 
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PLURIORIFIZIALE  SINDROME:  v.  stevens-johnson, 

SINDROME  DI. 


PLUTONIO 

F.  plutonium.  - 1.  pluionium.  - t.  Pluionium.  - s.  plutonio. 

Il  plutonio  è un  elemento  transuranico  (v.  transuranici 
Ei.EMENTi).  Simbolo:  Pu;  n.  a.  94;  d 19,86  a + 21  "C;  p.  f. 
640  "C.  Il  Pu  può  presentare  5 diversi  stati  di  ossidazio- 
ne: -1-3,  -1-4,  -1-5,  -1-6,  +7.  A differenza  di  ogni  altro 
elemento  può  esistere,  nella  stessa  soluzione,  nei  4 stati 
di  ossidazione  più  comuni:  -f  3,  -i-4,  -f5  e -1-6,  i primi 
due  come  ioni  semplici  Pu^*  c Po'**  gli  altri  due  come 
ossoioni  PuOj  e 1H1O2*.  Come  metallo,  esiste  in  sei 
forme  allotropiche.  Si  conoscono  15  isotopi,  tutti  radioat- 
tivi, dal  ^’^Pu  al  ^Pu,  con  tempi  di  dimezzamento  che 
vanno  da  20  min  (^^1^)  a 7,6- 10^  anni  (^^‘Pu). 


Il  Pu  fu  scoperto  nel  1941  a Berkeley  (U.S.A.)  da  Scaborg, 
MacMillan,  Wahl  e Kennedy  che  irradiarono  ossido  di  uranio 
con  deutoni  accelerati  da  un  ciclotrone:  la  denominazione  di 
questo  elemento  derivò  dal  pianeta  Plutone,  secondo  pianeta 
dopo  Urano,  analogamente  all'elemento  93.  denominato  nettu- 
nio da  Nettuno,  primo  pianeta  dopo  Urano. 

Sebbene  il  Pu  sia  considerato  un  elemento  che  si  può  ottene- 
re per  via  artificiale,  in  realtà  esso  è presente  in  natura  in  picco- 
lissime quantità  (il  nei  minerali  di  uranio,  nella  concentra- 
zione di  0.4-12  parti  per  10'^  parti  di  uranio;  il  ^Pu  nella  ba- 
stnaesilc,  un  minerale  delle  terre  rare,  nella  concentrazione  di 
circa  I g/10'*  g di  minerale). 

Tra  gli  isotopi  del  Pu  il  più  importante  è il  ^’Pu.  Esso 
si  forma  nei  reattori  a uranio  naturale  o a uranio  arric- 
chito per  irradiazione  neutronica  del  ^’*U,  secondo  il  se- 
guente schema  di  reazione  nucleare  e di  disintegrazione: 

^U  -F  i n ^ , P'. 

o 23  min  2,3  d 

Tale  schema  è simile  a quello  che  si  verìfica  irradiando 
con  neutroni  il  ed  ottenendo,  alla  fine,  il  “^U  (v. 
uranio).  Come  il  ^U,  il  ^^*Pu  è fissile  e può  quindi  esse- 
re usato  come  combustibile  nei  reattori  nucleari  o come 
esplosivo  nucleare.  Il  ^^u  ha  un  tempo  di  dimezzamen- 
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to  di  24.390  anni  ed  emette  particelle  a di  5,147  c 5,134 
MeV  (più  altre,  varianti  da  5,10  a 4,66  MeV)  e radiazio- 
ni Y di  0,52  MeV. 

Impieghi 

Il  primo  impiego  del  “’Pu  si  è avuto  nel  campo  delle 
armi  nucleari,  ove  si  fa  avvenire  un’imponente  reazione 
a catena  in  una  frazione  di  secondo,  con  lo  sviluppo 
esplosivo  di  un’enorme  quantità  di  energia. 

L’utilizzazione  militare  del  Pu  sta  per  essere  sorpassa- 
ta dal  suo  impiego  quale  fonte  di  energia,  come,  ad  es., 
nei  reattori  veloei  autofertilizzanti.  Introducendo,  infatti, 
nei  reattori  nucleari  Pu  e uranio  (generalmente  come  mi- 
scela dei  loro  ossidi)  si  inizia  una  reazione  nucleare  con- 
trollata a catena  che  può  durare  per  diversi  mesi.  L’e- 
nergia svolta  nella  fissione  è assorbita,  sotto  forma  di  ca- 
lore, da  un  fluido  refrigerante  (generalmente,  nei  reattori 
veloci  autofertilizzanti,  il  sodio)  che  attraversa  il  nucleo 
del  reattore.  Questo  fluido  riscaldato  viene  poi  pompato 
attraverso  uno  scambiatore  di  calore  dove  trasforma 
l’acqua  in  vapore  che  viene  usato  per  alimentare  un  ge- 
neratore elettrico  a turbina. 

Il  ^*Pu  ha  trovato  impiego  in  particolari  generatori 
termoelettrici  usati  nelle  stazioni  metereologiche  difficil- 
mente accessibili,  nei  satelliti  spaziali,  nelle  strumenta- 
zioni lasciate  sulla  Luna  da  numerose  missioni  Apollo. 

Una  fra  le  più  interessanti  applicazioni  potenziali  di 
questo  isotopo  è quale  fonte  di  energia  per  i pacemakers 
cardiaci  (~  0,1  g cadauno),  e per  i cuori  artificiali  (~  50  g 
cadauno).  In  ambedue  i casi,  ^Pu  offre  il  vantaggio,  ri- 
spetto alle  batterìe  elettriche,  di  poter  funzionare  per  di- 
versi anni  senza  dover  essere  sostituito. 

Sicurezza  e tos;rìei(à 

^*Pu  emette  particelle  a e poiché  queste  vengono  facil- 
mente arrestate  dal  sottile  strato  chcratinico  della  pelle 
presente  sulla  superficie  del  corpo  umano,  il  perìcolo  di 
contaminazione  dall'esterno  è trascurabile.  La  piccola 
quantità  di  raggi  X molli,  generati  da  questo  isot^o, 
nella  maggior  parte  dei  casi  può  essere  trascurata.  ^^Pu 
emette  raggi  y molli,  ma  il  perìcolo  dall’esterno  è minimo. 

Il  Pu  può  penetrare  nel  corpo  in  diversi  modi.  L’assor- 
bimento attraverso  la  pelle  integra  è trascurabile  e an- 
che nel  caso  di  abra.sioni  esso  tende  a concentrarsi  nella 
parte  esterna  del  tessuto  in  riparazione  piuttosto  che  pe- 
netrare nel  corpo.  Una  volta  che  il  Pu  sia  entrato  nel 
circolo  sanguigno,  ad  es.  in  seguito  a profonde  ferite  0 a 
lacerazioni,  il  suo  comportamento  dipende  dallo  stato  di 
combinazione  chimica.  Il  Pu  in  forma  monomera  (ionica) 
tende  a depositarsi  sulla  supierficie  delle  ossa  fissandovisi 
tenacemente;  il  tempo  necessario  a rimuovere  dallo 
scheletro  umano  metà  del  Pu  che  può  contenere  è di  ol- 
tre 1(X)  anni.  Il  Pu  (nelle  sue  forme  ioniche  ad  alta  carica) 
in  soluzione  ha  tendenza  ad  idrolizzarsi  (formazione  di  os- 
soioni) e a formare  spiecie  polimere  colloidali.  Normal- 
mente questi  polimeri  si  concentrano  nel  fegato  dove  il 
semiperìodo  di  rimozione  è di  almeno  10  anni  o più  lun- 
go ancora.  La  presenza  del  Pu  nelle  ossa  può  far  insor- 
gere un  osteosarcoma,  mentre  la  sua  presenza  nel  fegato 
provoca  gravi  danni  al  tessuto  e successivamente  la  ne- 
crosi deH'organo.  Fortunatamente,  energici  agenti  chc- 
lanti  quali  l’EDTA  c il  DTPA  possono  complessate  il  Pu 
e favorire  la  sua  eliminazione,  purché  siano  somministra- 
ti mentre  il  Pu  è ancora  in  circolo. 

Una  parte  non  trascurabile  del  Pu  inalato,  general- 
mente come  PuOj,  viene  eliminato  in  breve  tempo.  Del- 
la quantità  che  si  deposita  nei  polmoni,  una  parte  è tra- 

2410 


DIgitized  byGoogle 


PLUTONIO 


sferìta  al  sistema  linfatico;  da  ambedue  questi  organi  una 
piccola  quantità  entra  ne)  circolo  sanguigno  come  poli* 
mero,  depositandosi  poi  principalmente  nel  fegato.  Il  Pu 
che  rimane  nei  polmoni  e ne!  sistema  linfatico  può  prò* 
vocarc  Tinvorgenza  di  neoplasie. 

L'assorbimento  del  Pu  nel  tratto  gastrointestinale  è 
molto  piccolo.  Gli  studi  su  ratti  nutriti  con  nitrato  di  Pu 
indicano  che  viene  assorbito  solo  lo  0.003%  del  Pu  inge- 
rito. 

Per  la  sua  tossicità  il  Pu  viene  maneggiato  in  dry-box  e 
al  personale  viene  raccomandato  di  assicurarsi  di  non 
averne  ingerito.  La  Commissione  intemazionale  per  la 


Protezione  radiologica  ha  stabilito  che  il  massimo  tasso 
permesso,  definito  come  l’ammontare  di  Pu  che  si  ritiene 
non  provochi  effetti  deleteri  neirarco  di  una  vita  umana, 
è di  0,04  pCi  (equivalenti  a 0,65  pg  di  ^Pu).  La  massi* 
ma  quantità  consentita  nei  polmoni  è stata  stabilita  in 
0,016  pCi. 
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